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A Doença Invasiva Meningocócica (DIM) é 
endémica em muitos países industrializados, 
com uma taxa de incidência global conside-
rada baixa (1-2 casos por 100 000 habitantes). 
Contudo, e apesar dos avanços conseguidos 
no seu controlo, a DIM continua a constituir um 
problema de saúde pública, não só porque é 
uma doença potencialmente epidémica, como 
também por apresentar uma taxa de incidência 
elevada nas crianças com idade inferior a cinco 
anos (20-50 por 100 000 habitantes), uma 
elevada letalidade (8 a 10%) e uma frequência 
elevada de sequelas graves (cerca de 20%) (1). 
A epidemiologia da DIM é influenciada quer 
por fatores de virulência bacterianos quer pela 
suscetibilidade do hospedeiro.

A vigilância desta doença é fundamental para 
conhecer o seu padrão epidemiológico e moni-
torizar eventuais alterações do padrão no tempo 
e no espaço. Os dados da vigilância epide-
miológica deverão, pois, constituir a base da 
fundamentação de políticas de controlo e da 
monitorização do seu impacte.

Em Portugal, a partir de setembro de 2002, a 
notificação da DIM passou a incluir, para além 
da notificação clínica, já obrigatória desde 1927, 
a notificação laboratorial, por implementação 
do Sistema de Vigilância Epidemiológica Inte-
grada da Doença Meningocócica, estabelecida 
pela Circular Normativa N.º 13/DEP da Direção-
-Geral da Saúde (DGS), de 5 de setembro de 
2002 (2). A partir de então, a DGS e o Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) 
estabeleceram uma colaboração no sentido de 
operacionalizar esta vigilância, a qual obriga a 
notificação clínica de todos casos suspeitos e a 
sua confirmação laboratorial, de modo a conhe-

cer-se a incidência da doença, mas também à 
caracterização dos grupos de estirpes de Neis-
seria meningitidis circulantes em Portugal.

O Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológi-
ca (SINAVE) criado através da Lei n.º 81/2009, 
de 21 de agosto restruturou o sistema de vigi-
lância de doenças transmissíveis de notificação 
obrigatória em Portugal. A DIM integra a lista de 
doenças de notificação obrigatória (DNO) publi-
cadas no Despacho n.º 5681-A/2014, de 21 
de abril, e retif icado pelo Despacho n.º 15385-
-A/2016, de 21 de dezembro. Este último torna 
obrigatória a notificação, tanto clínica como 
laboratorial. 

A desmaterial ização do processo da notif ica-
ção obrigatória de doenças transmissíveis foi 
aprovada pela Portaria n.º 248/2013, de 5 de 
agosto, criando uma rede digital que facil ita a 
vigi lância clínica. A Portaria n.º 22/2016, de 10 
de fevereiro, que altera a portaria anterior, per-
mite a notif icação laboratorial. A notif icação 
desmaterial izada tornou-se obrigatória desde 
1 de janeiro de 2015 e 1 de setembro de 2016, 
para a notif icação clínica e laboratorial, respe-
tivamente. 

Portugal, através do INSA, integra, conjunta-
mente com outros 29 países europeus, a rede 
europeia European Invasive Bacterial Disea-
ses Survei l lance Network (EU-IBD), coordena-
da pelo European Centre for Disease Prevention 
and Control (ECDC). Esta rede tem como princi-
pais objetivos:

■ Melhorar a vigilância nos países membros, 
nomeadamente para melhor avaliarem os 
programas de prevenção e controlo imple-
mentados, 

■ Promover a utilização alargada dos dados 
no seu conjunto para benefício da saúde 
pública europeia. 

O compromisso dos países par ticipantes na 
rede EU-IBD para com o ECDC compreende a 
pesquisa e identif icação de N. mening i t id is a 
par tir de amostras cl ínicas de locais habitual-
mente estéreis, a caracterização molecular de 
estirpes e a determinação da suscetibi l idade 
aos antibióticos usados no tratamento e prof i-
laxia da DIM. O estudo do genoma e a diversi-
dade encontrada permite a diferenciação de 
genótipos e a monitorização da sua dispersão 
geográf ica. Alguns dos alelos caracterizados 
codif icam para componentes da membrana 
externa bacteriana, que induzem a produção 
de anticorpos bactericidas, pelo que são pos-
síveis alvos para a produção de vacinas.

No âmbito da regulamentação Europeia, cada 
país notif ica anualmente os seus dados de 
vigi lância da doença invasiva meningocócica 
ao ECDC, através do sistema The European 
Surve i l lance System (TESSy, ECDC). 

Os relatórios anuais referentes à vigilância epi-
demiológica das doenças bacterianas invasivas 
na Europa podem ser consultados no website 
do ECDC.

O objetivo deste relatório é dar a conhecer os 
resultados da Vigilância Epidemiológica Integra-
da da Doença Invasiva Meningocócica relativos 
aos anos de 2015 e 2016 e a sua evolução nos 
últimos 10 anos (2007-2016).
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O estudo de suscetibi l idade aos antibióticos é 
realizado pela determinação da concentração 
inibitória mínima (CIM) pelo método ETest. Os 
critér ios de interpretação qualitativa usados 
são os do European Commit tee on Antimicro-
bia l Susceptibi l i ty Test ing (EUCAST).

2.4 Análise de dados

Neste relatório, na análise temporal de casos, 
considera-se a data de início de sintomas.  

Para o cálculo da incidência global e por grupo 
etário util izou-se como numerador o total de 
casos possíveis/prováveis e confirmados e 
como denominador a população média anual 
disponibil izada pelo Instituto Nacional de Esta-
tística. Para a análise descritiva recorreu-se ao 
cálculo de frequências absolutas e relativas.

A análise comparativa de dados de epidemio-
logia molecular registados em Portugal e nos 
restantes países europeus notif icadores para 
o ECDC baseia-se na informação contida na 
base de dados Neisser ia MLST e nos relatórios 
da network EU-IBIS (6) e do ECDC (7-9). 

2.1 Definição de caso para efeitos de 
vigilância

Relativamente aos casos de Doença Invasiva 
Meningocócica (DIM) registados a par tir de 
2012, as def inições de caso adotadas no pre-
sente relatório são conformes com a Decisão 
2119/98/CE da Comissão Europeia, de 8 de 
agosto de 2012 e publicada pelo Jornal Of icial 
das Comunidades Europeias em 27 de setem-
bro de 2012 (Anexo). Os casos anteriores a 
2012 são def inidos de acordo com a Decisão 
2002/253/CE da Comissão Europeia, de 19 de 
março de 2002 e da sua alteração em 28 de 
abri l de 2008.

2.2 Vigilância Epidemiológica integrada 

A meningite meningocócica (DM) é monitorizada 
em Portugal desde 1927 pelo sistema de DNO, 
que se mantém até hoje. As outras formas de in-
feção meningocócica invasiva, como a septicé-
mia, foram incluídas no sistema DNO em 1987 
(Portaria n.º 766/86, de 26 de dezembro), man-
tendo-se a vigilância da DIM atualmente (Despa-
cho n.º 15385-A/2016, de 21 de dezembro). 

No âmbito do sistema DNO, todos os médicos 
têm a obrigação de notif icar todos os casos de 
DIM quando suspeita diagnóstica. Após notif i-
cação na plataforma SINAVE, a notif icação é 
rececionada simultaneamente nos três níveis 
de atuação de saúde pública ( local, regional e 
nacional), sendo da competência da Autorida-
de de Saúde Local a realização do Inquérito 
Epidemiológico e a aplicação de medidas con-
sideradas necessárias para o controlo e que-
bra da cadeia de transmissão da doença.  

De acordo com a Circular Normativa da DGS 
Nº 13/DEP, de 5 de setembro de 2002, os pato-
logistas dos laboratórios dos hospitais devem 
fazer as notif icações laboratoriais dos casos de 
DIM analisados, no impresso do anexo III da re-
ferida Circular Normativa, ou online na platafor-
ma “Rios” (Rede de Informação e Observação 
em Saúde, gerida pelo INSA, disponível em:
http://www.insa-rios.net/ ). De acordo com a 
referida Circular, as notif icações em papel são 
enviadas ao Laboratório Nacional de Referên-
cia de Neisseria meningit idis do INSA, em Lis-
boa, acompanhadas das estirpes invasivas de 
Neisseria meningit idis isoladas nos laborató-
rios hospitalares ou, nos casos clinicamente 
suspeitos de DIM com cultura negativa, devem 
ser enviadas ao INSA amostras clínicas para 
pesquisa e caracterização de Neisseria menin-
git idis por métodos moleculares. 

Na DGS é criada e gerida a base de dados na-
cional, que integra as notif icações clínicas e la-
boratoriais. 

Quaisquer discrepâncias observadas entre os 
dados deste relatório e dados apresentados nos 
relatórios gerais da vigilância de doenças trans-
missíveis de notificação obrigatória resultam da 
revisão exaustiva feita na base de dados inte-
grada entre DGS e INSA. 

2.3 Métodos laboratoriais 

A pesquisa de DNA de Neisser ia meningit id is 
foi até 2014 realizada por PCR em tempo real 
com sondas FRET (Fluorescence Resonance 
Energy Transfer ) dir igidas ao gene específ ico 
da espécie ctrA (codif ica para uma proteína 

de membrana externa envolvida no sistema 
de transporte capsular). Devido a alterações 
acumuladas no gene em algumas estirpes, os 
pr imers e sondas uti l izadas deixaram de ter 
homologia estando na base de resultados fal-
sos negativos. A par tir de 2015 a técnica foi 
substituída por uma técnica de PCR multiplex 
em tempo real com sondas Taqman dir igidas 
a dois genes - ctrA e sodC (Cu,Zn-cofactored 
superoxide dismutase, codif ica para a enzima 
periplasmática superoxido-dismutase) (3).  

A caraterização de estirpes de Neisser ia me-
ningit id is realizada no INSA é feita unicamente 
com técnicas moleculares (caracterização do 
genótipo). A caracterização dos grupos B, C, 
W e Y é feita por PCR com primers e sondas 
dir igidos ao gene sia (que codif ica para poli-
sial i ltransferases necessárias para a biossínte-
se da cápsula) (3). A caracterização do grupo A 
é feita por PCR uti l izando primers dir igidos ao 
gene sacC (que codif ica para N-aceti lmanosa-
mina-1–fosfato, necessário para a biossíntese 
da cápsula) (4). 

A caracterização do subtipo é realizada por am-
plif icação e sequenciação das duas regiões va-
riáveis do gene porA, designadas VR1 e VR2 
que, pelo seu grau de polimorfismo, são a base 
da subtipagem de Neisseria meningitidis (3). A 
identificação de VR1 e VR2 efetua-se por com-
paração com as sequências alélicas contidas 
na base de dados Neisseria MLST em:
www.pubmlst.org/neisseria  

A caracterização da proteína FetA (Ferr ic ente-
robactin transpor t protein A, proteína de mem-

brana externa que funciona como um recetor 
do siderófero com a mais alta afinidade para o 
ferro) realiza-se por amplif icação e sequencia-
ção de uma zona variável do gene fetA (3). A 
identif icação do alelo é efetuada por compara-
ção com as sequências alélicas contidas na re-
ferida base de dados Neisseria MLST.

