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RESUMO

Introducgdo: As infecgOes respiratdrias sdo responsaveis por alta morbi-mortalidade na
maioria dos paises. O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) segue sendo o principal
agente destas infec¢Oes, sendo elas invasivas ou ndo. Doenga pneumocdcica invasiva
(DPI) é aquela em que o pneumococo é encontrado em liquidos nobres, isto é, material
previamente estéril. Este trabalho teve por objetivo avaliar as caracteristicas

microbioldgicas do pneumococo em pacientes internados em hospital terciario.

Métodos: Estudo transversal, com anadlise descritiva e analitica, realizado com pacientes
internados no Hospital Sdo Lucas da PUCRS (HSL/PUCRS, Porto Alegre, RS) que
apresentaram identificacdo laboratorial de Streptococcus pneumoniae em liquido nobre,

de janeiro de 2005 até julho de 2016.

Resultados: Foram avaliadas 99 cepas de pneumococo. Os pacientes dos quais foram
obtidas essas amostras eram em sua maioria do sexo masculino (58,6%) e com idade
mediana de 55 anos (P25-75 31-71). O agravo mais frequente foi pneumonia e o
pneumococo foi mais frequentemente recuperado em hemocultura. Mais de 25% da
populacdo estudada tinha algum grau de imunossupressdao conhecida (25,3%). Nao
houve diferenca de mortalidade ao se subdividir a populagdo em comorbidades e/ ou
necessidade de UTI/VM. A mortalidade global da amostra foi 31,1%. Os sorotipos mais
comuns foram o 19A, 3, 12F e 8. A cobertura vacinal tedrica na amostra foi de 34,3%

para PPV23 isoladamente e de 50,5% para a PCV13 e PPV23 associadas.

ConclusGes: Nesta amostra de DPI, os sorotipos mais frequentes foram 19A, 3, 12F e 8,
embora ndo tenha sido possivel relacionar com maior mortalidade ou necessidade de

UTI/VM.

Palavras-chave: Doenca pneumocdcica invasiva. Sorotipagem. Hospital tercidrio.



ABSTRACT

Introduction: Respiratory infections are responsible for high morbidity and mortality in
most countries. Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) remains the main agent
responsible for these infections, whether they are invasive or not. Invasive
pneumococcal disease (IPD) is one in which pneumococcus is found in noble liquids, that
is, previously sterile material. This study aimed to evaluate the microbiological

characteristics of pneumococcus in patients admitted to a terciary hospital.

Methods: A cross-sectional study with descriptive and analytical analysis, consisted of
patients hospitalized at the Sdo Lucas Hospital of PUCRS (HSL /PUCRS, Porto Alegre, RS)
who had laboratory identification of Streptococcus pneumoniae in noble liquid from

January 2005 to July 2016.

Results: The majority of the population was male (58.6%) and had a mean age of 55 years
(P25-75 31-71). The most frequent diagnostic was pneumonia and pneumococcus was
more frequently recovered from blood culture. More than 25% of the studied population
had some degree of known immunosuppression (25.3%). There was no difference in
mortality when subdividing the population into having comorbidities and / or need for
ICU/MV. The overall mortality of the sample was 31.1%. The most common serotypes
were 19A, 3, 12F e 8. The theoretical vaccine coverage in the sample was 34.4% for the

PPV23 and 50.5% for PCV13 and PPV23 associated.

Conclusions: In this IPD sample, the most common serotypes were 19A, 3, 12F and 8,

although it was not possible to relate them to a higher mortality ou need to ICU/MV.

Key words: Invasive pneumococcal disease. Serotyping. Tertiary hospital.
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1. INTRODUCAO

As infecgOes respiratdrias agudas causam cerca de quatro milhdes de dbitos por

ano globalmente, sendo a principal causa de morte em paises em desenvolvimento.!

Como agente etiolégico mais comum de infec¢bes bacterianas do trato
respiratdrio superior e inferior adquiridas na comunidade, o Streptococcus pneumoniae

(pneumococo), representa também grande parcela das bacteremias.?

A Doenga Pneumocdcica Invasiva (DPI) representa esta parcela das infecgdes
causadas pelo pneumococo em que hd contaminacado de liquidos nobres, isto é, liquidos
biolégicos considerados estéreis (sangue, liquido cefalorraquidiano, liquido sinovial,

etc.) pelo agente acima descrito.

Nos EUA, em 2011, a estimativa do Center Of Diseases Control and Prevention

(CDC) foi de mais de 35.000 casos e mais de 4.200 mortes decorrentes de DPI.3

Conforme dados do DataSUS, em 2015, houve mais de um milhdo de internagdes
em todo o Brasil para tratamento ndo cirdrgico de doencas das vias aéreas.* No Rio
Grande do Sul, em 2013, a estimativa gerada pelo DataSUS foi de 10.314 ébitos por

doenca respiratoria.®

A DPI representa também alto custo sdcio-econédmico,® com aumento da
morbidade e mortalidade (aguda e tardia),” especialmente em populacdes mais
suscetiveis (criancas, idosos, portadores de comorbidades cardioldgicas e pulmonares,

imunossupressos em geral).®

Os antibidticos, bacteriostaticos e bactericidas, sdo capazes de eliminar as
infeccdes causadas pelas bactérias, mas ndao sem seus custos: financeiro, efeitos
adversos, possiblidade de selecdo de cepas resistentes. Além das diferentes
possibilidades de terapia antibidticas existentes e disponiveis, deve-se pensar também

no individuo que receberd o antibidtico, isto é, na presenca ou auséncia de
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comorbidades, na idade do paciente, no ambiente em que este se insere, focando o

tratamento na bactéria mais provavel de estar causando a infecgdo.

Considerando o alto custo sécio-econdmico e o aumento da morbi-mortalidade
causada pela DPI iniciou-se este estudo para avaliar as caracteristicas microbioldgicas
das cepas invasivas de S. pneumoniae adquiridas na comunidade em pacientes
internados em hospital terciario em Porto Alegre, com intuito de verificar a cobertura

tedrica conferida pelas vacinas anti-pneumocdcicas atualmente disponiveis no Brasil.

A vacina anti-pneumocédcica atualmente esta disponivel em duas versdes:

conjugada e polissacaridea.’

