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RESUMO

A doenca meningocdécica é causada por Neisseria meningitidis, a qual é uma bactéria de
transmissao respiratoria que coloniza a nasofaringe humana em cerca de 5-10% da populagéo
em geral, normalmente, de forma assintoméatica. O portador assintomatico € o principal
elemento na cadeia de transmissdo e manutencdao em natureza desta bactéria, mesmo durante
periodos epidémicos. N&o existem estudos epidemioldgicos sobre a infeccdo por N.
meningitidis em populagdes indigenas no Brasil. Realizamos um estudo epidemiolégico de
campo do tipo transversal com o objetivo de investigar a infeccdo assintomatica por N.
meningitidis em trés aldeias indigenas na regido do Rio Madeira, no estado do Amazonas:
mura (n = 260), Munduruku (n = 268) e mura-pirahd (n = 172).Nas trés aldeias incluidas (de
acordo com a proximidade e contato com pessoas de centros urbanos), foram examinados com
swab da nasofaringe e entrevistados 210 (19% de perda), 268 (0,8% de perda) e 108 (37% de
perda) individuos, respectivamente. A tipagem fenotipica e genética dos isolados de
portadores foi realizada pela técnica de soroaglutinacdo e de multilocus sequence typing
(MLST), respectivamente. O perfil de resisténcia aos antimicrobianos foi determinado pelo
método de E-teste. Na Aldeia Sdo Félix, etnia Mura (bastante contato), encontramos uma
prevaléncia de portadores de N. meningitidis de 2,4% (5/210) e de Neisseria lactamica de 6%
(12/210). Na Aldeia Fronteira, etnia Munduruku (pouco contato), encontramos uma
prevaléncia de portadores de N. meningitidis de 1,5% (4/268), enquanto na Aldeia Pirah& do
Maici etnia mura-pirahd (quase nenhum contato), encontramos uma prevaléncia de portadores
de N. meningitidis de 1,9% (2/108). Registro de doenca meningocécica, com evolucao para
oObito, foi reportado apenas na aldeia Sdo Felix, em 2014, em uma crian¢a que estudava na
escola, mas ndo residia na aldeia. A infec¢do assintomatica foi associada ao deslocamento
para fora da aldeia ou ao contato intimo com quem se desloca com frequéncia nas trés aldeias
visitadas. A caracterizacdo fenotipica identificou o sorogrupo B em todas as amostras de N.
meningitidis isoladas dos portadores. A genotipagem por MLST identificou dois novos tipos
sequenciados (ST): ST-13111 (complexo clonal [cc] 1136) e ST-13110 (-). Uma Unica cepa
foi identificada como ST-11406 (-). O ST-13111 (cc1136) foi identificado nas trés aldeias
incluidas neste estudo. Os portadores foram tratados com azitromicina em dose Unica: criangas
e adultos. Todas as cepas foram sensiveis a penicilina, ampicilina, ceftriaxona e cloranfenicol,
as quais sdo utilizadas no tratamento da doenca invasiva, além de rifampicina, ciprofloxacina
e azitromicina, as quais sao utilizadas para o tratamento dos portadores. A investigacdo
identificou uma prevaléncia de portadores de N. meningitidis semelhante aquela encontrada
para individuos que ndo sdo contatos intimos de casos de doenca meningocdcica. Apenas 0
deslocamento para fora da aldeia como estudar, trabalhar, viajar esteve associado ao estado
de portador. A prevaléncia de N. lactamica, uma espécie ndo patogénica e comensal da
nasofaringe humana, tambem foi semelhante ao que ja foi descrito anteriormente. Os STs
identificados s&o, geralmente, isolados da nasofaringe humana e, raramente, de doenca
invasiva, o que pode justificar a auséncia de casos de doenca nas aldeias investigadas. No
entanto, ficou demonstrado a introdugdo e circulacdo de N. meningitidis nas aldeias indigenas
investigadas e, consequentemente, a possibilidade de introducéo de cepas hiperinvasivas, as
quais podem causar doenca invasiva de inicio abrupto rapidamente progressivo e
potencialmente fatal. Assim, o uso de vacinas antimeningococicas fica justificado como a
melhor forma de controle da doenca meningococica nas populagées de &reas remotas.
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ABSTRACT

Meningococcal disease iscaused by Neisseria meningitidis, which is a respiratory
transmission bacterium that colonizes the human nasopharynx in about 5-10% of the general
population, usually asymptomatically. The asymptomatic carrier is the main element in the
chain of transmission and maintenance in nature of this bacterium, even during epidemic
waves. There are no epidemiological studies on N. meningitidis infection in indigenous
populations in Brazil. A cross-sectional field epidemiological study was carried out to
investigate asymptomatic N. meningitidis infection in three indigenous tribes in the Madeira
river region of the state of Amazonas: Mura (n = 260), Munduruku (n = 268) and Mura-piraha
(n = 172). In the three tribes included, according to proximity and contact with people from
urban centers, 210 (19% loss), 268 (0.8% loss) and 108 (37% loss) individuals were examined
with nasopharyngeal swab and interviewed, respectively.The phenotypic and genetic typing
of the isolates of carriers was performed by the technique of slide agglutination and multilocus
sequence typing (MLST), respectively. The antimicrobial resistance profile was determined
by the E-test method. In the mura tribe (frequent contact), near the city of Autazes, we found
a prevalence of carriers of N. meningitidis of 2.4% (5/210) and of N.lactamica of 6% (12/210).
In the Munduruku tribe (infrequent contact), whose closest city is Nova Olinda do Norte, we
found a prevalence of N. meningitidis of 1.5% (4/268), whilein the Mura-piraha tribe (almost
no contact), which is isolated between the cities of Humaitd and Manicore, we found a
prevalence of N. meningitidis of 1.9% (2/108). A record of meningococcal disease was found
only in the Mura tribe in 2014. However, the child who fell ill and died did not live in the
tribe, just attended school. Asymptomatic infection was associated with moving out of the
tribe or close contact with those who frequently travel in the three tribes visited. The
phenotypic characterization identified serogroup B in all samples of N. meningitidis isolated
from the carriers. MLST genotyping identified two new sequence types (ST): ST-13111
(clonal complex [cc] 1136) and ST-13110 (-). A single strain was identified as ST-11406 (-).
ST-13111 (cc1136) was identified in the three tribes included in this study. The carriers were
treated with azithromycin in a single dose: children and adults. All strains were sensitive to
penicillin, ampicillin, ceftriaxone and chloramphenicol, which are used in the treatment of
invasive disease, in addition to rifampicin, ciprofloxacin and azithromycin, which are used for
the treatment of carriers. The research identified a prevalence of N. meningitidis carriers
similar to those found in individuals who are not close contacts of cases of meningococcal
disease. Just the outward displacement of the village as studying, working, traveling was
associated with the meningococcal carrier state. The prevalence of N. lactamica, a
nonpathogenic and commensal species of the human nasopharynx, was also similar to that
previously described. The strains identified are generally isolated from the human
nasopharynx and rarely from invasive disease, which may justify the absence of disease in the
tribes investigated. However, the introduction and circulation of N. meningitidis in the
indigenous tribes investigated and, consequently, the possibility of introducing hypervirulent
strains, which can cause rapidly progressive and potentially fatal disease, has been
demonstrated. Thus, the use of anti-meningococcal vaccines is justified as the best way to
control meningococcal disease in populations in remote areas.
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1. INTRODUCAO

Adoenca meningocdcicatem sido alvo dasprincipais atividades davigilancia
epidemioldgicaem todo o pais,assim como outras doencas transmissiveisque exigemacoes
imediatas de controle para os casose seus contatos. No entanto, Neisseria meningitidis, o agente
etiologico, tem sido negligenciado como uma importante causa de febre hemorragica em areas
remotas do estado do Amazonas, apesar dos registros de casos de doenga invasiva, na forma de
casos esporadicos, endémicos ou epidemias, na capital Manaus, cidades do interior e aldeias
indigenas (Barroso & Silva 2007).

Diferentes populacgdes indigenas estdo em risco de adquirir doengas infecciosas em
comparacdo com outras populac@es. Estudos realizados no Norte de Queensland, Australia e
emllheus no Estreito de Torres, no periodo de 1991 a 2005, apontaram risco trés vezes maior
de desenvolver doenca meningococica para povos indigenas, do que para ndo indigenas
(Harley et al. 2002, Massey & Durrheim 2008). Outro estudo na Australia ocidental descreveu
uma incidéncia da doenga meningococica seis vezes maior para 0s povos aborigenes do que
para outros grupos populacionais (Olesch & Knight 1999). No entanto, ndo ha dados
publicados que descrevam o risco de doenca meningococica entre povos indigenas no Brasil.

N. meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus infuenzae, as trés principais
causas de meningite bacteriana comunitaria, tém sido identificadas como importantes causas
de doenca bacteriana invasiva em populac@es indigenas, particularmente, da América do Norte
e Oceania (Pearce et al. 1995, Butler et al. 2001, Harley et al. 2002, Biaukula et al. 2012,
Gounder et al. 2015).

N. meningitidis é uma bactéria de transmissdo respiratoria que ndo consegue sobreviver
no meio ambiente, havendo necessidade de contato intimo e prolongado para a transmissao ser
eficiente. Ao colonizar a mucosa da faringe humana, geralmente, o desfecho € a infeccdo
assintomatica e o desenvolvimento de doenca é a excecdo. O equilibrio entre a colonizagéo
assintomatica e a doenca invasiva varia com a imunidade do hospedeiro e a viruléncia da cepa
colonizadora e, também, pode ser influenciado por fatores ambientais tais como exposigéo a
uma infeccdo viral concorrente ou a condigdes climaticas adversas (Trotter et al. 2006, Trivedi
et al. 2011).

O portador € o principal elemento na cadeia de transmissdo do meningococo e a sua
manutencdo em natureza, mesmo durante periodos epidémicos. O doente, do ponto de vista
epidemiolégico, ndo tem importancia na propagacdo de N. meningitidis, podendo ser o

responsavel pela sua transmissdo apenas em situacdes consideradas excepcionais.



O desenvolvimento das vacinas conjugadas contra H. influenzae, na década de 80, e N.
meningitidis, na década de 90, fez crescer o interesse pelos estudos de portadores (Greenberg
et al. 2006, Trotter et al. 2006, Christensen et al. 2010). Parece provavel que o sucesso das
vacinas conjugadas na prevencdo da doenca invasiva por essas bactérias, em diferentes lugares,
possa ser atribuido em grande medida a sua capacidade de prevenir a colonizacao da faringe e,
deste modo, interromper a transmissdo da infecgcdo (Kelly et al. 2004, Maiden et al. 2008,
Stephens 2008). A medida que as vacinas conjugadas meningocdcicas forem introduzidas mais
amplamente em diferentes lugares, o estudo do seu impacto na colonizacéo da faringe serd um
componente essencial da sua avaliagéo.

A prevencdoimediatada doenca meningocOcicadepende dotratamento, com
antibioticos,dos familiares eoutroscontactos préximos do paciente. A quimioprofilaxia visa
eliminar o estado de portador de um individuo, convivendo em contato intimo com um caso
detectado e, assim, diminuir a chance de exposicdo de um susceptivel. A reducdo do numero
de casos secundarios nesse contexto é consequéncia da interrupcao da transmissao da bactéria
em um grupo definido como contatos intimos (Barroso et al. 1998, Caugant & Maiden 2009).

Casos de doenca meningococica tém sido diagnosticados em populagdes indigenas
no Amazonas (SUSAM, 2013), assim como em profissionais de saude envolvidos no
atendimento desses pacientes (fonte: Secretaria de Estado de Salde do Amazonas). O
diagnostico e o tratamento sdo desafios de dificil resolucdo, devido ao isolamento das
populacgdes indigenas que vivem no Amazonas e enfrentam dificuldade de acesso aos servicos
de salde, o que acarreta uma alta chance de falecer por emergéncias infecciosas.

Neste contexto a prevencao dessa doenca por vacinas € a principal e, também, a Unica
medida de controle com maior impacto sobre a morbidade e a mortalidade. Portanto, a
necessidade de acumular dados sobre a bactéria e a sua disseminagdo tem grande importancia,
para a compreensdo da dindmica de transmissdo e o conhecimento das cepas circulantes. A
investigacdo de N. meningitidis, isolada da faringe, ambiente normal desta bactéria, é essencial
para melhorar o conhecimento da epidemiologia da doenga meningocdcica.

Estudos usando métodos moleculares demonstraram a extensa diversidade genética de
meningococos isolados de portadores, em contraste com um ndmero limitado de tipos
geneticos, conhecidos como linhagens hiperinvasivas, associados a doenga invasiva
(Stollenwerk et al. 2004, Claus et al. 2005; Caugant 2009, Stephens 2009). De modo que é
possivel saber, através do estudo do estado de portador, quais 0s tipos genéticos circulantes
numa determinada comunidade. No Brasil ndo existem estudos sobre a infeccdo assintomatica
em populacGes indigenas, portanto ndo se conhece a prevaléncia e os tipos genéticos de N.

meningitidis nestas populagoes.



Neste sentido, propomos um estudo para avaliar a prevaléncia e as carateristicas da
infeccdo assintomatica por N. meningitidis em algumas populac¢Ges indigenas no Amazonas,
selecionadas de acordo com a proximidade e o contato com individuos de &reas urbanas, além
da ocorréncia de casos de meningite, de modo que o problema, atraveés de uma observacgédo

cientifica, possa ser avaliado e as medidas de prevencdo propostas.

1.1 Neisseria meningitidis e doenga meningococica

A familia Neisseriaceae (Prévot, 1933), tradicionalmente, envolvia quatro géneros de
bactérias (I. Neisseria, 1. Moraxella, 11l. Acinetobacter e IV. Kingella). No entanto, diversas
alteracBes tém sido feitas na taxonomia e classificacdo desta familia, com base nas analises
moleculares desenvolvidas desde os anos 1980. A exclusdo dos géneros Moraxella e
Acinetobacter foram propostas pela analise do sequenciamento genético de 16S rRNA.
Atualmente, a familia Neisseriaceae é a Unica dentro da ordem Neisseriales que contém os
géneros Neisseria, Kingella e outros 32 géneros (Elias et al. 2015, Tagnjum 2015).

O género Neisseria (Trevisan, 1885), de acordo com a List of Prokarioti Names with

Standing in Nomenclature (LPSN) de Jean P. Euzéby (http://bacterio.net/neisseria.html),
consiste de 30 espécies e 3 subespécies. Neisseria spp. sao comensais das membranas mucosas
de humanos e animais endotérmicos ou ectotérmicos. Existe pelo menos uma espécie isolada
de réptil: N. iguanae. As espécies do género Neisseria, na sua maioria, S0 cocos que se
apresentam individualmente ou, frequentemente, aos pares com os lados adjacentes achatados.
A excecdo sdo as espécies N. elongata, N. weaveri, N. bacilliformis e N. shayeganii, as quais
possuem a forma de bastonetes. N. meningitidis é a Unica espécie que expressa uma capsula de
polissacarideos, a qual reveste a sua superficie externa.

A presenca de fimbrias (pili) pode estar presente em N. meningitidis e N. gonorrhoeae,
mas flagelos ndo sdo formados e ndo ocorre mobilidade. As células bacterianas s&o Gram
negativas, com tendéncia de resistirem a descoloracdo. Endosporos ndo sao encontrados e
exotoxinas ndo sdo produzidas. As bactérias deste género crescem de forma satisfatéria em
condicOes de aerobiose e em temperaturas entre 35-37°C. Todas as espécies sdo oxidase e
catalase positivas, exceto N. elongata e alguns isolados de N. bacilliformis. Os membros deste
género produzem &cidos a partir de carboidratos por oxidacao, nunca por fermentacdo (Elias
et al. 2015).

Neisseria spp. sdo naturalmente competentes em adquirir informacdes genéticas de
outras bactérias, pela absorcdo de DNA do meio ambiente (transformacgdo) e gerarem novas

variantes, além de exibirem uma alta frequéncia de transferéncia horizontal de genes
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(conjugacdo). Enquanto,N. meningitidis e N. gonorrhoeae sao bactérias amplamente estudadas,
menor atencdo tem sido dada a outras espécies do género Neisseria. A analise do microbioma
revelou que Neisseriaspp.e um grupo amplamente presente na flora orofaringea e cavidade oral
humana (Liu et al. 2015).

Até recentemente, N. lactamica era considerada a espécie comensal do género Neisseria
geneticamente mais proxima da espécie patogénica N. meningitidis. No entanto, estudos
recentes empregando a tipagem pela sequéncia completa do genoma (WGS, whole genome
sequence) mostraram que as espécies N. polysaccharea e N. bergeri estdo mais intimamente
relacionadas com N. meningitidis do que N. lactamica (Bennett et al. 2012).
Consequentemente, essas bactérias também podem influenciar a epidemiologia da colonizagéo
e da invasdo da corrente sangliinea do hospedeiro por N. meningitidis.

N. meningitidis e N. gonorrhoeae sdo patdgenos primarios de humanos. N. meningitidis
€ uma bactéria de transmissdo respiratoria e a causa da doenca meningococica — uma
denominagdo para um amplo espectro clinico —, enquanto N. gonorrhoeae é transmitida pelo
contato sexual e ocasiona a gonorreia. N. meningitidis é a principal causa de meningite
bacteriana aguda e septicemia comunitaria, o qual pode ocasionar casos esporadicos, surtos e
epidemias. Contudo, mesmo essas espéecies sdo encontradas em pessoas assintomaticas, sem
causarem nenhum transtorno, especialmente N. meningitidis (Elias et al. 2015).

Vulgarmente chamado de meningococo, N. meningitidis comporta-se como um parasita
estenoxeno, com uma exigéncia especifica para Homo sapiens, seu Unico hospedeiro natural.
Conhecido como um parasita estrito das mucosas do trato respiratorio superior, raramente,
pode ser encontrado em outros locais ndo habituais, como o colo do Utero, a uretra, a mucosa
anal e as conjuntivas (Lourenco et al. 2006). N. meningitidis € uma bactéria Gram negativa,
com o formato de cocos, usualmente dispostos aos pares (diplococos), em forma de feijdo ou
rim, com 0,6-0,8 micra de diametro. E a Gnica espécie do género Neisseria que apresenta uma
capsula de polissacarideos, 0 que permite especular que a aquisi¢do do material genético,
necessario para a expressao de uma capsula, foi um passo importante na evolucdo do
meningococo de outras espéciesde Neisseria (Claus et al. 2002).

A superficie externa é revestida por uma capsula em virtualmente todas as amostras
isoladas de pacientes; cepas ndo capsuladas, raramente, causam doenca invasiva. A capsula é
vista como um importante fator de viruléncia, por ser capaz de proteger a bactéria contra a
opsonofagocitose durante a disseminagdo na corrente sangiinea. No entanto, uma propor¢do
significativa de isolados de protadores ndo apresenta cépsula, como resultado de eventos

geneticos reversiveis e irreversiveis (Claus et al. 2002, Trivedi et al. 2011).



As diferencas imunoquimicas entre os polissacarideos capsulares definem o sorogrupo
da bactéria. Apenas 5 dos 12 sorogrupos conhecidos — 0s sorogrupos A, B, C, W e Y — podem
ser considerados como determinantes de viruléncia, visto que, praticamente, todos os casos de
doenca meningococica no mundo sdo causados por organismos que expressam um desses
antigenos capsulares (Harrison et al. 2015). Apesar da maioria das bactérias isoladas de
pacientes com doenca meningococica serem capsuladas, N. meningitidis ndo grupaveis ou ndo
capsuladas podem causar doenca invasiva (Xu et al. 2015).

N. meningitidis é altamente susceptivel a condi¢cbes ambientais adversas, de maneira
que ndo apresentam resisténcia a dessecacdo, aos raios solares e amplas variagdes de
temperatura. Temperaturas abaixo de 30°C inibem o crescimento da bactéria e acima de 40°C
acarretam a morte dos isolados em 90 minutos. A temperatura ideal da estufa bacteriol6gica
para o crescimento bacteriano varia de 35 a 37°C. Uma atmosfera com 3-5% de CO», obtida
em jarra com vela, favorece o crescimento e é vista como uma condi¢do importante para a
incubacdo das culturas. A presenca de umidade também ¢é de fundamental importancia para o
cultivo em laboratério. A umidade na jarra deve permanecer em torno de 50%, podendo ser
obtida com um chumago de algodio umedecido ou um recipiente cheio d’agua
(CEREBROSPINAL meningitis in Africa 1970, Tgnjum 2015).

As colbnias sdo redondas e convexas, com aspecto mucoide, superficie lisa e cintilante.
Em meio com sangue ndo produzem hemolise. Usualmente ndo apresentam pigmento, mas
podem ser levemente acinzentadas quando o cultivo é feito sobre agar sangue de carneiro. O
tamanho das colonias com 24 horas de cultivo fica em torno de 1 a 3mm, os bordos sdo
regulares e podem ser transparentes ou opacas. As coldnias suspeitas sdo submetidas a
coloracdo pelo método de Gram e ao teste da oxidase, que servem para uma identificacdo
presuntiva (Tgnjum 2015).

O exame microscopico de espécimes clinicos colhidos de locais estéreis permanece
como ferramenta fundamental para o rédpido diagnostico laboratorial, uma vez que a
especificidade da detecgdo de diplococos Gram negativos no liquido cérebro-espinhal,
secrecdo da conjuntiva, liquido sinovial, bidpsia (punch) ou fluido aspirado de lesdes
purpdricas é alta para a confirmagcdo da etiologia meningococica. Alternativamente, a
bacterioscopia de material colhido de local ndo estéril, isto é, faringe ou traqueia é de dificil
interpretacdo e acrescenta pouco ao diagnostico da infecgdo meningocécica, devido a
possibilidade da presenca de cocos Gram negativos de outras espécies bacterianas.

A cultura continua a ser a abordagem padréo para a identificacdo de Neisseria spp. em
espécimes clinicos, seja de local estéril ou com flora indigena. No entanto, ensaios moleculares,

i.e.,, os testes de amplificacdo de acidos nucleicos, sdo frequentemente usados para o
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diagnostico da doenga meningocdcica e, em menor frequéncia, da infeccdo assintomatica
(Roberts et al. 2009, Elias et al. 2015).

A presenga de cocos Gram negativos, que apresentem o teste da oxidase positivo,
autoriza o encaminhamento para a identificacdo confirmatéria. O estudo da degradacdo dos
carboidratos, em meio de CTA (cystine trypticase agar) a 1% ou 2%, tem valor na
diferenciacéo bioquimica das espécies do género Neisseria. N. meningitidis oxida a glicose e
a maltose com a producdo de &cido, sem a formacdo de gas, modificando a coloracéo rosa
original do meio para o amarelo. Provas adicionais incluem o teste de desdobramento do o-
nitrofenil-beta-D galactopiranosideo (ONPG), a pesquisa da atividade da enzima gama-
glutamiltransferase (Y-GT), a prova da DNAse e o teste de redugdo do nitrato.
Alternativamente, existem no mercado sistemas de identificacdo bacteriana, manuais ou
automatizados, contendo painel com provas bioguimicas que determinam com seguranca as
espécies do género Neisseria (Elias et al. 2015).

A colonizacdo do trato respiratério superior por N. meningitidis — um fenémeno
conhecido como estado de portador — representa uma relacdo comensal bem sucedida entre o
hospedeiro e a bactéria, a qual ndo acarreta nenhum sinal ou sintomaclinicamente detectavel
no hospedeiro. Por outro lado, a doenca representa uma falha ou disfuncdo na relacdo
parasito:hospedeiro (Trotter et al. (2006). Algumas linhagens genéticas de N. meningitidis
possuem um claro potencial patogénico. Pouco depois da colonizagdo da mucosa da faringe —
e.g., menos de 10 dias ap0s a aquisicdo da infeccdo — a bactéria pode passar pelas células
epiteliais e entrar na corrente sanguinea, na qual, ocasionalmente, sobrevive e se multiplica por
via intravascular.