A técnica de multilocus sequence typing (MLST) 
para caracterização de Neisseria meningitidis 
inclui a amplif icação e sequenciação de sete 
alelos de sete genes housekeeping (abcZ, adk, 
aroE, fumC, ghd, pdhC e pgm), de acordo com 
o protocolo publicado em PubMLST.org. O per-
fil alélico, que resulta da identif icação dos sete 
alelos na ordem alfabética porque foram enu-
merados, é submetido à mesma base de MLST 
para identif icação do tipo de sequência (ST) e 
do complexo clonal, sendo que estirpes que 
partilham pelo menos quatro alelos iguais per-
tencem ao mesmo complexo clonal. 

De acordo com as recomendações do Euro-
pean Meningococcal Disease Society (EMGM) 
publicadas em 2007 (5), a designação do genó-
tipo deve respeitar a seguinte nomenclatura: 
grupo: as duas regiões variáveis (VR) de PorA: 
o tipo de FetA: o tipo de sequência (ST) (o com-
plexo clonal). A notif icação Δ representa a au-
sência de gene e o hifem (-) significa um ST não 
incluído em nenhum complexo clonal. Exemplo 
– B:P1.5-2, Δ:F1-8:ST16(-). Esta nomenclatura é 
a adotada para designar os genótipos de Neis-
seria meningitidis caracterizados no âmbito da 
vigilância epidemiológica, e nos boletins de re-
sultados emitidos pelo laboratório de referência 
de Neisseria meningitidis do INSA.
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O estudo de suscetibi l idade aos antibióticos é 
realizado pela determinação da concentração 
inibitória mínima (CIM) pelo método ETest. Os 
critér ios de interpretação qualitativa usados 
são os do European Commit tee on Antimicro-
bia l Susceptibi l i ty Test ing (EUCAST).

2.4 Análise de dados

Neste relatório, na análise temporal de casos, 
considera-se a data de início de sintomas.  

Para o cálculo da incidência global e por grupo 
etário util izou-se como numerador o total de 
casos possíveis/prováveis e confirmados e 
como denominador a população média anual 
disponibil izada pelo Instituto Nacional de Esta-
tística. Para a análise descritiva recorreu-se ao 
cálculo de frequências absolutas e relativas.

A análise comparativa de dados de epidemio-
logia molecular registados em Portugal e nos 
restantes países europeus notif icadores para 
o ECDC baseia-se na informação contida na 
base de dados Neisser ia MLST e nos relatórios 
da network EU-IBIS (6) e do ECDC (7-9). 

2.1 Definição de caso para efeitos de 
vigilância

Relativamente aos casos de Doença Invasiva 
Meningocócica (DIM) registados a par tir de 
2012, as def inições de caso adotadas no pre-
sente relatório são conformes com a Decisão 
2119/98/CE da Comissão Europeia, de 8 de 
agosto de 2012 e publicada pelo Jornal Of icial 
das Comunidades Europeias em 27 de setem-
bro de 2012 (Anexo). Os casos anteriores a 
2012 são def inidos de acordo com a Decisão 
2002/253/CE da Comissão Europeia, de 19 de 
março de 2002 e da sua alteração em 28 de 
abri l de 2008.

2.2 Vigilância Epidemiológica integrada 

A meningite meningocócica (DM) é monitorizada 
em Portugal desde 1927 pelo sistema de DNO, 
que se mantém até hoje. As outras formas de in-
feção meningocócica invasiva, como a septicé-
mia, foram incluídas no sistema DNO em 1987 
(Portaria n.º 766/86, de 26 de dezembro), man-
tendo-se a vigilância da DIM atualmente (Despa-
cho n.º 15385-A/2016, de 21 de dezembro). 

No âmbito do sistema DNO, todos os médicos 
têm a obrigação de notif icar todos os casos de 
DIM quando suspeita diagnóstica. Após notif i-
cação na plataforma SINAVE, a notif icação é 
rececionada simultaneamente nos três níveis 
de atuação de saúde pública ( local, regional e 
nacional), sendo da competência da Autorida-
de de Saúde Local a realização do Inquérito 
Epidemiológico e a aplicação de medidas con-
sideradas necessárias para o controlo e que-
bra da cadeia de transmissão da doença.  

De acordo com a Circular Normativa da DGS 
Nº 13/DEP, de 5 de setembro de 2002, os pato-
logistas dos laboratórios dos hospitais devem 
fazer as notif icações laboratoriais dos casos de 
DIM analisados, no impresso do anexo III da re-
ferida Circular Normativa, ou online na platafor-
ma “Rios” (Rede de Informação e Observação 
em Saúde, gerida pelo INSA, disponível em:
http://www.insa-rios.net/ ). De acordo com a 
referida Circular, as notif icações em papel são 
enviadas ao Laboratório Nacional de Referên-
cia de Neisseria meningit idis do INSA, em Lis-
boa, acompanhadas das estirpes invasivas de 
Neisseria meningit idis isoladas nos laborató-
rios hospitalares ou, nos casos clinicamente 
suspeitos de DIM com cultura negativa, devem 
ser enviadas ao INSA amostras clínicas para 
pesquisa e caracterização de Neisseria menin-
git idis por métodos moleculares. 

Na DGS é criada e gerida a base de dados na-
cional, que integra as notif icações clínicas e la-
boratoriais. 

Quaisquer discrepâncias observadas entre os 
dados deste relatório e dados apresentados nos 
relatórios gerais da vigilância de doenças trans-
missíveis de notificação obrigatória resultam da 
revisão exaustiva feita na base de dados inte-
grada entre DGS e INSA. 

2.3 Métodos laboratoriais 

A pesquisa de DNA de Neisser ia meningit id is 
foi até 2014 realizada por PCR em tempo real 
com sondas FRET (Fluorescence Resonance 
Energy Transfer ) dir igidas ao gene específ ico 
da espécie ctrA (codif ica para uma proteína 

de membrana externa envolvida no sistema 
de transporte capsular). Devido a alterações 
acumuladas no gene em algumas estirpes, os 
pr imers e sondas uti l izadas deixaram de ter 
homologia estando na base de resultados fal-
sos negativos. A par tir de 2015 a técnica foi 
substituída por uma técnica de PCR multiplex 
em tempo real com sondas Taqman dir igidas 
a dois genes - ctrA e sodC (Cu,Zn-cofactored 
superoxide dismutase, codif ica para a enzima 
periplasmática superoxido-dismutase) (3).  

A caraterização de estirpes de Neisser ia me-
ningit id is realizada no INSA é feita unicamente 
com técnicas moleculares (caracterização do 
genótipo). A caracterização dos grupos B, C, 
W e Y é feita por PCR com primers e sondas 
dir igidos ao gene sia (que codif ica para poli-
sial i ltransferases necessárias para a biossínte-
se da cápsula) (3). A caracterização do grupo A 
é feita por PCR uti l izando primers dir igidos ao 
gene sacC (que codif ica para N-aceti lmanosa-
mina-1–fosfato, necessário para a biossíntese 
da cápsula) (4). 

A caracterização do subtipo é realizada por am-
plif icação e sequenciação das duas regiões va-
riáveis do gene porA, designadas VR1 e VR2 
que, pelo seu grau de polimorfismo, são a base 
da subtipagem de Neisseria meningitidis (3). A 
identificação de VR1 e VR2 efetua-se por com-
paração com as sequências alélicas contidas 
na base de dados Neisseria MLST em:
www.pubmlst.org/neisseria  

A caracterização da proteína FetA (Ferr ic ente-
robactin transpor t protein A, proteína de mem-

brana externa que funciona como um recetor 
do siderófero com a mais alta afinidade para o 
ferro) realiza-se por amplif icação e sequencia-
ção de uma zona variável do gene fetA (3). A 
identif icação do alelo é efetuada por compara-
ção com as sequências alélicas contidas na re-
ferida base de dados Neisseria MLST.

A técnica de multilocus sequence typing (MLST) 
para caracterização de Neisseria meningitidis 
inclui a amplif icação e sequenciação de sete 
alelos de sete genes housekeeping (abcZ, adk, 
aroE, fumC, ghd, pdhC e pgm), de acordo com 
o protocolo publicado em PubMLST.org. O per-
fil alélico, que resulta da identif icação dos sete 
alelos na ordem alfabética porque foram enu-
merados, é submetido à mesma base de MLST 
para identif icação do tipo de sequência (ST) e 
do complexo clonal, sendo que estirpes que 
partilham pelo menos quatro alelos iguais per-
tencem ao mesmo complexo clonal. 

De acordo com as recomendações do Euro-
pean Meningococcal Disease Society (EMGM) 
publicadas em 2007 (5), a designação do genó-
tipo deve respeitar a seguinte nomenclatura: 
grupo: as duas regiões variáveis (VR) de PorA: 
o tipo de FetA: o tipo de sequência (ST) (o com-
plexo clonal). A notif icação Δ representa a au-
sência de gene e o hifem (-) significa um ST não 
incluído em nenhum complexo clonal. Exemplo 
– B:P1.5-2, Δ:F1-8:ST16(-). Esta nomenclatura é 
a adotada para designar os genótipos de Neis-
seria meningitidis caracterizados no âmbito da 
vigilância epidemiológica, e nos boletins de re-
sultados emitidos pelo laboratório de referência 
de Neisseria meningitidis do INSA.
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O estudo de suscetibi l idade aos antibióticos é 
realizado pela determinação da concentração 
inibitória mínima (CIM) pelo método ETest. Os 
critér ios de interpretação qualitativa usados 
são os do European Commit tee on Antimicro-
bia l Susceptibi l i ty Test ing (EUCAST).

2.4 Análise de dados

Neste relatório, na análise temporal de casos, 
considera-se a data de início de sintomas.  

Para o cálculo da incidência global e por grupo 
etário util izou-se como numerador o total de 
casos possíveis/prováveis e confirmados e 
como denominador a população média anual 
disponibil izada pelo Instituto Nacional de Esta-
tística. Para a análise descritiva recorreu-se ao 
cálculo de frequências absolutas e relativas.

A análise comparativa de dados de epidemio-
logia molecular registados em Portugal e nos 
restantes países europeus notif icadores para 
o ECDC baseia-se na informação contida na 
base de dados Neisser ia MLST e nos relatórios 
da network EU-IBIS (6) e do ECDC (7-9). 

2.1 Definição de caso para efeitos de 
vigilância

Relativamente aos casos de Doença Invasiva 
Meningocócica (DIM) registados a par tir de 
2012, as def inições de caso adotadas no pre-
sente relatório são conformes com a Decisão 
2119/98/CE da Comissão Europeia, de 8 de 
agosto de 2012 e publicada pelo Jornal Of icial 
das Comunidades Europeias em 27 de setem-
bro de 2012 (Anexo). Os casos anteriores a 
2012 são def inidos de acordo com a Decisão 
2002/253/CE da Comissão Europeia, de 19 de 
março de 2002 e da sua alteração em 28 de 
abri l de 2008.

2.2 Vigilância Epidemiológica integrada 

A meningite meningocócica (DM) é monitorizada 
em Portugal desde 1927 pelo sistema de DNO, 
que se mantém até hoje. As outras formas de in-
feção meningocócica invasiva, como a septicé-
mia, foram incluídas no sistema DNO em 1987 
(Portaria n.º 766/86, de 26 de dezembro), man-
tendo-se a vigilância da DIM atualmente (Despa-
cho n.º 15385-A/2016, de 21 de dezembro). 

No âmbito do sistema DNO, todos os médicos 
têm a obrigação de notif icar todos os casos de 
DIM quando suspeita diagnóstica. Após notif i-
cação na plataforma SINAVE, a notif icação é 
rececionada simultaneamente nos três níveis 
de atuação de saúde pública ( local, regional e 
nacional), sendo da competência da Autorida-
de de Saúde Local a realização do Inquérito 
Epidemiológico e a aplicação de medidas con-
sideradas necessárias para o controlo e que-
bra da cadeia de transmissão da doença.  