A diferenca entre as duas vacinas disponiveis se encontra no tipo de imunizacao
conferida: a vacina polissacaridea baseia sua capacidade de imunizacdo na cdpsula de
polissacarideo do pneumococo (resposta imunolégica dependente de células B). A
vacina conjugada associa parte da capsula de polissacarideo do pneumococo com a
toxina da difteria, do tétano ou com lipoproteina do Haemophilus influenza, causando
estimulacdo de resposta imunoldgica dependente de células T (memdria imunoldgica a

longo prazo).t°

Define-se eficacia esperada como a reduc¢do da doenga em pacientes vacinados,
em comparacdo com um grupo de pacientes ndo vacinados, quando ambos sdo
submetidos ao contato com o agente causador da doenca. Eficdcia real (atualmente
referida como efetividade) é a habilidade da vacina de realmente prevenir o desfecho a

que se refere em situacdes de vida real.*!

Avalidade de monitorizar, isto é, verificar o aparecimento de cepas invasivas com
diferentes sensibilidades aos antibidticos, é de fornecer informacgGes quanto a eficacia
esperada e a eficacia real das vacinas em cada regido, sobre a resisténcia a
antimicrobianos em determinada regido, facilitando assim a adequacao da terapia a ser
instituida ao se tratar o paciente afetado. A continua monitorizacdo é para

eventualmente serem propostas mudancas a formulag3o dessas vacinas,? considerando
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gue a populacdo difere ndo apenas em faixa etaria e perfil socioeconémico, mas também
em relagdo a presenca de comorbidades (ex.: tabagismo, etilismo, diabetes, asma, AIDS,

neoplasias, etc.), ao estado vacinal e a regido geografica em que estdo inseridos.

Face a estas indagacdes, propOs-se esta investigacdo para buscar algumas
respostas ainda que em um universo reduzido onde foram feitas as coletas de dados. As
informacgdes aqui coletadas poderao contribuir para formar um corpo de conhecimentos
sobre o pneumococo nao apenas relacionados a instituicdo onde foi feito este trabalho,
mas marcar semelhancgas e diferengas com o que ja se conhece em nivel local, regional

e nacional.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

O Streptococcus pneumoniae é o agente etioldégico mais comum de infec¢bes
bacterianas do trato respiratdrio superior e inferior adquiridas na comunidade,
representando também grande parcela das bacteremias.? Na América Latina é o maior
responsavel por pneumonias, com incidéncia variando de 24 a 78% conforme alguns

levantamentos.31°

O pneumococo é um coco gram positivo, revestido por uma cdpsula polissacaridea.
O método pelo qual se diferenciam as bactérias é pela coloracdo de Gram,® detalhada
na sec3o Materiais e Métodos. Os germes gram positivos (capsula peptideoglicana)'’ sdo
vistos a microscopia com coloracdo roxa e as gram negativas (cdpsula

lipopolissacaridea)'® com coloragdo vermelha.

Esta capsula polissacaridea que envolve a bactéria é responsdvel por aumentar a
viruléncia (facilita o escape da fagocitose e a adesdo as células do hospedeiro), podendo

ainda induzir febre (atividade pirogénica).

Para diferenciacao do pneumococo de outros gram positivos pode ser realizado
como teste primdrio (ou Unico) o teste de sensibilidade a optoquina, por sua capacidade
de diferenciar o pneumococo de outros estreptococos alfa-hemoliticos,® com

sensibilidade superior a 95%, sendo considerado um teste simples e barato.

2.1.1 SOROTIPOS

Os pneumococos sdo agrupados em diferentes sorotipos mediante diferencas
quimicas e soroldgicas das cadpsulas.?%?! Cada sorotipo é distinguido pela estrutura

guimica da capsula, pela resposta soroldgica, isto é, pela habilidade de reagir com
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anticorpos especificos contra o antigeno capsular e por outras mutacgGes especificas
relacionadas. Os tipos diferentes de capsulas sdao associados com diferentes processos
patogénicos, incluindo inflamacdo, deposicao de complemento e ligacdo a lectina C dos

fagocitos do hospedeiro.??

Ndo sdo todos os mais de 90 sorotipos de pneumococo identificados causam
doenga. Dentre os varios fatores de viruléncia do pneumococo, incluem-se os
polissacarideos da cdpsula, pneumolisina, proteinas pneumocdcicas de superficie Ae C
e adesina pneumocdcica de superficie A. Entretanto, cdpsula polissacaridea é
considerada a principal, por envolver a bactéria e impedir sua fagocitose pelas células
de defesa do organismo infectado.???3 As capsulas polissacarideas especificas de cada
sorotipo protegem a bactéria contra a retirada da via aérea do hospedeiro por varios
mecanismos imuno-mediados, incluindo a deposicdo e funcionamento das opsoninas,?

clearance pelo muco e escape das redes extracelulares de neutroéfilos ativados.?>2°

Alguns sorotipos sao mais relacionados a resisténcia bacteriana, outros mais
relacionados a ébitos e doenca invasiva.?” O poder de invasdo do pneumococo parece
ser determinado mais pelo sorotipo capsular do que pelo gendtipo?® e elementos
genéticos poderiam contribuir para a heterogeneidade do potencial invasor entre

pneumococos do mesmo sorotipo.?®

Um Unico sorotipo tipicamente apresenta diversos clones,3%-3> resultado provavel
de transferéncia horizontal ocasional de genes capsulares para novas linhagens.3%33:3>
Os diferentes clones de um mesmo sorotipo sdo verificados através de Multi Locus
Sequence Typing (MLST), sequenciamento de nucleotideos para verificacdo de clones de
bactérias e outros organismos.3>3¢ Clones geneticamente divergentes tenderiam a ter o
mesmo potencial invasor se expressassem o mesmo sorotipo capsular, o que explicaria

o maior foco dos estudos nos sorotipos em detrimento dos clones.?®

Ao longo do tempo, a prevaléncia dos sorotipos de pneumococos no mesmo
individuo variam, por caracteristicas microbioldgicas inatas e por pressdo devido ao uso

de antibidticos,?” e tanto a prevaléncia da colonizacdo quanto a viruléncia parecem estar
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diretamente relacionadas ao grau de encapsula¢do.?? Comumente alguns sorotipos
colonizam a nasofaringe, tendo assim uma possibilidade maior de invasdo.?%3839
Todavia, alguns sorotipos sdo mais propensos a causar doenca invasiva a cada episddio

de colonizagdo.??