Os fatores mais importantes, que predispdem os individuos a doenga meningocdcica
invasiva, sdo a falta de anticorpos bactericidas protetores na circulacdo e defeitos no sistema
do complemento. No individuo susceptivel, a bactéria é disseminada pela corrente sanguinea
para varios o6rgdos, e mais da metade dos pacientes que desenvolvem infec¢do invasiva
apresentardo sintomas clinicos de meningite e, frequentemente, de septicemia (Brandtzaeg
2006).

A progressao para doenga meningococica grave pode ocorrer muito rapidamente, assim
como para um desfecho fatal. Portanto, a doengca meningocaocica, cujo espectro clinico inclui
patologias focal e invasiva, deve ser sempre vista como uma emergéncia médica, cujo
tratamento com antibidtico precisa ser iniciado o mais rapido possivel. Mesmo quando a
doenca é diagnosticada precocemente e o tratamento adequado ¢é iniciado, cerca de 10% dos
pacientes morrem, tipicamente dentro de 24 a 48 horas ap0s o inicio dos sintomas (Barroso et
al. 2010).



1.2 Epidemiologia da doenga meningococia

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) ndo ha estimativas precisas do
impacto global da doenca meningococica (DM), uma situacdo que se deve a vigilancia
inadequada em muitos paises. A DM é encontrada em todo o mundo, com as maiores
incidéncias registrada no “cinturdo de meningite”, na Africa subsaariana. Naquela regio, as
principais epidemias ocorrem no intervalo de 5 a 12 anos, com taxa de morbidade que chega a
atingir 1.000 casos por 100.000 habitantes (OMS 2015).

Em outras regides do mundo as taxas de incidéncia da doenga sdo menores, variando de
0,3 a 10 casos por 100.000 habitantes, e surtos sdo ocasionalmente registrados. A
letalidadepermanece alta mesmo com tratamento com antibiético adequado, particularmente,
para 0s pacientes que desenvolvem meningococcemia (30-50%). Ademais, ha consideravel
desenvolvimento de incapacidade entre os sobreviventes, com efeitos que vao desde
amputacdo de membros até dano neuroldgico. A surdez neurossensorial é a seqiiela neuroldgica
mais comumente observada ao fim do tratamento (Stephens et al. 2007, Harrison et al. 20009,
Borrow et al. 2017).

Alguns fatores tém sido associados a uma maior incidéncia da doenga meningococica,
como condicdes de vida precarias e habitacdes superlotadas. As viagens e a migracdo também
facilitam a circulacdo de cepas patogénicas dentro de um pais ou de um pais para outro.
Grandes movimentos populacionais, como peregrinaces, podem desempenhar um papel
importante na propagacao da infeccdo. Um declinio da imunidade de rebanho ou coletiva (herd
immunity), i.e., a proporcéao de individuos com imunidade em uma determinada comunidade,
a uma determinada cepa patogénica numa populacdo exposta ou a introducdo de uma nova
variante pode ser necessaria para a ocorréncia de um surto ou epidemia (John& Samuel 2000).

As epidemias de doenca meningococica tém graves implicacdes socioecondmicas. O
controle e a prevencdo de uma epidemia requerem uma quantidade consideravel de vacinas,
medicamentos e suporte logistico das autoridades de salde dos paises afetados. Os estoques de
vacina, quando existentes, nem sempre s&o suficientes para imunizar toda a populagdo em
risco. A maioria dos paises enfrenta grande dificuldade em responder adequadamente a essas
necessidades. Além disso, os servicos de saude de rotina e outras atividades importantes
precisam ser interrompidos (Harrison et al. 2009).

No Brasil a doenga meningocdcica é registrada em toda a sua extensdo geogréfica, onde
foram reportados ao Ministério da Saude, entre 2010 e 2015, 12.939 casos. Naquele periodo,

a letalidade foi de 24% (2.878/11.981; 958 casos sem informacéo), e os sobreviventes com
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sequelas permanentes sdo desconhecidos. A forma clinica dos casos notificados foi de
meningite (39%), meningite com septicemia (31%) e septicemia (30%); 61% apresentavam
purpura. Do total, 51% (6.571/12.939) tinham o sorogrupo da bactéria identificado: A (0,5%),
B (17%), C (74,2%), E (0,1%), W (6,1%) e Y (2,1%) (Ministério da Saude do Brasil 2017).

A maioria das notificacGes de casos de doenga meningococica, entre 2010 e 2015, foram
das regides sul e sudeste (75%; 9.763/12.939). A regido norte notificou 430 (3,3%; 430/12.939)
casos de doenca meningocdcica, sendo que 179 (42%; 179/430) foram do estado do Amazonas
(Ministério da Saude do Brasil 2017).

A doenca meningocdcica, causada pelo sorogrupo C, reemergiu nos anos 2000, como
causa de casos esporadicos e surtos, 0 que motivou a introducdo da vacina C conjugada (<
2anos) em 2010, no Programa Nacional de Imunizacdo (Barroso et al. 2013). Em 2017, a
vacinacdo passou a ser oferecida para adolescentes com idades entre 12 e 13 anos. Embora,
estudos apontem a reducéo da incidéncia da doenca meningocdécica na faixa etaria alvo (Safadi
et al. 2014), a doenca pelo sorogrupo C, continua a predominar em todo o pais (Ministério da
Saude do Brasil 2017).

1.3 Neisseria meningitidis: o estado de portador

O conhecimento do “estado de portador”, no contexto das infec¢Bes bacterianas, data
do século XIX, de acordo com Rake (1934), quando ficou visivel a existéncia de infeccdo
assintomatica por bactérias com poder patogénico como N. meningitidis (Kiefer 1896, Albrecht
& Ghon 1901), Corynebacterium diphtheriae (Escherich 1890) e Vibrio cholerae (Koch 1893),
assim como, a sua importancia na disseminag@o entre a populacdo. Anteriormente, Pasteur
(1881) e Sternberg (1881) haviam demonstrado a presenca de Streptococcus pneumoniae na
saliva de individuos sadios e doentes (White 1938).

Os pesquisadores Kiefer (1896) e, posteriormente, Albrecht& Ghon (1901) séo citados
como os primeiros a demonstrarem a existéncia da colonizacédo da faringe por N. meningitidis,
em doentes e em seus contatos intimos saudaveis. A infeccdo assintomatica, em pessoas sem
contato com casos da doenca, foi identificada em 1906, por Kutscher. Logo se difundiu a ideia
de que a propagacdo da bactéria na comunidade acontecia através de uma cadeia invisivel de
portadores saudaveis, 0 que permitiu a compreensao sobre a progressdo lenta e de dificil
mapeamento da doenca, a qual afeta apenas uma pequena parcela dos infectados (Vieira, 1916).

O individuo que é colonizado por N. meningitidis e desenvolve doenca invasiva, ndo
tem importancia para a disseminacdo da bactéria. Estima-se que o periodo de incubagéo seja

curto, variando de 2 a 10 dias, de forma que o paciente € internado e posto em isolamento
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respiratorio, logo apos a aquisicéo da infec¢do (Edwards et al. 1977). Ademais, a maioria dos
pacientes, que desenvolvem doenga meningococica, ndo esteve em contato com outro paciente.
A bactéria é transmitida entre individuos, quando as goticulas respiratorias de uma pessoa
infectada, mas sem sintomas (portador),sao dispersas para outros individuos, através de contato
proximo (DeVoe 1982).

A maioria dos individuos, em algum momento da vida, seré infectada pela bactéria,N.
Meningitidis, e a abrigara de forma assintomatica, por periodos varidveis de tempo. Portanto,
a doenca invasiva € um resultado raro da colonizacgéo da faringe e ocorre logo apds a aquisi¢édo
da bactéria, por um hospedeiro suscetivel. Os portadores sdo considerados um grupo que,
provavelmente, ndo desenvolverd doenca invasiva. Por outro lado, no grupo daqueles
individuos, sem infec¢do assintomaética, podem estar incluidos 0s susceptiveis, um grupo com
alto risco de desenvolver doenca meningocécica. Por isto, a identificacdo da auséncia de
colonizacao da faringe por N. Meningitidis,ndo permite prever o desenlace da infec¢éo (Griffiss
1995).

Normalmente, a pesquisa de portadores de N. Meningitidis,é realizada em uma
populacdo-alvo, em estudos do tipo transversal, ou seja, sdo estudos pontuais. Nesses casos,
uma amostra positiva ndo identificard quando o individuo adquiriu 0 meningococo e,
alternativamente, uma amostra negativa pode ser devido a baixa sensibilidade da metodologia
empregada. No entanto, alguns pesquisadores realizando estudos longitudinaisconseguiram
estimar a duracdo do estado de potador, seguindo os individuos com coleta de amostras
repetidas ao longo do tempo. Esses estudos mostraram que o estado portador de
meningococcico pode ser cronico, com duragdo de varios meses, intermitente ou transitorio.

A classificagdo da infecgdo assintomatica por N. meningitidis e S. pneumoniae baseada
no exame bacterioldgico repetido de individuos saudaveis, estendido por um ano ou mais, foi
desenhado, de forma independente, por Rake (1934) e por Bliss et al. (1934), respectivamente.
Através dessas observacoes, estabeleceram-se os conceitos de “portador” cronico, intermitente
e transitorio, os quais permanecem validos até hoje (Caugant et al. 1994, Garcia-Rodriguez et
al. 2002, Caugant & Maiden 2009). Contudo, para que se possa compreender a dinamica de
transmisséo de N. meningitidis em uma populagéo, a caracterizagdo molecular dos organismos
é essencial (Alamro et al. 2014).

Ressalta-se, porém, que a colonizacdo da faringe, mesmo que desacompanhada de
sintomas, impde uma reacdo inflamatoria local (Rake 1934, Olcen et al. 1981, Trivedi et al.
2011). O termo portador ndo deve transmitir a ideia de que ndo ha interacdo entre o hospedeiro
e 0 parasita, e que o espectro clinico da infec¢do é uma simples consequéncia do poder invasivo
da bactéria (Phair & Schoenbach 1944, Hava et al. 2003, Trivedi et al. 2011). Assim, a
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expressao infecgcdo assintomatica ou subclinica, aplica-se também na descri¢do da interacdo
dessas bactérias com 0 homem, o seu Unico reservatdério em natureza (Hava et al. 2003, Trotter
et al. 2006).

A aquisicao da infeccdo por N. meningitidis exige a transmissao de pessoa a pessoa via
contato direto ou através da dispersdo de goticulas respiratdrias de um individuo infectado para
outro sem infeccdo. Anote-se, porém, que existe a possibilidade, embora remota, de um
individuo estar infectado por meningococos distintos (infec¢do mista), 0 que sugere a aquisi¢ao
das infeccbes em momentos diferentes (Phair & Schoenbach 1944, Broome 1986).
Embora,frequentemente, protegidos por uma capsula de polissacarideos, 0s meningococos sao
particularmente sensiveis a dessecacdo, de modo que a dissemina¢do de um individuo para
outro requer um contato préximo ou intimo.

Os estudos entre militares enfatizaram a importancia do contato intimo para a aquisicao
da infeccdo e, consequentemente, do estado de portador. Os estudos entre familiares de
pacientes com doenga meningocdcica demonstraram uma maior prevaléncia nestes grupos do
que na populacdo em geral. Uma rapida aquisicdo da infeccdo meningococica foi relatada,
entre jovens, logo ap6s o ingresso no ensino superior e foi associada ao tabagismo, ingestdo de
bebidas alcodlicas e beijo intimo (Christensen et al. 2010).

O agente etioldgico da doenga meningocdécica € primariamente uma bactéria comensal
da faringe humana, o seu Unico nicho ecolégico, a qual pode ser isolada em cultura de cerca de
10% da populacdo em geral. No entanto, o indice de portadores pode ultrapassar 40%
dependendo do ambiente, da faixa etaria, do nimero e da proximidade dos contatos sociais
(Greenfield et al. 1971, Blakebrough et al, 1982, Broome 1986, Greenwood 1999, MacLennan
et al. 2006). Assim, o entendimento da dindmica de transmissdo e dos fatores de risco,
associados com a aquisi¢do da infeccdo na comunidade é crucial.

A idade é uma variavel importante que influencia as taxas de portadores de N.
meningitidis (Claus et al. 2005). Os indices de infec¢des assintomaticas s&o muito baixos nos
primeiros anos de vida. Estes indices aumentam, acentuadamente, nos adolescentes atingindo
um maximo naqueles com idade entre 20 e 24 anos. No entanto, estudos realizados em
diferentes areas geograficas mostraram distribuicfes de idade muito varidveis quando
comparados (Barroso 1994, Trotter & Greenwood 2007).

Estudos identificaram outros fatores que aumentam o risco de uma pessoa ser portadora,
tais como: sexo masculino (Cartwright et al. 1987, Caugant et al. 1994, Neal et al. 2000);
infeccBes coincidentes do tracto respiratorio de origem viral ou bacteriana (Plikaytis & Broome
1990); fumo ativo (Stuart et al. 1989) ou passivo (Riordan et al. 1998); beijos na boca (Neal et

al. 2000); frequentar casas noturnas (Conyn-van Spaendonck 1999); uso de drogas
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antimicrobianas (Conyn-van Spaendonck 1999); baixo status socioeconémico (Stuart et al.
2002); e aglomeracdo (Glover 1918, Barroso 1994). No entanto, um dos fatores mais
importante € 0o nimero e a proximidade dos contatos sociais, particularmente, para 0s
adolescentes (MacLennan et al. 2006). Anote-se, porém, que muitas dessas variaveis também
séo fatores de risco para a doenca meningococica (Scheld 1990, Stephens et al. 2007).

A bactéria N. meningitidis € um comensal bem adaptado & mucosada faringe humana,
uma vez que a frequéncia da progressao para doenca invasiva é um evento relativamente raro,
comparado com o numero total de individuos colonizados na populacdo. Do ponto de vista
adaptativo, o sucesso das infeccOes resulta da colonizacdo (pavimentacdo e adesdo celular),
multiplicacdo e, finalmente, a transmissdo para um novo hospedeiro.

Estratégias de quimioprofilaxia, para a infecgdo assintomatica e tratamento da doenga,
irdo atingir os fatores que desempenham um papel importante em alguma etapa desse processo.
Bactérias que ndo possuem vida livre e que causam doenca em uma Unica espécie de
hospedeiro (extenoxeno), o qual €, também, o seu Unico reservatdrio em natureza, esta sujeita
a uma pressdo evolucionaria Gnica, como € o caso de N. meningitidis. Para tal grupo de
parasitos, o adoecimento do hospedeiro e a sua subsequente morte € um desfecho indesejado,
visto que, representa o fim da sua sobrevivéncia.

Assim, fatores necessarios para o crescimento e a sobrevivéncia in vivo sdo essenciais
para 0 microrganismo, enquanto os fatores necessarios para o desenvolvimento de doenca
deveriam ser a excec¢do. Entretanto, é provavel que uma grande parte dos genes seja necessario
para as condicGes de portador e doente, posto que muitos deles apresentam papéis similares no
estabelecimento, na manutencdo da infecgdo assintomatica e em certos estagios da doenca
invasiva (Hava et al. 2003). No entanto, estudar somente os isolados de casos clinicos ndo
permite verificar a diversidade na populacdo bacteriana, visto que, somente, alguns clones
estdo associados com doenca invasiva (Caugant & Maiden 2009).

A faringe humana pode ainda ser colonizada por espécies ndo patogénicas ou
comensais de Neisseria, principalmente, Neisseria lactamica, que é uma tipica bactéria
comensal que tem os seres humanos, assim como N. meningitidis, como unico hospedeiro
natural. N. lactamica foi descrita pela primeira vez em 1969, como uma bactéria que se
assemelhava com N. meningitidis (Hollis et al. 1969). Essa nova espécie foi identificada dentre
um grupo previamente caracterizado como N. meningitidis ndo grupavel (NG) — néo
aglutinavel, autoaglutinavel, poliaglutinavel — pela técnica de aglutinagdo em lamina. Esta
espécie ainda ndo tinha sido descrita, porque a producédo de &cido, a partir da lactose, ndo era
utilizada como um teste diferencial para a identificacdo de espécies do género Neisseria.

Subsequentemente, com a ampliacdo da bateria de testes diferenciais, outra espécie nova, N.
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Polysaccharea, também foi identificada dentre bactérias isoladas de portadores, previamente
caracterizadas como N. meningitidis NG (Bouquette et al. 1986).

Deste modo, portadores de N. lactamica teriam sido erroneamente identificados como
de N. Meningitidis, antes da descricdo desta nova espécie (Hollis et al. 1969). N. lactamica
cresce em meio seletivo para Neisseria patogénicas e sdo caracterizadas por sua habilidade em
produzir acido a partir de glicose, maltose e lactose, além de produzirem a enzima [3-
galactosidase. Esta enzima desdobra o substrato orto-nitrofenil-B-D-galactopiranosideo
(ONPG). Dentre as espécies de Neisseria, N. lactamica é a Unica que oxida a lactose e produz
B-galactosidase, portanto, esta espécie nao apresenta dificuldade para ser corretamente
identificada (Elias et al. 2015).

Uma parte dos portadores pode estar colonizada por N. meningitidis ndo grupaveis pela
técnica de soroaglutinacdo em lamina, ou seja, a capsula ndo esta sendo expressa ou o locus
capsular sofreu delecdo (MenAfriCar 2015, Barnes et al. 2016, Moura et al. 2017). Essas duas
categorias de bactérias ndo grupaveis podem ser diferenciadas por técnicas moleculares. As
amostras de N. meningitidis NG, pela desregulacdo (down-regulation) da expressdo da capsula,
podem ter o genogrupo definido pela técnica de PCR. As amostras que tém o locus capsular
nulo podem ser detectadas pela amplificacdo por PCR e sequienciamento. Estima-se que de
16% a 20% dos isolados de N. meningitidis de portadores ndo possuem a regido dos genes
capsulares, a qual contém 0s genes necessarios para a sintese da capsula de polissacarideos
(Claus et al. 2002).

O papel bioldgico do polissacarideo capsular na colonizagéo da faringe e na transmissao
ndo é bem compreendido. De fato, a capsula ndo é necessaria para um estado de portador
eficiente. A vantagem adaptativa da mudanca entre a forma com ou sem capsula parece
provavel que proporcione uma vantagem Util para a pavimentagdo e a aderéncia firme, antes
das etapas iniciais de invasdo das células da mucosa da faringe. Existem evidéncias de
diferengas na propenséo para estabelecer a infec¢do assintomatica, associada com diferentes
polissacarideos capsulares (sorogrupos), isto €, baixas taxas de portadores de N. meningitidis
do sorogrupo C (Stephens 2009).

A formacédo de biofilmes por N. meningitidis foi recentemente documentada, o que
expde um grande desafio para o entendimento da relacdo entre a expressdo da capsula de
polissacarideos e a formacéo de biofilmes, alem da sua relevancia para a colonizagéo. A visdo
prevalescente é de que a colonizacéo é faciliatada pela desregulagéo (reversivel) ou perda da
expressdo da cdpsula (irreversivel), a qual inibe a aderéncia e a formacao de biofilme (Trivedi
etal. 2011).
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Esse mecanismo talvez explique por que alguns clones ou linhagens genéticas
hipervirulentas que sdo produtoras de grande quantidade de polissacarideo capsular, p.ex.,
cepas do complexo clonal ST-11, sdo raramente encontradas em portadores ou estabelecem um
estado de portador de curta duracdo (Caugant et al. 2007). Os dados sugerem que cepas do
complexo clonal ST-11 podem ter uma alta taxa de transmissao para equilibrar a curta duragéo
da colonizacdo da mucosa da faringe humana (Moxon & Jansen 2005). Além disso, ha uma
forte associacdo entre este complexo clonal (cc11) e a expresséo de polissacarideo capsular do
sorogrupo C, o que pode garantir a adequacao deste complexo clonal em termos de transmissao
e patogenicidade, em contrapartida a sua incapacidade de colonizar a faringe por longo periodo
de tempo (Claus et al. 2005).

Outras Neisseria spp. fazem parte da flora normal do trato respiratério superior dos
humanos, porém sdo isoladas com menor frequéncia em comparacdo com N. lactamica. As
espécies N. polysaccharea, N. bergeri, N. subflava, N. sicca, N. mucosa, N. cinerea e N.
elongata tém sido encontradas como parte da flora orofaringea e nasal de humanos. Apesar de
serem conhecidas como espécies de Neisseria comensais ou ndo patogénicas, eventualmente,
atuam como patégenos oportunistas. Algumas dessas espécies ocasionalmente causam doenca
focal ou sistémica em individuos imunocomprometidos (Johnson 1983, Bennett et al. 2012,
Liu et al. 2015, Diallo et al. 2016).

A evidéncia até 0 momento sugere que o estado de portador de N. meningitidis deve ser
avaliado pela raspagem da parede posterior da orofaringe com swab por meio da boca, e que o
swab deve ser plagueado em meio de cultura seletivo diretamente no local da coleta, 0 que
confirma a experiéncia acumulada no passado (Cartwright 2001, Caugant et al. 2007, Roberts
et al. 2009).

A coleta adequada do material e a semeadura precoce, idealmente no local da coleta,
sdo de fundamental importancia para um bom rendimento das culturas. Um estudo mostrou
que amostras pareadas coletadas com swab da faringe do mesmo individuo, num mesmo dia,
por profissionais diferentes, apresentaram 98% de concordancia (Cartwright et al. 1987). No
entanto, uma unica coleta com swab pode subestimar a verdadeira prevaléncia de infeccdo
assintomatica por N. meningitidis na populacdo, uma vez que a sensibilidade da coleta com
swab para a semeadura em cultura é estimada em 60 a 83% (Trotter & Gay 2003).

Métodos alternativos para a deteccdo de portadores de N. meningitidis, incluindo imuno-
histoquimica e ensaios especificos de PCR, foram testados e os resultados publicados (Sim et
al. 2000, Jordens & Heckels 2005). A detec¢éo de portadores pelos métodos alternativos parece
ser pelo menos tao sensivel quanto a cultura de swab da faringe. Sim et al. (2000) compararam

o swab da nasofaringe com a colorag¢do imuno-histoquimica de tecido amigdaliano, a qual tinha
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como alvo a proteina de membrana externa PorA, para a deteccdo de portadores de N.
meningitidis de 32 pacientes submetidos a amigdalectomia. Os autores concluiram que a
técnica de swab com cultura detecta apenas um quarto dos portadores. O estado de portador €
mais frequente do que se pensava anteriormente.

No entanto, a interpretacdo dos resultados deste estudo que encontrou um maior
rendimento da imuno-histoquimica de material de bidpsia da amigdala € dificil de avaliar, uma
vez que 0s métodos de amostragem nao foram totalmente descritos (Roberts et al. 2009). Deve
se levar em consideracdo, também, que o tecido amigdaliano precisava de remocao cirdgica
por estar doente e a sua funcdo é capturar microorganismos. Assim, a deteccdo de N.
meningitidis dentro do material da amigdala pode ndo necessariamente refletir o estado de
portador ou indicar o reservatorio da bactéria (Jordens et al. 2002).

A identificacdo de portadores de N. meningitidis ou Neisseria spp. € feita,
preferencialmente, pela coleta de material com swab por via transoral, com auxilio de
abaixador de lingua, da parede posterior da faringe atras da Uvula. Esta técnica de coleta
seguida pela semeadura imediata em placa de Petri com meio seletivo é considerada a
abordagem mais sensivel para a deteccéo de portadores. O meio seletivo é preparado com Agar
Mieller-Hinton suplementado com 5% de sangue de carneiro e VCN (vancomicina 3 pg/ml,
colistina 7,5 pg/ml e nistatina 12,5 pg/ml) ou VCNT (vancomicina 3 pg/ml, colistina 7,5
pg/ml, nistatina 12,5 pg/ml e trimetoprim 5 pg/ml) (CEREBROSPINAL meningitis in Africa
1970, Hoeffler 1974, Riou & Guibourdenche 1977, Olcén et al. 1979, Cartwright & Jones
1989).