De acordo com a Circular Normativa da DGS 
Nº 13/DEP, de 5 de setembro de 2002, os pato-
logistas dos laboratórios dos hospitais devem 
fazer as notif icações laboratoriais dos casos de 
DIM analisados, no impresso do anexo III da re-
ferida Circular Normativa, ou online na platafor-
ma “Rios” (Rede de Informação e Observação 
em Saúde, gerida pelo INSA, disponível em:
http://www.insa-rios.net/ ). De acordo com a 
referida Circular, as notif icações em papel são 
enviadas ao Laboratório Nacional de Referên-
cia de Neisseria meningit idis do INSA, em Lis-
boa, acompanhadas das estirpes invasivas de 
Neisseria meningit idis isoladas nos laborató-
rios hospitalares ou, nos casos clinicamente 
suspeitos de DIM com cultura negativa, devem 
ser enviadas ao INSA amostras clínicas para 
pesquisa e caracterização de Neisseria menin-
git idis por métodos moleculares. 

Na DGS é criada e gerida a base de dados na-
cional, que integra as notif icações clínicas e la-
boratoriais. 

Quaisquer discrepâncias observadas entre os 
dados deste relatório e dados apresentados nos 
relatórios gerais da vigilância de doenças trans-
missíveis de notificação obrigatória resultam da 
revisão exaustiva feita na base de dados inte-
grada entre DGS e INSA. 

2.3 Métodos laboratoriais 

A pesquisa de DNA de Neisser ia meningit id is 
foi até 2014 realizada por PCR em tempo real 
com sondas FRET (Fluorescence Resonance 
Energy Transfer ) dir igidas ao gene específ ico 
da espécie ctrA (codif ica para uma proteína 

de membrana externa envolvida no sistema 
de transporte capsular). Devido a alterações 
acumuladas no gene em algumas estirpes, os 
pr imers e sondas uti l izadas deixaram de ter 
homologia estando na base de resultados fal-
sos negativos. A par tir de 2015 a técnica foi 
substituída por uma técnica de PCR multiplex 
em tempo real com sondas Taqman dir igidas 
a dois genes - ctrA e sodC (Cu,Zn-cofactored 
superoxide dismutase, codif ica para a enzima 
periplasmática superoxido-dismutase) (3).  

A caraterização de estirpes de Neisser ia me-
ningit id is realizada no INSA é feita unicamente 
com técnicas moleculares (caracterização do 
genótipo). A caracterização dos grupos B, C, 
W e Y é feita por PCR com primers e sondas 
dir igidos ao gene sia (que codif ica para poli-
sial i ltransferases necessárias para a biossínte-
se da cápsula) (3). A caracterização do grupo A 
é feita por PCR uti l izando primers dir igidos ao 
gene sacC (que codif ica para N-aceti lmanosa-
mina-1–fosfato, necessário para a biossíntese 
da cápsula) (4). 

A caracterização do subtipo é realizada por am-
plif icação e sequenciação das duas regiões va-
riáveis do gene porA, designadas VR1 e VR2 
que, pelo seu grau de polimorfismo, são a base 
da subtipagem de Neisseria meningitidis (3). A 
identificação de VR1 e VR2 efetua-se por com-
paração com as sequências alélicas contidas 
na base de dados Neisseria MLST em:
www.pubmlst.org/neisseria  

A caracterização da proteína FetA (Ferr ic ente-
robactin transpor t protein A, proteína de mem-

brana externa que funciona como um recetor 
do siderófero com a mais alta afinidade para o 
ferro) realiza-se por amplif icação e sequencia-
ção de uma zona variável do gene fetA (3). A 
identif icação do alelo é efetuada por compara-
ção com as sequências alélicas contidas na re-
ferida base de dados Neisseria MLST.

A técnica de multilocus sequence typing (MLST) 
para caracterização de Neisseria meningitidis 
inclui a amplif icação e sequenciação de sete 
alelos de sete genes housekeeping (abcZ, adk, 
aroE, fumC, ghd, pdhC e pgm), de acordo com 
o protocolo publicado em PubMLST.org. O per-
fil alélico, que resulta da identif icação dos sete 
alelos na ordem alfabética porque foram enu-
merados, é submetido à mesma base de MLST 
para identif icação do tipo de sequência (ST) e 
do complexo clonal, sendo que estirpes que 
partilham pelo menos quatro alelos iguais per-
tencem ao mesmo complexo clonal. 

De acordo com as recomendações do Euro-
pean Meningococcal Disease Society (EMGM) 
publicadas em 2007 (5), a designação do genó-
tipo deve respeitar a seguinte nomenclatura: 
grupo: as duas regiões variáveis (VR) de PorA: 
o tipo de FetA: o tipo de sequência (ST) (o com-
plexo clonal). A notif icação Δ representa a au-
sência de gene e o hifem (-) significa um ST não 
incluído em nenhum complexo clonal. Exemplo 
– B:P1.5-2, Δ:F1-8:ST16(-). Esta nomenclatura é 
a adotada para designar os genótipos de Neis-
seria meningitidis caracterizados no âmbito da 
vigilância epidemiológica, e nos boletins de re-
sultados emitidos pelo laboratório de referência 
de Neisseria meningitidis do INSA.
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No período de 10 anos em análise, entre 2007 
e 2016, registaram-se em Portugal 766 casos 
de DIM. De acordo com a classif icação de 
caso para efeitos de vigi lância, 680 (88,8%) 
destes casos tiveram conf irmação laboratorial 
e 86 (11,2%) tiveram apenas notif icação cl ínica 
(casos possíveis ou prováveis).

No ano de 2015 registaram-se em Portugal 69 
casos de DIM dos quais 66 (95,7%) tiveram 
confirmação laboratorial, 2 tiveram apenas no-
tif icação clínica (casos possíveis) e um caso 
teve notif icação clínica e l igação epidemioló-
gica (caso provável). No ano de 2016 regista-
ram-se 43 casos de DIM, 42 casos tiveram 
confirmação laboratorial (97,7%), um caso foi 
classif icado como possível (tabela 1).

A monitorização do número de casos clínicos de 
DIM sem confirmação laboratorial é feita anual-
mente e constitui um dos parâmetros de avalia-
ção do sistema de vigilância (figura 1). 

3.1 Taxa de incidência global e por 
grupo etário 

Considerando o total de casos notificados (con-
firmados e possíveis/prováveis), a incidência 
global de DIM por 100 mil habitantes em 2015 
foi de 0,67 casos e, em 2016, foi de 0,41 casos, 
observando-se uma tendência decrescente da 
incidência no período de 10 anos em análise 
(figura 2).

A análise da taxa de incidência por grupo etá-
rio indica que a taxa mais elevada se regista 
nas crianças com menos de um ano de idade, 
decrescendo acentuadamente no grupo de 1 
a 4 anos de idade e mantendo-se com valores 
muito baixos a partir dos 10-14 anos de idade 
(figura 3). Embora este padrão de incidência 
por grupo etário seja o observado desde 2007-
-2010, verif ica-se uma diminuição evidente nas 
idades até aos 1-4 anos, quando se compara 
o período de 2007-2010 com os dois últimos 
anos do período em análise (figura 3). 
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Tabela 1 – Número total de casos de doença invasiva meningocócica, número e proporção de 
casos confirmados, possíveis e prováveis registados em Portugal em 2015 e 2016.

2015

2016

69

43

66 (95,7%)

42 (97,7%)

3 (4,3%)

1(2,3%)

Ano de início de 
sintomas

Número total 
de casos

Número e proporção de 
casos confirmados

Número e proporção de casos 
possíveis e prováveis 

Figura 1 – Proporção de casos conf irmados e prováveis ou possíveis de doença 
invasiva meningocócica registada em Portugal entre 2007 e 2016.
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2007-2010 
(va lor médio) 
2011-2014 
(va lor médio) 
2015 
2016 

<1 ano 

21,8 

21,1 

10,5 
9,1 

1-4 

7,5 

5,0 

4,0 
2,6 

5-9 

2,4 

1,5 

1,8 
1,2 

10-14 

0,5 

0,5 

0,9 
0,2 

15-19 

0,7 

0,9 

1,1 
0,2 

20-24 

0,2 

0,6 

0,7 
0,0 

25-44 

0,2 

0,2 

0,2 
0,1 

≥45 

0,2 

0,2 

0,4 
0,3 

3.2 Caracterização genotípica de estirpes

A caracterização do grupo e do subtipo (PorA) 
de Neisseria meningitidis foi realizada em estir-
pes isoladas em cultura ou identif icadas por 
PCR em amostras clínicas, nos laboratórios 
hospitalares ou no laboratório de referência. A 

caracterização do FetA e do tipo de sequência 
foi feita apenas em estirpes isoladas em cultu-
ra, enviadas pelos laboratórios hospitalares ao 
laboratório de referência. O número de estirpes 
caracterizadas em 2015 e 2016 e os alvos de 
caracterização estão referidos na tabela 2.
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Figura 2 – Taxa de incidência global (/100 000 habitantes) da doença invasiva meningocócica, 
2007-2016, em Portugal.

Figura 3 – Incidência da doença invasiva meningocócica por grupo etário em Portugal nos anos 
de 2007-2010 (valor médio), 2011-2014 (valor médio), 2015 e 2016.
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Tabela 2 – Número de estirpes de Neisseria meningitidis caracterizadas e sua proporção 
relativamente ao total de estirpes identificadas (por cultura ou PCR).

2015

2016

Ano de 
isolamento

Grupo

53

37

Nº

80,3

97,4

%

48

37

Nº

72,7

97,4

%

48

37

Nº

72,7

97,4

%

Subtipo (PorA) FetA MLST (cc)

Nº

62

38

%

93,9

95,0

Tabela 3 – Número, e respetiva proporção, de casos confirmados de doença invasiva meningocócica, 
por grupo, ocorridos em Portugal, 2007-2016.

Ano
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo W Grupo Y NG Desc.

Total geral
Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %Nº %

NG = Não grupáve l   Desc.= desconhecido

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Tota l Gera l

0,0

1,6

1,5

2,4

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

4

0

1

6

2

3

2

2

4

0

24

4,1

0,0

1,5

7,3

2,6

4,3

3,3

3,7

6,1

0,0

1

0

0

0

0

1

1

0

0

1

5

1,0

0,0

0,0

0,0

0,0

1,4

1,6

0,0

0,0

4,8

3

3

2

0

10

4

3

5

7

6

43

3,1

4,8

3,0

0,0

12,8

5,8

4,9

9,3

10,6

14,3

1

1

0

3

1

2

0

4

1

0

13

1,0

1,6

0,0

3,7

1,3

2,9

0,0

7,4

1,5

0,0

7

1

5

22

10

14

7

10

6

3

84

7,1

1,6

7,5

26,8

12,8

20,3

11,5

18,5

7,6

4,8

98

63

67

82

78

69

61

54

66

42

680

0

1

1

2

0

0

0

0

0

0

4

82

57

58

49

55

45

48

33

48

32

507

83,7

90,5

86,6

59,8

70,5

65,2

78,7

61,1

72,7

76,2

3.2.1 Distribuição de casos por grupo 
de Neisseria meningitidis

Dos 66 casos confirmados de DIM ocorridos em 
Portugal em 2015, em 62 (93,9%) foi conhecido 
o grupo e dos 42 casos confirmados em 2016, 
essa caracterização foi possível em 40 (95,2%) 
(tabela 2).   