Mais de 70% das DPI sdao causadas por um numero limitado de sorotipos, conforme
observado em estudos de vigilancia mundiais.*° Sorotipos que sdo mais encapsulados,
isto é, com cdpsula polissacaridea com menos carbonos por unidade de repeticdo
(utilizando assim menos energia) seriam mais propensos a escapar da reagao mediada
por neutrdfilos e teriam maior propensdo a serem carreados pelo hospedeiro, fatores
que influenciariam a prevaléncia do sorotipo, em adicdo a pressdo exercida pela
vacinacdo anti-pneumocdcica e a resisténcia antimicrobiana.*! Esses sorotipos mais
encapsulados tendem a ser os relacionados a maior mortalidade,***? induzindo uma

maior resposta inflamatéria no hospedeiro.*

Os sorotipos 3, 6A, 6B, 8, 19F, 23F possuem baixo potencial invasor, porém alta
taxa de mortalidade, tendo sido mais comumente isolados de adultos com
comorbidades (DM, DPOC, tratamento imunossupressor recente, presenca de ao menos

1 condi¢do imunossupressora, > 1 comorbidade associada).*?

Complexo fendbmeno de maior resposta inflamatéria causada pelo pneumococo no
hospedeiro, relacionada ao maior encapsulamento da bactéria, ainda é pouco

compreendido e provavelmente envolve muitos outros fatores.*

Existem também cepas de Streptococcus pneumoniage nao-capsuladas,
comumente multirresistentes a antimicrobianos.*® Este tipo ndo-capsulado consegue
produzir mais biofilme em rela¢do ao tipo capsulado®’*8, conseguindo ser virulento

através de suas proteinas de superficie.*
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2.2 BACTEREMIA

Bacteremia tem por definicdo o crescimento de bactérias na cultura de sangue,

n3o sendo obrigatdria para o diagndstico de sepse.>®

Contaminacao, isto é, o crescimento de bactérias na hemocultura que ndo estavam
presentes no sangue no momento da coleta representa até um terco das hemoculturas
positivas, ocorrendo provavelmente por inoculacio no momento da colocacdo do
sangue no frasco.”'°? A taxa de contaminacdo tem relacdo inversa com a quantidade de
sangue coletado para a hemocultura, isto é, quanto mais sangue coletado por amostra,

menor a chance de contaminagdo.>3

Bacteremia persistente ocorre quando, apesar do uso de antimicrobianos, a
hemocultura permanece positiva, podendo ser por uma destas trés causas: germe
resistente ao antimicrobiano, presenca de outro germe associado, impossibilidade do
antimicrobiano de atingir o local da infec¢do.”* Em se tratando de DPI, o aumento de
resisténcia antimicrobiana apresentada pelo pneumococo (juntamente com a
diversidade de sorotipos) é um dos elementos essenciais que deve ser levado em

consideracdo ao se pensar em controle e prevencio de infec¢des pneumocdcicas.>>>°

Em revisdo sistematica e metanalise publicada em 2013, Said et al. estimaram a
proporgdo de pneumonias pneumococicas bacteriémicas em 25%, em uma proporgao
de ndo bacteriémica e bacteriémica em 3:1. A maioria dos estudos nesta analise incluiam
apenas pacientes hospitalizados, com apenas cinco estudos contemplando pacientes

ambulatoriais, sendo a bacteremia mais comum em pacientes com doenca severa.>’

Ciapponi et al.,, em 2014, publicaram revisdo sistematica e metandlise da
epidemiologia da meningite e da bacteremia pneumocécicas em criangas na América
Latina e no Caribe, evidenciando que ambas foram mais comuns em criangas abaixo de
1 ano de idade do que pneumonia, quadro que se modifica em criancgas a partir de 1 ano

de idade (pneumonia se torna mais comum).>®
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Também em 2014, Morrill et al. publicaram estudo retrospectivo de pacientes com
idade minima de 50 anos atendidos em hospital por doenga pneumocécica (pneumonia,
meningite e/ou bacteremia), no periodo de 10 anos, houve 14.511 episédios isolados de

doenca pneumocécica, sendo que bacteremia foi responsavel por 25,7% (n = 3.735).°°

Chan et al. verificaram que pacientes em atendimento em emergéncia que
positivam a hemocultura tém risco significativamente aumentado em relagdo aos com
hemocultura negativa, em relacdo a necessidade de internacdo de urgéncia e retorno a
emergéncia nas 2 semanas subsequentes, risco que reduz se forem utilizados

antimicrobianos corretamente.®0

2.3 DOENGA PNEUMOCOCICA INVASIVA

2.3.1 DEFINICAO

A doenca pneumocdcica pode ser dividida em invasiva e n3o-invasiva®’. DPI
representa a parcela das infec¢des causadas pelo pneumococo em que ha contaminacgao
de liguidos nobres por este agente, isto &, liquidos bioldgicos considerados estéreis

como sangue, liquido cefalorraquidiano, liquido sinovial ou liquido pleural.

O impacto da doeng¢a pneumocdcica ndo invasiva em adultos é em sua maioria
determinada pela pneumonia adquirida na comunidade (PAC). A PAC é uma doenca que
apresenta grande prevaléncia, grande variabilidade em sua severidade e em sua

apresentac3o clinica.®? Em DPI, a pneumonia também representa a maioria dos casos.%3
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2.3.2 PREVALENCIA E INCIDENCIA

Em publicagdo norte-americana, Lexau et al. encontaram aumento na frequéncia
de DPl em pacientes com idade igual ou superior a 50 anos de idade, entre 1998 e 2003,
em pacientes com comorbidades como diabetes (15,3% para 21,8%), DPOC (21,7% para
25%), comorbidades multiplas (19,5% para 23%).%*

Em 2008, a incidéncia de DPl em paises desenvolvidos foi estimada em 8-34
casos por 100.000 habitantes (variacdo geografica).®> Em uma descricdo de quase
16.000 DPI em adultos norte-americanos, 53% foram pneumonia, 4% meningite e 40%

bacteremia sem foco identificado.

Estudo em Taiwan revisando a taxa de DPI entre 2000 e 2012 em nivel hospitalar
revelou reducdo na incidéncia (9,8/10.000 habitantes em 2000 para 2,1/10.000
habitantes em 2012 (p < 0,001).6¢

Em 2014, Drijkoningen & Rhode® sumarizaram o conhecimento até aquele
momento sobre a epidemiologia e os desfechos das principais formas de doenca
pneumocdcica, com foco especial na populagdo idosa. Os autores verificaram que o
percentual de DPI esteve fortemente associado a idade: 38% em criancas abaixo dos 2
anos de idade e 54% em adultos acima dos 50 anos de idade, em populagao

norteamericana, no ano de 2011.

