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No Brasil, Neisseria meningitidis é o prin-
cipal agente etiológico das meningites 
bacterianas. A despeito da eficácia dos anti-
microbianos, apresenta uma alta letalidade, 
que tem se mantido nos últimos oito anos, em 
média, de 20% na sua forma clínica de menin-

1
gite, chegando a 40% nas meningococcemias . 
O diagnóstico precoce e a introdução imedia-
ta da antibioticoterapia são de fundamental 
importância para diminuir a letalidade da 
doença.

A penicilina G (ou ampicilina) permanece 
ainda o antibiótico indicado pelo Ministério da 
Saúde para o tratamento da doença meningo-
cócica (DM) no País; entretanto, desde 1985 
vem sendo descrito em vários países o surgi-
mento de cepas de meningococo com sensibili-
dade diminuída (resistência intermediária – 

IPen ) à penicilina, atingindo hoje porcentagens 
como 4% nos Estados Unidos, 23% na Suécia, 

2,3
30% na França e 70% na Turquia .

Na prática clínica, tendo em vista o caráter 
empírico do tratamento das meningites 
bacterianas e os altos níveis de resistência do S. 
pneumoniae à penicilina (cerca de 30% no 
Brasil), as cefalosporinas de terceira geração, 
como a ceftriaxona e a cefotaxima, são os 
antibióticos de eleição no tratamento. Essas 
drogas apresentam excelente atividade contra 
as bactérias que causam meningite, com 
poucos efeitos adversos, e, assim, têm sido 
usadas com sucesso no tratamento dos casos 

4
pediátricos de meningite meningocócica .

Até o momento, não se tem relato de suscep-
tibilidade diminuída do meningococo à ceftria-
xona; entretanto, a descrição de cepas de 
Neisseria gonorrhoeae resistentes à cefixima, 

 

também uma cefalosporina de terceira geração, 
associada a alterações do gene pen A, mesmo 
mecanismo de resistência do meningococo à 
penicilina, alerta para a possibilidade dessa 
resistência se estender ao meningococo no 

2
futuro . O gene pen A codifica as PBP2, que são 
proteínas envolvidas na síntese da parede 
celular bacteriana e nas quais a penicilina é 
capaz de se ligar, impedindo assim a ação dessas 
proteínas na síntese da parede celular. 
Alterações no gene pen A resultam em diminui-
ção da afinidade das PBP2 à penicilina e ao seu 

5derivado ampicilina , constituindo-se um 
mecanismo de resistência bacteriana.

O cloranfenicol, um substituto efetivo para 
os pacientes alérgicos à penicilina, deixou de 
ser usado em muitos países pela descrição de 
efeitos tóxicos, entre os quais o mais grave é a 

6aplasia da medula óssea . Altos níveis de 
resistência do meningococo ao cloranfenicol 

7
têm sido descritos no Vietnã e na França .

A rifampicina para contatos íntimos dos 
casos índices de doença meningocócica é efetiva 
na prevenção de casos secundários, erradican-
do o meningococo da nasofaringe por até 6 a 10 
semanas após o tratamento, sendo a droga de 

4escolha na quimioprofliaxia . No Brasil, a 
rifampicina tem sido a droga recomendada para 

8
quimioprofilaxia mesmo em gestantes . A 
ceftriaxona e a ciprofloxacina (fluoroquinolona 
de segunda geração) também são agentes 
apropriados para a quimioprofilaxia, embora 

9
não recomendados como rotina , pela possibili-

10,11dade de seleção de cepas resistentes .

A resistência do meningococo à rifampicina é 
10raramente reportada , mas é preocupante pois 

pode levar à falência da quimioprofilaxia e, 
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portanto, deve ser prontamente identificada. A 
resistência do meningococo à ciprofloxacina 
tem sido relatada em muitos países, incluindo 
casos de meningococo sorogrupo A em Delhi, 

12na Ìndia , causando grande preocupação pelo 
seu potencial altamente epidêmico, e casos de 
meningococo sorogrupo B em Minnesota e 

13Dakota, nos Estados Unidos , reforçando a 
preocupação pela falta de vacina contra o 
sorogrupo B.