Grupo B: o grupo B manteve-se predominante, 
representando 72,7% e 76,2% do total dos 
casos confirmados, respetivamente, em 2015 
e 2016 (tabelas 3, figuras 4 e 5).

Entre 2007 e 2016, as estirpes do grupo B têm 
sido sempre as mais predominantes, vindo o seu 
número a decrescer desde o início do período 
de 10 anos em análise (tabela 3, figuras 4 e 5). 
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No período entre 2007 e 2016 ocorreram 507 
casos conf irmados de DIM por grupo B dos 
quais 145 (28,6%) em menores de 12 meses de 
idade (tabela 4). 

No ano de 2014 ocorreu a introdução da vacina 
4CMenB no mercado privado português, verifi-
cando-se em simultâneo um decréscimo de ca-
sos por grupo B em crianças com idade inferior 
a 12 meses (tabela 4). 

A análise do triénio que precede a introdução 
desta vacina (2011-2013), a distribuição de ca-
sos acumulados por mês de idade, no primei-
ro ano de vida, tem um perfil característico que 
apresenta um pico aos 5 meses (figura 6). Em 
oposição, no triénio 2014-2016 o número de ca-
sos acumulados é inferior e o pico ocorre aos 4 
meses (figura 6).  
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Figura 4 – Número de casos conf irmados de doença invasiva meningocócica, 
por grupo, ocorr idos em Portugal, 2007-2016.

2007 2008 2009 2010
Ano de in íc io de s intomas

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Desc. 

NG 

Grupo Y 

Grupo W 

Grupo C 

Grupo B 

Grupo A 

Figura 5 – Percentagem de casos confirmados de doença invasiva meningocócica, 
por grupo, ocorridos em Portugal, 2007-2016.
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Grupo Y: 

Desde 2011 o grupo Y é o segundo mais fre-
quente. Foram identif icadas 7 estirpes (10,6%) 
em 2015 e 6 estirpes (15,0%) em 2016 (tabela 3, 
figuras 4 e 5).

A análise comparativa do número de casos de 
DIM em Portugal no período de 10 anos, entre 

2007 e 2016, indica que as estirpes do grupo Y 
ocorrem em todos os grupos etários (tabela 5). 
A incidência por grupo etário tem uma distr i-
buição semelhante à DIM por todos os grupos, 
com um valor máximo em crianças com menos 
de um ano de idade, decrescendo acentuada-
mente e mantendo-se com valores muito bai-
xos a partir dos 10-14 anos de idade (figura 7 ).
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Figura 6 – Número de casos acumulados de doença invasiva meningocócica do grupo B no primeiro 
ano de vida, em Portugal, por mês de idade, em 2011-2013 e em 2014-2016.

 Nº casos acumulados 2011-2013 

 N º casos acumulados 2014-2016 

Idade em meses

Tabela 4 – Número de casos conf irmados de doença invasiva meningocócica do grupo B por grupo etário, 
ocorr idos em Portugal, 2007-2016.

Classes etárias 
(anos) 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

0 anos

1-4 anos

5-9 anos

10-14

15-19

20-24

25-44

≥45

Desconhecida

Tota l

21

37

9

4

1

2

2

6

0

82

13

13

9

0

4

1

2

7

0

49

19

12

5

3

2

4

2

8

0

55

12

21

4

0

3

0

3

2

0

45

21

10

5

0

3

2

1

6

0

48

10

9

5

1

2

0

4

2

0

33

8

11

6

2

5

1

4

11

0

48

6

9

4

0

1

0

2

10

0

32

145

166

62

12

27

11

24

59

1

507

18

23

9

1

2

0

1

3

0

57

17

21

6

1

4

1

3

4

1

58
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Figura 7 – Incidência da doença invasiva meningocócica por serogrupo Y, por grupo etário, em 
Portugal nos anos de 2007-2016 (valor médio).

Tabela 5 – Número de casos conf irmados de doença invasiva meningocócica do grupo Y, por grupo etário, 
ocorridos em Portugal, 2007-2016.

Classes etárias 
(anos) 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

0 anos

1-4 anos

5-9 anos

10-14

15-19

20-24

25-44

≥45

Desconhecida

Tota l

1

1

1

0

0

0

0

0

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

2

0

2

1

1

1

1

10

0

0

0

0

0

1

3

0

0

4

0

0

1

0

0

1

0

1

0

3

0

2

1

0

0

0

0

2

0

5

1

0

1

2

1

0

0

2

0

7

1

0

1

1

0

0

1

2

0

6

3

7

10

3

3

3

5

8

1

43

0

2

1

0

0

0

0

0

0

3

0

0

2

0

0

0

0

0

0

2

In
ci

dê
nc

ia
 p

or
 1

00
 0

00

0  

0,05 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

0,35 

0
anos

1-4
anos

5-9
anos

10-14
anos

15-19
anos

20-24
anos

25-44
anos

≥45
anos

Inc idênc ia 2007-2016
(va lor médio) 0,32 0,18 0,19 0,05 0,05 0,05 0,02 0,02
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Tabela 6 – Número de casos conf irmados de doença invasiva meningocócica do grupo C por grupo etário, 
ocorr idos em Portugal, 2007-2016.

Classes etárias 
(anos) 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

0 anos

1-4 anos

5-9 anos

10-14

15-19

20-24

25-44

≥45

Tota l

0

1

1

0

0

1

0

1

4

0

0

2

0

0

0

1

3

6

0

0

0

1

0

0

0

1

2

0

0

0

0

0

1

2

0

3

0

0

0

0

0

1

0

1

2

1

0

0

0

0

0

0

1

2

0

0

0

0

0

2

0

2

4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

3

1

0

5

4

9

24

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

1

Grupos C e W: 
Em 2015 identificaram-se 4 estirpes do grupo C, 
duas das quais em adultos com idade superior a 
60 anos e as restantes duas em indivíduos não 
nacionais e não residentes habituais em Portu-

gal, com idade entre 20 e 24 anos de idade (ta-
bela 3 e tabela 6).

Em 2016 ocorreram dois casos de DIM por gru-
po W, um caso numa criança com 6 anos e um 
outro caso num adulto de 61 anos.

3.2.2  Genótipo por serogrupo 

Os marcadores epidemiológicos considerados 
para definição do genótipo foram o subtipo 
(proteína PorA), a proteína FetA e o tipo de se-
quência ou complexo clonal (MLST). Na análi-
se de tipos de sequência o período de tempo 
considerado foi de 2009, ano a partir do qual 
o laboratório de referência passou a caracteri-
zar por MLST todas as estirpes recebidas, até 
2016. Na análise das variantes da proteína FetA 
o período de tempo considerado foi de 2011 a 
2016, uma vez que o laboratório de referência 
passou a caracterizar esta proteína em todas 
as estirpes recebidas a partir de 2011.

Grupo B: Das estirpes caracterizadas em 2015 e 
2016, os subtipos (PorA) mais frequentes conti-
nham as proteínas das famílias 22 e 7-2 da zona 
variável 1 (VR1), e 14, 4 e 13-1 da zona variável 
2 (VR2). 

No mesmo período, as estirpes do cc 41/44, 
foram as mais frequentes (29,7%), seguidas das 
estirpes do cc 213 (15,6%). 

A caracterização da zona variável da proteína 
FetA apresentou uma grande diversidade gené-
tica, com predomínio de F5-8 e F1-5, represen-
tando, respetivamente, 14,9 e 10,4% do total de 
estirpes caracterizadas em 2015 e 2015. 

Esta grande diversidade genética que as estir-
pes do grupo B apresentaram, bem como os 
genótipos mais frequentes em 2015-2016, pode 
ser observada na figura 8.
Na análise feita a partir de 2011, ano a partir do 
qual foi feita a caracterização de FetA a todos 
os isolados, o estudo das variantes mais fre-
quentes, isto é, as que estão presentes em 6 

ou mais estirpes (n=131, 73,2% das estirpes B 
caracterizadas), revela uma associação entre 
variantes e alguns tipos de sequência ou com-
plexos clonais. Por exemplo, todas as estirpes 
do cc461 continham a proteína F3-9. Contra-
riamente, existe alguma variabil idade de FetA 
em estirpes dos cc41/44 e cc213 (Figura 9).   
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Figura 8 – Proporção dos genótipos mais frequentes de estirpes B isoladas em Portugal, 2015-2016.

Figura 9 – Árvore filogenética estabelecida com base na análise dos alelos identificados por MLST de 131 estirpes de 
Neisseria meningitidis do grupo B, com associação das variantes da proteína FetA a cada ST, 2011-2016.

Grupos C e W: 
Em 2015 identificaram-se 4 estirpes do grupo C, 
duas das quais em adultos com idade superior a 
60 anos e as restantes duas em indivíduos não 
nacionais e não residentes habituais em Portu-

gal, com idade entre 20 e 24 anos de idade (ta-
bela 3 e tabela 6).

Em 2016 ocorreram dois casos de DIM por gru-
po W, um caso numa criança com 6 anos e um 
outro caso num adulto de 61 anos.

3.2.2  Genótipo por serogrupo 

Os marcadores epidemiológicos considerados 
para definição do genótipo foram o subtipo 
(proteína PorA), a proteína FetA e o tipo de se-
quência ou complexo clonal (MLST). Na análi-
se de tipos de sequência o período de tempo 
considerado foi de 2009, ano a partir do qual 
o laboratório de referência passou a caracteri-
zar por MLST todas as estirpes recebidas, até 
2016. Na análise das variantes da proteína FetA 
o período de tempo considerado foi de 2011 a 
2016, uma vez que o laboratório de referência 
passou a caracterizar esta proteína em todas 
as estirpes recebidas a partir de 2011.

Grupo B: Das estirpes caracterizadas em 2015 e 
2016, os subtipos (PorA) mais frequentes conti-
nham as proteínas das famílias 22 e 7-2 da zona 
variável 1 (VR1), e 14, 4 e 13-1 da zona variável 
2 (VR2). 

No mesmo período, as estirpes do cc 41/44, 
foram as mais frequentes (29,7%), seguidas das 
estirpes do cc 213 (15,6%). 

A caracterização da zona variável da proteína 
FetA apresentou uma grande diversidade gené-
tica, com predomínio de F5-8 e F1-5, represen-
tando, respetivamente, 14,9 e 10,4% do total de 
estirpes caracterizadas em 2015 e 2015. 
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Esta grande diversidade genética que as estir-
pes do grupo B apresentaram, bem como os 
genótipos mais frequentes em 2015-2016, pode 
ser observada na figura 8.
Na análise feita a partir de 2011, ano a partir do 
qual foi feita a caracterização de FetA a todos 
os isolados, o estudo das variantes mais fre-
quentes, isto é, as que estão presentes em 6 

ou mais estirpes (n=131, 73,2% das estirpes B 
caracterizadas), revela uma associação entre 
variantes e alguns tipos de sequência ou com-
plexos clonais. Por exemplo, todas as estirpes 
do cc461 continham a proteína F3-9. Contra-
riamente, existe alguma variabil idade de FetA 
em estirpes dos cc41/44 e cc213 (Figura 9).   
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Figura 10 – Proporção de estirpes de Neisseria meningitidis do grupo B com o subtipo 
P1.4, Portugal 2007-2016.