Em grande estudo europeu, Welte et al. verificaram que o germe mais comumente
isolado em PAC foi o pneumococo (35%, variando de 12 a 68% em diversos paises

europeus).®

Stamboulian et al. em 2014 apresentaram dados do Brasil, da Argentina e do
México em relagdo a DPI, evidenciando que quase 60% da amostra era masculina, com
idade média aproximada de 51 anos, sendo a pneumonia bacterémica a manifestacao
mais comum de DPI (58,33%). Os sorotipos 3 (8,4%), 12F (7%), 19A (6,4%) e 14 (4,8%)

foram os mais prevalentes.®’
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Em 2015, conforme dados do DataSUS, houve 1.507.307 internagdes em todo o
Brasil para tratamento clinico de doencas de vias aéreas, sendo que destas a regido sul
do pais foi responsdvel por 213.452. O Rio Grande do Sul foi responsdvel por 89.646

dessas internagdes.*

2.3.3 MORTALIDADE

O risco de mortalidade por DPI é dependente de fatores do hospedeiro, como
presenca ou ndo de comorbidades, nimero de comorbidades e idade, além de fatores

bacterianos como sorotipagem, tipo bacteriano clonal e resisténcia bacteriana.*>%71

Nos EUA entre 1996 e 2001, a mortalidade intrahospitalar por pneumonia e

influenza reduziu de 3,2 para 2,8 por 100.000 pacientes.”?

Entre 1998 e 2001 foi desenvolvido estudo multicéntrico incluindo o Brasil para
verificar a mortalidade apds 14 dias da primeira hemocultura positiva para pneumococo
em pacientes com idade minima de 15 anos de idade internados por bacteremia
pneumocdcica, evidenciando mortalidade de aproximadamente 17%,% compativel com

parcela significativa da literatura.”>7*

Em 2010, o Global Burden of Disease Study publicou que, em adultos, infecgdes do
trato respiratdrio inferior (incluindo PAC) representam a quarta causa de mortalidade
mais comum no mundo, sem decréscimo mesmo apds o inicio de penicilina para
tratamento. Representa ainda a segunda razdo mais comum de perda de anos de vida.”®

Em coorte com base populacional sueca publicada em 2013 por Naucler et al., com
intuito de investigar a contribuicdo dos fatores do hospedeiro, fatores bacterianos e a
escolha de terapia antimicrobiana na mortalidade em 30 dias de pacientes adultos com
pneumonia pneumocdcica bacterémica, foi evidenciada mortalidade de 9,3%, com a

idade sendo o maior preditor de mortalidade (26,1% em pacientes a partir de 85 anos
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de idade), independentemente da presenca de comorbidades ou do sorotipo

especifico.’®

Burgos et al. detectaram mortalidade de 13,1% dos pacientes admitidos por
pneumonia pneumocdcica invasiva baseado em dados de longitudinal multicéntrico na
Espanha. Destes, 54,5% foram a ébito nos primeiros 5 dias pds-admissao hospitalar, e

36,1% nas primeiras 48h de internagdo.®

Em adultos europeus, os dbitos associados a pneumonia sdo previstos para chegar
ao maximo em 2023, quando se estima que 1/3 da populagdo terd mais de 65 anos. Isto
pode ser explicado, em parte, pelos efeitos cardiotdxicos envolvidos na DPI: condi¢Oes
cardiacas pré-existentes, aumento de citocinas inflamatdrias que desestabilizam as
placas ateroscleréticas, ativacdo plaquetaria e trombose, efeitos colaterais ao uso de

ATB, aumento do trabalho miocérdico quando a oxigenacdo estd comprometida.”’

Em paises em desenvolvimento, infec¢Ges respiratdrias agudas representam uma
das principais causas de morte, levando quatro milhGes de pessoas a ébito por ano
globalmente.! No Brasil, em 2015, houve 1.217.245 6bitos devido a causas respiratorias.

O Rio Grande do Sul foi responsavel por 10.121 desses 6bitos, e Porto Alegre por 1.466.78

As hospitalizagdes por PAC n3o seguem o mesmo padrdo globalmente. Nos EUA,
por exemplo, o niumero de hospitalizacdes reduziu (reducdo de 9,8 para 4,1% entre 1993
e 2005), porém mantém-se constante na Europa (15,2 e 17,1%, avaliando entre 1996-

2001 e 2005-2009 respectivamente).®3

Em paises subdesenvolvidos, tendeu a aumentar. A mortalidade hospitalar é maior
na América Latina com 13,3% de 6bitos, sendo seguida pela Europa com 9,1% e pela

América do Norte com 7,3%.7°
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2.3.4 TRATAMENTO

O tratamento de infecgbes bacterianas passa obrigatoriamente pelo uso de
antimicrobianos. Define-se antibidético como substancia antibacteriana produzida por
diversas espécies de bactérias, fungos e actinomicetos, que suprimem o crescimento de
outros microorganismos. Esta nomenclatura muito comumente vem sendo utilizada
para abranger também agentes antimicrobianos sintéticos, como sulfonamidas e

quinolonas.®

Os antimicrobianos podem ser classificados com base em seu mecanismo de agao
proposto e sua estrutura quimica: agentes que inibem a sintese da parede celular
bacteriana (ex: penicilinas, carbapenémicos e cafalosporinas), agentes que atuam na
membrana celular das bactérias, aumentando sua permeabilidade para extravasamento
de compostos intracelulares (ex: polimixina, anti-fingicos), agentes antibacteriostaticos,
que inibem de forma reversivel os ribomossomos bacterianos (ex: tetraciclinas,
cloranfenicol, eritromicina, clindamicina, linezolida aminoglicosideos), agentes que
alteram o RNA bacteriano (ex: rifampicina, quinolonas), agentes antimetabdlitos, que

inibem o metabolismo do folato (ex: trimetropina e sulfonamidas).

A escolha empirica para tratamento antimicrobiano de pacientes com PAC deve
ser baseada nos patdégenos mais provaveis, dependente esta decisdo ainda da
susceptibilidade antimicrobiana aos medicamentos disponiveis, isto é, da resisténcia
conhecida das bactérias do local onde se insere o paciente.®! O aumento de resisténcia
das bactérias aos antimicrobianos deve-se primariamente ao uso indiscriminado de

antibioticos.8%83

Conforme diretriz publicada em 2009 pela SBPT (Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia), pacientes que necessitam de internacdo hospitalar para
tratamento de pneumonia adquirida na comunidade considerada grave, especialmente
na presenca de bacteremia, insuficiéncia respiratéria ou choque, devem receber terapia
antimicrobiana combinada, isto é, devem receber tratamento com beta-lactamico

associado a macrolideo.?* Esta evidéncia é considerada de categoria B, baseada em
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metanalises, estudos de intervengdo com nimero pequeno de pacientes e/ou analises

de post hoc.