A abordagem com swab por via transoral pode ser mais dificil de ser executada em
lactentes, porém ndo se justifica a mudanca para uma abordagem por via nasal para a pesquisa
de portador em criancas pequenas (Roberts et al. 2009). Além do local da coleta, os dados de
laboratdrio sugerem que o material do swab também interfere com o isolamento da bactéria
em cultura. O espécime clinico deve ser coletado com swab de seda artificial (Dracon ou
Rayon), disponivel no comércio, devido a agdo toxica que o algoddo exerce sobre N.
meningitidis. O uso de swab com haste de madeira também deve ser evitado.

O swab ap6s a coleta é levemente esfregado em apenas Ysda area da superficie do meio
de cultura, a qual é posteriormente esgotada por estriamento com alc¢a no restante livre, a fim
de se obter colbnias isoladas. A seguir, as placas precisam ser mantidas em recipiente
adequado, de preferéncia com uma atmosfera de ar com 3 a 5% de COg, protegidas da luz solar,
até serem entregues ao laboratério num prazo inferior a 5 horas, onde permanecerdo a 35°C em
estufa bacterioldgica por 20 a 24 horas (CEREBROSPINAL meningitis in Africa 1970, Riou
& Guibourdenche 1977, Ross et al. 1982, Cartwright & Jones 1989).
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A deteccéo de portadores de N. meningitidis, tradicionalmente, € feita pela raspagem da
mucosa faringea com swab e semeadura em meio de cultura seletivo. No entanto, o espécime
clinico coletado com swab transoral também pode ser processado por PCR, ap0s a extracao do
DNA bacteriano. A coleta do material também pode ser feita por gargarejo com solucao tampéo
fosfato-salino (traducdo do inglés dephosphate-buffered saline - PBS) estéril, porém o
processamento do fluido do gargarejo se mostrou trabalhoso e demorado. Anote-se, porém,
que o0s resultados obtidos com a técnica de PCR ndo se mostraram mais sensiveis do que

aqueles com a cultura (Jordens et al. 2002).

1.4 Osindigenas no Brasil

No Brasil, a populacdo indigena é de 896.917 pessoas. Dessas, 324.834 vivem em
cidades e 572.083 em areas rurais, 0 que corresponde, aproximadamente, a 0,47% da populacéo
total do pais(IBGE 2012). Os aldeados habitam em torno de 714 terras indigenas (TIs),
ocupando 11% do territério nacional, sendo que 99% dessas terras estdo localizadas na
Amazonia Legal e Centro Oeste onde residem, aproximadamente, 60% da populacédo indigena
brasileira (ISA 2017). No estado do Amazonas vive 168.680 indigenas, a maior populacdo do
Brasil, distribuidos em 66 etnias diferentes, falantes de mais 29 linguas (ISA 2017).

Os povos indigenas no Brasil pertencem a 254 etnias com caracteristicas étnico-culturais
diferenciadas entre si' e em relagdo a sociedade nacional, falam mais de 150 linguas,
delineando um mosaico complexo e diversificado de povos, identificados pela sociedade
nacional como indios.

As populaces indigenas diferem da sociedade nacional, principalmente, pelo aspecto
cultural e pela existéncia de uma organizacdo social, econdmica e politica igualitaria, por
estabelecerem uma relacdo com o meio ambiente e de ocupacao do territorio, baseada no acesso
coletivo a terra e ao conhecimento, na relagdo mitica com a natureza e nas relagbes de

parentesco.

A situagdo dos indigenas seja no aspecto sociocultural, ambiental, geogréafico e de salde,
é extremamente heterogénea. Diversos grupos possuem mais de um século de contato e, em

decorréncia da expansdo territorial dos ndo indigenas, vivem muito proximos dos grandes

Para Fredrik Barth (1969) o grupo étnico nfo se restringe a uma “unidade portadora de cultura” e sim um
grupo cujos membros se auto identificam e sdo identificados pelos outros como pertencentes ao grupo. As
caracteristicas importantes sdo aquelas que os préprios atores definem como significantes. A atribuicdo define
a diferenca entre membros, apesar das alteracfes culturais e apenas os fatores socialmente relevantes tornam-
se importantes para definir o pertencimento.
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centros urbanos. Existem pequenos grupos isolados na Amazodnia Ocidental, sem qualquer
tipo de contato com a sociedade ndo indigena. H&4 também grupos contatados h4 mais de trinta
anos, mas que pouco conhecem do modo de vida dos néo indigenas, isto por viverem em area
de dificil acesso e terem as visitas controladas pela FUNALI. Verifica-se, ainda, a situacdo dos
grupos que vivem na area rural, cercados por grandes areas de monoculturas agroindustriais e
0s que migram para as cidades e formam aldeias nas areas urbanas dos municipios
(Confalonieri 1993).

No Brasil, historicamente, o perfil de morbimortalidade dos povos indigenas é de alta
prevaléncia das doencas infecciosas e parasitarias. No entanto, em decorréncia do intenso
contato com a sociedade ndo indigena e a assimilacao de habitos culturais e alimentares, outros
agravos passaram a compor esse perfil, como por exemplo as doengas cronicas néo
transmissiveis, como a hipertensao e diabetes, 0s transtornos mentais e comportamentais como
0 alcoolismo, a violéncia e o suicidio(Coimbra e Santos 2000).

Os dados epidemioldgicos indigenas existentes, mesmo precarios, apresentam taxas de
morbidade e mortalidade trés a quatro vezes maiores do que aquelas encontradas na populagéo
ndo indigena, indicando que as condicdes de vida e acesso aos servigos de salde destas
populacdes sdo extremamente desfavoraveis. O grande nimero de dbitos sem registro ou
registrados sem a definicdo da causa da morte, comprovam a baixa cobertura e restrita
capacidade de resolucdo dos servicos de saude disponiveis (Coimbra e Santos 2010).

A doenca meningococica € uma importante emergéncia médica de ocorréncia em todo
o0 Brasil, onde a notificacao desta doenca é mandatdria e a vigilancia é baseada em um sistema
passivo de vigilancia, o qual inclui casos confirmados e suspeitos. No Brasil, no periodo de
2010 a 2015, foram notificados 29 casos de doenga meningocdcica em indigenas (Figura 1); a
letalidade foi de 17% (5/29).

No Amazonas, nesse mesmo periodo, foram notificados trés casos de doenca
meningocdcica em indigenas, com registro de um Obito (SINAN, 2018).Ressalta-se a
possibilidade de subnotificacdo e possiveis falhas nos sistemas de notificacdo da doenca
meningocdcica no estado, considerando que existem relatos de indigenas e profissionais de
salide que apontam a ocorréncia da doenca em aldeias no estado e que podem estar sendo
notificados como municipe do municipio de referéncia da aldeia, aonde o indigena recebeu o

primeiro atendimento médico.

16



Figura 1. Mapa de distribuicdo de casos notificados de doenga meningococica em

indigenas no Brasil, periodo de 2010 a 2015.
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Fonte: Kétia Lima (2017)

1.5 A Politica Nacional de Saude Indigena

A Politica Nacional de Saude dos Povos Indigenas, atualmente em vigor no Brasil, foi
regulamentada pela Lei n°. 9.836/99, de 23 de setembro de 1999, conhecida como Lei Arouca,
que aprovou o Subsistema de Atencdo a Salde Indigena no ambito do SUS. O modelo
proposto, de responsabilidade federal, tem como objetivo garantir aos povos indigenas o direito
universal e integral a saude, respeitando suas especificidades socioculturais e 0s sistemas
tradicionais de saude (Lima 2008).
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O modelo de saude indigena em vigor estd baseado na organizacdo dos Distritos
Sanitarios Especiais Indigenas (DSEIs) como unidades operacionais e administrativas minima
do sistema de saude, definidas com critérios geogréaficos, populacionais, epidemioldgicos,
administrativos e politicos, onde se localizam recursos de saude, publicos e privados, que sejam
capazes de resolver a maior quantidade possivel de problemas de saide (Athias & Machado
2001).

A gestdo do sistema, no momento da sua aprovagéo, ficou a cargo da Fundacgao Nacional
de Saude (FUNASA), orgdo vinculado ao Ministério da Saude. No entanto, a partir da
necessidade de reformulacdo da gestdo do sistema, reinvindicada pelos indigenas, foi criada a
Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI),através do decreto 7.336 de 19 de outubro de
2010, vinculada diretamente ao Ministério da Saude que assumiu a gestdo do Subsistema de
Atencdo a Saude Indigena (SASISUS), no ambito do SUS(MS 2010).

Estdo organizados no Brasil 34 DSEI’s, 07 deles no estado do Amazonas, que contam
na sua estrutura com os Polos-Base e 0s Postos de Salde (Figura 2). O posto de salde € a porta
de entrada na rede hierarquizada do DSEI. O Polo-Base representa uma unidade de maior
complexidade, que abrange um conjunto de aldeias e se constitui na primeira referéncia de
atendimento, devendo servir como base da equipe Multidisciplinar de profissionais de salde.
(Marques 2003).

Para as aldeias sdo contratados os Agentes Indigena de Saude (AIS) que tem como
funcéo prestar servicos basicos de saude aos membros da sua comunidade e das localidades da
sua area de abrangéncia. O AIS é escolhido, dentre outros critérios, por residir na area de

atuacdo e ser indicado pela populacdo que reside na localidade. (Bittencourt 2005, Lima 2008).

Os servigos de média e alta complexidade sdo realizados mediante um sistema de
referéncia e contra referéncia apoiado pela Casa de Saude Indigena (CASAI) do DSEI.
Compete a CASAI recepcionar, alojar e alimentar os indigenas em tratamento de salde e seus
acompanhantes; prestar assisténcia de enfermagem aos pacientes que recebem alta dos
hospitais; realizar o acompanhamento dos pacientes em todas as fases do tratamento (consultas,
exames, etc.); e 0 retorno ao domicilio na ocasido da alta, realizando a contra- referéncia com
o0 polo base. Portanto, cabe as CASAI facilitar o acesso da populacéo indigena, independente
do DSEI a que pertencem, ao atendimento de média e alta complexidade, servindo de apoio

entre as aldeias e a rede de servigos do SUS (Marques 2003).

Como componente da Politica Nacional de Atencé@o a Saude dos Povos Indigenas, foi
criado em 2000 o Sistema de Informacéo da Atencédo a Saude Indigena (SIASI) que tem como

objetivo realizar a coleta, o processamento e a analise de informacGes para subsidiar o
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monitoramento da saude indigena, englobando nascimentos, morbidade, mortalidade,
vacinagdo, imunizacao, realizacdo de servigos, recursos humanos e infraestrutura. Antes da
implantacdo do SIASI, até 1999, as informacgdes de salde indigena eram gerenciadas pela
Fundacdo Nacional do indio (FUNALI). Nesse periodo dados essenciais, particularmente
nascimentos e obitos, coletados nas aldeias ndo foram devidamente consolidados, analisados e

divulgados adequadamente.

Originalmente o SIASI foi organizado para funcionamento on-line, sendo alimentado
a partir dos polos base que fariam a transmisséao instantanea dos dados para a sede do sistema,
em Brasilia. No entanto, os obstaculos operacionais enfrentados, como a falta ou 0 mau
funcionamento dos equipamentos e a precariedade da rede de internet, dificultam o

funcionamento.

Figura 2. Modelo de organizacéo dos DSEI’s no Brasil.
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Fonte: FUNASA — 2007

Obedecendo as diretrizes da lei n°. 8.142 de 28 de dezembro de 1990, que dispde sobre
a participacdo da sociedade na gestdo do SUS, o subsistema de salde indigena contempla,
para fins de controle social, a participacdo indigena nos 6rgdos colegiados de formulagéo,
acompanhamento e avaliacdo das politicas publicas de saide, que sdo os conselhos de saude
indigena que estdo organizados em Conselhos Distritais de Saude Indigena e os Conselhos
Locais de Saude Indigena, 6rgdos colegiados de carater permanente e deliberativo instituidos
no ambito de cada DSEI(Lima 2008).

A nivel nacional foi instituido o FGrum de Presidentes dos Condisi (FP Condisi), que

tem carater consultivo, propositivo e analitico e é a instdncia maxima de assessoramento das
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Politicas de Saude Indigena, no @mbito do Subsistema de Saude Indigena, sem prejuizo das

competéncias deliberativas do Conselho Nacional de Saude (MS 2010).

2 JUSTIFICATIVA

A epidemiologia da doenca meningocécica (DM) precisa ser continuamente atualizada,
0 que permite a revisdo das medidas de controle e o planejamento da introducdo de novas
vacinas. A epidemiologia e a ecologia da doenca meningococica apresentam mudancas
temporais, as quais necessitam da ligacdo da incidéncia com os dados microbiolégicos para a
sua compreensao.

A infeccdo assintomatica por N. meningitidis é muito mais frequente do que a doenca
invasiva, portanto, o estudo do estado de portador € essencial para o entendimento da
epidemiologia desta bactéria. Os estudos de portadores de N. meningitidis sdo essenciais para
entender padrbes de infeccdo em diferentes situacfes epidemioldgicas e para desenvolver
estratégias baseadas em evidéncias para a vacinacgao.

Estudos de portadores podem identificar fatores de risco sociais e outros para a infeccao
por N. meningitidis, a prevaléncia geografica dos fenotipos e genotipos, além das mudancas ao
longo do tempo e a dindmica de transmissdo. Por outro lado, a caracterizagdo precisa de N.
meningitidis, uma bactéria capsulada, é essencial para respostas preventivas da saude publica,
a conduta e o controle da doenca na populacéo.

Embora tenham sido registrados casos de meningite em populac6es indigenas no Brasil,
constata-se a auséncia de estudos sobre a doenca voltados para esta populacdo. N&o existem
dados de incidéncia de longo prazo para a doenga meningococica em areas indigenas. Neste
estudo propomos a investigacdo da infeccdo assintomatica por N. meningitidis em populagdes
indigenas no estado do Amazonas, a qual permanece desconhecida por ainda ndo ter sido
descrita em nosso meio.

Ademais, com tal investigacdo é possivel identificar as cepas circulantes e os seus perfis
antigénicos para o melhor entendimento da epidemiologia e da ecologia da infecgdo
meningocdcica, de modo que medidas de controle possam ser estabelecidas com base em

evidéncias para as populacées indigenas no estado Amazonas.
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral

Estudar a infecgdo assintomatica por Neisseria meningitidis em populagdes indigenas

no estado do Amazonas.

3.2  Objetivos Especificos

v’ Estimar a prevaléncia da infeccdo assintomatica por N. meningitidis em trés populacdes
indigenas, selecionadas de acordo com a proximidade com areas urbanas.

v Avaliar fatores de risco associados com a infeccdo assintomatica nas populacdes
indigenas do estudo;

v" Identificar e caracterizar amostras de N. meningtidis isoladas de portadores, utilizando
marcadores fenotipicos e genotipicos.

v" Analisar a percepcéo dos indigenas acerca da meningite.
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Material e Métodos

4.1 Modelo de Estudo

Estudo epidemioldgico de campo do tipo transversal para estimar a ocorréncia
de infecgdo assintomatica por N. meningitidis através da coleta com swab de material da parede
posterior da faringe. Elegemos como critério de incluséo, os indigenas que moram na aldeia e
que aceitaram participar do estudo e como critério de exclusdo os indigenas residentes de outra
aldeia e indigenas com deficiéncia mental.

Uma ficha epidemioldgica (anexo A), planeada para este estudo, foi preenchida para
cada indigena residente nas aldeias selecionadas, incluido ou ndo no estudo, com questfes de
interesse para o estudo.

Todos os individuos incluidos no estudo, residentes nas aldeias (adultos, adolescentes e

criangas) apos consentimento (anexo B), foram examinados com swab da faringe.
4.2  Local e populacéo do estudo

O estudo foi realizado em trés aldeias indigenas localizadas no estado do Amazonas
(Quadro 1): Aldeia Sao Félix (etnia Mura), Aldeia Fronteira (etnia Munduruku) e Aldeia Piraha

do Maici (etnia Mura-Piraha).

Quadro 1. Aldeias indigenas selecionadas para o estudo.

Aldeia | Etnia Populagéo Familia Comunicagéo € Vias de Nivel de Contato
Linguistica portugués acesso
Séo Félix | Mura 240 Mura Sim Fluvial/ Bastante contato
Terrestre
Fronteira | Munduruku 256 Munduruku | Sim Fluvial Contato frequente
Pirahd do | Mura-Pirahd 190 Mura Né&o Fluvial Pouco contato
Maici

Fonte: Katia Lima (2013)

As trés aldeias estdo localizadas proximas ao curso do rio Madeira (Figura 3), e pertencem
ao Distrito Sanitario Especial Indigena de Manaus (DSEI/MAOQ). Esta localizacdo foi
estratégica para o deslocamento de Manaus até as aldeias, sem que comprometesse 0

processamento e a viabilidade das amostras de interesse. Considerando que nessa regido é
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possivel o deslocamento por via terrestre, fluvial e aérea. Outro critério de selecdo das aldeias
era a possibilidade e a frequéncia de contato com individuos de &reas urbanas.

Definimos como aldeia de “muito contato”, aquela localizada a menos de 50 km do
municipio mais proximo, com deslocamento didrio de indigenas para fora da aldeia e
deslocamento diario de outros indigenas e de ndo indigenas para dentro da aldeia. Aldeia de
“pouco contato”, aquela distante a mais de 100 km do municipio mais préximo, com
deslocamento esporadico dos indigenas para fora da aldeia, onde todos indigenas estudam e
trabalham na prépria aldeia e a entrada na aldeia de outros indigenas e ndo indigenas € restrita.
Aldeia de “contato restrito”, aquela distante a mais de 200 km do municipio mais préximo, cujo
acesso de ndo indigenas é controlado pela FUNAI e o contato com outros indigenas é

esporéadico e ocorre, geralmente, fora da aldeia.

Figura 3. Localizacéo espacial das aldeias indigenas selecionadas para o estudo
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Fonte: Katia Lima (2017)
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4.3  Aspectos culturais das etnias envolvidas no estudo

O povo indigena Mura se autodeterminava “Buharaem” ou “Buxwarahy e pertenciam a
uma familia linguistica menor do sul do estado do Amazonas. Habitavam, primitivamente, as
terras da margem direita do médio Madeira e, posteriormente, expandiram-se por um extenso
territdrio do rio, atingindo os rios Amazonas e Purus, porém, concentraram-se, principalmente,
no municipio de Autazes (Santos 2006)

No inicio do século XVIII estabeleceram um intenso e violento contato com as frentes
de expansdo dos colonizadores portugueses da Amazonia, impondo guerra e uma tenaz
resisténcia até meados do século XIX, ficando conhecidos pela rea¢do imposta ao processo de
colonizacdo e pela ferocidade com que atingiam os inimigos. Devido a esses conflitos e o
desastroso direcionamento dado a questdo indigena pelo Estado brasileiro no século XX, os
Mura foram forcados a trabalhar como méo de obra semi-escravizada, abandonando muitos
aspectos do modo de vida tradicional. Esta caracteristica historica gerou um vazio etnografico
sobre a etnia Mura. A pressdo integracionista foi tdo forte que boa parte da cultura material se
perdeu, a lingua mura é uma lingua extinta, ndo existe nenhum registro (Santos 2006, Lima
2008)

Entretanto, a partir do final da década de 1980 os Mura, juntamente com outros povos
indigenas, protagonizaram uma luta pela demarcacéo das terras que estavam sendo ocupadas
por no indigenas?, o que redundou em um processo de revitalizagdo politico e cultural desta
etnia. Em 1990 foi criado o Conselho Indigena Mura (CIM) com sede em Autazes, que passou
a definir estratégias para o fortalecimento e autodeterminacdo da etnia mura. A partir desse
processo de revitalizagdo ocorreu, nas ultimas décadas, um expressivo crescimento
demogréafico do povo Mura, resultante dos nascimentos e migracoes e, principalmente, do auto-
reconhecimento da identidade étnica de moradores locais, que ndo se identificavam mais como
Mura, principalmente, os mais jovens (Lima 2008).

O povo Munduruku, de lingua tupi, foi identificado pela primeira vez em meados do
século XVIII. O territorio tradicional destes indigenas, atualmente, é constituido por uma vasta
porcao de terras desde o Leste do alto rio Tapajos até o rio Madeira. Em 1795 tinham uma
relacdo pacifica com os colonizadores, sendo muitas vezes recrutados para enfrentar as tribos

consideradas hostis. Tiveram varias de suas aldeias comandadas por missionarios religiosos.

2 A criagdo de terras indigenas foi garantida formalmente pelo Estatuto do indio de 1973. A Constituicio Federal
de 1988 garantiu o direito dos indios a uma terra determinada independente de reconhecimento, sendo ela aquela
“por eles habitada em carater permanente, as utilizadas para as suas atividades produtivas, as imprescindiveis a
preservacao dos recursos necessarios ao seu bem-estar e as necessarias a sua reproducdo fisica e cultural, segundo
seus costumes e tradicdes” (art. 31). No Art. 20 a Constituicdo estabelece que essas terras sdo bens da unido, sendo
reconhecido aos indios a posse permanente e o usufruto exclusivo das riquezas do solo nelas existentes.
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Atualmente, os Munduruku vivem em diversas aldeias ao longo dos rios Tapajos e Canuma,
afluentes do rio Madeira (Muephy 1960 & Arnaud 1980).

A situagdo sociolinguistica atual dos Munduruku é bastante diversificada, em virtude
dos diferentes momentos da historia de contato com as frentes de colonizacéo, e pela dispersédo
nos diferentes espacos geograficos ocupados por eles. Nesse sentido, existem aldeias aonde a
populacéo € bilingue, em outras aldeias as criancas, mulheres e idosos s6 falam a lingua materna
e ocorrem também casos em que a lingua passa por um processo de desuso, com dominio quase
que exclusivo do portugués (ISA,2017).

O povo Mura-Pirahd, sdo descendentes diretos dos Mura. A lingua, a cultura material, a
organizacdo social e a semelhanca fisica confirmam a vinculacéo que tiveram no passado. O
nome Pirahd é como os regionais os denominam e como eles se auto identificam, diante de
outras etnias indigenas e a populacdo envolvente. No entanto, hiaitsiihi é a autodenominacéo
do grupo, significando um dos seres ibiisi (corpos) que habitam uma das muitas camadas que
compdem o0 cosmo.

Os Mura-Pirahd falam a lingua pirahd que pertence ao tronco linguistico mura. As
mulheres entendem mal o portugués e ndo utilizam esta lingua como forma de comunicacao.
Poucos homens entendem o portugués, mas ndo se expressam bem nessa lingua. Os homens
desenvolveram uma "lingua" de contato para se comunicarem com 0s regionais, misturando
palavras em pirahd, portugués e lingua geral amaz6nica, mais conhecida como nheengatu (ISA
2017).

Habitam um trecho da terra cortada pelo rio Marmelos e por quase toda extensdo do rio
Maici, formador do rio Marmelos, braco esquerdo do rio Madeira, nos municipios de Humaita
e parte de Manicoré no estado do Amazonas. Os Piraha sdo semindmades, na época da seca,
habitam as margens do rio, onde despontam praias de areia branca. No periodo de chuva
(inverno), quando a agua invade a floresta, eles se deslocam para a terra alta ou firme. No verdo,
comercializam algumas frutas, mel de abelha e cip6. No inverno, costumam comercializar a
castanha coletada nos inimeros castanhais da regi&o do rio Sapoti, brago do rio Marmelos (ISA
2017).