Na sequência da introdução da vacina tetra-
valente 4CMenB no mercado por tuguês, é 
importante monitorizar alguns marcadores 
epidemiológicos com o objetivo de detetar 
eventuais alterações na população bacteriana 
responsável por infeção invasiva. Destes mar-
cadores destacam-se os seguintes:  

■ A proteína PorA da famí l ia 4 (P1.4), um 
dos constituintes da vacina tetravalente 
4CMenB, tem sido identi f icada apenas 
em estirpes de Neisseria meningit idis do 
grupo B. A tendência crescente da pro-
porção de estipes P1.4 relativamente ao 
total de estirpes invasivas do grupo B, 
que foi observada entre 2006 (ano de 
início da caracter ização do subtipo por 
sequenciação do gene porA ) e 2014, foi 
inver tida no biénio 2015-2016 (tabela 7, 
figura 10). 

■  Os complexos clonais ST461e ST213 me-
receram uma atenção particular, dado 
que têm sido identif icados apenas em 
estirpes de Neisseria meningitidis do gru-
po B e num estudo realizado pela téc-
nica de Antigen Typing System (MATS) 
com estirpes isoladas em Portugal, uma 
taxa de cobertura pela vacina tetravalente 
4CMenB entre 0% e 20% (10) " (tabela 8).

Tabela 7 – Número de estirpes de Nesseria meningitidis 
do grupo B com o subtipo P1.4 e a sua pro-
porção relativamente ao total de estirpes B 
caracterizadas, Por tugal, 2007-2016.

Anos de 
isolamento

Nº estirpes 
P1.4

% relativamente ao total de 
estirpes B caracterizadas

2007-2008

2009-2010

2011-2012

2013-2014

2015-2016

13

13

19

19

13

13,1

21

21,6

26,1

16,7
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Figura 11 – Árvore filogenética estabelecida com base na análise dos alelos identif icados por MLST de 32 estirpes 
de Neisseria meningitidis do grupo Y isoladas em Portugal, 2009-2016. (Está assinalado o número de 
diferenças entre ST).
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Grupo Y: 
Das 37 estirpes do grupo Y notif icadas de 2009 
a 2016, o genótipo completo foi caracterizado 
em 32 estirpes (86,5%). Estas estirpes têm um 

carácter clonal, sendo o complexo clonal mais 
frequente o cc23, representando 59,4% do to-
tal de estirpes caracterizadas deste grupo (fi-
gura 11). 

Dois dos casos de DIM por grupo Y registados 
em 2011 constituíram um cluster ocorrido no 
Funchal. O genótipo da estirpe responsável, 
Y:P1.5-1,2-2:F3-7:ST6218(cc175), está notif ica-
na base de dados em Neisseria.org unicamente 
em estirpes isoladas na África do Sul. Sabe-se 
que um dos destinos de emigração dos madei-
renses na década de 60 do século passado foi 
a África do Sul, havendo uma forte ligação entre 
a comunidade madeirense e este país africano, 
podendo justificar este achado nesta região do 
país. 

Em estirpes do grupo Y não se observou asso-
ciação entre ST e as proteínas PorA e FetA.

Tabela 8 – Número e proporção de estirpes de Neisseria 
meningitidis cc213 e cc461 identif icadas em 
Portugal, 2009-2016.

Ano de 
isolamento

cc213 cc461 Total de estirpes B 
caracterizadasNº %Nº %

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

8,1

8,8

7,1

8,8

9,4

20,8

21,1

12,9

37

34

42

34

32

24

38

31

3

3

3

3

3

5

8

4

1

0

2

1

5

2

1

4

2,7

0,0

4,8

2,9

15,6

8,3

2,6

12,9

ST cc:23( n=19, 59,38% )
ST cc:103( n=5, 15,62% )
ST cc:167( n=3, 9,38% )
ST cc:NA( n=3, 9,38% )
ST cc:175( n=2, 6,25% )

3

1

1

1
1

1

3

3

3

5

5

6

6

4446

10346

103

1140

1768

3612

279

3980
6218

1244

11213

1655
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Grupo C:
Das 20 estirpes do grupo C identificadas des-
de 2009, o genótipo completo foi caracterizado 
em 15 estirpes (75,0%). Observa-se um carác-
ter clonal, com uma clara associação entre sub-
tipo, fetA e ST. As proteínas FetA F3-3 e F3-6 
encontraram-se associadas ao cc11, o qual re-
presentou 73,3% das estirpes do grupo C ca-
racterizadas (subtipos P1.5,2 e P1.5-1,10-8)

Foram predominantes os genótipos C: P1.5-
-1,10-8:F3-6:ST11(cc11) (33,3%) e C:P1.5,2:F3-
-3:ST11(cc11) (26,7%)  (figura 12).

3.3 Estudo de suscetibilidade aos 
antibióticos

O aparecimento de resistência aos antibióticos 
constitui um risco para o controlo da infeção 
e justif ica a monitorização das concentrações 
inibitórias mínimas (CIM) que tem sido realizada 
nos países da comunidade europeia. 

Desde 2009 que o laboratório nacional de refe-
rência para Neisseria meningitidis, no INSA, 
procede ao estudo sistemático da suscetibilida-
de de Neisseria meningitidis aos antibióticos. 

No período entre 2009 e 2016, foram deteta-
das entre as estirpes estudas duas resistências 
aos antimicrobianos:  uma estirpe, isolada em 
2015, num individuo do sexo masculino com 
55 anos de idade, foi resistente à rifampicina 
(CIM >32 mg/L) e uma estirpe, isolada em 2016, 
numa criança do sexo feminino com 5 anos de 
idade, apresentou resistência à ciprofloxacina

(CIM=0,38 mg/L). Relativamente à penici l ina, 
tem-se observado o aumento da proporção 
de estirpes com CIM valores entre 0,125 e 0,5 
mg/L, valor interpretável como suscetibi l idade 
intermédia.
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Grupo Y: 
Das 37 estirpes do grupo Y notif icadas de 2009 
a 2016, o genótipo completo foi caracterizado 
em 32 estirpes (86,5%). Estas estirpes têm um 

carácter clonal, sendo o complexo clonal mais 
frequente o cc23, representando 59,4% do to-
tal de estirpes caracterizadas deste grupo (fi-
gura 11). 

Dois dos casos de DIM por grupo Y registados 
em 2011 constituíram um cluster ocorrido no 
Funchal. O genótipo da estirpe responsável, 
Y:P1.5-1,2-2:F3-7:ST6218(cc175), está notif ica-
na base de dados em Neisseria.org unicamente 
em estirpes isoladas na África do Sul. Sabe-se 
que um dos destinos de emigração dos madei-
renses na década de 60 do século passado foi 
a África do Sul, havendo uma forte ligação entre 
a comunidade madeirense e este país africano, 
podendo justificar este achado nesta região do 
país. 

Em estirpes do grupo Y não se observou asso-
ciação entre ST e as proteínas PorA e FetA.

Grupo C:
Das 20 estirpes do grupo C identificadas des-
de 2009, o genótipo completo foi caracterizado 
em 15 estirpes (75,0%). Observa-se um carác-
ter clonal, com uma clara associação entre sub-
tipo, fetA e ST. As proteínas FetA F3-3 e F3-6 
encontraram-se associadas ao cc11, o qual re-
presentou 73,3% das estirpes do grupo C ca-
racterizadas (subtipos P1.5,2 e P1.5-1,10-8)

Foram predominantes os genótipos C: P1.5-
-1,10-8:F3-6:ST11(cc11) (33,3%) e C:P1.5,2:F3-
-3:ST11(cc11) (26,7%)  (figura 12).

3.3 Estudo de suscetibilidade aos 
antibióticos

O aparecimento de resistência aos antibióticos 
constitui um risco para o controlo da infeção 
e justif ica a monitorização das concentrações 
inibitórias mínimas (CIM) que tem sido realizada 
nos países da comunidade europeia. 

Desde 2009 que o laboratório nacional de refe-
rência para Neisseria meningitidis, no INSA, 
procede ao estudo sistemático da suscetibilida-
de de Neisseria meningitidis aos antibióticos. 

No período entre 2009 e 2016, foram deteta-
das entre as estirpes estudas duas resistências 
aos antimicrobianos:  uma estirpe, isolada em 
2015, num individuo do sexo masculino com 
55 anos de idade, foi resistente à rifampicina 
(CIM >32 mg/L) e uma estirpe, isolada em 2016, 
numa criança do sexo feminino com 5 anos de 
idade, apresentou resistência à ciprofloxacina

(CIM=0,38 mg/L). Relativamente à penici l ina, 
tem-se observado o aumento da proporção 
de estirpes com CIM valores entre 0,125 e 0,5 
mg/L, valor interpretável como suscetibi l idade 
intermédia.

Figura 12 – Árvore filogenética estabelecida com base na análise dos alelos identif icados por MLST de 15 estirpes 
de Neisseria meningitidis do grupo C isoladas em Portugal, 2009-2016, com identif icação do genótipo 
(Está assinalado o número de diferenças entre ST).
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3.4 Óbitos

Em 2015 e 2016 registaram-se 8 óbitos por DIM, 
6 em 2015 e 2 em 2016. A caracterização das 
estirpes respetivas encontra-se na tabela 9. 

Durante o período de 2003 a 2016, registaram-
-se 102 óbitos, 70 (68,6%) em casos confirma-
dos e 32 (31,4%) em casos possíveis /prováveis 
(tabela 10).

Tabela 9 – Caracterização dos casos de DIM com óbito, registada entre 2015 e 2016.

Tabela 10 – Número de óbitos em casos confirmados, em casos possíveis/prováveis e total de 
óbitos por doença invasiva meningocócica, por ano, em Portugal, entre 2003 e 2016.

Ano Total óbitos Óbitos em casos 
confirmados

Óbitos em casos 
possíveis/prováveis

% Óbitos em casos 
não confirmados 

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Tota l

22

8

11

11

11

5

5

2

8

2

4

5

6

2

102

11

5

8

7

7

2

3

2

7

2

3

5

6

2

70

11

3

3

4

4

3

2

0

1

0

1

0

0

0

32

50,0%

37,5%

27,3%

36,4%

36,4%

60,0%

40,0%

0,0%

12,5%

0,0%

25,0%

0,0%

0,0%

0,0%

31,4%

Ano de início
de sintomas Idade Sexo Quadro  clínico Grupo Complexo Clonal 

(MLST)
Classif icação 

do caso

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

22 meses

68 anos

78 anos

62 anos

5 anos

15 anos

2 anos

9 meses

B

C

Y

B

B

Y

B

B

213

60

ST10346 sem 
complex c lonal

18

41/44

23

162

41/44

conf

conf

conf

conf

conf

conf

conf

conf

F

F

F

F

M

M

F

M

Meningi te

Sépsis

Meningi te

Sépsis

Meningi te

Meningi te

Sépsis

Sépsis

F – femin ino    M- mascul ino

Do total de 70 óbitos por DIM confirmada ocor-
ridos nos anos 2003 a 2016, a maior parte ocor-
reu na sequência de DIM por N. meningitidis do 
grupo B. Em 8 dos óbitos (11,4%) não foi possí-
vel determinar o grupo por falta de envio da es-
tirpe ao INSA (figura 13).

Entre 2003 e 2016 a taxa de letalidade da doen-
ça invasiva meningocócica variou entre 2,2% 
e 10,6% (média de 7,0%). A taxa de letalidade 
foi mais elevada entre os casos possíveis/prová-
veis (12,2%) do que entre os casos confirmados 
(5,7%) (tabela 11). 
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3.4 Óbitos

Em 2015 e 2016 registaram-se 8 óbitos por DIM, 
6 em 2015 e 2 em 2016. A caracterização das 
estirpes respetivas encontra-se na tabela 9. 