Em revisdo de ensaios clinicos randomizados publicada pela Cochrane ndo houve
diferenca entre a mortalidade (RR 1,14, IC 95% 0,84 — 1,55) ou faléncia terapéutica em
pacientes adultos internados com PAC pneumocdcica, com ou sem cobertura

suplementar para germes atipicos.®>

A Sociedade Argentina de Infectologia publicou em 2015 recomendacdo de
tratamento de PAC em pacientes com necessidade de internagao hospitalar sem
necessidade de UTI orientando utilizacdo de quinolona respiratdria apenas para
pacientes com alergia a outras classes de antibiéticos, faléncia terapéutica ou para casos

raros de pneumococos resistentes a penicilina.8®

Em publicacdo recente do grupo de estudo CAP-START revendo a estratégia de
tratamento para pacientes com PAC com necessidade de internagao hospitalar, sem
necessidade de UTI, demonstrou nao-inferioridade nos trés grupos de tratamento:
betalactamico isolado versus beta-lactamico associado a macrolideo versus quinolona

respiratdria.®’

Apesar das altas taxas de resisténcia a beta-lactamicos, atualmente nao
costumam haver faléncias aos tratamentos de PAC quando os agentes escolhidos sdo os

apropriados e em suas dosagens corretas.?3

2.3.5 PREVENCAO

A doencga pneumocdcica segue sendo a maior causa de morte prevenivel por
vacina no mundo em criancas abaixo de 5 anos de idade, mesmo com a mudanca
significativa da epidemiologia dessa doenca apds a implementacdo de programas de

vacinac3o rotineira na Europa Ocidental®® e na Austrélia®. Na Asia é dificil determinar a
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real incidéncia e mortalidade da doenga pneumocdcica em adultos devido a grande

diferenca entre os trabalhos publicados.

Foram criadas vacinas com intuito de reduzir o alto custo sdcio-econémico®! e a
alta morbimortalidade® da DPI. A vacina anti-pneumocdcica estd disponivel atualmente
em duas versdes: conjugada, abreviada como PCV (PCV10 e PCV13)%? e polissacaridea,
abreviada como PPV (PPV23),° sendo que a grande diferenca entre os dois tipos de

vacinas se encontra no tipo de imunizacado conferida.

A vacina conjugada associa a cdpsula de polissacarideo do pneumococo a toxina
da difteria, a toxina do tétano, a proteina D do Haemophilus influenza ou ainda a
proteina CRM 197 (mutag¢do ndo-téxica da toxina diftérica), sendo capaz de ativar a
imunidade humoral dependente de células T.%3 A vacina polissacaridea é fabricada a
partir de polissacarideos da capsula bacteriana purificada, gerando apenas resposta

imunoldgica dependente de células B (T-independente).t?

Em adultos, o tempo de duracdo do anticorpo produzido apds vacinacdo é
desconhecido, sendo entdo utilizado o OPA (opsonophagocytosis assay) nos principais
trabalhos, para medir a concentracdo do anticorpo funcional (opcdo para verificar a
potencial eficacia contra DPI e pneumonia).’* Além disso, ainda n3o se sabe o nivel de
anticorpos necessarios para promover a prote¢ao, mas a literatura concorda que a
resposta imunoldgica é geralmente mais baixa e menos robusta em individuos com
comorbidades,® sendo levantada a hipdtese de que em pacientes etilistas, HIV e

diabéticos a resposta a PPV23 seria, eventualmente, inexistente.

Em termos de falhas vacinais, existem duas: primaria e secundaria. A falha vacinal
primdaria decore da ndo-imunizacdo do paciente apds a primeira dose da vacina (mais
comum quando se vacina antes da faixa etdria preconizada). A falha vacinal secundaria
€ a mais comum, decorrente da diminuicdo da imunidade ao longo dos anos (por

motivos de vacina ou por senescéncia do sistema imunoldgico do paciente).®®
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2.3.5.a VACINA POLISSACARIDEA (PPV)

Em 1983 foi desenvolvida PPV23, tentando conferir prote¢ao para a marioria dos
sorotipos capsulados de pneumococos causadores de doenca.® Porém, ndo produziu a
protecdo esperada, chegando apenas a 65% de eficacia na populagao imunocompetente

vacinada.?’

A PPV23 é preparada a partir de polissacarideos capsulares bacterianos
purificados, sem conter nenhum componente vidvel,°® ndo sendo capaz de formar

células-B especificas para os sorotipos ou células-B de meméria.l®

Apesar da PPV23 ter sido associada com redug¢dao de DPI, sua efetividade em
relacdo a doenca pneumocédcica ndo invasiva ou PAC de qualquer forma ndo foi

conclusiva, pois diferentes metanalises acharam beneficios com intervalo de 0 a 73%.%

99,100

Alguns autores defendem que a suposta inferioridade e tolerabilidade da PPV23 é
superestimada, por problemas de metodologia empregada, popula¢do estudada (ndo
representativas da populacdo a que se destina vacina), erros de cdlculo de amostra, ndo

sendo capazes de descartar resultados falso-negativos.10%:102

2.3.5.b VACINA CONJUGADA (PCV)

Existem atualmente 2 vacinas anti-pneumocécicas conjugadas disponiveis no
Brasil: conjugada-10 (PCV10) e conjugada-13 (PCV13). A vacina conjugada-7 (PCV7), que
contém os sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F foi liberada no mercado brasileiro
desde 2002, sendo substituida posteriormente pela PCV10 e pela PCV13, como se
tratara a seguir. A vacinacdo com aquela vacina reduziu ndo sé as taxas de colonizacao

104

dos sorotipos vacinais tanto nas criancas vacinadas como em seus familiares,®* mas

também a frequéncia de resisténcia a antibidticos dos sorotipos por diminuir o
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carreamento de sorotipos resistentes a antibidticos e por reducdo no uso de antibidticos

em geral.1%®

Nos EUA, 10 anos apds a introdugao da PCV7 no calendario vacinal infantil, houve
reducdo significativa de hospitalizagdes por PAC em todos os grupos etdrios, sendo
34% de reduc¢3do na populacdo pediatrica,? provavelmente decorrente do efeito de

rebanho.