O Instituto Adolfo Lutz (IAL) – órgão da 
Coordenadoria de Controle de Doenças da 
Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo 
(CCD/SES-SP) –, como Laboratório de 
Referência Nacional para Meningites 
Bacterianas, recebe cepas de meningococo 
isoladas de casos de meningites de todo 
território nacional, para caracterização 
fenotípica completa, perfazendo uma média 
anual de 660 cepas nos últimos anos.

Com o objetivo de descrever o perfil fenotí-
pico de susceptibilidade das cepas de menin-
gococo isoladas no Brasil, analisamos, por 
amostragem, segundo metodologia do Clinical 

14,15and Laboratory Standards Institute (CLSI)  e 
pontos de corte do European Monitoring 

11
Group on Meningococci (EMGM) , 1.096 cepas 
(55%) recebidas no período de 2006 a 2008. 
As cepas foram analisadas frente aos antimi-
crobianos: ciprofloxacina (CIP), cloranfenicol 
(CLO), ceftriaxona (CRO), penicilina (PEN), 
ampicilina (AMP) e rifampicina (RIF). Os 
resultados estão apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuição, por ano, das cepas de Neisseria meningitidis com resistência ou resistência intermediária aos 
antimicrobianos.

Antimicrobianos 

Ano 

2006 2007 2008 

CIP – R 0 %  0%  0%  

CLO – R 0 %  0%  0%  

CRO  – R 0 %  0%  0%  

PEN – I 13,5% 10,3%  15,1%  

AMP – I  13,4%  10,3%  15,1%  

RIF – R 0,4%  0%  0%  
R – Resistência I – Resistência intermediária – Valores de corte segundo European Monitoring Group on Meningococci (EMGM)

O padrão de susceptibilidade das cepas de 
N. meningitidis à penicilina tem se mantido 
constante, apresentando, no período analisa-

I
do, uma média de 13,1% de Pen  ao ano, 
situando-se entre os índices médios observa-
dos em outros países. Apesar da preocupação 
gerada por esses níveis de resistência interme-
diária, a implicação clínica dessa diminuição 
de susceptibilidade ainda é incerta; há somen-
te dois casos descritos na literatura de falência 
de tratamento associados com cepas de 
meningococo apresentando susceptibilidade 

10
diminuída à penicilina . 

O perfil de susceptibilidade à ampicilina 
(um derivado semissintético da penicilina) 
acompanhou o perfil de susceptibilidade das 
cepas à penicilina, pois valores de CIM 
elevados para ambas estão associados à 
presença de alterações nas PBP2. Os dados de 

I Pen do ano de 2008 podem assinalar uma 
tendência que deve ser monitorada, pois a 
Neisseria meningitidis é um patógeno natural-
mente transformável e hábil em adquirir 
resistência aos antibióticos como resultado 
de recombinação intragênica horizontal. O 
aumento da resistência à penicilina pode, 
ainda, estar associado com a diminuição de 

2,8,10
susceptibilidade às cefalosporinas .

Não foram observadas, nesse período, cepas 
resistentes à ciprofloxacina, ao cloranfenicol e à 
ceftriaxona. Observou-se apenas uma cepa 
(0,4%) de meningococo resistente à rifampici-
na, estando de acordo com o reportado na 
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literatura mundial e à sua indicação, pelo 
Ministério da Saúde, como antibiótico de 
eleição para quimioprofilaxia no Brasil. 

A vigilância contínua da resistência antimi-

crobiana do meningococo permite a detecção 
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precoce das mudanças no seu perfil de suscep-

tibilidade, auxiliando nas tomadas de decisões 

quanto às recomendações para o tratamento e 

quimioprofilaxia da doença pelas autoridades 

de saúde pública.
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