Sdo némades e constroem pequenos tapiris nas praias, ao longo dos rios Marmelo e
Maici, para se proteger da chuva e dormirem. Alguns grupos, quando ndo estd chovendo,
chegam a dormir fora de abrigo, no ch@o préximo as praias, seguindo 0s costumes de seus
antepassados. O comércio com regatdes locais tem contribuido para a dependéncia do alcool e
violéncia que levam a dissolucdo do grupo e a formacdo de novas aldeias. (ISA 2017, Lima
2008).
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4.4  Fontes de dados secundarios de doenca meningococica, 2010 a 2015:

v Dados da vigilancia epidemioldgica da Secretaria de Estado da Salde do
Amazonas (SUSAM).

v" Dados da vigilancia epidemioldgica do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN).

v" Dados da vigilancia epidemioldgica da Secretaria Especial de Saude Indigena
(SESAI).

4.5  Realizacdo das entrevistas e coleta do espécime clinico

O trabalho de coleta do espécime clinico foi precedido da realizacdo de um censo da
populacédo do estudo, feito através de entrevistas com os moradores para preenchimento de uma
ficha epidemioldgica. As entrevistas foram realizadas uma semana antes do exame com swab,
nas residéncias. Foram incluidos no censo todos os moradores.

As coletas foram realizadas nas trés aldeias no periodo de junho a dezembro de 2016.
Foi coletada secrecdo da parede posterior da faringe (orofaringe) dos indigenas, com swab de
seda artificial (Rayon), por via transoral, o qual foi imediatamente inoculado em placa de Petri
com Agar Mueller-Hinton (Oxoid CM0337) contendo sangue a 5% e suplemento seletivo
VCNT (vancomicina, colistina, nistatina e trimetoprin). Toda a superficie do swab foi
levemente esfregada em Y% da superficie do meio de cultura e, em seguida, o inoculo foi
esgotado no restante livre com al¢a descartavel a fim de obter crescimento de colénias isoladas.

Nas aldeias Sdo Félix (etnia Mura) e Fronteira (etnia Munduruku),foram feitas as
identificaces e registros dos individuos da pesquisa por moradia, na qual constituia um nucleo
familiar (F) que foi identificado por um nimero (F1). Os individuos de cada nucleo familiar
também foram identificados por um namero (F1/1). Nas aldeias Pirahd do Maici ndo havia
moradias e 0s nucleos familiares sdo dificeis de serem definidos, de modo que cada individuo
foi identificado e registrado por um numero (MP1). Esses registros alfanuméricos foram
utilizados na planilha, com as variaveis de interesse dos participantes do estudo e nos espécimes
clinicos no momento da coleta.

Os exames com swab foram coletados por um unico investigador, em todas as aldeias
visitadas. As placas semeadas com o material coletado foram mantidas em recipiente com
atmosfera de 5% de CO2, obtida com chama de vela e incubadas em estufa bacterioldgica, o

mais breve possivel.
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As placas foram mantidas em recipiente fechado, com atmosfera de 5% de CO,, em
temperatura ambiente (média de 33-35°C), até que pudessem ser entregues ao laboratério para
serem incubadas em estufa bacterioldgica. Trazidas ao laboratdrio, as placas foram incubadas
por até 72 horas apés a coleta, quando aquelas sem crescimento de coldnias suspeitas foram
descartadas.

A coleta de material da orofaringe com swab, por via oral, combinado com a semeadura
imediata, como usado neste estudo, melhora a deteccdo de portadores de N. meningitidis
(Caugant & Maiden 2009, Roberts et al. 2009). Por isso, acreditamos que a coleta do espécime

clinico e o seu processamento foi adequado, apesar das dificeis condi¢Ges de campo.

4.6.1 Entrevistas e coleta do espécime clinico naaldeia Sdo Félix

A primeira etapa do estudo foi realizada em junho de 2016, na Aldeia Sdo Félix, que
tem acesso por via fluvial e terrestre, a qual é habitada por indigenas da etnia Mura que se
comunicam apenas em portugués. A aldeia est& localizada as margens do rio Autaz-Acu, no
municipio de Autazes da microrregido de Manaus no Amazonas (Figura 3). O municipio ocupa
uma area de 7.652 km? sua populacdo foi estimada em 38.454 habitantes. A densidade
demogréfica é de 4,23 habitantes por km2no territério do municipio (IBGE 2010).

O trajeto de Manaus até a aldeia Sdo Félix foi feito de carro, no comeco pela rodovia
BR-319 (Rodovia Alvaro Maia) e, posteriormente, pela rodovia AM-254, seguindo ao
municipio de Autazes. A rodoviaAM-254 é uma rodovia secundaria estadual que se conecta a
BR-319 no km 26; a aldeia fica no km 83 da rodovia AM-254. O tempo de viagem até a aldeia
foi em torno de 90 minutos

O preenchimento da ficha epidemioldgica foi realizado nas casas dos moradores uma
semana antes do exame dos indigenas com swab (Figura 4). Neste momento foi explicado a
cada chefe de familia os objetivos da pesquisa e lido o termo de consentimento livre e
esclarecido. Os que concordaram com a participacéo da familia assinaram o referido termo.

Os exames com swab foram realizados no final de semana no Centro Comunitario

(Figura 5). As pessoas que tinham dificuldade de locomocgéao foram examinadas em casa.
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Figura 4. Preenchimento da ficha epidemiolégica na aldeia Sdo Félix

Foto: David Barroso (2016)

Figura 5. Coleta do espécime clinico no centro comunitério na aldeia S&o Félix

Foto: Katia Lima (2016)
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No segundo dia foram realizadas as coletas no domicilio daqueles que faltaram ou nédo
puderam se locomover até o centro comunitario (Figura 6). Diariamente, as placas foram

transportadas para o laboratério em Manaus para serem incubadas em estufa bacteriolégica.

Figura 6. Coleta do espécime clinico no domicilio na aldeia Sdo Félix

Foto: Kétia Lima (2016)

4.6.2 Entrevistas e coleta do espécime clinico na Aldeia Fronteira.

A segunda etapa do estudo foi realizada, em julho de 2016, na Aldeia Fronteira. A aldeia
é habitada por indigenas da etnia Munduruku e esta localizada no municipio de Borba, que fica
a cerca de 200 km de Manaus e pertence & microrregido do Madeira (Figura 3). Sua populacdo
foi estimada em 39.292 habitantes e a area territorial é de 44.251 km?. A densidade demografica
é de 0,8 habitantes por km? no territério do municipio (IBGE 2010).

Apesar de pertencer ao municipio de Borba, a aldeia Fronteira estd mais proxima da
cidade de Nova Olinda do Norte, a qual esta localizada as margens do rio Madeira. A cidade de
Nova Olinda do Norte fica a cerca de 120 km de Manaus e a 35 km ao sul-leste de Autazes.
Este municipio pertence a microrregido de Itacoatiara, tem uma populagéo de 35.156 habitantes
e uma area territorial de 5.608 km?. A densidade demografica ¢ de 5,5 habitantes por km? no

territério do municipio (IBGE 2010).
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O trajeto de Manaus até a aldeia Fronteira (Borba) foi feito de carro e balsa (AM-254)
passando por Autazes até o municipio de Nova Olinda do Norte, o qual fica a cerca de 120 km
da capital. De Nova Olinda do Norte até a aldeia Fronteira o trajeto foi por vai fluvial de
voadeira (Figura 7). A viagem de Manaus para Nova Olinda do Norte, pelo trajeto mais rapido,
foi feita por via terrestre e fluvial, com tempo de viagem em torno de 3 a 4 horas. O acesso a
aldeia é somente por via fluvial e foi feito de voadeira, motor 40, a partir de Nova Olinda do
Norte, com tempo de viagem em torno de 90 minutos.

Figura 7. Voadeira utilizada entre Nova Olinda do Norte e a aldeia Fronteira.

Foto: David Barroso (2016)

A aldeia Fronteira é habitada por indios Munduruku, que se comunicam em portugués.
Porém alguns ancidos sao bilingues, aqueles que mantém viva a lingua materna. A aldeia fica
localizada as margens do rio Canutama, préxima a sua foz.

Os habitantes desta aldeia costumam se deslocar para Nova Olinda do Norte, para fazer
compras ou visitar parentes. As criancas, raramente, se deslocam para fora da aldeia.
Normalmente, o deslocamento ocorre quando ha necessidade de buscar assisténcia médica.

30



O acesso a assisténcia medica, primeiramente, € feito na sede do Polo Base, localizado
na aldeia Kwat4, que fica na outra margem do rio. Nos casos mais graves 0s pacientes sdo
deslocados para Nova Olinda do Norte ou Manaus, dependendo da gravidade do caso

Assim como na primeira etapa, uma semana antes do exame com swab foi realizado um
censo da populacdo com o preenchimento da ficha epidemioldgica durante visita domiciliar
(Figura 8).

Figura 8 - Preenchimento da ficha epidemioldgica na aldeia Fronteira

Foto: David Barroso (2016)

O exame da faringe com swab foi realizado na escola (Figura 9) e, com menor
frequéncia, no domicilio (Figura 10). As coletas foram realizadas no final de semana, quando a
maioria dos habitantes esta presente na aldeia.

No primeiro dia o swab foi realizado na escola. No segundo dia foram realizadas as
coletas nos domicilios, a fim de contemplar aqueles indigenas que ndo compareceram a escola
por problemas de locomocao ou de saude.

As placas foram, diariamente, transportadas para o laboratério em Nova Olinda do
Norte, onde foram incubadas em estufa bacterioldgica, e, posteriormente, foram levadas para
Manaus.
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Figura 9. Trabalho de campo na aldeia Fronteira: coleta do espécime clinico na escola
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Foto: Kleuton Munduruku (2016)

Figura 10. Trabalho de campo na aldeia Fronteira: coleta do espécime clinico no domicilio
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Foto: Katia Lima (2016)
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4.6.3 Preenchimento da ficha epidemioldgica e coleta do espécime clinico na aldeia

Piraha do Maici

A Ultima etapa do estudo ocorreu na aldeia Pirahd do Maici, de etnia mura-pirahd, em
dezembro de 2016 (Figura 3).0s Pirahd vivem em grupos distribuidos no curso do rio Maici,
no municipio de Humaita, proximo ao limite com o municipio de Manicoreé ao norte. Esses dois
municipios pertencem & microrregido do Madeira (Figura 3).

O municipio de Humaita tem uma populacao de 52.354 habitantes e uma area territorial
de 33.071 km?. Humaita fica a cerca de 600 km de Manaus. A densidade demogréafica é de 1,3
habitantes por km? no territério do municipio (IBGE 2010).0 municipio de Manicoré,
localizado nas margens do rio Madeira, tem uma populagéo estimada de 53.053 habitantes e a
densidade demogréafica € de 1 habitante por km?2. A area territorial do municipio é de 48.282
km? (IBGE 2010).

Os Mura-Pirahd ndo falam portugués, com excecdo de alguns homens, 0s quais
conseguem com dificuldade se comunicar em portugués, a exemplo do agente de saide. Os
pirahd sdo assistidos pela equipe de salde indigena de Manicoré, a qual visita as suas aldeias
algumas vezes ao longo do ano. Eles ndo se deslocam para buscar assisténcia médica. Quando
h& necessidade de tratamento de satde fora da aldeia o individuo enfermo é levado ao municipio
de Manicoré pela equipe de satde. Apenas o agente de salde local, que é um piraha, se desloca
com frequéncia para Manicoré ou Humaita, por diferentes motivos, p.ex., receber a
aposentadoria para aqueles que tém direito a este beneficio, solicitar assisténcia médica.

Trajeto para chegar as aldeias Piraha do Maici é feito a partir do municipio de Manicore,
o qual fica a cerca de 600 km da capital Manaus. O municipio pode ser acessado a partir de
Manaus ela rodovia BR-230 (Transamazonica), cujo tempo de viagem fica em torno de 9 horas,
através de barco ou de avido.

As fichas epidemioldgicas dos habitantes da regido visitada foram preenchidas a partir
dos dados da planilha da equipe de saude. Esse trabalho foi realizado antes da viagem para o
encontro com os pirahd, e complementado no retorno.

O trabalho de campo no rio Maici ocorreu no final do periodo de seca, quando os Piraha
ainda se encontravam nas praias que se formam nas margens do Maici, as quais servem de
locais para habitacdo. Nessas praias eles vivem ao ar livre em moradias que se resumem a um
teto de palha sustentado por paus.

No rio Maici, foram visitados os grupos que ocupavam as margens do rio Marmelos, na
embocadura do rio Maici, e nas margens do rio Maici até um ponto conhecido como Koata. O

trajeto de Manaus até as aldeias Pirahd do Maici foi feito por via terrestre e fluvial.
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Inicialmente, seguimos até o municipio de Manicoreé pela rodovia BR-319. De Manicoré
saimos de barco pelo rio Madeira até alcancar o rio Marmelos (Figura 11), o qual seguimos até
a embocadura do rio Maici com a equipe de saude que auxiliou no trabalho de campo. O tempo
de viagem de Manicoré até a embocadura do rio Maici no barco de apoio foi de 36 horas. Nesse
percurso estdo as aldeias Kacaia (n = 67), Santa Cruz (n = 45) e Koata (n = 60), as quais abrigam
172 indigenas de acordo com os dados da equipe de salde de Manicoré. Na primeira aldeia,
Kacaia, vive 0 agente de salde, quem nos auxiliou na comunicagédo oral. Koata, a Gltima aldeia
visitada, fica a 2 horas de voadeira da embocadura do rio, ou seja, da ultima aldeia visitada até
Manicoré sdo cerca de 6 horas de viagem em voadeira.

As coletas de material da faringe com swab foi realizado no barco de apoio (Figura 13),
em um Unico dia e as placas foram mantidas em temperatura ambiente até serem transportadas
para a cidade de Manicoré, onde ficaram incubadas em estufa bacteriologica. No dia seguinte

0 material foi transportado para a cidade de Manaus.

Figura 11.Barco da equipe de saude do DSEI/MAQO
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Foto: Kétia Lima (2016)

O retorno para Manicoré foi feito de voadeira pelo mesmo percurso fluvial (Figura
12) e de Manicoré até Manaus foi feito de avido.
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Figura 12 - Coleta do espécime clinico no barco de apoio da equipe de saiide do DSEI/MAO

2\
Foto: Katia Lima (2016)

Figura 13 - Retorno, de voadeira, da aldeia Pirahd do Maici para Manicoreé.

Foto: David Barroso (2016)
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4.7 ldentificacdo bacteriana e determinacao do sorogrupo

As colbnias suspeitas com os testes da catalase e da oxidase positivos e com diplococos
Gram negativos, observados pela microscopia Optica, foram identificadas pelo sistema apiNH
(bioMérieux, Marcy-1"Etoile, France), o qual possui um teste para a producéo de p-lactamase.

Os sorogrupos foram determinados pelo método de aglutinagdo em Iamina com soro
antimeningococico especifico para o grupo (BD Difco, Maryland, USA).

As bactérias identificadas como N. meningitidis ou outras espécies de Neisseria foram

conservadas em caldo TSB com glicerol a 20% em freezer -70°C.

4.8 Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos

Com a introducédo dos antimicrobianos a partir da década de 1940 na terapia humana, a
resisténcia bacteriana se tornou evidente e surgiu a necessidade de desenvolvimento de técnicas
gue pudessem ser aplicadas ao estudo da susceptibilidade bacteriana, para avaliacédo de risco e
eficacia da antibioticoterapia. A antibiose observada no antibiograma estabelece “in vitroo” o
perfil de susceptibilidade dos microrganismos frente aos diferentes antibi6ticos de uso
comercial. O resultado expressa uma indicacdo para se conseguir a terapéutica racional em
diferentes processos patoldgicos causados por microrganismos.

Neste estudo as concentracdes inibitorias minimas (CIM) da penicilina, ampicilina,
azitromicina, rifampicina, cloranfenicol, ciprofloxacina e ceftriaxona foram determinadas pelo
método de E-test®(bioMérieux, Marcy-1’Etoile, France), de acordo com as recomendacdes do
fabricante. Todos os testes foram realizados em placa com Agar Mdueller-Hinton (Oxoid,
Basingstoke, Hampshire, UK) suplementado com 5% de sangue de carneiro desfibrinado. Cada
placa (90 mm @) foi semeada por inundacdo com 2 ml de uma suspensao bacteriana preparada
em salina fisioldgica esteéril e ajustada em espectrofotdbmetro a uma As2snm = 0,10 (absorbancia),
0 que equivale a 108 unidades formadoras de col6nias por mililitro (ufc/ml). Esta suspens&o
bacteriana corresponde ao tubo 0,5 da escala de McFarland.

Depois de retirado todo o excesso da suspensao e a superficie da placa ter secado foram
colocadas duas fitas em sentido inverso. As placas foram em seguida acomodadas em jarra com
atmosfera de 5% de CO2/95% de ar atmosférico obtida com vela, a qual foi incubada a 35°C
em estufa bacterioldgica por um periodo de 20 a 24 horas.

Os critérios usados para interpretacdo das CIM para N. meningitidis foram publicados
no documento M100-S20 do Clinical and Laboratory Standards Institute(Quadro 2).
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A cepa de referéncia Streptococcus pneumoniae ATCC® 49619 foi incluida no
controle de qualidade (CLSI 2010).

Quadro 2. Critérios de interpretacao das CIM (ug/ml) dos antimicrobianos testados (CLSI 2010).

Categoria PG AP AZ RI CL Cl X
Sensivel <0,12 <0,2 <2 <0,5 <2 <0,03 <0,12
Intermediério 0,12-0,24 0.2-1 - 1 4 0.06 -
Resistente >0,25 >1 - >1 >8 >0,12 -

PG = penicilina; AP = ampicilina; AZ = azitromicina; Rl = rifampicina; CL = cloranfenicol,
ClI = ciprofloxacina; TX = ceftriaxona.

4.9 Extracdo do DNA bacteriano

O DNA gendmico das bactérias identificadas como N. meningitidis foi extraido de
coldnia Unica, obtida de placa de &gar sangue, utilizando o protocolo para bactérias Gram
negativas do QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany), conforme orientacdes do

fabricante. O DNA extraido foi mantido a -20° C até o momento da sua utilizacéo.

4.10 Genotipagem por Multilocus Sequence Typing (MLST)

A amplificacdo dos genes de interesse foi realizada na plataforma de sequenciamento
do Instituto Oswaldo Cruz e do Instituto Lednidas e Maria Deane.
A técnica de MLST foi realizada através da amplificacdo e do sequenciamento dos 7 genes
constitutivos (housekeeping genes) de interesse: abcZ (transportador ABC), adk
(adenilatoquinase), aroE (chiquimatodesidrogenase), fumC (fumaratohidratase), gdh (glicose-
6-fosfato desidrogenase), pdhC (piruvatodesidrogenase) e pgm (fosfoglicomutase). Os
protocolos de trabalho estdo disponiveis na internet na plataforma MLST: http://www.mlst.net.

As sequéncias obtidas foram salvas em arquivo formato FASTA, para serem analisadas
utilizando o software Genious 6.0, ferramenta de bioinformatica que permite alinhamento e
montagem das sequencias, comparando entre si e agrupando de modo que se obtenha uma
sequéncia consenso ou contig, com base na sobreposi¢cdo das mesmas. ApOs obtencdo dos
consensos, 0s mesmos foram submetidos a consulta no banco de dados da plataforma do MLST
N. meningitidis (disponivel em http://pubmist.org/neisseria/), para obter uma identificacdo
numerica dos alelos.

Para cada conjunto dos genes sequenciados foi designado um tipo (ST). Os dados
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gerados pelo MLST foram analisados contra todos STs encontrados no banco de dados online,
a fim de organizar a populacéo bacteriana em complexos clonais, os quais séo definidos como
um grupo de STs em uma populacgéo que divide de 5 a 7 alelos, com pelo menos um outro ST

no grupo e denominado de acordo com a nomenclatura proposta.

4.11 Anélise das variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram coletadas através de uma ficha epidemiologica propria (anexo
B). Posteriormente, as informacGes obtidas foram digitadas para uma planilha (.xIs)
preservando a privacidade e a confidencialidade de todos aqueles incluidos no estudo. As
variaveis foram codificadas, quando possivel, como a seguir: 0 = ndo realizado, 1 = sim ou

positivo, 2 = ndo ou negativo e 3 = ndo se aplica. As variaveis de interesse foram:

1. Etnia

2. Idade

3. Sexo

4. Numero de pessoas e cOmodos por residéncia
5. Estuda: na aldeia ou fora da aldeia

6. Trabalha: na aldeia ou fora da aldeia

7. Tabagismo; alcoolismo

8. Reunido social ou viagem nos altimos 10 dias
Q. Vacina antimeningococicas C conjugada

10.  Resultado do exame com Swab

4.12 Tratamento estatistico

Foi realizada analise bivariada utilizando o programa Epi Info™ (versdo 3.5.4, Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA). As taxas de positividade para infec¢cdo
assintomatica por N. meningitidis em diferentes grupos foram comparadas através do teste exato
de Fisher.

As medias dos numeros de moradores nas casas das pessoas positivas e negativas foram
comparadas pelo teste t de Student, com significancia estatistica estabelecida em P< 0,05. Para
esta analise, considerou-se a infecgdo por N. meningitidis a variavel dependente. Valores de P

< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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4.13 Entrevista com os Indigenas — Abordagem qualitativa

Nessa etapa da pesquisa foram coletadas informagdes de moradores sobre a meningite
e a ocorréncia de casos da doenca nas aldeias. A coleta de dados ocorreu no periodo de julho a
dezembro de 2016, por meio de entrevistas abertas. Foram gravadas as entrevistas,
exclusivamente, com indigenas adultos que responderam, na ficha epidemioldgica (ficha anexo
3), que sabiam o que era meningite.

No total foram entrevistados doze indigenas, sendo oito indigenas da etnia Mura (aldeia
Sdo Félix) e quatro indigenas da etnia Munduruku (aldeia Fronteira), considerando que 100%
dos Pirahds responderam que desconheciam a doenca.

A definicdo do nimero maximo de participantes ocorreu pelo critério de saturacao,
atendendo as seguintes exigéncias: (1) morar na aldeia; (2) ser maior de 18 anos (3) aceitar
participar da entrevista e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; (4) responder
que sabia o que era meningite na ficha (anexo 4); (5) desejar fazer relato de caso de meningite,
ocorrido na aldeia.

Trata-se de uma abordagem qualitativa, aonde se utilizou a Histéria Oral (HO) como
método-fonte para coleta de dados. Este tipo de estudo baseia-se na coleta sistematica de dados,
gue se associam com acontecimentos passados e tem o objetivo de compreender estes
acontecimentos a luz destes relatos. A escolha da HO para coleta de dados se deu em virtude
de ser uma metodologia que privilegia a realizacdo de entrevistas com pessoas que se
envolveram diretamente ou presenciaram um acontecimento em um determinado contexto
social (Padilha 2005).

As entrevistas foram gravadas, transcritas e analisadas pela técnica de analise de
discurso (Ander Egg 1978), segundo as categorias de analise emergentes do didlogo. Foram
obedecidas as etapas de pre-anélise com leitura flutuante, exploracdo do material transcrito,
seqguido do tratamento dos resultados. Em seguida foi feita a interpretacdo dos resultados
catalogados, analisando a percepcao dos indigenas sobre os temas acima elencados.

As categorias de andlises foram estruturadas em dois blocos, o primeiro relativo ao
depoimento dos entrevistados sobre o que é Meningite e as palavras chaves, identificadas nos
discursos.