No Brasil foi incluida no calendario vacinal do Ministério da Saude em 2011 a
conjugada PCV10 que, além dos sorotipos contidos na PCV7, acrescentou os sorotipos
1,5 e 7F.Na PCV10, oito polissacarideos sdo conjugados em uma lipoproteina naolipidica
de superficie (proteina D) de Haemophilus influenza nao-tipavel e os outros dois a uma

toxina de tétano e de difteria.®1%

Scotta et al.1” publicaram em 2014 estudo idealizado para verificar o impacto da
PCV10 no numero de hospitalizagdes em criancas no Brasil, com dados retirados no
periodo pré e pds-vacinacdo através do DataSUS. As taxas de hospitalizacdo por
pneumonia na faixa pedidtrica antes de 2010 eram flutuantes, reduzindo
significativamente 2 anos apds a introducdo da vacina no calenddrio vacinal pedidtrico
brasileiro, sem evidéncia de alteracdao no nimero de internagdes por patologias nao

respiratdrias.

Estudo chileno publicado em 2016, realizado para averiguar a efetividade da vacina
PCV10 em criancas em reduzir o nimero de hospitalizacbes e morte causadas por
pneumonia, encontrou resultado positivo apds 3 anos da introducdo da vacina no

calendario vacinal infantil.108

Em 2011 foi licenciada em muitos paises a PCV13, substituindo em muitos locais a
vacina PCV7 nos calenddrios vacinais.*> A PCV13 inclui todos os sorotipos da PCV10,
acrescidos dos sorotipos 3, 6A e 19A. Nesta vacina, todos os sorotipos sdo conjugados a

CRM197, uma mutacdo n3o-tdxica da toxina da difteria.”
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Nos EUA, a vacina PCV13 foi liberada para adultos com idade minima de 50 anos
para prevenc¢do de pneumonia e DPl em dezembro de 2011, sendo liberada na Europa
em novembro de 2012. Em julho de 2013 a indicacdo foi expandida para adultos com
idade minima de 18 anos e para a populacdo idosa.'®

Apenas 2 anos apos a troca da PCV7 pela PCV13 nos EUA a incidéncia de doenga
pneumocdcica (invasiva ou ndo) reduziu, verificada pela diminuicdo no numero de
internagdes hospitalares, especialmente em criangas menores de 5 anos de idade.
Houve queda também na incidéncia de empiema comparativo com a fase da vacinagao
com a PCV7, quando houve aumento do numero daqueles casos na faixa pediatrica,
atribuido a substituicdo de sorotipos, isto é, pelo aumento de doencga causada por

substituicdo de sorotipos contidos na vacina por sorotipos ndo contidos na vacina.'*?

Em 2014, Esposito & Principi publicaram que até aquele momento ndo havia
publicacdo definitiva sobre a PCV13, mas que era razoavel acreditar que o aumento do
uso da vacina e que o fato de conter alguns dos sorotipos emergentes poderia levar a

resultados melhores.?3

Em 2015 foi publicado o CAPITA, estudo holandés para verificar a eficacia da vacina
anti-pneumocécica PCV13 em adultos com idade minima de 65 anos e seguimento
médio de 4 anos. A Holanda ndo tinha obrigatoriedade de vacinacdo antipneumocécica
para adultos, tornando sua populacdo ideal para avaliagdo da PCV13. Foi estudo
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, com objetivo primario de verificar a
habilidade da vacina de prevenir primeiros episédios de PAC pneumocdcica por
sorotipos vacinais. Objetivos secunddrios: PAC pneumocdcica ndo bacteriémica, PAC
pneumocdcica ndo invasiva e DPI. Todos os objetivos foram atingidos, com eficacia da

vacina para DPI de 75% (IC 41,4 — 65,3).°2

A PCV (com conjugacdo da capsula polissacaridea e da proteina carregadora) é
mais imunogénica do que a PPV23, tendo sido demonstrada sua capacidade de protecdo
contra doenca pneumocdcica em criancas com HIV e DPI recorrente em adolescentes e

adultos com HIV.111
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Espera-se que a PCV confira protecdo direta e indireta contra DPIl e pneumonia em
pacientes com HIV. Foi documentada que a qualidade e quantidade dos anticorpos,
produzidos por criancas com HIV (em uso de TARV que receberam a vacina) sdo iguais a
dos anticorpos produzidos por criangas sem HIV que receberam a mesma vacina,
especialmente se no momento da vacina as criangas com HIV estavam
imunologicamente competentes. O efeito da provavel troca de sorotipos vacinais por
ndo vacinais causando doenca, sem reducdo no nimero de casos de doenca causados
por sorotipos vacinais, requer avaliagdo em locais com alta prevaléncia de HIV apds a
introducdo da PCV, sendo necessaria a vacinacdo com PPV23 para maior cobertura de
sorotipos.*?

Com a ampla introducdo de PCV13 pode-se esperar mais reducdes em doenca
causadas por sorotipos ndo presentes na PCV7 mas presentes na PCV13. A estimativa é

que ocorra reducio de doenca por sorotipos vacinais mesmo em ndo vacinados.

Com a vacinagdo pediatrica surge o efeito de rebanho, 63113114 isto é, a protecdo
indireta da populagdo nao vacinada pelo contato com as criangas vacinadas,
modificando a distribuicdo dos sorotipos, inclusive em pacientes imunossupressos por
HIV.112 Em paises de baixa e média renda, onde a transmissdo tende a ser mais alta, a
saude é mais precaria e a cobertura vacinal é mais baixa (menos criancas vacinadas), o

efeito pode ser menor.'>

Com o uso das vacinas conjugadas, surgiram novas indagacdes,®® como a
substituicdo de sorotipos vacinais pelos ndo vacinais,'® e a maior gravidade da doenca
pneumocdcica, com aumento do nimero de empiemas e pneumonias necrotizantes
(relacionadas principalmente a emergéncia dos sorotipos 1, 3 e 19A).117-119

Como dito anteriormente, houve aumento do numero de derrames pleurais
parapneumonicos, aumento este que ndo pode ser explicado apenas pela substituicdo
de sorotipos vacinais por ndo-vacinais apds a introducao da PCV7 ao esquema vacinal.
Outro dado que poderia explicar seria que as taxas de outros Streptococci que ndo o

Streptococcus pneumoniae e Staphilococcus aureus terem aumentado respectivamente
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2.8 e 3.76 vezes ap0s a vacina,''’ levando a crer que a vacina diminuiria a vantagem
competitiva do pneumococo na colonizagdao, facilitando a colonizacdo pelo

Staphilococcus aureus.'?°

2.3.5.c ESQUEMAS DE VACINAGAO
Abaixo esquemas de vacinagao diversos conforme localidade e idade.