Durante o período de 2003 a 2016, registaram-
-se 102 óbitos, 70 (68,6%) em casos confirma-
dos e 32 (31,4%) em casos possíveis /prováveis 
(tabela 10).

Do total de 70 óbitos por DIM confirmada ocor-
ridos nos anos 2003 a 2016, a maior parte ocor-
reu na sequência de DIM por N. meningitidis do 
grupo B. Em 8 dos óbitos (11,4%) não foi possí-
vel determinar o grupo por falta de envio da es-
tirpe ao INSA (figura 13).

Entre 2003 e 2016 a taxa de letalidade da doen-
ça invasiva meningocócica variou entre 2,2% 
e 10,6% (média de 7,0%). A taxa de letalidade 
foi mais elevada entre os casos possíveis/prová-
veis (12,2%) do que entre os casos confirmados 
(5,7%) (tabela 11). 

Figura 13 – Número de óbitos em casos conf irmados por doença invasiva meningocócica por ano e por grupo, 
em Portugal, 2003-2014.
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Tabela 11 – Número de casos, óbitos e taxa de letal idade, em casos conf irmados, em casos possíveis/prováveis 
e no total de casos notif icados de doença invasiva meningocócica, por ano, em Por tugal, 2003-2016.

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Tota l

11

5

8

7

7

2

3

2

7

2

3

5

6

2

70

146

125

137

103

98

63

67

82

78

68

62

54

66

42

1191

7,5%

4,0%

5,8%

6,8%

7,1%

3,2%

4,5%

2,4%

9,0%

2,9%

4,8%

9,3%

9,1%

4,7%

5,9

11

3

3

4

4

3

2

0

1

0

1

0

0

0

32

62

57

32

29

19

16

14

7

6

7

12

1

3

1

266

17,7%

5,3%

9,4%

13,8%

21,1%

18,8%

14,3%

0,0%

16,7%

0,0%

8,3%

0,0%

0%

0

12,0

22

8

11

11

11

5

5

2

8

2

4

5

6

2

102

208

182

169

132

117

79

81

89

84

75

74

55

69

43

1457

10,6%

4,4%

6,5%

8,3%

9,4%

6,3%

6,2%

2,2%

9,5%

2,7%

5,4%

9,2%

8,7%

4,7%

7,0
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Quando analisada por grupo etário, entre 2003 
e 2016 observa-se um valor mínimo da taxa de 
letalidade no grupo dos 15 aos 19 anos (4,3%). 

A partir dos 45 anos a taxa de letalidade é cres-
cente (figura 14). 

Ano
Óbitos Casos Letalidade Óbitos Casos Letalidade Óbitos Casos Letalidade global

Casos confirmados Casos possíveis /prováveis Total de casos

Figura 14 – Taxa de letalidade da DIM por grupo etário em Portugal entre 2003 e 2016.
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4

Discussão 
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4.1 Taxa de incidência global e por 
grupo etário 

A confirmação de casos e a consequente carac-
terização de estirpes é essencial para a qualida-
de do sistema de vigilância epidemiológica da 
DIM, os quais constituem a base da fundamen-
tação de políticas de prevenção, controlo e da 
monitorização do seu impacte. No período de 
10 anos, entre 2007 e 2016, observou-se uma 
tendência crescente na proporção de casos de 
DIM com confirmação laboratorial (figura 1). 

As taxas de incidência global da DIM regista-
das em Portugal em 2015 e 2016, 0,67 e 0,41 
casos por 100 mil habitantes, respetivamente 
(incidência de casos confirmados por 100 mil 
habitantes de 0,64 e 0,39, respetivamente), são 
valores semelhantes ao valor médio da taxa 
de incidência na Europa em 2014 (0,5 /100 mil) 
(9). Observa-se uma tendência decrescente da 
incidência da DIM em Portugal, que tem vindo 

a ser observada também na Europa (figura 15). 
Em Portugal, o decréscimo ficou a dever-se 
principalmente à diminuição da DIM causada 
por estirpes do grupo B. 

Em termos de distr ibuição etária, apresenta 
uma maior incidência nos primeiros anos de 
vida, tendo um maior número de casos regis-
tados nas crianças com menos 12 meses de 
vida, com valores elevados entre a idade de 1 
anos e 4 anos. Despois desta idade apresenta 
uma diminuição da incidência, tendo ocorrido 
picos nos adolescentes (14 a 19 anos), com-
portamento que não se verif icou em 2016.  

O aumento do número de casos de DIM em 
adultos com idade superior ou igual a 25 anos, 
observado em 2015 e 2016, deve ser analisado 
com prudência, uma vez que pode resultar da 
melhoria do sistema de notif icação com a en-
trada em vigor do SINAVE, em janeiro de 2015.     

37

Figura 15 – Evolução da incidência de DIM observada em Por tugal e nos 29 países europeus noti f ica-
dores ao TESSy, ECDC (valores médios dos países noti f icadores), no período entre 2007 e 
2016. A par tir de 2010 os dados europeus referem-se apenas a casos conf irmados de DIM.
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4.2  Distribuição de casos por serogrupo 
de Neisseria meningitidis

A análise comparativa das estirpes invasivas 
responsáveis por DIM em Portugal no período 
de 10 anos, entre 2007 e 2016, indica que as 
estirpes do grupo B têm sido sempre as mais 
predominantes (tabela 3, figuras 4 e 5). Desde 
2007, observa-se uma tendência decrescente 
na incidência da DIM por grupo B, mais acen-
tuadamente em crianças com idade inferior ou 
igual a 4 anos. Embora menos acentuada, esta 
tendência é também observada no conjunto dos 
29 países europeus notificadores ao TESSy (7-9) ; 
O grupo etário mais afetado por DIM do grupo 
B é o das crianças menores de um ano. É, por 
conseguinte, importante observar a distribui-
ção de casos neste grupo etário, uma vez que 
já existe a possibilidade de controlo da DIM do 
grupo B através da vacinação. Sem medidas de 

controlo, em Portugal, a DIM por grupo B nas 
crianças menores de um ano tinha um perfil de 
distribuição etária característico, com um pico 
máximo entre os cinco e os seis meses de idade 
(figura 6). Este perfil é semelhante ao de outros 
países europeus, aqui exemplificado com a dis-
tribuição dos casos de DIM por mês de idade, 
no Reino Unido (figura 16) (11), e deve ser tido 
em consideração sempre que se equacionarem 
os esquemas de vacinação a adotar para prote-
ção individual e eventual controlo da DIM por 
grupo B. A partir de 2014, o perfil da DIM por 
estirpes do grupo B observado em Portugal em 
crianças menores de 12 meses tem indicado um 
pico mais precoce, no quarto mês de idade.

A DIM por estirpes do grupo Y é a segunda 
mais frequente em Portugal e a sua distribui-
ção por grupos etários é semelhante à DIM por 
todos os grupos, com a taxa de incidência mais 

Figura 16 – Distr ibuição do número de casos de doença invasiva meningocócica por grupo B, ACWY e outros, 
por mês de idade em cr ianças menores de dois anos no Reino Unido, 2012. (Fonte: referência 11).

Ungruped

Other groups

AV W Y

B

elevada registada em crianças menores de um 
ano de idade, seguida de um decréscimo até à 
ao grupo etário 10-14 anos. Estas estirpes são 
emergentes na Europa desde o início dos anos 
2000 e têm um carater clonal (cc ST-23).

Como resultado da introdução da vacina MenC 
no Programa Nacional de Vacinação (PNV) por-
tuguês em 2006, e da campanha de vacinação 
até aos 18 anos de idade (coortes de nascidos 
a partir de 1989, inclusive), nos três anos subse-
quentes, desde 2007 e até 2016, registaram-se 
apenas casos esporádicos de DIM por estirpes 
do grupo C, afetando maioritariamente adultos 
não vacinados. Em 2010 registou-se uma falên-
cia vacinal numa criança com 8 anos de idade. 
Em 2014 registou-se um caso de DIM por estir-
pes do grupo C numa criança não vacinada (ida-
de inferior a 12 meses, idade recomendada para 
a vacinação segundo PNV em vigor à época).  

Quando da alteração do esquema vacinal da 
vacina MenC no PNV, em 2012, passando de 3 
doses (aos 3, 5 e 15 meses de idade) para uma 
única, aos 12 meses de idade, com base na 
existência de imunidade de grupo, a Comissão 
Técnica de Vacinação (CTV) recomendou estu-
dos de avaliação da taxa de portadores na po-
pulação de adolescentes e adultos, ou estudos 
de avaliação da prevalência de anticorpos bac-
tericidas para N. meningit idis do serogrupo C, 
com o objetivo de avaliar o risco de transmis-
são de N. meningit idis na comunidade. Os re-
sultados destes estudos permitirão informar 
sobre a eventual necessidade de reajustar o 
esquema vacinal da MenC no PNV, com o ob-
jetivo de controlar a transmissão em portado-
res assintomáticos. 

As estirpes do grupo W continuam a ser muito 
pouco frequentes em Portugal, tendo sido noti-
f icados apenas 4 casos por este serogrupo no 
período de 10 anos em análise.

4.3  Caracterização de genótipos

A população de Neisser ia meningit idis é ca-
racteristicamente diversa e dinâmica. Estirpes 
emergem esporadicamente da população bac-
teriana e lentamente diversif icam-se à medida 
que vão acumulando alterações dispersas no 
genoma (resultantes de recombinação genéti-
ca ou de mutações). A técnica de multi locus 
sequence typing (MLST) permite avaliar o peso 
relativo dos fenómenos de recombinação e de 
mutação ocorridos ao longo do processo de 
diversif icação clonal, identif icar clones híper 
virulentos (HV) existentes o u emergentes e a 
sua dispersão geográfica. As linhagens híper 
virulentas de N. meningit idis, definidas como 
as que estão associadas a doença particular-
mente grave (12), agrupam-se, maioritariamen-
te, num número limitado de complexos clonais: 
ST-8, ST-11, ST-32, ST-41/44 e ST-269 (13). A le-
talidade por DIM pode estar associada à pre-
sença de genótipos particularmente virulentos 
mas também é afetada por fatores relaciona-
dos com o hospedeiro, como a idade e a exis-
tência de comorbil idades. 

As estirpes de Neisseria meningitidis do grupo 
B têm sempre evidenciado uma grande diversi-
dade de genótipos. As estirpes mais frequentes 
em 2015-2016 foram cc41/44 e cc213. Devido 
ao número baixo de estirpes invasivas identifica-
das em Portugal e ao curto tempo de utilização 

da vacina MenB, é prematuro fazer a avaliação 
do impacte da sua utilização nos genótipos da 
população bacteriana.

À semelhança do que se passa nos restantes 
países europeus, as estirpes de Neisser ia me-
ningit idis do grupo Y identif icados em Portugal 
são maioritariamente do complexo clonal ST23 
(59,4% das estirpes do grupo Y, 2009-2016) 
o que sugere a emergência de um novo clone 
bem adaptado e endémico.

As estirpes de Neisseria meningitidis do grupo 
C têm um caráter clonal, sendo maioritár io o 
cc11 (73,3% das estirpes C caracterizadas).  