O segundo bloco foi referente ao relato dos entrevistados sobre a ocorréncia de casos de
meningite nas aldeias, e as palavras chaves identificadas nos discursos gravados dos indigenas
sobre estas ocorréncias. (Bardin 1977 & Ander Egg 1978).
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4.14 Geoprocessamento

Os dados foram georreferenciados no Laboratério de Geoprocessamento (LabGeo) do
Instituto de Comunicacdo e Informacdo Cientifica e Tecnoldgica em Saude da Fundacéo
Oswaldo Cruz (ICICT/Fiocruz), utilizando o programa Google Earth e ArcGIS 10.

Os mapas do estado do Amazonas utilizados neste trabalho, foram obtidos no site do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

4.15 Aspectos éticos

O estudo foi inicialmente aprovado pelo Conselho Distrital de Salde Indigena de
Manaus e pelos Conselhos Locais de referéncia das aldeias inseridas no estudo. O projeto foi
aprovado pelo CONEP, com o nimero de parecer1.351.186. A FUNAI autorizou a entrada nas

aldeias.
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5. Resultados
5.1 Dados sociodemograficos da aldeia Sao Félix
Na aldeia Sao Feélix residia, no momento do censo, 260 individuos distribuidos em 54
domicilios. O individuo mais jovem tinha 1 més de vida e o mais velho 83 anos de idade. A
distribuicdo por sexo mostrou que 49% (127/260) eram do sexo masculino e 51% (133/260)

do sexo feminino. Do total, 6 (2,3%) mulheres eram gestantes (Tabela 1)

Tabela 1. Distribuicéo por faixa etéria dos indigenas residentes na Aldeia Sao Félix.

Idade em anos Frequéncia Percentual (%)
<1 10 4%
1-10 68 27%
11-20 65 25%
21-30 37 14%
31-40 35 13%
41 - 50 21 8%
51-60 13 5%
61 -83 11 4%
Total 260 100%

Dos 260 indigenas cadastrados, 257 (99%) apresentaram carteira de vacinacao e 16 (9%)
haviam recebido a vacina antimeningocdcica C conjugada. Destes 13 (81%) eram menores de
13 anos e 3 (19%) tinham entre 19 e 29 anos.

Na aldeia, 31% informaram (80/260) que trabalham para o sustento da casa, destes 94%
(75/80) trabalham na propria aldeia, nas atividades descritas acimas e apenas 6% (5/80)
trabalham fora da aldeia, na sede do municipio de Autazes. Alguns indigenas desenvolvem
fungdes assalariadas, tais como: professor, agente indigena de Salde e agente Indigena de
Saneamento.

As casas sdo de madeira com portas e janelas, O niumero de comodos variou de 2 a 6
por domicilio, sendo que 50% (27/54) dos domicilios tinham 2 ou 3 comodos. O numero de
pessoas por domicilio variou de 1 a 10 residentes, e o percentual de domicilios com 5 ou mais
residentes foi de 50% (27/54). As casas possuem agua encanada na cozinha e no banheiro
(Figuras 4 e 5). A fonte de 4gua € um poco artesiano comunitario, construido pelo DSEI/MAO.

A aldeia conta com o fornecimento de energia elétrica.
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A aldeia possui uma escola para as criangas, a qual é também frequentada por algumas
criancas de aldeias vizinhas. Uma parte das criangas com < 12 anos (73%) estuda fora da aldeia.
Enquanto isso, algumas criangcas que residem em outras localidades proximas, as quais nao
foram incluidas nesta investigacéo, estudam na escola da aldeia.

Em relacdo aos meios de subsisténcia eles vivem basicamente da agricultura, do cultivo
da mandioca para producéo da farinha, da caca, pesca, da extracdo de frutos silvestres da regido
como o cupuagu, tucuma, etc. A producdo vai para 0 consumo interno da aldeia e apenas um
pequeno excedente € comercializado nos municipios de Manaus e Autazes.

A aldeia esta localizada em uma area geogréafica bem proxima a outras aldeias e a sede
do municipio de Autazes, o0 que permite um intenso deslocamento da populacdo para fora da
aldeia. Os habitantes desta aldeia costumam se deslocar para a cidade de Autazes, cujo acesso
é feito através de balsa, com tempo de viagem de 60 minutos, ou voadeira (pequena embarcacado
movida a motor de popa com estrutura e casco de metal), que leva em torno de 30 minutos.
Com frequéncia também se deslocam para a cidade de Manaus através de transporte terrestre,
com tempo de viagem em torno de 2 horas.

Na sede do municipio de Autazes, os indigenas buscam acesso aos servicos de salude
gue ndo sdo oferecidos na aldeia pelo DSEI/MAO (SESAI). Para atendimento nos servicos de
salde de média e alta complexidade, os pacientes sdao encaminhados para 0 municipio de
Manaus, onde ficam hospedados na CASAI (Casa de Saude Indigena de Manaus), localizada
no km 22 da BR 174, aguardando a realizacdo dos atendimentos que sdo agendados através do
SISREG (sistema de regulacédo) do estado.

No tocante a organizacdo social existe na Aldeia Sdo Félix a figura do Cacique, que
desenvolve o papel de presidente da comunidade. Trata-se de uma lideranca que ndo detém o
poder de coercdo sobre as atitudes dos demais. O posto de lideranca e o respeito dos seus pares
séo assegurados pelo poder de convencimento e ndo pelo uso da forga.

O poder néo coercitivo das liderancas indigenas € um tragco comum destas sociedades,
onde o bom lider é aquele que atende aos desejos da comunidade e que articula o consenso geral
(Ramos 1986). Essa organizagdo social também foi identificada na aldeia Fronteira e aldeia

Piraha do Maici.
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Figura 14 - Modelo de moradia na aldeia Sao Félix
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Foto: Katia Lima (2016)

Figura 15 - Modelo de moradia na aldeia S&o Félix

Foto: Kétia Lima (2016)
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5.1.2 Dados sociodemograficos da aldeia Fronteira

No momento do censo residiam na aldeia 270 individuos, distribuidos em 45 domicilios.
O individuo mais jovem tinha 1 més de vida e o mais velho 96 anos de idade (Tabela 2). A
distribuicdo por sexo mostrou que 50% (135/270) eram do sexo masculino e 50% (135/270) do
sexo feminino. Do total, 5 (1,9%) mulheres eram gestantes.

Somente 01 indigena ndo apresentou a carteira de vacinacgdo, destes apenas uma crianga

de 03 anos (0,4%) havia recebido a vacina antimeningocdécica C conjugada.

Tabela 2. Distribuicdo por faixa etaria dos indigenas residentes na aldeia Fronteira

Idade em anos Frequéncia Percentual (%0)
<1 3 1%
1-10 93 35%
11-20 77 29%
21-30 36 13%
31-40 24 9%
41 -50 17 6%
51-60 9 3%
61 - 96 11 4%
Total 270 100%

As casas eram de madeira, com 4gua encanada apenas na cozinha (Figuras 7 e 8), sendo
a fonte de agua um poco artesiano comunitario, construido pelo DSEI/MAO. Nao existe
fornecimento de e energia elétrica na aldeia. O nimero de cémodos variou de 2 a 6 por
domicilio, sendo que 49% (22/45) dos domicilios tinham 2 ou 3 cdmodos. O numero de pessoas
por domicilio variou de 1 a 11 residentes, e o percentual de domicilios com 5 ou mais residentes
foi de 67% (30/45).
Em termos de subsisténcia vivem basicamente da agricultura, do cultivo da mandioca,
caca, pesca e da extracdo de frutos silvestres da regido como o cupuagu, tucumd, etc. Toda a
producdo vai para o consumo interno da aldeia. Na aldeia, 27% (74/270) informaram que
trabalham para o sustento da casa, destes 86% (64/74) trabalham na propria aldeia e 14%
(10/74) trabalham na sede do Polo-base (aldeia Kwata) ou na sede do municipio de Nova Olinda
do Norte. Foram introduzidas na aldeia algumas funcdes assalariadas, tais como: a figura do

professor, do agente indigena de sadde (AIS) e agente indigena de saneamento (AISAN).
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Figura 16 - Modelo de moradia na aldeia Fronteira

Fonte: Katia Lima (2016)

Figura 17 - Modelo de moradia na aldeia Fronteira

Foto: Katia Lima (2016)
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5.1.3 Dados sociodemograficos da aldeia Pirahd do Maici

No momento de censo foram registrados 172 (cento e setenta e dois) Mura-Pirahd, 54%
(93/172) eram do sexo masculino e 46% eram do sexo feminino (79/172). Dentre as mulheres
4 (quatro) indigenas (2,3%) estavam gravidas.

O individuo mais jovem tinha 15 (quinze) dias de vida e 0 mais velho 77 (setenta e sete)

anos de idade. A distribuicdo por faixa etéria é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Distribuicédo por faixa etaria dos indigenas residentes na aldeia Pirahd do Maici

Idade em anos Frequéncia Percentual (%o)
<1 9 5%
1-10 73 42%
11-20 27 16%
21-30 25 15%
31-40 17 10%
41 -50 7 4%
51 -60 6 3%
61-96 8 5%
Total 172 100%

A informacdo sobre o estado vacinal dos indigenas foi coletada no prontuario,
considerando que os cartdes de vacina dos Mura-Pirahds ficam guardados com a equipe de
salde, pois suas casas sdo taperas improvisadas e provisorias, construidas ao longo das praias

gue ndo oferecem condi¢des para a guarda desses cartdes.
A aplicacdo da vacina antimeningococicas C conjugada constava no prontuario de 55

indigenas (32%; 55/172), todos eram crian¢as com menos de 8 anos.
Embora, esta etnia seja a de menor contato, constatou-se uma maior cobertura vacinal.
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Figura 18 - Modelo de moradia na aldeia Piraha do Maici, na época da seca, na Santa Cruz

Foto: Kéatia Lima (2016)

Figura 19. Modelo de moradia na aldeia Pirahd do Maici, na época da seca, na localidade do Koaté

Fonte: Kétia Lima (2016)
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5.2  Prevaléncia de infeccdo assintomatica por Neisseria meningitidis e Neisseria

lactamica na populagédo do estudo

A prevaléncia global de portadores de N. meningitidis foi de 1,9% (Tabela 5). A
prevaléncia de portadores variou de 1,5% a 2,4% de acordo com a aldeia estudada. O estudo
identificou casos de infec¢do assintomatica por N. meningitidis nas trés etnias indigenas (Mura,
Munduruku e Mura-Pirahd) avaliadas neste estudo. Foi, ainda, diagnosticada a infeccéo
assintomatica por N. lactamicana aldeia Sao Félix (etnia Mura), classificada neste estudo como
aldeia de “bastante contato”, localizada a menos de 50 km do municipio de Autazes.

Na aldeia Sao Félix o deslocamento de indigenas para fora da aldeia de indigenas e ndo
indigenas para dentro da aldeia é diario. Na escola existente estudam alunos moradores de
outras aldeias préximas. Com frequéncia os indigenas desta aldeia também se deslocam para a

cidade de Manaus, através de transporte terrestre, com tempo de viagem em torno de 2 horas.

Tabela 4 - Prevaléncia de portadores de Neisseria meningitidis nas trés aldeias

Etnia Total avaliadt Portadores Indice de Proximidade com
infeccdo (%) aglomerado urbano
Mura 210 5 2,4% Proximo: 20-30 minutos”

Acesso terrestre e fluvial

Munduruku 268 4 1,5% Distante: 90 minutos™
Acesso fluvial

Mura-Piraha 108 2 1,8% Muito distante: 4 horas”
Acesso fluvial

Total 586 11 1,9% -

*Tempo de viagem estimado em voadeira.
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Figura 20. Localizacdo espacial das aldeias indigenas selecionadas para o estudo e a frequéncia de

portadores de N. meningitidis e N. lactamica
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Em relacdo a idade dos portadores de N. meningitidis, constatou-se que 73% (8/11)
tinham entre 10 e 19 anos; 27% (3/11) tinham 25 e 33 anos (27%; 3/11) (Tabela 7). A
prevaléncia em individuos entre 10 e 20 anos foi de 5%, e naqueles entre 21 e 40 anos foi de
2% (P =0,1). N&o houve diferenca significativa quando a prevaléncia nesses grupos etarios foi
calculada para cada etnia.

Do total de portadores de N. meningitidis, 55% (6/11) eram do sexo masculino e 45%
(5/11) do sexo feminino (Tabela 7). A prevaléncia de portadores no sexo masculino foi de 2%
(6/293) e no sexo feminino foi de 1,7% (5/293) (P = 0,5). N&o houve diferenca significativa
quando a prevaléncia por sexo foi calculada para cada etnia. Dentre as crian¢as portadoras (n =
9), seis se deslocavam diariamente para estudar fora da aldeia e trés ndo tinham idade escolar.
Entre os adultos portadores (n = 3) somente 1 trabalhava fora da aldeia.

Todas as amostras de N. meningitidis isoladas foram caracterizadas como sorogrupo B
(Tabela 7).A infeccdo assintomatica por N. lactamica foi identificada apenas na aldeia Sdo Félix
de etnia mura. As caracteristicas demogréficas e a prevaléncia dos portadores de N. meningitidis

séo apresentadas nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 5 - Perfil dos portadores de Neisseria meningitidis e o sorogrupo

Portadores Idade (4 meses - 56 anos) Sexo N. meningitidis
Mura (M)(n = 5) Média - 18 anos Homem/Mulher Sorogrupo
M16/7 33 anos Feminino B
M17/6 13 anos Masculino B
M29/4 10 anos Masculino B
M50/3 18 anos Masculino B
M50/4 16 anos Feminino B
Munduruku (MK)* Media - 19 anos Homem/Mulher Sorogrupo

(n=4)
MKZ2/3 15 anos Feminino B
MK4/5 19 anos Masculino B
MK10/5 17 anos Feminino B
MK13/10 25 anos Feminino B
Mura-Pirahd (MP)* Média Homem/Mulher Sorogrupo
(n=2) 21 anos 2:0
MP13 29 anos Masculino B
MP70 14 anos Masculino B
Total Média Homem/Mulher Sorogrupo
predominante
11 19 anos 6:5 B

*M familia/familiar; MK familia/familiar. *MP individuo.
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A prevaléncia dos portadores de N. lactamica e as suas caracteristicas demogréaficas
sdo apresentadas na Tabela 9. Os portadores de N. lactamica na maioria eram criangas < 12
anos (75%; 9/12); 25% (3/12) eram adultos entre 23 e 56 anos. A prevaléncia de portadores em
criancas < 12 anos foi de 11% (9/82), enquanto naqueles entre 20 e 60 anos foi de 2,5% (3/118).
A maioria dos portadores era do sexo masculino (67%; 8/12). A prevaléncia de portadores no

sexo masculino foi de 8% (8/99), enquanto no sexo feminino foi de 3,6% (4/111).

Tabela 6 - Perfil dos portadores de N. lactamica

Mura (M) Idade Sexo
Familia/Familiar Média 16 anos Homem/Mulher=8:4
M6/1 48 anos feminino
M14/1 56 anos masculino
M14/3 5 anos feminino
M15/3 12 anos masculino
M15/4 11 anos masculino
M16/4 9 anos masculino
M16/6 2 anos masculino
M22/2 10 anos masculino
M23/1 23 anos masculino
M31/2 12 anos feminino
M40/3 4 anos masculino
M43/3 4 meses feminino

5.3 Avaliagdo do tratamento com azitromicina do portador de Neisseria meningitidis

Todos os individuos identificados com infeccdo subclinica por N. meningitidis nas
aldeias Sdo Félix (etnia mura) e Fronteira (etnia Munduruku) receberam tratamento com
azitromicina, em dose Unica supervisionada, administrada com 1 comprimido de 500 mg para
adultos ou 12 mg/kg/dose de suspenséo oral para criancas.

O tratamento dos portadores foi realizado no intervalo de 7 a 10 dias apds o primeiro

exame com swab.
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A avaliacdo da eficicia do tratamento com azitromicina foi feita 10 dias apos a
administracdo da medicacdo, atraveés da realizacdo de um outro swab. Somente foi possivel
realizar a avaliagdo com swab, ap6s a administracdo do antibi6tico, nas aldeias de etnia mura e
Munduruku. O resultado da avaliacdo dos portadores com swab pds-tratamento encontra-se na
Tabela 7.

Tabela 7 - Eliminagao do estado de portador de Neisseria meningitidis: avaliagdo do uso de

azitromicina.
Portadores Swab 1 Swab 2 Eficacia
Antes AZ Depois AZ
Mura (M)
M16/7 Positivo Negativo 100%
M17/6 Positivo Negativo 100%
M29/4 Positivo Negativo 100%
M50/3 Positivo Negativo 100%
M50/4 Positivo Negativo 100%
Munduruku (MK)
MKZ2/3 Positivo Negativo )
MK4/5 Positivo Negativo 1136
MK10/5 Positivo Negativo “)
MK13/10 Positivo Negativo O]
Mura-Pirahd (MP)
MP13 Positivo Néo realizado -
MP70 Positivo Ndo realizado -

AZ= Azitromicina
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5.4  Perfil de Susceptibilidade aos antimicrobianos

Todas as amostras de N. meningitidis isoladas neste estudo foram sensiveis aos

antimicrobianos testados (Tabela 11).

Tabela 8 - Resultados dos testes de susceptibilidade (CIM = pg/ml) aos antimicrobianos de Neisseria

meningitidis isolados de portadores das aldeias

Registro PG AP AZ RI CL Cl X
<0,12" <0,2" <2’ <0,5" <2’ <0,03" <0,12"
M16/7 0,012 0,016 0,19 0,006 0,25 0,002 <0,002
M17/6 0,094 0,125 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002
M29/4 0,094 0,125 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002
M50/3 0,094 0,125 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002
M50/4 0,094 0,125 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002
MK2/3 0,094 0,125 0,25 0,008 0,50 0,002 <0,002
MK4/5 0,094 0,094 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002
MK10/5 0,064 0,094 0,38 0,008 0,25 0,002 <0,002
MK13/10 0,094 0,125 0,38 0,006 0,50 0,002 <0,002
MP13 0,094 0,125 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002
MP70 0,094 0,125 0,25 0,006 0,50 0,002 <0,002

PG = penicilina; AP = ampicilina; AZ = azitromicina; Rl = rifampicina; CL = cloranfenicol;

ClI = ciprofloxacina; TX = ceftriaxona. "Categoria sensivel do critério de interpretagéo (ug/ml).

55  Genotipagem de Neisseria meningitidis isoladas

A tipagem pela técnica de MLST das amostras de N. meningitidis isoladas de portadores
identificou trés STs (Tabela 12), sendo que dois STs eram novos: ST-13110 e ST-13111.

O ST-13110 ainda néo teve o complexo clonal (cc) definido. O ST-13111 varia em um
unico locus (fumC) do ST-1136, o qual é o prototipo do cc1136.
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Tabela 9 - Genotipagem pela técnica de MLST de 11 Neisseria meningitidis isoladas

Portadores Anos Sorogrupo Sequence type| Complexo clona
Mura (M)
M16/7 33 anos B 11406 Ainda n&o definic
M17/6 13 anos B 13111 1136
M29/4 10 anos B 13111 1136
M50/3 18 anos B 13111 1136
M50/4 16 anos B 13111 1136
Munduruku (MK)
MKZ2/3 15 anos B 13110 Ainda néo definic
MK4/5 19 anos B 13111 1136
MK10/5 17 anos B 13110 Ainda ndo definic
MK13/10 25 anos B 13110 Ainda néo definic
Mura-Pirahd (MP)
MP13 29 anos B 13111 1136
MP70 14 anos B 13111 1136

5.6  Fatores de riscos associados a infecgcdo assintomatica por Neisseria meningitidis

A Tabela 13 apresenta os dados encontrados na relacdo entre os grupos infectados e nao
infectados e a participagédo destes grupos em reunido social. Nao foi encontrada associagéo entre

essas variaveis.

Tabela 10 - Associacgéo entre a infeccao assintomatica por Neisseria meningitidis e a participagdo em

reunido social ou viagem, por etnia

Reunido social ou viagem

Etnia Sim Né&o P

Munduruku 2/181 (1,1%) 2/86 (2,3%) 0,596
Mura 3/127 (2,4%) 2/80 (2,5%) 1,000
Mura-Pirahd  2/7 (100%) 0/101 (0%) 0,006
Total 71416 (1,6%) 4/166 (2,4%) 0,518
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A Tabela 11 apresenta os dados encontrados na relacdo entre os grupos infectados e nao
infectados e o grupo de indigenas que faz uso continuo de alcool. Outra vez néo foi encontrada

associagao entre essas variaveis.

Tabela 11 - Associagéo entre a infeccio assintomatica por Neisseria meningitidis e o uso de alcool, por

etnia
Uso de &lcool
Etnia Sim Nao Nao se aplica P
Munduruku 2/53 (3,8%) 2192 (2,2%) 0/117 (0%) 0,146
Mura 1/32 (3,1%) 2/87 (2,3%) 2/83 (2,4%) 0,966
Mura-Pirahd  1/11 (9,1%) 0/12 (0%) 0/31 (0%) 0,136
Total 4/96 (1,6%) 4/191 (2,4%) 2/231 (0,9%) 0,139

A Tabela 12 demonstra os dados encontrados na associagédo entre os grupos infectados
e nao infectados e o grupo de indigenas gue estuda, portanto, exposto a aglomeracdes. Também
ndo foi encontrada associacao entre estas varidveis. ldentificando-se uma frequéncia igual de

positividade para quem estuda e para quem n&o estuda.

Tabela 12 - Associagdo da infec¢ao assintomatica por Neisseria meningitidis e a frequéncia escolar

Frequenta a escola

Etnia Sim Nao Nao se aplica P
Munduruku 3/131 (2,3%) 1/82 (1,2%) 0/42 (0%) 0,555
Mura 2/82 (2,4%) 3/95 (3,2%) 0/31 (0%) 0,608
Mura-Piraha - - - -
Total 5/213 (2,4%) 41177 (2,2%) 0173 (0%) 0,358
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A Tabela 13 demonstra os dados encontrados na relacéo entre os grupos infectados e
ndo infectados e o grupo de indigenas que frequenta a escola na aldeia e os que frequentam a
escola fora da aldeia e que entram diretamente em contato com outros grupos sociais néo
indigenas. Também néo foi encontrada associacao entre estas variaveis. Identificando-se uma

frequéncia igual de positividade para quem estuda na aldeia e fora dela.

Tabela 13 - Associacdo entre a infeccdo assintomatica por Neisseria meningitidis e a frequéncia escolar

na escola da aldeia e fora da aldeia

Etnia Estuda Estuda Nao se aplica P
Aldeia Fora da aldeia
Munduruku 1/129 (0,7%) 2/2 (100%) 0/42 (0%) <0,01
Mura 0/18 (0%) 2/84 (2,3%) 0/2 (0%) 0,650
Mura-Pirahd - - - -
Total 3/195 (2,6%) 0/18 (0%) 0/3 (0%) 0,759

A Tabela 14 apresenta os dados encontrados na associagao entre 0s grupos infectados e
ndo infectados e o grupo de indigenas que trabalha, estando, portanto, exposto ao contato com
outros grupos sociais. Também ndo foi encontrada associacdo entre estas variaveis.
Identificando-se uma frequéncia igual de positividade para quem trabalha e para quem néo

trabalha.

Tabela 14 - Associagdo entre a infecgio assintomatica por Neisseria meningitidis e trabalho

Trabalha

Etnia Sim N&o N&o se aplica P

Munduruku  2/67 (3%)  1/54 (0%) 1/132 (0,8%) 0,484

Mura 2/53 (3,8%)  2/68 (0%) 1/85 (1,2%) 0,593
Mura-Pirahd  2/68 (2,9%)  0/4 (0%) 0/36 (0%) 0,594
Total 6/188 (3,2%) 3/126 (2,4%) 2/253(0,8%) 0,179
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A Tabela 15 demonstra os dados encontrados na associagdo entre os grupos infectados
e ndo infectados e o grupo de indigenas que receberam a vacina meningococica C conjugada.
Aqui, embora ndo se tenha encontrado, estatisticamente, associagdo entre estas variaveis.