Calendario de vacinagao conforme a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) em

2016:121

RECOMENDACAO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA
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Conforme o calenddrio preconizado pela SBP (Sociedade Brasileira de Pediatria)
em 2016, a vacina pneumocécica conjugada (7 ou PCV10) é recomendada para todas a
criangas com até 5 anos de idade, no esquema 2/4/6 meses + 1 dose de refor¢o aos entre
0s 12-15 meses de vida. Dose adicional até os 5 anos de idade pode ser realizada com a
vacina PCV13 em criangas saudaveis que ja receberam as 4 doses indicadas

anteriormente.
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Para criangas com risco aumentado para DPI, a SBP preconiza dose adicional da

vacina PCV13 entre os 2-18 anos de idade, devendo ainda receber vacina polissacaridea

23-valente, independentemente de ter recebido dose da PCV13, devendo ter intervalo

minimo de 2 meses entre as vacinas e necessitando de dose de reforgo apds 5 anos da

dose inicial.

Calendario de vacina¢3o conforme Ministério da Satide em 2016:12

CALENDARIO NACIONAL DE VACINAGAQ
MeningoccicaC
(conjugada)

dose

*A vacina tetra viral corresponde a sequnda dose da triplice viral e & dose da vacina varicela.
b id !

** Avacina dTp, ferecida para profi d q dade de lunud e U0 cangs dend idos e cri de 1 ano deidade.
Pa: ¢ Hes adci N I 3 do Calendario N: 'l inarin di | i " b
: ¢

O Ministério da Saude (MS) reduziu o esquema com a vacina PCV10 para 2/4 meses

+ reforco preferencialmente até os 12 meses, podendo receber até os 4 anos de idade

(estudos comprovando mesma eficacia com 2 doses + reforco ou 3 doses + reforgo).23~

125 para criangas n3o vacinadas até entre 12 meses e 4 anos de idade ndo vacinadas, é

preconizada vacinacdo em dose Unica.%®



31

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 6rgao federal americano,

preconiza 2 tabelas de calendario vacinal para criangas, separadas por idade: até 15

meses e de 15 meses aos 18 anos:!?’

Birth to 15 Months

1 2 9
Vaccine Birth mo mos 4mos 6 mos mos 12 mos 15 mos
Hepatitis B2 (HepB) am 200 -3 dose—
dose dose—
Rotayirus? (RV) (A% - ) See
RV1 (2-dose series): RVS (3-dose series) dose dose  footnote2
=] la. tet: S pertussis? (DTaP: <7 yrs) 2 i il 3 dose 4" dose—
dose dose
Haemophilus influenzae type b* (Hib) +—3'% or 4'" dose,
See footnote 4
I Pneumococcal conlugate® (PCV13)
Inactivated poliovirus® (IPV:<18 yrs) G2 2ne 3" dose
dose  dose
Influenza? (11V: LAIV) Annual vaccination (IIV only) 1 or 2 doses
Measles. mumps, rubella® (MMR) _ 1" dose—
Varicella? (VAR) 1" dose-
Hepatitis A2 (HepA) +~2 dose series, See
feotnote 10—
Meningococcal’ (Hib-MenCY Z 6 weeks: MenACWY-D 29 mos:
MenACWY-CRM & 2 mos)
Tetanus. diphtheria. & acellular pertussis* (Tdap: 27 yrs)
Human usdd (2vHP only: 4vHPV, 2vHPV:males
and females)
Meningococcal B11
I Pneumecoccal polysaccharide® (PPSV23) | |
18 Months to 18 Years
19-23 11-12 13-15
Vaccines 18 mos mos 2-3yrs yrs 7-10yrs yrs yrs 16-18 yrs

Hepatitis B (HepB) -3 dose—

Rotavirus? (RV)
RV (2-dose series); RVS (3-dose series)

Riphtheria, tetanus. & acellular pertussis? (OTaP:
=7 yrs)

I Pneumococcal conjugate® (PCV13)
I
Inactivated poliovirus® (IPV)(<18 yrs)

Influenza? (NV: LAIV)

Measles. mumps. rubella® (MMR)

Varicella? (VAR)

Hepatitis A9 (HepA)

Maeningococcal* (Hib-MenCY = 6 weeks;
ManACWY-D 292 mos: MenACWY-CRM Z 2 mos)

Tetanus. diphtheria, & acellular pertussisi? (Tdap:

Human usdd (v P
AvHPY, 2vHPVimales and females)

only:

Meningococcal B4

Annual vaccination (1IV
only) 1or 2 doses

2na
dose

P
dose

-2 dose series, See
footnote 10—

Annual vaccination (LAIV or

I Pneumococcal polysaccharide® (PPSV23)

Annual vaccination (LAIV or 11V) 1 dose
V) 1 or 2 doses

Conforme calendario nacional americano, a crianca deve receber 4 doses da vacina

PCV13 (2/4/6 meses seguida de refor¢co dos 12-15 meses). Para criancas entre 14 e 59

meses que receberam vacinagao correta conforme calendario prévio com vacina PCV7,

dose extra da vacina PCV13 deve ser administrada. Criangas saudaveis entre 2459 meses

gue ndo estdo em dia com seu calendario vacinal deverao receber dose Unica da vacina

PCV13.
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Para criancas entre 2 e 5 anos com maior risco para DPI (doencas cardiaca e/ou
pulmonar crénica, DM, fistula liqudrica, implante coclear, hemoglobinopatias, asplenia
anatdbmica e/ou funcional, HIV, insuficiéncia renal croénica, sindrome nefroética,
imunossupressdo por drogas/radiacdo/condicdo congénita, neoplasia, transplantados
de 6rgdos solidos) é preconizada 1 dose de PCV13 se calendario vacinal incompleto
(independentemente se com PCV-7 e/ou PCV13), 2 doses de PCV13 separadas por no
minimo 8 semanas se nunca vacinados ou vacinag¢do anterior menor que 3 doses (PCV7
ou PCV13), 1 dose de PCV13 se 4 doses anteriores da PCV-7. Intervalo minimo entre as
vacinas conjugadas é de 8 semanas, sendo que a idade minima para a primeira dose da

PCV13 é de 6 semanas.