4.4   Óbitos

A taxa média de letalidade registada em Portu-
gal no total de casos notificados de DIM (possí-
veis, prováveis e confirmados) foi de 7,0% no 
período de 2003 a 2016. É inferior aos 10% de 
letalidade reportada pelos 20 países europeus, 
em 2016 (16). Neste período, a letalidade foi mais 
elevada em casos possíveis/prováveis (12,0%) 
do que em casos confirmados (5,9%). Entre 
2003 e 2016, 32 óbitos por DIM não chegaram 
a ter confirmação laboratorial e em 8 óbitos 
por DIM confirmada laboratorialmente não foi 
identificado o grupo. Este fenómeno pode estar 
associado a doença mais grave, com uma evo-
lução mais rápida, em que não foi possível a 
recolha atempada de amostra para confirmação 
do caso ou caracterização da estirpe.

De acordo com o esperado, as mais elevadas 
taxas de letal idade observadas entre 2003 e 
2016 registaram-se em indivíduos com idade 

igual ou superior a 65 anos. Contudo, uma vez 
que os óbitos considerados neste relatório 
são os que constam das notif icações cl ínicas 
e inquéritos epidemiológicos enviados à DGS, 
é possível que alguns óbitos ocorr idos após 
o inquérito epidemiológico não sejam contabi-
l izados. 
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4.2  Distribuição de casos por serogrupo 
de Neisseria meningitidis

A análise comparativa das estirpes invasivas 
responsáveis por DIM em Portugal no período 
de 10 anos, entre 2007 e 2016, indica que as 
estirpes do grupo B têm sido sempre as mais 
predominantes (tabela 3, figuras 4 e 5). Desde 
2007, observa-se uma tendência decrescente 
na incidência da DIM por grupo B, mais acen-
tuadamente em crianças com idade inferior ou 
igual a 4 anos. Embora menos acentuada, esta 
tendência é também observada no conjunto dos 
29 países europeus notificadores ao TESSy (7-9) ; 
O grupo etário mais afetado por DIM do grupo 
B é o das crianças menores de um ano. É, por 
conseguinte, importante observar a distribui-
ção de casos neste grupo etário, uma vez que 
já existe a possibilidade de controlo da DIM do 
grupo B através da vacinação. Sem medidas de 

controlo, em Portugal, a DIM por grupo B nas 
crianças menores de um ano tinha um perfil de 
distribuição etária característico, com um pico 
máximo entre os cinco e os seis meses de idade 
(figura 6). Este perfil é semelhante ao de outros 
países europeus, aqui exemplificado com a dis-
tribuição dos casos de DIM por mês de idade, 
no Reino Unido (figura 16) (11), e deve ser tido 
em consideração sempre que se equacionarem 
os esquemas de vacinação a adotar para prote-
ção individual e eventual controlo da DIM por 
grupo B. A partir de 2014, o perfil da DIM por 
estirpes do grupo B observado em Portugal em 
crianças menores de 12 meses tem indicado um 
pico mais precoce, no quarto mês de idade.

A DIM por estirpes do grupo Y é a segunda 
mais frequente em Portugal e a sua distribui-
ção por grupos etários é semelhante à DIM por 
todos os grupos, com a taxa de incidência mais 

elevada registada em crianças menores de um 
ano de idade, seguida de um decréscimo até à 
ao grupo etário 10-14 anos. Estas estirpes são 
emergentes na Europa desde o início dos anos 
2000 e têm um carater clonal (cc ST-23).

Como resultado da introdução da vacina MenC 
no Programa Nacional de Vacinação (PNV) por-
tuguês em 2006, e da campanha de vacinação 
até aos 18 anos de idade (coortes de nascidos 
a partir de 1989, inclusive), nos três anos subse-
quentes, desde 2007 e até 2016, registaram-se 
apenas casos esporádicos de DIM por estirpes 
do grupo C, afetando maioritariamente adultos 
não vacinados. Em 2010 registou-se uma falên-
cia vacinal numa criança com 8 anos de idade. 
Em 2014 registou-se um caso de DIM por estir-
pes do grupo C numa criança não vacinada (ida-
de inferior a 12 meses, idade recomendada para 
a vacinação segundo PNV em vigor à época).  

Quando da alteração do esquema vacinal da 
vacina MenC no PNV, em 2012, passando de 3 
doses (aos 3, 5 e 15 meses de idade) para uma 
única, aos 12 meses de idade, com base na 
existência de imunidade de grupo, a Comissão 
Técnica de Vacinação (CTV) recomendou estu-
dos de avaliação da taxa de portadores na po-
pulação de adolescentes e adultos, ou estudos 
de avaliação da prevalência de anticorpos bac-
tericidas para N. meningit idis do serogrupo C, 
com o objetivo de avaliar o risco de transmis-
são de N. meningit idis na comunidade. Os re-
sultados destes estudos permitirão informar 
sobre a eventual necessidade de reajustar o 
esquema vacinal da MenC no PNV, com o ob-
jetivo de controlar a transmissão em portado-
res assintomáticos. 

As estirpes do grupo W continuam a ser muito 
pouco frequentes em Portugal, tendo sido noti-
f icados apenas 4 casos por este serogrupo no 
período de 10 anos em análise.

4.3  Caracterização de genótipos

A população de Neisser ia meningit idis é ca-
racteristicamente diversa e dinâmica. Estirpes 
emergem esporadicamente da população bac-
teriana e lentamente diversif icam-se à medida 
que vão acumulando alterações dispersas no 
genoma (resultantes de recombinação genéti-
ca ou de mutações). A técnica de multi locus 
sequence typing (MLST) permite avaliar o peso 
relativo dos fenómenos de recombinação e de 
mutação ocorridos ao longo do processo de 
diversif icação clonal, identif icar clones híper 
virulentos (HV) existentes o u emergentes e a 
sua dispersão geográfica. As linhagens híper 
virulentas de N. meningit idis, definidas como 
as que estão associadas a doença particular-
mente grave (12), agrupam-se, maioritariamen-
te, num número limitado de complexos clonais: 
ST-8, ST-11, ST-32, ST-41/44 e ST-269 (13). A le-
talidade por DIM pode estar associada à pre-
sença de genótipos particularmente virulentos 
mas também é afetada por fatores relaciona-
dos com o hospedeiro, como a idade e a exis-
tência de comorbil idades. 

As estirpes de Neisseria meningitidis do grupo 
B têm sempre evidenciado uma grande diversi-
dade de genótipos. As estirpes mais frequentes 
em 2015-2016 foram cc41/44 e cc213. Devido 
ao número baixo de estirpes invasivas identifica-
das em Portugal e ao curto tempo de utilização 
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da vacina MenB, é prematuro fazer a avaliação 
do impacte da sua utilização nos genótipos da 
população bacteriana.

À semelhança do que se passa nos restantes 
países europeus, as estirpes de Neisser ia me-
ningit idis do grupo Y identif icados em Portugal 
são maioritariamente do complexo clonal ST23 
(59,4% das estirpes do grupo Y, 2009-2016) 
o que sugere a emergência de um novo clone 
bem adaptado e endémico.

As estirpes de Neisseria meningitidis do grupo 
C têm um caráter clonal, sendo maioritár io o 
cc11 (73,3% das estirpes C caracterizadas).  

4.4   Óbitos

A taxa média de letalidade registada em Portu-
gal no total de casos notificados de DIM (possí-
veis, prováveis e confirmados) foi de 7,0% no 
período de 2003 a 2016. É inferior aos 10% de 
letalidade reportada pelos 20 países europeus, 
em 2016 (16). Neste período, a letalidade foi mais 
elevada em casos possíveis/prováveis (12,0%) 
do que em casos confirmados (5,9%). Entre 
2003 e 2016, 32 óbitos por DIM não chegaram 
a ter confirmação laboratorial e em 8 óbitos 
por DIM confirmada laboratorialmente não foi 
identificado o grupo. Este fenómeno pode estar 
associado a doença mais grave, com uma evo-
lução mais rápida, em que não foi possível a 
recolha atempada de amostra para confirmação 
do caso ou caracterização da estirpe.

De acordo com o esperado, as mais elevadas 
taxas de letal idade observadas entre 2003 e 
2016 registaram-se em indivíduos com idade 

igual ou superior a 65 anos. Contudo, uma vez 
que os óbitos considerados neste relatório 
são os que constam das notif icações cl ínicas 
e inquéritos epidemiológicos enviados à DGS, 
é possível que alguns óbitos ocorr idos após 
o inquérito epidemiológico não sejam contabi-
l izados. 
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4.2  Distribuição de casos por serogrupo 
de Neisseria meningitidis

A análise comparativa das estirpes invasivas 
responsáveis por DIM em Portugal no período 
de 10 anos, entre 2007 e 2016, indica que as 
estirpes do grupo B têm sido sempre as mais 
predominantes (tabela 3, figuras 4 e 5). Desde 
2007, observa-se uma tendência decrescente 
na incidência da DIM por grupo B, mais acen-
tuadamente em crianças com idade inferior ou 
igual a 4 anos. Embora menos acentuada, esta 
tendência é também observada no conjunto dos 
29 países europeus notificadores ao TESSy (7-9) ; 
O grupo etário mais afetado por DIM do grupo 
B é o das crianças menores de um ano. É, por 
conseguinte, importante observar a distribui-
ção de casos neste grupo etário, uma vez que 
já existe a possibilidade de controlo da DIM do 
grupo B através da vacinação. Sem medidas de 

controlo, em Portugal, a DIM por grupo B nas 
crianças menores de um ano tinha um perfil de 
distribuição etária característico, com um pico 
máximo entre os cinco e os seis meses de idade 
(figura 6). Este perfil é semelhante ao de outros 
países europeus, aqui exemplificado com a dis-
tribuição dos casos de DIM por mês de idade, 
no Reino Unido (figura 16) (11), e deve ser tido 
em consideração sempre que se equacionarem 
os esquemas de vacinação a adotar para prote-
ção individual e eventual controlo da DIM por 
grupo B. A partir de 2014, o perfil da DIM por 
estirpes do grupo B observado em Portugal em 
crianças menores de 12 meses tem indicado um 
pico mais precoce, no quarto mês de idade.

A DIM por estirpes do grupo Y é a segunda 
mais frequente em Portugal e a sua distribui-
ção por grupos etários é semelhante à DIM por 
todos os grupos, com a taxa de incidência mais 

elevada registada em crianças menores de um 
ano de idade, seguida de um decréscimo até à 
ao grupo etário 10-14 anos. Estas estirpes são 
emergentes na Europa desde o início dos anos 
2000 e têm um carater clonal (cc ST-23).

Como resultado da introdução da vacina MenC 
no Programa Nacional de Vacinação (PNV) por-
tuguês em 2006, e da campanha de vacinação 
até aos 18 anos de idade (coortes de nascidos 
a partir de 1989, inclusive), nos três anos subse-
quentes, desde 2007 e até 2016, registaram-se 
apenas casos esporádicos de DIM por estirpes 
do grupo C, afetando maioritariamente adultos 
não vacinados. Em 2010 registou-se uma falên-
cia vacinal numa criança com 8 anos de idade. 
Em 2014 registou-se um caso de DIM por estir-
pes do grupo C numa criança não vacinada (ida-
de inferior a 12 meses, idade recomendada para 
a vacinação segundo PNV em vigor à época).  

Quando da alteração do esquema vacinal da 
vacina MenC no PNV, em 2012, passando de 3 
doses (aos 3, 5 e 15 meses de idade) para uma 
única, aos 12 meses de idade, com base na 
existência de imunidade de grupo, a Comissão 
Técnica de Vacinação (CTV) recomendou estu-
dos de avaliação da taxa de portadores na po-
pulação de adolescentes e adultos, ou estudos 
de avaliação da prevalência de anticorpos bac-
tericidas para N. meningit idis do serogrupo C, 
com o objetivo de avaliar o risco de transmis-
são de N. meningit idis na comunidade. Os re-
sultados destes estudos permitirão informar 
sobre a eventual necessidade de reajustar o 
esquema vacinal da MenC no PNV, com o ob-
jetivo de controlar a transmissão em portado-
res assintomáticos. 