Identificou-se que todos os positivos ndo haviam sido vacinados.

Tabela 15 - Associacéo entre a infeccdo assintomatica por Neisseria meningitidis e a vacina

antimeningocdcica conjugada C

Vacina C conjugada

Etnia Sim Né&o P

Munduruku 0/1 (0%) 4/258 (1,5%)  1.000
Mura 0/16 (0%) 5/169 (3%) 1.000
Mura-Piraha 0/36 (0%) 2/70 (2,9%) 0,547
Total 0/53 (0%) 11/543 (2%) 0,611

A Tabela 16 representa os dados encontrados na relagdo entre os grupos infectados e
ndo infectados e o grupo de indigenas Mura e Munduruku que sdo tabagistas. Os mura-piraha

ndo fazem uso de cigarro. Também ndo foi encontrada positividade entre essas variaveis.

Tabela 16 - Associacdo entre a infeccdo assintomatica por Neisseria meningitidis e o tabagismo

Tabagismo
Etnia Sim N&o Nao se aplica P
Munduruku  1/34 (2,9%) 3/166 (1,8%) 0/26 (0%) 0,528
Mura 0/8 (0%) 4/154 (2,6%) 1/22 (4,5%) 0,774
Mura-Pirahd - - - -
Total 1/42 (1,8%) 71320 (2,3%) 1/48 (1,7%) 0,937
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As pessoas positivas para a infeccdo meningocdcica (portadores), nas aldeias Mura e
Munduruku, residiam em domicilios com, em média, 7,7+ 1,7 moradores, a0 passo que as
pessoas negativas residiam em casas com, em média, 6,4+ 2,4 moradores (P> 0,05).

Mesmo tendo poucos individuos imunizados com a vacina C conjugada, todos 0s
portadores nao tinham recebido esta vacina.

Nenhuma das varidveis do estudo foi associada a infecgdo assintomética por N.
meningitidis (valor-P >0,05), com a excecdo das variaveis “reunido social” para os Mura-Piraha
(Tabela 13) e “estudar fora da aldeia” para os Munduruku (Tabela 16).

Entre os portadores de N. meningitidis, independentemente da etnia, ha um dado em
comum: o deslocamento frequente ou diério para fora da aldeia.

Na aldeia S&o Félix foram identificados 5 portadores de N. meningitidis (Tabela 12),
dos quais 4 estudavam ou trabalhavam fora, o que os obrigava a se deslocar para fora da aldeia
diariamente. Um Unico portador (M50/4) sem historia de deslocamento frequente para fora da
aldeia — ndo estudava ou trabalhava — morava na mesma residéncia de outro portador (M50/3).

Nos Munduruku foram identificados 4 portadores (Tabela 12), dos quais 2 estudavam
fora e retornavam somente nos finais de semana. Um portador (MK13/10) trabalhava na aldeia,
porém costumava se deslocar para fora.

Nos Mura-Pirahd os dois portadores tinham histérico de deslocamento para fora da
aldeia (Tabela 12), principalmente o agente de satide (MP13) que viajava para 0 municipio de
Humaita ou Manicoré todo més. O outro portador (MP70) havia se deslocado para tratamento

médico e fazia parte do grupo do agente de salde.

5.7  Doenca meningoctcica em populacdes indigenas

No periodo de 2011 a 2015, segundo dados da Secretaria de Estado da Saude do
Amazonas (SUSAM), foram registrados apenas trés casos de doengca meningocécica com
indicacdo de ser indigena pela palavra aldeia, escrita no campo logradouro, na ficha de
notificacao.

No mesmo periodo no Sistema de Informagdo da Atencdo a Saude Indigena (SIASI),
que é composto de dados primarios vindos da atencdo primaria a saude prestada pelas Equipes
Multidisciplinares de Saude Indigena (EMSI), ha registro de um Unico caso de doenca
meningocdcica, em crianga do sexo masculino, com evolugdo para ébito.

Destaca-se, porém, que 0S casos suspeitos da doenca meningocdcica, ocorridos nas

aldeias e notificados pelo municipio de referéncia para a vigilancia epidemioldgica, nem sempre
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0s pacientes sdo identificados como indigenas. Embora exista no campo “raga/cor” a op¢ao para

identificacdo do paciente como indigena, nem sempre este campo é preenchido corretamente.

5.8  Conhecimento dos indigenas sobre a meningite

A tabela 17 apresenta o resultado encontrado em relagdo ao conhecimento dos
moradores das aldeias sobre a meningite.

Tabela 17 - Resultado por sexo sobre o conhecimento acerca da meningite

Indigenas que Conhecimento sobre meningite
Responderam por etnia

SIM NAO

Masc | Fem Masc Fem Masc Fem
Munduruku 56 62 3 1 53 61
Mura 43 74 6 2 37 72

Mura-Pirahd - - - - - -

Total 99 136 9 3 90 133

5.9 Relatos orais sobre a ocorréncia de meningite nas aldeias inseridas no estudo

A percepcdo da doenca é conceituada como a maneira que os individuos compreendem
os diferentes aspectos relacionados a salde e a doenga, tendo como parametro as suas
experiéncias individuais e coletivas (Reis 2002). A percepcdo da doenca também inclui a
informacdo que o individuo possui sobre a doenca, assim como, as possiveis causas e sintomas, a
duracdo e evolucdo no tempo e potenciais consequéncias. Quando o individuo vivencia algum
sintoma, inicia-se um processo de cogni¢do no qual este individuo estabelece uma relagdo com o
sintoma e 0 modelo que possui sobre a doenca (Villarinho et al. 2015).

Utilizando este conceito de “percepgdo” e com base na anélise de contetido da fala dos
indigenas entrevistados, foi possivel identificar e categorizar as entrevistas de acordo com 0s

aspectos abordados em relacdo a meningite e o relato sobre os casos da doenca, ocorridos nas
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aldeias, segundo a percepcao deles. O conteudo abordado nas falas dos sujeitos foi categorizado
em “transmissdo da doenga”; “sintomas da doenga” e “gravidade atribuida a doenga”.

No tocante a forma de transmissdo, 0s entrevistados demonstraram total
desconhecimento. Na aldeia Sdo Feélix, alguns adultos afirmaram que conheciam a doenca
meningite e relataram a ocorréncia de um caso em uma crianca de sete anos, em 2014, com
evolucdo fatal, que frequentava a escola, mas ndo residia na aldeia. O relato sugeria o
diagnéstico de doenca meningocdcica: inicio abrupto, desenvolvimento de puarpura e desfecho
fatal em menos de 24 horas. No entanto, os Mura desconheciam a historia natural da doenca
meningocacica, alguns acreditavam que a doenca fosse transmitida por morcegos.

Algumas falas servem para exemplificar essa questdo, o indigena Francisco (nome

ficticio) fez o seguinte relato acerca do ocorrido na escola:

“(...) eu sei que ¢ uma doenga muito ruim, que mata mesmo (...) teve aquele caso de
uma crianga que estudava aqui na escola e era de outra aldeia, disseram que ela teve
essa doenca, levaram ela pra Manaus e ela morreu, pararam a aula na escola, deram
remédio pros alunos, foi uma confusdo, toda a aldeia ficou muito assustada (...). Aqui
na escola tem muito morcego, dizem que pode ser transmitida por eles (...)

Os indigenas entrevistados ndo conseguiram descrever todos os sintomas da doenca. O
cacique e 0s agentes comunitarios de satde (mura) sabiam, superficialmente, sobre a doenca e
conseguiram relatar, com mais preciséo, que os demais entrevistados, 0s principais sintomas.
Porém, apresentavam muitas davidas sobre a forma de transmissdo e tratamento. Em comum,

todos eles descreveram como sintomas da doenca a “febre alta”, “dor de cabeca e fraqueza”.

“(...) eu sei que é uma doenga muito ruim, que deixa o indio com febre, dor de cabeca,
jogado na rede e que mata mesmo (...) aquele menino aqui da escola, teve essa doenca,
teve muita febre, dor de cabeca forte, ficou fraco, piorou de um dia pro outro, foi pra
Manaus e morreu (...)

Os discursos também demonstraram que 0s entrevistados s6 tiveram conhecimento da
doenca na época que ocorreu 0 caso na escola, antes disso nunca tinham recebido informacGes

sobre meningite. O agente de saide fez o seguinte relato:

“Eu nunca tinha ouvido falar nesta doenca, ndo sabia 0 que era meningite, mas teve
esse caso da escola, da crianca que teve essa doenca e morreu, vieram aqui da remédio
para os alunos, pro professor e ai explicaram alguma coisa sobre a doenga, mas, ndo
sei como pega ndo (...).

Os Mundurukus entrevistados também desconheciam a historia natural da doenca. Os
Agentes comunitarios de saude afirmaram desconhecer a forma de transmissdo e apenas

identificaram dois sintomas relacionados com a doenca: febre alta e dor de cabeca.
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Nesta aldeia apenas o cacique e sua esposa afirmaram que sabiam o que era meningite.
Dona Maria (nome ficticio) relatou que muitos anos atrés, sua cunhada adoeceu e morreu,

rapidamente, em Manaus de uma doenca febril e que se descobriu depois ser meningite.

“(...) eu sei sim o que ¢ essa doenga, minha cunhada morreu disso, ela teve uma febre
grande, doia a cabeca, o corpo dela todo, em dois dias ficou mal, s¢ ficava deitada, de
noite ela ficou ruim, ruim, e ndo tinha como levar de noite para Nova Olinda, levaram
noutro dia, bem cedo (...) ndo deu jeito, levaram para Manaus, até de avido, e ndo deu
jeito ela morreu (...). Passou uns dias e veio uns enfermeiros de Nova Olinda e deram
remédios para as pessoas da casa dela (...).

Identificou-se em todas as falas o reconhecimento de que a meningite € uma doenca
grave e que pode levar, rapidamente, a morte e que, portanto, todos os entrevistados afirmaram
sentirem medo da doenca ocorrer na aldeia. No depoimento do agente indigena de saude Mario
(nome ficticio), essa questdo foi assim explicitada:

“A meningite ¢ uma doenga perigosa que pode ter a cura, mas também pode levar a
morte e para obter essa cura tem que levar para algum médico pra ver se tem ou ndo
adoenca... tenho medo porque aqui na aldeia a gente ndo tem enfermeiro, nem médico
tem que levar pra Autazes e quando é doenga feia, grave, tem que mandar pra Manaus,
até chegar 14 o indio ja morreu (...)”.

Observa-se que os depoimentos acima comprovam a ocorréncia de casos da DM nas
aldeias S&o Félix e Fronteira. O conhecimento da doenca estd ligado a uma situagdo tragica
vivenciada por familiar ou membro da aldeia. Nenhum entrevistado relatou ter obtido
conhecimento sobre a meningite através de campanhas educativas ou de treinamentos sobre o
tema. No entanto, o relato desses casos demonstra que caso de meningite, inclusive com obito,
vem ocorrendo nestas aldeias sem o devido registro no SIASI (sistemas de informacéo da saude
indigena).

Na aldeia Pirah@ do Maici os indigenas desconheciam completamente a doenca e néo

houve nenhum relato de caso.

61



6. DISCUSSAO

Neste estudo encontramos uma prevaléncia de portadores de N. meningitidis em torno
de 2% (1,5% - 2,4%), a qual pode ser considerada baixa. Esse resultado se compara com a taxa
de portadores descrita (3%; 2/79) para individuos sem contato com caso de doenca
meningocodcica, em uma comunidade do Lago de Coari, zona rural do municipio de Coari, no
estado do Amazonas (Barroso & Silva 2007).

A prevaléncia de portadores varia de 5% a 15% na populacdo em geral (Greenfield et
al., 1971, Boia 1987, Barroso 1994, Caugant et al., 1988). Contudo, a taxa de infeccédo
assintomatica apresenta grande variagdo quando grupos especificos sdo estudados. Nos contatos
intimos de pacientes, populaces confinadas e ao final de periodos epidémicos a taxa de
portadores pode alcancar de 30% a 90% (Glover, 1918, Andrade et al. 19862, Greenwood, 1991,
Caugant et al., 1992, Barroso 1994).

A prevaléncia de portadores de N. meningitidis nas etnias indigenas investigadas pode
ter sido menor do que a verdadeira prevaléncia. Isto pode ter sido resultado das perdas, ou seja,
da proporcéo dos individuos que se recusaram a participar da avaliacdo. Na aldeia de etnia mura
houve uma perda de 19% e na de etnia Pirahd de 37%. Nas duas etnias as maiores perdas foram
no grupo de adolescentes, onde se espera encontrar as maiores taxas de portadores. Na aldeia
de etnia mura as perdas ocorreram, principalmente, pela auséncia do participante no momento
da avaliacdo. Na de etnia piraha foi por recusa em participar da avaliacdo. No entanto, pelas
dificuldades de comunicacao e das diferencas culturais, achamos que o0 nimero de participantes
de etnia pirah& foi maior do que esperdvamos.

Devido ao modo de vida e a frequéncia de deslocamento da aldeia para aglomerados
urbanos, é possivel imaginar que a prevaléncia de portadores de N. meningitidis entre 0s mura
seja maior do que a estimada. Alternativamente, um aumento do nimero de participantes no
grupo dos pirahd poderia acarretar em maior ndmero de individuos ndo colonizados e,
consequentemente, uma menor prevaléncia de portadores.

Anote-se, porém, que a prevaléncia de portadores na aldeia de etnia Munduruku deve
estar proxima da real prevaléncia de N. meningitidis, onde apenas dois habitantes ndo foram
examinados com swab. Entretanto, isto ndo significa que o incide de infeccdo assintomatica
possa ser extrapolado para outras populagdes indigenas.

A prevaléncia de portadores de N. meningitidis apresenta variagdes em um pais e entre
paises, e entre grupos etarios. Igualmente, a distribuicdo dos sorogrupos dos isolados de
portadores varia de acordo com a regido geografica, além de mudar ao longo do tempo. Estudos

recentes envolvendo, principalmente, estudantes adolescentes tém reportado taxas de infec¢éo
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assintomatica de N. meningitidis entre 1,6% e 10% na América Latina (Espinosa de los
Monteros et al. 2009, Rodriguez et al. 2014, Cassio de Moraes et al. 2015, Moreno et al. 2015,
Nunes et al. 2016, Weckx et al. 2017), 3% e 7% na América do Norte (Kellerman et al. 2002,
Harrison et al. 2015), 6% e 35% na Europa (MacLennan et al. 2006, Ala'aldeen et al. 2011,
Ibarz-Pavon et al. 2011, Jounio et al. 2012, Delbos et al. 2013, Cleary et al. 2016) e 3% e 6%
na Africa (MenAfriCar 2015, Barnes et al. 2016).

Apesar da importancia da doenga meningococica em populagdes de indigenas poucos
estudos de portadores de N. meningitidis foram desenvolvidos, por exemplo, durante surtos da
doenca (Pearce et al. 1995, Mulhall et al. 2016). A prevaléncia de portadores em indigenas da
regido de Queensland, Australia, durante um surto de doenca meningococica causada por N.
meningitidis do sorogrupo C, foi de 8,4% (22/261). Do total de portadores, apenas 3% (8/261)
estavam infectados por bactérias expressando a capsula de polissacarideos do sorogrupo C e,
destes, 2% (6/261) pela cepa epidémica (Pearce et al. 1995).

Mais recentemente, durante um surto de doenca meningocdécica pelo sorogrupo B em
uma minoria étnica da Irlanda — conhecida como ciganos ou familias de viajantes irlandeses —
a prevaléncia de portadores foi investigada (Mulhall et al. 2016). Naquela populacdo a
investigacdo com swab faringeos resultou num indice de portadores de 13,4% (15/112), sendo
que 11,6% (13/112) estavam colonizados por N. meningitidis do sorogrupo B.

A relagdo de comensalismo entre Neisseria e humanos parece existir em diferentes
regides geogréaficas, grupos étnicos e estilos de vida. No entanto, a maioria dos estudos sobre
microbiomas orais foram realizados em populacédo de caucasianos ou asiaticos (Liu et al. 2015).
Enqguanto isso, um estudo interessante, utilizando a técnica de piro-sequenciamento, investigou
a microbiota da cavidade oral de indigenas, da etnia Guahibo, de areas remotas da regido
amazonica da Venezuela (Contreras et al. 2010).Dos quatro filos predominantes encontrados se
destacava o Proteobacteria. Embora o0s géneros detectados nos amerindios fossem
substancialmente menos diversos do que em ndo amerindios, Neisseria foi o género
predominante entre o filo Proteobacteria.

Todos os portadores identificados neste estudo eram adolescentes ou adultos, com
idades entre 13 e 33 anos. Igualmente, um estudo de portador realizado em uma comunidade
do Lago de Coari, no estado do Amazonas, identificou a maioria dos portadores entre
adolescentes e adultos (Barroso & Silva 2007).

Os estudos transversais de portadores de N. meningitidis na Africa mostraram que o
indice de infecgdo foi consistentemente mais elevado em criangas de 5 a 14 anos, com taxas de
portadores aumentadas entre contatos intimos de pessoas com a doenca, sugerindo que a

transmissdo dentro do grupo familiar é importante. As criangas menores de 5 anos foram o
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grupo etario que mais frequentemente adquiririu a infec¢do assintomatica de outros membros
da familia (MenAfriCar 2016).

Estudos realizados na Europa e Américas mostraram que as taxas de portadores séo
muito baixas nos primeiros anos de vida, depois aumentam acentuadamente nos adolescentes e
atingem um pico entre 20 e 24 anos de idade. As taxas de portadores diminuem para menos de
10% nos adultos acima de 30 anos (Barroso 1994, Caugnat et al. 2007, Delbos et al. 2013).

A baixa prevaléncia em criangas neste estudo ndo se deve a uma “reagdo cruzada” da
vacina conjugada C, pois a populacdo avaliada apresentou uma baixa cobertura vacinal. A
maior cobertura vacinal foi encontrada na aldeia Pirahd do Maici, e mesmo assim foi de apenas
32%.

A vacina antimeningocdcica conjugada C consta do calendério do Programa Nacional
de Imunizacdo (PNI) desde 2010, no entanto, a maioria dos indigenas na idade vacinal, nas trés
aldeias investigadas, ndo recebeu nenhuma dose desta vacina. E preciso atentar para esta
realidade, a qual indica a vulnerabilidade daquelas pessoas para a doeng¢a meningocdcica, uma
emergéncia médica com um alto potencial fatal.

A investigacdo do estado de portador de N. meningitidis durante a introducéo da vacina
C conjugada, juntamente com a vigilancia continua da doenga em paises onde as vacinas foram
introduzidas, demonstrarou a inducéo de imunidade de rebanho. Além de induzir forte protecdo
individual, a vacina C conjugada protege a populacdo, incluindo individuos ndo vacinados, por
interferir no estado de portador e, conseqiientemente, interromper a transmissdo do sorogrupo
alvo. A magnitude desse efeito pode ser atribuida a inclusdo de adolescentes, entre os quais
ocorre a maioria da transmissédo de N. meningitidis, na campanha de imunizagdo. Portanto,
estudos de portadores fornecem uma maneira adicional de monitorar a eficacia dos programas
de imunizacéo, além de indicar as estratégias de imunizacdo mais eficientes (Caugant & Maiden
2009).

O namero de portadores de N. meningitidis do sexo masculino foi maior nas aldeias de
etnia mura e pirahd. Porém, na aldeia de etnia munduruku havia mais portadores do sexo
feminino.Normalmente, um ndmero maior de portadores é descrito em pessoas do Sexo
masculino (Barroso 1994, Kellerman et al. 2002, Caugnat et al. 2007, Delbos et al. 2013,
Moreno et al. 2015). Porém, o inverso também j& foi observado, com um nimero maior de
portadores em mulheres do que em homens (Nunes et al. 2016)

Todas as amostras de N. meningitidis isoladas dos portadores deste estudo expressavam
0 polissacarideo capsular do sorogrupo B. Uma investigacdo de portadores na zona rural de
Coari, no estado do Amazonas, identificou apenas portadores de N. meningitidis do sorogrupo
B (Barroso & Silva 2007).

64



Os estudos que investigaram a infeccdo assintomatica por N. meningitidis mostraram
que h& variacOes geogréficas tanto na prevaléncia como na distribuicdo dos sorogrupos, mesmo
dentro de uma éarea pequena (Barnes et al. 2016). De modo que é possivel encontrar uma baixa
prevaléncia de N. meningitidis e uma maior proporcdo de bactérias encapsuladas.
Alternativamente, pode haver uma alta prevaléncia de portadores de N. meningitidis nao
grupaveis, um indicativo de que a capsula bacteriana ndo é um requisito para a transmissdo da
bactéria de pessoa para pessoa (Claus et al. 2002).

Dentre os isolados de portadores, N. meningitidis expressando o sorogrupo capsular B
¢ 0 mais fregliente em varios estudos na Europa e nas Américas (Boia 1987, Barroso 1994,
Tzanakaki et al. 2006, Ibarz-Pavén et al. 2011, Jounio et al. 2012, Delbos et al. 2013, Harrison
et al. 2015, Mulhall et al. 2016, Nunes et al. 2016, Moura et al. 2017). Como mencionado
anteriormente, a distribuicdo dos sorogrupos pode variar entre paises e dentro do pais. Dois
estudos nas Américas mostrou a prevaléncia do sorogrupo Y entre portadores de N. meningitidis
nos Estados Unidos e Colémbia (Kellerman et al. 2002, Moreno et al. 2015). No Continente
Africano, mais recentemente, tem se demonstrado uma maior propor¢do de portadores dos
sorogrupos W e X (MenAfriCar 2015, Barnes et al. 2016).

Apesar dessa conhecida diversidade na distribuicdo geografica dos sorogrupos, o
sorogrupo C é isolado com pouca frequéncia de portadores em diferentes regides geogréaficas
(Boia 1987, Caugant et al. 2007, Caugant & Maiden 2009, Nunes et al. 2016), mesmo durante
surtos de doenca meningocacica por este sorogrupo (Ronne et al. 1993, Pearce et al. 1995).

O tratamento dos portadores, com o antimicrobiano azitromicina, ndo foi realizado para
avaliar a eficacia desta droga, 0 que ja era conhecido (CDC 2008). Mas, devido a demora que
teriamos para identificar as linhagens genéticas dos isolados, apesar de que a maior
probabilidade fosse de se identificar cepas com pouco poder de causar doenga invasiva. Os
povos indigenas sdo considerados de alto risco para o desenvolvimento de doenca invasiva por
bactérias capsuladas, tais como as que ja citamos acima.

Apesar de individuos portadores ndo serem considerados em risco para desenvolverem
doenca invasiva por N. meningitidis, ndo era possivel excluir a possibilidade de pessoas
susceptiveis dentre os individuos com o exame com swab negativo. Portanto, achamos que nédo
seria prudente permitir a disseminacdo de uma bactéria com poder de causar doenca,
potencialmente fatal, em pessoas residindo em areas remotas e com dificil acesso a servigo de
salde. Assim todos os portadores foram tratados com azitromicina, uma droga prescrita em
dose Unica, por via oral, e considerada segura para 0 uso em gestantes e criangas pequenas
(CDC 2008). E neste estudo, o uso da medicacdo e se mostrou eficaz para a eliminacdo do

estado de portador.
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Todas as cepas de portadores das trés etnias foram sensiveis aos antibioticos testados,
um resultado semelhante ao descrito em outro estudo do Amazonas envolvendo amostras
isoladas de portadores (Barroso & Silva 2007). N. meningitidis € sensivel ou apresenta baixa
frequéncia de resisténcia aos antimicrobianos usados para o tratamento da doenca
meningocadcica ou a quimioprofilaxia de casos secundarios. A resisténcia a penicilina, utilizada
para o tratamento da doenga invasiva, descrita em nosso meio fica abaixo de 10%. A resisténcia
a rifampicina, utilizada para a quimioprofilaxia, raramente é descrita (Barroso & Silva 2007,
Silva 2016).

Anote-se, porém, que nenhum dos estudos de portadores recentes apresentados aqui
realizou testes de sensibilidade aos antimicrobianos. Os trabalhos mais antigos, normalmente,
também ndo traziam esta informacéo, provavelmente devido a falta de critérios de resisténcia
aos antimicrobianos de interesse e de padronizacao do método de testagem (Barroso 1994).

O resultado da genotipagem das amostras de N. meningitidis, sorogrupo B, isoladas dos
portadores, revelou a presenca de trés STs, sendo que dois eram novos. O ST-11406, sem
complexo clonal definido (-), foi identificado pela primeira vez dentre isolados de casos de
doenca meningocdcica no Amazonas; ha um unico isolado descrito (Silva 2016). O ST-13110
(-) € um novo ST, também, sem um complexo clonal definido. J4 0 ST-13111 é um novo ST
pertencente ao complexo clonal 1136 (cc1136).

As cepas isoladas dos indigenas ndo estéo relacionadas a um complexo clonal de cepas
virulentas, previamente descritas (Caugant & Maiden 2009). De fato, mais de um terco das
cepas isoladas de portadores ndo pode ser designado a um complexo clonal conhecido.
Ademais, as cepas de portadores estdo, normalmente, relacionadas a linhagens genéticas
distintas daquelas associadas a doenca invasiva (Caugant et al. 2007). A colonizacéo e a duragdo
do estado de portador dependem das propriedades da cepa adquirida, mais, nem todas as cepas
de N. meningitidis possuem a mesma propensdo para estabelecer uma relagdo comensal com
um determinado hospedeiro.

O ¢c1136 inclui varios STs na maioria isolados de portadores, segundo uma pesquisa

na plataforma MLST (http://www.mlst.net/). As cepas depositadas na plataforma na maioria

eram ndo grupaveis, ou expressavam 0s sorogrupos B, W ou X. Cepas do cc1136 ja foram
identificadas em estudos de portadores na Grécia, Inglaterra, Franca, Colémbia e Brasil
(Tzanakaki et al. 2006, Ibarz-Pavon et al. 2011, Delbos et al. 2013, Moraes et al 2015, Moreno
et al. 2015, Moura et al. 2017).

O ST-13111 foi encontrado em todas as areas do estudo, enquanto o ST-13110 foi
identificado apenas na aldeia Fronteira, de etnia Munduruku. Essas observacdes sugerem que

esses novos STs podem ter emergido naquelas regides. Contudo, a falta de estudos de
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portadores na regido amazonica indica que devemos ter prudéncia ao considerar esta
possibilidade. Resultado semelhante foi encontrado ao se estudar o estado de portador de N.
meningitidis em quatro localidades de um distrito ao sul da Etiopia. Os STs mais frequentes
foram encontrados em todas as areas de estudo, enquanto a maioria dos novos STs descobertos
foi encontrada apenas em uma localidade. Alguns poucos novos STs foram descobertos em uma
segunda localidade (Barnes et al. 2016).

A comparacdo das taxas de positividade para N. meningitidis de acordo com algumas
exposicoes relacionadas a comportamentos sociais ndo demonstrou diferencas estatisticamente
significativas. Desta forma, foram comparadas as taxas de positividade entre pessoas que
frequentam e ndo frequentam reunides sociais, ou seja, ambientes com aglomeracdo humana,
ndo se observando diferencas significativas. Da mesma forma, o fato de trabalhar ou estudar
ndo se correlacionou a positividade para infec¢do assintomatica por N. meningitidis. Porém, na
aldeia Munduruku e piraha “estudar” ou se “deslocar” para fora da aldeia esteve associado a
positividade, ou seja, estar colonizado por N. meningitidis. De fato, a maioria dos portadores de
N. meningitidis tinha um histdrico de sair da aldeia com frequéncia.

Observou-se que as pessoas positivas residiam em domicilios com maior nimero de
habitantes, mas este resultado ndo foi estatisticamente significativo. O uso de alcool ou tabaco,
também, ndo se correlacionou a positividade. E importante observar que a prevaléncia geral da
infeccdo assintomatica por N. meningitidis foi baixa na populacéo estudada, o que dificultou a
analise bivariada para avaliacdo de fatores associados a infec¢do, nas trés etnias, reduzindo o
poder estatistico para as comparacgoes.

A colonizagdo da nasofaringe por N. lactamica foi encontrada em cerca de 6% dos
indigenas examinados com swab na aldeia de etnia mura, sendo que a maioria eram criancas
(75%); 67% eram do sexo masculino. No citado estudo de portadores na regido do Lago de
Coaria, a colonizagdo por N. lactamica foi encontrada 9% (7/79) dos individuos investigados
na vila; 71% (5/7) tinham entre 1 e 10 anos de idade (Barroso & Silva 2007).A prevaléncia de
portadores de N. lactamica de acordo com o sexo € variavel, mas ha uma tendéncia de ser mais
frequente o isolamento desta bactéria em homens do que em mulheres (Barroso 1994, Bennett
et al. 2005, Kristiansen et al. 2012, Barnes et al. 2016).

A prevaléncia de portadores de N. lactamica, em diferentes estudos, varia de 5% a 30%.
Apesar da variagdo no indice de infeccdo os estudos descrevem uma maior prevaléncia em
criangas menores de dois anos. A colonizacdo do trato respiratorio superior é identificada em
lactentes, logo ap6s 0 nascimento. A taxa de portadores atinge seu pico entre 1 e 2 anos apds o
nascimento e, apartir dai, declina com a idade para um nivel de menor que 5% na adolescéncia.
(Blakebrough et al. 1982, Cartwright et al. 1987, Barroso 1994, Bennett et al. 2005, Barroso
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&Silva 2007, Kristiansen et al. 2012, MenAfriCar 2015, Barnes et al. 2016, Diallo et al. 2016,
Mulhall et al. 2016). A alta prevaléncia de portadores de N. lactamica em criangas menores de
dois anos, relatada nos estudos, pode ser uma conseqiiéncia do alto consumo de leite pelas
criancas e a capacidade de N. lactamica para fermentar a lactose (Griffiss et al. 1987).

Estudo longitudinal forneceu algumas informacdes interessantes sobre a transmissao
dentro da familia, sugerindo que os lactentes sdo mais propensos a adquirir N. lactamica dos
irmdos e de outras criancas do que dos seus pais. Nenhuma das cepas de N.
lactamica,caracterizadas por MLST, isoladas dos pais foi idenificada nos filhos. Algumas
criancas compartilharam cepas idénticas com os irmaos, mas nenhuma delas compartilhou
cepas idénticas com seus pais (Bennett et al. 2005).

A infeccdo por N. lactamica tem sido investigada em diferentes regides do mundo e,
invariavelmente, os resultados descrevem uma alta taxa de portadores em lactentes e criangas
pequenas do que em adultos, ou seja, € mais frequente em grupos etarios com baixa prevaléncia
de portadores assintomaticos de N. meningitidis e vice-versa. A medida que a infancia avanca
o indice de portador de N. lactamica se torna menos frequente, enquanto o de N. meningitidis
se torna mais frequente (Bdia 1987, Cartwright et al. 1987, Barroso 1994, Bennett et al. 2005,
Kristiansen et al. 2012).

A colonizagdo da nasofaringe por N. lactamica tem sido implicada com o
desenvolvimento de imunidade natural relacionado com a idade contra N. meningitidis (Gold
et al. 1978). A infeccdo por essa bactéria comensal pode ser responsavel pelo aumento da
imunidade a doenca meningocdcica, a qual ocorre com maior frequéncia durante a infancia,
guando as taxas de portadores de N. meningitidis séo baixas. Ademais, criangas anteriormente
colonizadas por N. lactamica, raramente, desenvolvem doenca invasiva por N. meningitidis
durante epidemias de doenca meningocdécica (Griffiss et al. 1987).

N. lactamica ndo expressa uma capsula, porém varios componentes da membrana
externa, como as proteinas, sdo semelhantes aqueles presentes em N. meningitidis. Essa
observacao levou a sugestdo de que a célula ou componentes da membrana externa da bactéria
podem ser constituintes potenciais de novas vacinas meningococicas (Oliver et al. 2002).
Apesar do interesse no estudo dessa bactéria para o desenvolvimento de vacinas
meningocadcicas, 0S mecanismos responsaveis pela variacdo da infec¢do por N. lactamica e N.
meningitidis relacionada com a idade n&o s&o bem compreendidos.

As evidéncias indicam que a infeccdo da nasofaringe por N. lactamica pode inibir a
infeccdo por N. meningitidis, mais, um estudo recente mostrou que a inoculacdo de N. lactamica
na orofaringe pode tanto interromper ou inibir a colonizagdo como proteger contra uma nova

aquisicdo de N. meningitidis (Deasy et al. 2015). Essa competicdo pela aderéncia as células da
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faringe entre essas duas bactérias ja havia sido anteriormente sugerida em experimento com
células oroepiteliais humanas “in vitro” (Andrade et al. 1986P).

A maior prevaléncia de portadores N. meningitidis e N. lactamica em indigenas da
aldeia S&o Félix, de etnia mura, sugere que a frequéncia do deslocamento da aldeia para areas
urbanas € um importante fator para a aquisicdo do estado de portador para ambas as espécies.
No entanto, estudos longitudinais se fazem necessarios para melhor entendimento da
epidemiologia e ecologia da infeccdo por N. meningitidis e N. lactamica naquelas populagdes,
a fim de investigar a dinamica de transmissao e a duracédo do estado de portador.

No Amazonas, assim como em outras partes do Brasil, a doenga meningococica é
um grave problema de saude publica. No entanto, foram notificados apenas 03 casos da doenca
em populacBes indigenas no Estado no periodo de 2010 a 2015 (SINAM, 2017) o que pode
indicar uma subnotificacdo da doencga, considerando que 0s casos suspeitos sdo, imediatamente,
transferidos da aldeia para os municipios de referéncia e para Manaus e nao sao identificados
como indigenas na ficha de notificagdo. Apesar de existir campo proprio na ficha de notificacdo
(Anexo D) para indicar a ocorréncia da doenca meningococica em indigenas, este normalmente
ndo é preenchido, e quando ha preenchimento néo € digitalizado devido a falta deste campo no
banco de dados da vigilancia. Assim, alguns casos registrados como zona rural devem
corresponder a populacdo indigena.

Os indigenas das etnias Mura e Munduruku relataram a ocorréncia de casos de
meningite na aldeia, identificando alguns sintomas da doenca, reforcando a hipdtese de que
casos da doenca estdo ocorrendo sem a devida notificacao.

O Sistema de informacédo da salde indigena também apresenta limitacdes. A falta
de informatizacdo nas aldeias e Polos-Base, a descontinuidade da assisténcia a satde nas
aldeias, a ndo permanéncia das equipes de salde e a rotatividade de profissionais, sdo problemas
que afetam a implementagdo do sistema que ndo esta interligado aos demais sistemas de
informacdes do SUS.

Esperamos que este tudo desperte o interesse daqueles envolvidos com a assisténcia
a saude, vigilancia epidemioldgica, pesquisa cientifica, para a importdncia da doenca
meningocdcica, assim como outras doencas por bactérias capsuladas e de transmisséo

respiratoria, nas populacées indigenas do Amazonas.
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7 PERSPECTIVAS

Esperamos que estes resultados sirvam para abrir um debate sobre a importancia de
se estudar a infeccdo por N. meningitidis em povos indigenas, assim como outras doencas
infecciosas causadas por bactérias capsuladas, como H. influenzae e S. pneumoniae.

A partir deste estudo é possivel fazer uma andlise critica sobre as falhas do sistema
de vigilancia epidemioldgica e da estratégia de imunizacdo contra a doenga meningocdcica,
uma emergéncia médica que expde a dificuldade e o desafio para 0 seu controle em areas
remotas.

No sentido de contribuir com a melhoria do sistema de vigilancia epidemiolégica,
estamos discutindo com o DSEI/MAO a inclusdo do tema da meningite nos cursos voltados
para os agentes indigenas de saude e demais profissionais de salde, assim como, a elaboracéo

de uma cartilha sobre o tema.

8 CONCLUSOES

A infeccdo assintomatica por N. meningitidis foi identificada, apresentando baixa
prevaléncia na populacdo indigena avaliada neste estudo. Todos os isolados de N. meningitidis
de portadores eram capsulados: sorogrupo B.

A genotipagem de N. meningitidis identificou novos tipos sequenciados (STs), 0s quais
ndo se incluem dentre as cepas hiperinvasivas.

A infecgéo por N. lactamica foi identificada somente na aldeia de etnia mura, onde as
criancas se deslocam com frequéncia para fora da aldeia.

As amostras se mostraram sensiveis aos antimicrobianos usados na pratica clinica tanto
para o tratamento da doenca invasiva como do estado de portador.

Foi encontrada uma maior prevaléncia de portadores N. meningitidis e N. lactamica em
indigenas da aldeia S&o Feélix, de etnia mura. O constante deslocamento dos indigenas para
areas urbanas contribuiu para o estado de portador para ambas as espécies.

Os indigenas desconhecem a doenga meningocdcica ou a meningite, seu mecanismo de

transmisséo e tratamento.
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ANEXO A - Ficha Epidemioldgica

FICHA DE INVESTIGACAO DO ESTADO DE PORTADOR DE

MENINGOCOCO

Reg.:
Data / /
Casa: NCpessoas:
N°cdmodos: Etnia M( ) MU( ) MP( )
Nome:
Idade anos meses

Sexo M( ) F()

Estado civil ( ) solteiro ( ) casado

Gestante ( )sim ( )nédo

Estuda ( )sim ( )ndo

Aldeia ( ) Foradaaldeia( )

Trabalha () sim ( ) néo

Aldeia ( ) Foradaaldeia( )

Vacina C conjugada ( )sim ( ) nédo

/ /

Tabagismo ( )sim ( ) nédo

Alcoolismo ( )sim ( )nédo

Nos ultimos 10 dias

Reunido social / Viagem ( )sim ( )né&o

Qual:

Pesquisa portador

Tratamento portador

Swab +( ) -( )

Azitromicina ()
/ /

Sabe o que é meningite ( )sim ( )ndo

Ja ouviu falar de meningite na sua aldeia ( )sim ( )ndo

(*Em caso afirmativo gravar depoimento)
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto Lednidas e Maria Deane

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Segundo as normas da Resolucéo n° 466/12, do Conselho Nacional de Salde de 12/12/2012)

Nos, Katia Maria da Silva Lima e David Eduardo Barroso, pesquisadores da FIOCRUZ,
estamos convidando vocé para participar de uma pesquisa que estamos realizando na sua aldeia
sobre meningite, que € uma doenca que causa a inflamacéo das meninges, membrana que cobre
o cérebro, o cerebelo e a medula espinhal e que pode ser causada por virus, bactérias ou fungos
e causa febre alta, moleza, inquietacéo, rigidez na nuca, dor de cabeca, manchas vermelhas no
corpo e dificuldade de encostar 0 queixo no peito, acontece que muitas pessoas possuem a
bactéria na garganta, mas, ndo ficam doentes e podem transmitir a bactéria para outras pessoas
que podem adoecer. O nome da nossa pesquisa ¢: “Investigacdo da Infeccdo Subclinica por
Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae em Populagdes Indigenas do Amazonas”.

Queremos saber se existem pessoas na aldeia que mesmo ndo tendo adoecido de
meningite, possuam na garganta as bactérias (Neisseria meningitidis e Strepetococcus
pneumoniae), que transmitem esta doenca e os resultados servirdo para propor medidas para
evitar que esta doenca ocorra na sua aldeia;

Vocé esta sendo convidado porque € morador desta aldeia que foi escolhida para o
estudo, mas vocé sO participa se quiser e mesmo concordando agora pode retirar a sua
participacdo a qualquer momento; A sua participacdo no referido estudo sera no sentido de
responder a um questiondrio, com informages sua e permitir & coleta de saliva da sua garganta
(nasofaringe). A coleta sera feita por um médico (Dr. David Barroso), capacitado, utilizando
matérias descartaveis, obedecendo as normas da vigilancia sanitaria vigentes, assegurando que
0 procedimento causa um leve desconforto, sem nenhum dano a sua saude fisica e mental. O
resultado do exame serd entregue na sua casa, de graca, por um profissional de saide qualificado
que ira Ihe explicar sobre esta e outras doengas.

Existe risco referente a perda do anonimato devido a utilizagdo dos seus dados na
entrevista e, ainda, risco de constrangimentos/desconfortos no momento da visita a sua
residéncia, devido ao conteido dos questionarios e os dados observados pelo pesquisador na

sua casa e na sua aldeia. Como forma de minimizar estes riscos e desconfortos, asseguramos
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que os pesquisadores sdo treinados para garantir ao maximo o sigilo dos participantes; se vocé
preferir poderé responder o questionério fora da casa e a sua identidade sera sempre mantida
em sigilo; asseguramos, ainda, que apos o término do trabalho de campo e anélise dos dados,
serdo destruidos os questionarios com os dados dos moradores obtidos no estudo.

As informac6es obtidas serdo analisadas juntamente com a de todos os participantes da
aldeia, sem ser divulgada a identificacdo do nome dos participantes. Os resultados da pesquisa
serdo enviados para o Ministério da Satde, Coordenacéo do Distrito Sanitario Especial Indigena
de Manaus para que acdes de prevencao sejam realizadas.

Durante todo o periodo do estudo vocé sera acompanhado (a) pelos pesquisadores e em
caso positivo dos seus exames sera encaminhado para equipe de satde do Distrito Sanitario
Especial Indigena de Manaus, pela equipe de pesquisa que ficara a sua disposi¢do para qualquer
tipo de esclarecimento.

Sempre que vocé quiser daremos informacg6es sobre cada uma das etapas do estudo e
informacdes sobre o projeto, sobre sua participacdo e de seus familiares, também tera o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa. A qualquer momento, vocé
podera se recusar a continuar participando do estudo e, também, podera retirar este seu
consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo, punicdo ou atitude
preconceituosa.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP FIOCRUZ/IOC (Instituto
Osvaldo Cruz/Fundacdo Oswaldo Cruz, Avenida Brasil, 4.036 — sala 705 (Expansdo)
Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ — CEP: 21.040.360. Telefone: (21) 3882-9011 e-mail:
cepfiocruz@ioc.fiocruz.br.

N&o existirdo despesas ou compensacdes financeiras ou pessoais relacionadas a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da
pesquisa. Mas, Vocé sera indenizado por qualquer dano que venha a sofrer com a participacédo
na pesquisa, podendo ser encaminhado para Fundagdo Oswaldo Cruz, Instituto de Pesquisa
Lebnidas e Maria Deane.

Este termo foi elaborado em duas vias de igual teor e vocé receberd uma via, onde consta

o telefone, o endereco e o correio eletrénico do pesquisador principal da pesquisa.

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que

foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Investigacdo da Infeccdo Subclinica por

Neisseriameningitidis e Streptococcus pneumoniae em Populagdes Indigenas do Amazonas”.
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Eu discuti com o (a) pesquisador (a) sobre a minha

decisdo em participar desta pesquisa e ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacao € isenta de despesas e que serei indenizado
por qualquer dano que venha a sofrer com a participagao na pesquisa, podendo ser encaminhado
para Fundagéo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisa Leonidas e Maria Deane.

Recebi garantia do acesso aos resultados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer
tempo e que receberei uma cépia deste Termo de Consentimento, onde consta o telefone, o
endereco, o correio eletronico dos pesquisadores da pesquisa e do Comité de Etica em Pesquisa
que autorizou o estudo.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, poderei retirar o0 meu consentimento a
qualquer momento, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possamos
ter adquirido.

Endereco do participante/voluntéario

Municipio:

Pdlo Base:

Aldeia:

Pesquisadora: Msc. Kétia Maria da Silva Lima — Fone: (92) 8418-6267;

Endereco residencial: Rua Buritirama, nimero 502, conjunto Ajuricaba, Manaus/AM, CEP:
69048490, bairro Alvorada.

Endereco comercial: Instituto Lednidas & Maria Deane — FIOCRUZ/AM. Rua Teresina, 476,
Adriandpolis. Telefone: (92) 3621-2356; (92) 8418-6267. Bairro: /CEP/Cidade: Adriandpolis.
CEP: 69057070. Telefones p/contato: (92) 3621-2323. E-mail: klima@amazonia.fiocruz.br
Pesquisador: Dr. David Eduardo Barroso - Av. Brasil, 4365 — IOC (Instituto Oswaldo Cruz) -

Laboratorio de Epidemiologia e Sistematica Molecular - FIOCRUZ, Rio de Janeiro/RJ Cep:
21.040-360 — Rio de Janeiro - Tel. / Fax: (021) 2598-4220; E-mail: barroso@ioc.fiocruz.br
Data: / /

Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador (a)
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ANEXO C - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (adolescentes)

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto Lednidas e Maria Deane

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO
(Adolescentes com 12 anos completos, maiores de 12 anos e menores de 18 anos)

Nos, Katia Maria da Silva Lima e David Eduardo Barroso, pesquisadores da FIOCRUZ,
estamos convidando vocé para participar de uma pesquisa que estamos realizando na sua aldeia
sobre meningite, que é uma doenca que causa a inflamacéo das meninges, membrana que cobre
o cérebro, o cerebelo e a medula espinhal e que pode ser causada por virus, bactérias ou fungos
e causa febre alta, moleza, inquietacéo, rigidez na nuca, dor de cabeca, manchas vermelhas no
corpo e dificuldade de encostar 0 queixo no peito, acontece que muitas pessoas possuem a
bactéria na garganta, mas, ndo ficam doentes e podem transmitir a bactéria para outras pessoas
que podem adoecer. O nome da nossa pesquisa €: “Investigagdo da Infeccdo Subclinica por
Neisseriameningitidis e Striptococcus pneumoniae em Populagdes Indigenas do Amazonas”.

Queremos saber se existem pessoas na aldeia que mesmo ndo tendo adoecido de
meningite, possuam na garganta as bactérias (Neisseria meningitidis e Strepetococcus
pneumoniae), que transmitem esta doenca e os resultados servirdo para propor medidas para
evitar que esta doenca ocorra na sua aldeia;

Vocé esta sendo convidado porque € morador desta aldeia que foi escolhida para o
estudo, mas vocé sO participa se quiser e mesmo concordando agora pode retirar a sua
participacdo a qualquer momento; A sua participacdo no referido estudo sera no sentido de
responder a um questionario, com informagdes sua e permitir & coleta de saliva da sua garganta
(nasofaringe). A coleta sera feita por um médico (Dr. David Barroso), capacitado, utilizando
matérias descartaveis, obedecendo as normas da vigilancia sanitaria vigentes, assegurando que
0 procedimento causa um leve desconforto, sem nenhum dano a sua saude fisica e mental. O
resultado do exame serd entregue na sua casa, de graca, por um profissional de satde qualificado
que ira Ihe explicar sobre esta e outras doengas.

Existe risco referente a perda do anonimato devido a utilizagcdo dos seus dados na
entrevista e, ainda, risco de constrangimentos/desconfortos no momento da visita a sua
residéncia, devido ao conteddo dos questionarios e os dados observados pelo pesquisador na

sua casa e na sua aldeia.
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Como forma de minimizar estes riscos e desconfortos, asseguramos que O0S
pesquisadores sdo treinados para garantir ao méximo o sigilo dos participantes; se vocé preferir
podera responder o questionario fora da casa e a sua identidade serd sempre mantida, 0s nomes
divulgados nos relatorios e publicagdes cientificas serdo ficticios; asseguramos, ainda, que apos
o término do trabalho de campo e anélise dos dados, serdo destruidos os questionarios com 0s
dados dos moradores obtidos no estudo.