As estirpes do grupo W continuam a ser muito 
pouco frequentes em Portugal, tendo sido noti-
f icados apenas 4 casos por este serogrupo no 
período de 10 anos em análise.

4.3  Caracterização de genótipos

A população de Neisser ia meningit idis é ca-
racteristicamente diversa e dinâmica. Estirpes 
emergem esporadicamente da população bac-
teriana e lentamente diversif icam-se à medida 
que vão acumulando alterações dispersas no 
genoma (resultantes de recombinação genéti-
ca ou de mutações). A técnica de multi locus 
sequence typing (MLST) permite avaliar o peso 
relativo dos fenómenos de recombinação e de 
mutação ocorridos ao longo do processo de 
diversif icação clonal, identif icar clones híper 
virulentos (HV) existentes o u emergentes e a 
sua dispersão geográfica. As linhagens híper 
virulentas de N. meningit idis, definidas como 
as que estão associadas a doença particular-
mente grave (12), agrupam-se, maioritariamen-
te, num número limitado de complexos clonais: 
ST-8, ST-11, ST-32, ST-41/44 e ST-269 (13). A le-
talidade por DIM pode estar associada à pre-
sença de genótipos particularmente virulentos 
mas também é afetada por fatores relaciona-
dos com o hospedeiro, como a idade e a exis-
tência de comorbil idades. 

As estirpes de Neisseria meningitidis do grupo 
B têm sempre evidenciado uma grande diversi-
dade de genótipos. As estirpes mais frequentes 
em 2015-2016 foram cc41/44 e cc213. Devido 
ao número baixo de estirpes invasivas identifica-
das em Portugal e ao curto tempo de utilização 

da vacina MenB, é prematuro fazer a avaliação 
do impacte da sua utilização nos genótipos da 
população bacteriana.

À semelhança do que se passa nos restantes 
países europeus, as estirpes de Neisser ia me-
ningit idis do grupo Y identif icados em Portugal 
são maioritariamente do complexo clonal ST23 
(59,4% das estirpes do grupo Y, 2009-2016) 
o que sugere a emergência de um novo clone 
bem adaptado e endémico.

As estirpes de Neisseria meningitidis do grupo 
C têm um caráter clonal, sendo maioritár io o 
cc11 (73,3% das estirpes C caracterizadas).  

4.4   Óbitos

A taxa média de letalidade registada em Portu-
gal no total de casos notificados de DIM (possí-
veis, prováveis e confirmados) foi de 7,0% no 
período de 2003 a 2016. É inferior aos 10% de 
letalidade reportada pelos 20 países europeus, 
em 2016 (16). Neste período, a letalidade foi mais 
elevada em casos possíveis/prováveis (12,0%) 
do que em casos confirmados (5,9%). Entre 
2003 e 2016, 32 óbitos por DIM não chegaram 
a ter confirmação laboratorial e em 8 óbitos 
por DIM confirmada laboratorialmente não foi 
identificado o grupo. Este fenómeno pode estar 
associado a doença mais grave, com uma evo-
lução mais rápida, em que não foi possível a 
recolha atempada de amostra para confirmação 
do caso ou caracterização da estirpe.

De acordo com o esperado, as mais elevadas 
taxas de letal idade observadas entre 2003 e 
2016 registaram-se em indivíduos com idade 

igual ou superior a 65 anos. Contudo, uma vez 
que os óbitos considerados neste relatório 
são os que constam das notif icações cl ínicas 
e inquéritos epidemiológicos enviados à DGS, 
é possível que alguns óbitos ocorr idos após 
o inquérito epidemiológico não sejam contabi-
l izados. 
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As taxas de incidência global da DIM registadas 
em Portugal em 2015 e 2016 foram, respetiva-
mente, 0,67 e 0,41 casos por 100 mil habitantes.

Em 2016, a taxa de incidência foi a mais baixa 
observada no período de 10 anos, entre 2007 
e 2016 (figura 2).

A incidência da doença invasiva meningocóci-
ca tem decrescido desde 2007. Esta tendência 
ficou a dever-se maioritariamente ao decrésci-
mo de incidência em crianças com idade inferior 
a 4 anos e ao decréscimo de casos por estir-
pes do grupo B. Estes dados apontam para a 
importância de ser feito o estudo do impacte da 
introdução da vacina MenB no mercado livre na-
cional, em abril de 2014.

As estirpes de Neisseria meningit idis do grupo 
B mostraram ser geneticamente diversas. Em 
2015-2016 os genótipos mais frequentes foram 
dos complexos clonais 41/44 (29,7%) e 213 
(15,6%). 

A mesma tendência decrescente da incidência 
da DIM por estirpes do serogupo B foi observa-
da em 28 países da EU, entre 2004 e 2014 (14).

As estirpes do grupo Y, as segundas mais fre-
quentes em Portugal desde 2011, mostraram 
um carater clonal, sendo maioritariamente cc23 
(59,4%). Contrariamente ao que se observou na 
média dos países europeus, onde o grupo etá-
rio mais afetado por DIM do grupo Y foi o dos 
adultos, em Portugal, entre 2007 e 2016, a taxa 
de incidência mais elevada observou-se em 
crianças com idade inferior a 10 anos (15).

As estirpes do grupo C têm um carater clonal, 
sendo maioritariamente cc11 (73,3%).

Desde 2007, depois da introdução da vacina 
MenC no PNV e da campanha de vacinação dos 
adolescentes decorrida entre 2006 e 2008, a 
DIM por grupo C tem sido esporádica em Por-
tugal. Em 2014 registou-se o primeiro caso de 
DIM (até à data o único) por Neisseria meningi-
tidis do grupo C numa criança de cinco meses 
de idade, depois da alteração do calendário va-
cinal em 2012.

Embora residuais, as estirpes do grupo C 
requerem vigi lância aper tada. Desconhece-se 
o grau de proteção da população por tugue-
sa, par ticularmente de adolescentes e adul-
tos jovens, o grupo etário onde se observam 
as mais elevadas taxas de por tadores assinto-
máticos. Com o objetivo de avaliar a eventual 
necessidade de alterar o esquema vacinal da 
MenC, uma vez que a vacinação de crianças é 
realizada, desde 2012, apenas aos 12 meses 
de idade, são necessários estudos de por ta-
dores para avaliar sobre a manutenção da 
imunidade de grupo na população e estudos 
serológicos, para avaliar a o título protetor de 
anticorpos bactericidas séricos na população.

A taxa de letalidade por DIM (7,0%) verif icada 
entre 2003 e 2016 está abaixo dos valores es-
perados (10%). Desconhece-se a taxa e o tipo 
de sequelas associados à doença. A notif ica-
ção dos óbitos em casos com confirmação la-
boratorial tem melhorando ao longo dos anos. 
Nos dois últimos anos analisados todos os óbi-
tos tinham identif icação do serogrupo e uma 
grande parte foi analisada no laboratório de re-
ferência nacional, provando o sistema de vigi-
lância de qualidade existente em Portugal para 
a DIM.  
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Os dados epidemiológicos aqui apresentados e 
a existência de novas vacinas evidenciam a utili-
dade da vigilância epidemiológica integrada da 
DIM em Portugal, sendo muito importante a sua 
melhoria contínua, uma vez que esta é uma das 
bases mais importantes para apoiar a tomada 
de decisão no controlo da DIM em Portugal.
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mente, 0,67 e 0,41 casos por 100 mil habitantes.
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observada no período de 10 anos, entre 2007 
e 2016 (figura 2).
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ficou a dever-se maioritariamente ao decrésci-
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As estirpes do grupo C têm um carater clonal, 
sendo maioritariamente cc11 (73,3%).

Desde 2007, depois da introdução da vacina 
MenC no PNV e da campanha de vacinação dos 
adolescentes decorrida entre 2006 e 2008, a 
DIM por grupo C tem sido esporádica em Por-
tugal. Em 2014 registou-se o primeiro caso de 
DIM (até à data o único) por Neisseria meningi-
tidis do grupo C numa criança de cinco meses 
de idade, depois da alteração do calendário va-
cinal em 2012.

Embora residuais, as estirpes do grupo C 
requerem vigi lância aper tada. Desconhece-se 
o grau de proteção da população por tugue-
sa, par ticularmente de adolescentes e adul-
tos jovens, o grupo etário onde se observam 
as mais elevadas taxas de por tadores assinto-
máticos. Com o objetivo de avaliar a eventual 
necessidade de alterar o esquema vacinal da 
MenC, uma vez que a vacinação de crianças é 
realizada, desde 2012, apenas aos 12 meses 
de idade, são necessários estudos de por ta-
dores para avaliar sobre a manutenção da 
imunidade de grupo na população e estudos 
serológicos, para avaliar a o título protetor de 
anticorpos bactericidas séricos na população.

A taxa de letalidade por DIM (7,0%) verif icada 
entre 2003 e 2016 está abaixo dos valores es-
perados (10%). Desconhece-se a taxa e o tipo 
de sequelas associados à doença. A notif ica-
ção dos óbitos em casos com confirmação la-
boratorial tem melhorando ao longo dos anos. 
Nos dois últimos anos analisados todos os óbi-
tos tinham identif icação do serogrupo e uma 
grande parte foi analisada no laboratório de re-
ferência nacional, provando o sistema de vigi-
lância de qualidade existente em Portugal para 
a DIM.  

Os dados epidemiológicos aqui apresentados e 
a existência de novas vacinas evidenciam a utili-
dade da vigilância epidemiológica integrada da 
DIM em Portugal, sendo muito importante a sua 
melhoria contínua, uma vez que esta é uma das 
bases mais importantes para apoiar a tomada 
de decisão no controlo da DIM em Portugal.
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Definições de casos para a Doença Invasiva Meningocócica de notif icação obrigatória no siste-
ma nacional de informação de vigilância epidemiológica (SINAVE) segundo o despacho n.º 15385-
-A/2016 de 21 de dezembro.

47

Anexo I

Critérios clínicos

Pessoa que preenche pelo menos um dos qua-
tro critérios seguintes:

a) Sintomas e sinais meníngeos;

b) Exantema petequial;

c) Choque sético;

d) Artrite sética.

Critérios laboratoriais

Pelo menos um dos quatro critérios seguintes:

a) Isolamento de Neisseria meningitidis a par-
tir de um local normalmente estéril, numa 
amostra biológica proveniente de um local 
normalmente estéril, incluindo lesões pur-
púricas;

b) Deteção de ácido nucleico de Neisseria 
meningitidis a partir de uma amostra bioló-
gica proveniente de um local normalmente 
estéril, incluindo lesões purpúricas;

c) Deteção do antigénio de Neisseria menin-
gitidis no l íquido cefalorraquidiano;

d) Deteção de diplococos gram-negativos no 
líquido cefalorraquidiano.

Nota. — Todas as estirpes isoladas/detetadas devem ser 
enviadas ao Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge (INSA), para determinação do serogrupo.

Critérios epidemiológicos

Ligação epidemiológica com um caso conf ir-
mado.

Definição de caso

Caso possível
Pessoa que preenche os critérios clínicos.

Caso provável
Pessoa que preenche os critérios clínicos 
e epidemiológicos.

Caso confirmado
Pessoa que preenche os critér ios labora-
toriais.
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