As informac0es obtidas serdo analisadas juntamente com a de todos os participantes da

aldeia, sem ser divulgada a identificacdo do nome dos participantes. Os resultados da pesquisa
serdo enviados para o Ministério da Saude, Coordenacao do Distrito Sanitario Especial Indigena
de Manaus para que ac¢des de prevencao sejam realizadas.
Durante todo o periodo do estudo vocé sera acompanhado (a) pelos pesquisadores e em caso
positivo dos seus exames sera encaminhado para equipe de satde do Distrito Sanitario Especial
Indigena de Manaus, pela equipe de pesquisa que ficara a sua disposicao para qualquer tipo de
esclarecimento.

Sempre que vocé quiser daremos informacdes sobre cada uma das etapas do estudo e
informacdes sobre o projeto, sobre sua participacao e de seus familiares, também tera o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa.

A qualquer momento, vocé podera se recusar a continuar participando do estudo e, também,
podera retirar este seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo,
punicdo ou atitude preconceituosa.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP FIOCRUZ/IOC (Instituto
Osvaldo Cruz/Fundagdo Oswaldo Cruz, Avenida Brasil, 4.036 — sala 705 (Expans&o)
Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ — CEP. 21.040.360. Telefone: (21) 3882-9011 e-mail:
cepfiocruz@ioc.fiocruz.br.

N&o existirdo despesas ou compensacdes financeiras ou pessoais relacionadas a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

Vocé sera indenizado por qualquer dano que venha a sofrer com a participacdo na
pesquisa, podendo ser encaminhado para Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto de Pesquisa
Lednidas e Maria Deane.

Vocé recebera uma via de igual teor deste Termo de Consentimento, onde consta o

telefone, o endereco e o correio eletronico do pesquisador principal da pesquisa.

94



DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO ADOLESCENTE (SUJEITO DA
PESQUISA:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Investigacdo da Infecg¢do Subclinica por
Neisseriameningitidis e Striptococcus pneumoniae em Populagdes Indigenas do Amazonas™.

Eu discuti com o (a) pesquisador (a) sobre a minha

decisdo em participar desta pesquisa e ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacéo € isenta de despesas e que serei indenizado
por qualquer dano que venha a sofrer com a participacao na pesquisa, podendo ser encaminhado
para Fundacdo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisa Lednidas e Maria Deane.

Recebi garantia do acesso aos resultados e de esclarecer minhas dividas a qualquer
tempo e que receberei uma copia deste Termo de Consentimento, onde consta o telefone, o
endereco, o correio eletrdnico dos pesquisadores da pesquisa e do Comité de Etica em Pesquisa
gue autorizou o estudo.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio

gue possamos ter adquirido.

Endereco do participante/voluntério
Municipio:

Pdlo Base:

Aldeia:

Ponto de referéncia;

Pesquisadora: Msc. Kéatia Maria da Silva Lima — Fone: (92) 8418-6267;

Rua Buritirama, namero 502, conjunto Ajuricaba, Manaus/AM, CEP: 69048490, bairro
Alvorada.

Instituto Lednidas & Maria Deane — FIOCRUZ/AM.

Rua Teresina, 476, Adrianopolis

Telefone: (92) 3621-2356; (92) 8418-6267

Bairro: /CEP/Cidade: Adrianopolis. CEP: 69057070

Telefones p/contato: (92) 3621-2323
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E-mail: klima@amazonia.fiocruz.br

Pesquisador: Dr. David Eduardo Barroso

Av. Brasil, 4365 — IOC (Instituto Oswaldo Cruz) - Laboratdrio de Epidemiologia e Sistematica
Molecular - FIOCRUZ, Rio de Janeiro/RJ

Cep: 21.040-360 — Rio de Janeiro

Tel. / Fax: (021) 2598-4220;

E-mail: barroso@ioc.fiocruz.br

Data / /

Assinatura do Adolescente

Data / /

Assinatura do Pesquisador
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ANEXO D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos Pais

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto Leénidas e Maria Deane

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS PAIS
(Segundo as normas da Resolucdo n° 466/12, do Conselho Nacional de Satude de 12/12/2012)

Vocé esta sendo convidado para participar como voluntario de uma pesquisa sobre
meningite que estd sendo realizada pela pesquisadora Katia Maria da Silva Lima, e David
Barroso, da FIOCRUZ. A Meningite é uma doenca que causa a inflamagdo das meninges,
tecido fino (membrana) que cobre o cérebro, o cerebelo e a medula espinhal e que causa febre
alta, moleza, inquietacdo, vomitos, rigidez na nuca, dor de cabega, dificuldade de encostar o
gueixo no peito, é transmitida de pelo ar ou pela saliva e é causada por bactérias, virus e fungos,
acontece que algumas pessoas possuem a bactéria na garganta, ndo ficam doentes, mas podem
transmitir a doenca. O nome da nossa pesquisa é: “Investigacio da Infec¢iio Subclinica por
Neisseria meningitidis e Striptococcus Pneumoniae em Populag¢bes Indigenas do
Amazonas”.

Queremos saber se existem pessoas na aldeia que mesmo ndo tendo adoecido de
meningite, possuam na garganta as bactérias (Neisseria meningitidis e Strepetococcus
pneumoniae), que transmitem esta doenca e os resultados servirdo para propor medidas para
evitar que esta doenca ocorra na sua aldeia;

Hoje estamos convidando todos os indigenas da aldeia para fazer o exame
da garganta e responder a um questionario. Por isso seu filho estd sendo convidado para
participar, como voluntario da pesquisa, se vocé ndo quiser ele ndo precisa participar; mas, se
VOCé quiser autorizar a participacdo dele, precisamos que vocé responda algumas perguntas
sobre seu filho, devendo demorar uns 10 (vinte) minutos para completar as respostas. Também
sera necesséria a coleta de secre¢do da garganta dele (nasofaringe). A coleta da secrecdo sera
feita por um médico que vai utilizar uma haste de madeira descartavel, revestida de algoddo na
ponta, tipo cotonete, obedecendo as normas da vigilancia sanitaria existentes, garantimos que
0 procedimento ndo causara nenhum tipo de risco a sua satde. A coleta de dados desse estudo

esta prevista para comegar em novembro de 2015 e terminar no mesmo més. O resultado do
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exame sera entregue para vocé, na sua aldeia, de graca, por um profissional de saude qualificado
que ird Ihe orientar sobre esta e outras doencas.

Existe risco referente a perda do anonimato devido a utilizacdo dos seus dados na
entrevista e, ainda, risco de constrangimentos/desconfortos no momento da visita a sua
residéncia, devido ao conteudo dos questionarios e os dados observados pelo pesquisador na
sua casa e na sua aldeia.

Como forma de minimizar estes riscos e desconfortos, asseguramos que 0S
pesquisadores séo treinados para garantir ao maximo o sigilo dos participantes; se vocé preferir
podera responder o questionario fora da casa e a sua identidade serd sempre mantida, 0s nomes
divulgados nos relatorios e publicages cientificas serdo ficticios; asseguramos, ainda, que apos
o término do trabalho de campo e anélise dos dados, serdo destruidos 0s questionarios com 0s
dados dos moradores obtidos no estudo.

Se vocé tiver alguma ddvida sobre a pesquisa e sobre a sua participacao, em qualquer
momento do estudo, pode perguntar para os pesquisadores, deixaremos 0 nosso endereco e
telefones para vocé.

Durante todo o periodo do estudo vocé serd acompanhado (a) pelos pesquisadores e em
caso positivo dos seus exames Vocé serd encaminhado para atendimento da equipe de satde do
Distrito Sanitario Especial Indigena de Manaus, pela equipe de pesquisa que ficard a sua
disposicao para qualquer tipo de esclarecimento.

Sempre que vocé quiser, serdo feitos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo e informacdes sobre o projeto, sua participacdo e de seus familiares, vocé também tera
o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa.

A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e,
também, podera retirar este seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou
prejuizo, punicdo ou atitude preconceituosa.

Que as informagbes conseguidas serdo analisadas junto com a informacgéo de outros
indigenas e n&do divulgaremos o seu nome e de sua familia, somente nos, 0S pesquisadores,
responsaveis pelo estudo, teremos acesso aos questionarios que serdo bem guardados e ndo
falaremos sobre os seus dados e exames a ninguém da aldeia e fora dela. A divulgacdo dos
resultados obtidos no estudo sO sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto e
analisados em conjunto com outras informacdes,

Caso vocé tenha alguma consideracdo ou davida sobre a seriedade do estudo (ética da
pesquisa), entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP
FIOCRUZ/10C (Instituto Osvaldo Cruz/Fundacdo Oswaldo Cruz, Avenida Brasil, 4.036
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— sala 705 (Expansao) Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ — CEP. 21.040.360. Telefone:
(21) 3882-9011 e-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br.

Vocé ndo recebera dinheiro pela sua participacdo, mas, se vocé tiver qualquer despesa
adicional, ela sera paga pelo orcamento da pesquisa e vocé sera indenizado por qualquer dano
que venha a sofrer com a participacéo na pesquisa, podendo ser encaminhado para Fundacao
Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisa Lednidas e Maria Deane.

Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento, onde consta o telefone, o

endereco e o correio eletrdnico dos pesquisadores envolvidos na pesquisa.

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO RESPONSAVEL

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Investigacdo da Infeccdo Subclinica por

Neisseria meningitidis e Striptococcus pneumoniae em Populagdes Indigenas do

Amazonas”.
Eu discuti com o (a) pesquisador (a) sobre a decisdo de
autorizar a participacao do meu filho

nesta pesquisa e

ficaram claros para mim quais séo o0s objetivos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a participacdo do meu filho é isenta de despesas e que meu
filho seréd indenizado por qualquer dano que venha sofrer com a participacdo na pesquisa,
podendo ser encaminhado para Fundagdo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisa Lednidas e Maria
Deane.

Recebi garantia do acesso aos resultados e de esclarecer minhas davidas a qualquer
tempo e que receberei uma copia deste Termo de Consentimento, onde consta o telefone, o
endereco, o correio eletronico dos pesquisadores e do Comité de Etica em Pesquisa que
autorizou o estudo.

Concordo voluntariamente em autorizar a participacdo do meu filho neste estudo,
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem penalidade ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que possamos ter adquirido.

Endereco do participante/voluntério

Municipio:

Pdlo Base:

Aldeia:
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Pesquisadora: Msc. Katia Maria da Silva Lima — Fone: (92) 98455-1321;

Rua Buritirama, nimero 502, conjunto Ajuricaba, Manaus/AM, CEP: 69048490, bairro
Alvorada.

Instituto Lednidas & Maria Deane — FIOCRUZ/AM.

Rua Teresina, 476, Adrianopolis

Telefone: (92) 3621-2356; (92) 8418-6267

Bairro: /CEP/Cidade: Adriandpolis. CEP: 69057070

Telefones p/contato: (92) 3621-2323

E-mail: klima@amazonia.fiocruz.br

Pesquisador: Dr. David Eduardo Barroso

Av. Brasil, 4365 — 10C (Instituto Oswaldo Cruz) - Laboratorio de Epidemiologia e Sistematica
Molecular - FIOCRUZ, Rio de Janeiro/RJ

Cep: 21.040-360 — Rio de Janeiro

Tel. / Fax: (021) 2598-4220;

E-mail: barroso@ioc.fiocruz.br

Data: / /

Assinatura do pai (mée) ou responsavel legal  polegar direito
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Anexo E - Ficha de notificacao e investigacdo de meningite

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL  zds s _ SINAN 5
MINISTERIO DA SAUDE _’ig P SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°
ESTADO DE SAO PAULO FICHA DE INVESTIGACAO
by # SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE MENINGITE
CASO SUSPEITO: Crianga acima de nove meses e/ou adulto com febre, cefaléia, vomitos, rigidez de nuca, outros sinais de irritagao
meningea (Kernig e Brudzinski), convulsdao, sufusées hemorragicas (petéquias) e torpor. Criangas abaixo de nove meses observar
também irritabilidade (choro persistente) ou abaulamento de fontanela.
Tipo de Notificagao 2 - Individual J
g E Agravo/doenga 1 - DOENCA MENINGOCOCICA D Cédigo (CID10) Data da Notificagao
MENINGITE 2 - OUTRAS MENINGITES G O 3 9
8 1 1 |
_§ UF P Municipio de Notificagio ‘ Cédigo (IBGE) J
&
o [
E Unidade de Saude (ou outra fonte notifi cadora) ‘ Cédigo JrData dos Primeiros Sintomas J
L [ L
E Nome do Paciente E Data de Nascimento
B J L | J
3 1-Hora " Gestante
° R Ragal/Cor
= (ou) Idade 2-Dia Sexo 'f:" ,ﬂ?ﬁiﬂfﬂgo D 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre ~ 3-3°Trimestre D . < D
5 I I 3-Més I - Ignorado 4- Idade gestacional Ignorada 5-Nao  6- Nao se aplica 1-Branca 2-Preta 3-Amarela
< 4 - Ano 9-Ignorado 4-Parda__ 5-Indigena__ 9- Ignorado
14 |Escolaridade
q O-Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-42 série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) D
3-5 & 87 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
= 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7-Educagédo superior incompleta  8-Educag&o superior completa  9-lgnorado 10- N&o se aplica
8 Z
z E Numero do Cartdo SUS Nome da méae J
E‘UF Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Distrito J
L1 1 1 1
_g P Balrro Logradouro (rua, avenida,...) Cédigo J
&
o . 11
‘B |[22| Numero 23 |Complemento (apto. 24]Geo campo 1
8 2] J 24] J
)
o
8 Geo campo 2 Ponto de Referéncia CEP
.% J
@ L1 11
Zona i i i
(DDD) Telefone 1 Ubana 2. Rural D Pals (se residente fora do Brasil)
| I | | | | | | | 3 - Periurbana 9 - Ignorado
Dados Complementares do Caso j
E Data da Investigagao Ocupagéo
[ O I B J J
E‘ Vacinagao N° Doses Data da Ultima Dose N° Doses Data da Ultima Dose
[] io(l;ssacandlca T J D\-;irrlz:lce ‘ | ‘ k T
1-Sim Hemodfilo
- Polissacaridica L
2-Nao D BIC L ' J D(Tet':at\j/alente ‘ | ‘ [T T N R
g 9 - Ignorado c d ou Hib)
onjugada t
B meningo C \_I_‘ L T J D Pneumococo ‘ | ‘ | | [ R
=)
= BCG t
E D \_l_‘ L Ll J D Outra, | | | | [
o | -
& E‘ Doencas Pré-existentes 1-Sim 2-Nio 9 -Ignorado
g
AIDS/HIV + Outras Doengas Imunodepressoras IRA Tuberculose
5
g L DTraumatismo D Infecgdo Hospitalar DOutro
=
< E‘ Contato com Caso Suspeito ou Confirmado de Meningite (até 15 dias antes do inicio d os sintomas) D
1 - Domicilio 2 - Vizinhanga 3 - Trabalho 4 - Creche/Escola
5 - Posto de Saude/Hospital 6 - Outro Estado/Municipio 7 - Sem Histéria de Contato 8 - Outro pais 9 - Ignorado
.
Nome do Contato (DDD) Telefone J
J 1 | N I I Y Y B |
Endereco do contato (Rua, Av., Apto., Bairro, Localidade, etc) Caso Secundario D
—— J 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado J
8 Sinais e Sintomas DCefaléia D Vémitos D Rigidez de Nuca Abaulamento D Petequias/Sufusdes Hemorragicas
e de Fontanela
= - Si - N3 - Febre Convulsdes Kernig/Brudzinski Coma Outras
(=) O 1-8im 2-N&o 9 - Ignorado D D D 9 D D
MENINGITE 04/01/2007 COREL MR Sinan NET SVS  15/10/2007
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% Ocorreu Hospitalizagio D Data da Internagdo . UF Municipio do Hospital Cédigo (IBGE)
£ [1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado J T T R L1 11 J
=] R P
§ Nome do Hospital ‘ Codigo J
=< | I N I I B
6 | Pungao Lombar 47 | Data da Pungdo 48 | Aspecto do Liquor
. DJ . . 1 - Limpido 2 - Purulento 3 - Hemorragico D J
1-Sim 2-Néo 9-Ignorado | | | | | | | 4-Turvo 5 - Xantocrdmico 6 - Outro 9 - Ignorado
E Resultados Laboratoriais
Cultura CIE PCR
o P .
= Liquor Liquor ‘ ‘ i
o Liquor
® = . Sangue/Soro
e Les&o Petequial 9 ‘ ‘ Lesao Petequial
2
® | sangue/Soro Aglutinagao pelo Latex Sangue/Soro
o .
% | Escarro Liquor ‘ ‘ Escarro
o
E Bacterioscopia Sangue/Soro
Liquor Isolamento Viral
Les&o Petequial Liquor ‘ ‘
Sangue/Soro Fezes ‘ ‘
Escarro
:‘ Classificagdo do Se Confirmado, Especifique
& Caso D
8’ 1 - Meningococemia 6 - Meningite ndo especificada l:\:‘
°
ﬁ 2 - Meningite Meningocdcica 7- i ép
3 1- Confirmado 3 - Meningite Meningocdcica com Meningococemia 8 - Meningite de outra etiologia
@ 2 - Descartado
O 4 - Meningite Tuberculosa 9 - Meningite por Hemdfilo
o
-g 5 - Meningite por outras bactérias 10 - Meningite por Pneumococos
g [
52| Critério de Confirmagéo - .
g 1 - Cultura 4~ Clinico 7 - Clinico-epidemiologico D:‘ Se N. meningiditis  especificar sorogrupo
@ 2-CIE 5 - Bacterioscopia 8 - Isolamento viral
o 3-Ag. Latex 6 - Quimiocitolégico 9-PCR
do liquor 10 - Outros ‘ | ‘
B o Doenga Relacionada ao
a5 54| Numero de Realizada Quimioprofilaxia dos 56 |Se sim. D. Trabaﬁho )
== Comunicantes Comunicantes? D . e sim, Data L-Sim |:|
B S ) ) J 2-Nao
= o ‘ | ‘ 1-Sim  2-Néo 9 - Ignorado | | | | | | 9 - Ignorado
(]
k 58| Evolugédo do Caso =
g :‘ G D Data da Evolugao m Data do Encerramento
2] 1-Alta 2 - Obito por meningite J
8 3 - Obito por outra causa 9 - Ignorado | | | | | | | | I | I 1 1 1

Informagdes complementares e observagoes

Exame Quimiocitolégico

Hemécias mm? Leucécitos |:| mm’® Monécitos |:| %
Neutréfilos l:|% Eosinéfilos |:| % Linfécitos |:| %

Observagodes Adicionais

Municipio/Unidade de Satde

Céd. da Unid. de Saude

)

L Nome =
| -

Investigador

JL Assinatura J
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COMISSAO NACIONAL DE Q Platafor
ETICA EM PESQUISA S 8rasil

Continuacao do Parecer: 1.351.186

11. Solicita-se editar os documentos "TCLE DOS PAIS" e "TERMO DE ASSENTIMENTO
INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO" para que o campo de assinaturas ndo constitua
uma folha em separado. RESPOSTA: Os documentos foram alterados para atender a esta
solicitagéo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. Solicita-se esclarecer qual destinacdo sera dada ao material biol6gico coletado ao final do
periodo de realizacdo da pesquisa (Portaria MS n° 2.201 de 2011, Art. 22).

RESPOSTA: O MATERIAL SERA DESCARTADO. Sera coletada secrecdo da nasofaringe,
através da introducao de um "swab" por via oral. Esse swab sera semeado em placa com meio
de cultura para crescimento bacteriano das duas espécies de interesse: Meningocdcica e
Pneumocécica. Imediatamente, ap6s a semeadura em placa o Swab, sera descartado em saco
de lixo para material biol6gico, o qual sera trazido para laboratério para ser autoclavado e, em
seguida, descartado, segundo as normas da Biosseguranca, seguidas pela FIOCRUZ.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3. No cadastro da Plataforma Brasil o pesquisador responsavel selecionou a &rea temética
especial "Genética Humana: (Havera armazenamento de material biolégico ou dados
genéticos humanos no exterior e no Pais, quando de forma conveniada com instituicdes
estrangeiras ou em instituicdes comerciais;)". Solicita-se esclarecer se de fato se havera
envio de material biolégico ou dados genéticos humanos para o exterior no estudo em tela.
RESPOSTA: Houve um erro no preenchimento do formulario na plataforma, quando
selecionamos a area temaética especial: "Genética". NAO TRABALHAREMOS COM ESTA
AREA TEMATICA ESPECIAL. NAO HAVERA ARMAZENAMENTO DE MATERIAL
BIOLOGICO HUMANO EM BIORREPOSITORIO. O material coletado sera descartado, como
explicado acima. ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideracdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as
atribuicbes definidas na Resolu¢cdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de
2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacéo do projeto de pesquisa proposto.

Situacédo: Protocolo aprovado.
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COMISSAQ NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Continuagao do Parecer: 1.351.186

e

Outros Oficio_Funai2_para_Pesq.pdf 24/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito
13:58:43 |Lima

Outros Oficio_Funai1_para_Pesqu.pdf 24/09/2015 |Kétia Maria da Silva | Aceito
13:57:55 |Lima

Projeto Detalhado / |PROJETO_DOUTORADO.doc 23/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito

Brochura 13:14:36 |Lima

Investigador

Outros Carta_FUNAI_ORIENT1.doc 22/09/2015 |Kéatia Maria da Silva | Aceito
18:00:41 |Lima

Outros CARTA_FUNAI_ORIENT.pdf 22/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito
17:59:59 |Lima

Outros Carta_FUNAI_Pesq.doc 22/09/2015 |Kéatia Maria da Silva | Aceito
17:30:40 |Lima

Outros CARTA_FUNAI_PESQ.pdf 22/09/2015 |Kétia Maria da Silva | Aceito
17:29:23 |Lima

Outros Carta_DSEI_PESQ.docx 22/09/2015 |Kétia Maria da Silva | Aceito
17:19:07 |Lima

Outros CARTA_DSEI_PESQ.pdf 22/09/2015 |Kéatia Maria da Silva | Aceito
17:18:25 |Lima

Outros Termos_anuencias.docx 22/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito
16:05:21 |Lima

Outros Termos_anuencias.pdf 22/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito
16:04:00 |Lima

Outros DEC_ConselhoDistrital.docx 22/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito
15:49:36 |Lima

Outros DEC_ConselhoDistrital.pdf 22/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito
15:16:32 |Lima

Declaragéo de Carta_ao_CEP_FIOCRUZ_30_06.docx | 08/09/2015 |Katia Maria da Silva | Aceito

Pesquisadores 17:22:16 _|Lima

Declaracéo de Carta_Comite_de_etica.doc 08/09/2015 |Kéatia Maria da Silva | Aceito

Pesquisadores 17:15:18 |Lima

Outros Carta ao CEP FIOCRUZ 11..08.15.docx | 11/08/2015 Aceito
13:54.06

Outros FICHA DE EPIDEDMIOLOGICA.docx 06/06/2015 Aceito
13:39:51

Outros ENTREVISTA GESTORES E PROFIS | 06/06/2015 Aceito

DE SAUDE.doc 13:39:28

Outros QUESTIONARIO ALDEIA.doc 06/06/2015 Aceito
13:38:44

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 06/06/2015 Aceito
13:29:50

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Sim

Endereco: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Satide

Bairro: Asa Norte CEP: 70.750-521

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br
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