Para criancas entre 6-18 anos com fistula liqudrica, implante coclear,
hemoglobinopatias, asplenia anatdmica e/ou funcional, HIV, insuficiéncia renal crénica,
sindrome nefrdtica, imunossupressdo por drogas/radiacdo/condicdo congénita,
neoplasia, transplantados de 6rgdos sélidos ou portadores de mieloma multiplo devem
receber 1 dose de PCV13 seguida por intervalo minimo de 8 semanas de 1 dose de
PPSV23 se nenhuma vacina tiver sido recebida anteriormente, 1 dose de PPSV23 apds
periodo minimo de 8 semanas se dose de PCV13 tiver sido ja realizada, 1 dose de PCV13

com intervalo minimo de 8 semanas se dose de PPV23 tiver sido ja realizada.

Para criangas entre 6-18 anos com doencas cardiaca e/ou pulmonar crénica, DM,
etilismo e/ou doenca hepatica crénica que ndo tenham recebido PPSV23, administrar
dose. Se previamente recebeu PCV13, dose de PPSV23 devera ser realizada com

intervalo minimo de 8 semanas.

Criangcas com hemoglobinopatias, asplenia anatdomica e/ou funcional, HIV,
insuficiéncia  renal  crénica, sindrome  nefrética, imunossupressao  por
drogas/radiacdo/condicdo congénita, neoplasia, transplantados de érgdos sélidos ou
portadores de mieloma multiplo devem receber revacinagao Unica com PPSV-23 apds 5

anos da primeira dose.
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Todas as doses recomendadas de PCV13 devem ser preferencialmente
administradas antes da(s) dose(s) da PPSV-23. A idade minima para a realizagdo de
vacinagao com PCV13 é de 6 semanas e da PPSV-23 é de 2 anos, sempre mantendo

intervalo minimo de 8 semanas entre as doses das vacinas conjugada e polissacaridea.

Em levantamento publicado em 2013, Fedson & Guppy!! afirmaram que a
custoefetividade da PPV em adultos idosos modificou onde foi implantada a PCV
pediatrica, necessitando ser reavaliada periodicamente. A explicacdo para esta reducdo
seria por declinio de doencgas causadas pelos sorotipos vacinais. Loo et al. discutem a
falta de estudos comparando PCV10 e PCV13.1%% Andlises recentes mostraram que as
recomendacdes para uso da PCV13 em adultos (baseadas na idade e nos riscos) podem

ser custo-efetivas. 129130

Em termos de revacinacdo, Caya et al.!3! publicaram recentemente artigo
tentando determinar a melhor dose e tempo para realizagdo do booster (revacinagao)
de PPV23 em grupos de alto risco, chegando a conclusdo que, por falta de evidéncias
quanto ao beneficio clinico, grau de prote¢do e seguranca, multiplas revacinacdes nao

sdo sugeridas em diferentes paises do mundo.

Andlise recente publicada em Jornal de Pediatria em relagao aos efeitos indiretos
dos diferentes esquemas vacinais para administracdo da PCV13 mostrou que o esquema
tradicional 3 + 1 (3 doses + 1 refor¢o) é o Unico associado com efeito indiretos
significativo (efeito de rebanho) em criangas mais velhas ndao-vacinadas e adultos de

qualquer idade.3?

2.4 MUDANCA DE SOROTIPOS

Com aintroducao das vacinas anti-pneumocdcicas nos calenddrios vacinais infantis

e a ampla liberacdo da vacinacao para adultos, mudancgas nos sorotipos mais comuns
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relacionados a DPI foram notadas. Muitos casos de DPI passaram a ser por sorotipos ndo

vacinais (SNV).

Em metandlise publicada em 2013 por Feikin et al., sobre a mudanca de sorotipos
causadores de DPl em adultos e criangas apds a introdugdo da PCV7 em paises de alta
renda, foi evidenciada reducdo no niumero de DPl em criangas com introducdo da vacina
no calendario infantil, mesmo com a mudanca de muitos sorotipos vacinais por SNV.133
O’Brien et al. afirmam que a compreensao da troca de sorotipos é ainda mais critica em
paises de baixa renda, onde a maioria da mortes por pneumococo ocorrem.34 Abdullahi
et al. destacam a colonizacdo da nasofaringe ocorre ainda mais cedo na infancia do que
antes imaginado em paises de baixa renda,'® devendo ser tomadas medidas para

correta vacinacdo da populagdo infantil.

Estudos conduzidos nos EUA mostraram que os sorotipos incluidos na PCV7
permanecem responsaveis por grande parcela de PAC em adultos mesmo 10-12 anos
apds a introducdo da PCV7 no calendério vacinal infantil.13®137 pPelo uso recente da
PCV13 em criangas, o efeito de rebanho nao seria suficiente ainda para proteger adultos
com alto risco para doencas pneumocdcicas e idosos, que sé estariam protegidos se

fossem estes vacinados.?3
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e Verificar semelhangas e diferengas entre os sorotipos causadores de DPl em pacientes

internados em hospital tercidrio em relagdo a morbi-mortalidade.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o perfil epidemiolégico de pacientes internados em hospital

terciario com DPI;

* Mensurar os diferentes agravos responsaveis por DPI na populagdo

estudada;

* Avaliar a sorotipagem dos pneumococos responsdveis por DPl em
populacdo internada em hospital terciario de Porto Alegre;

* Mensurar a cobertura vacinal tedrica das cepas de pneumococo em

relacdo as vacinas anti-pneumocdcicas conjugada 13-valente e

polissacaridea-23.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, com analise descritiva e analitica.

4.2 POPULACAO EM ESTUDO

Pacientes internados no Hospital S3o Lucas da PUCRS (HSL/PUCRS) que
apresentaram identificacdo laboratorial de Streptococcus pneumoniae em liquido nobre,

de janeiro de 2005 até julho de 2016.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes que necessitaram de internacdo hospitalar no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS no periodo de janeiro de 2005 até julho de 2016 com positividade para

pneumococo em liquido estéril.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes atendidos ambulatorialmente, pacientes com amostra extraviada ou

cepas mortas.

4.5 PROCEDIMENTOS

Foram pesquisados os exames culturais positivos para Streptococcus pneumoniae
nos registros do Laboratério de Microbiologia do HSL, analisada a sensibilidade

antimicrobiana, e apds uma revisdo no prontuario do paciente para coletar seguintes
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dados: data de baixa, data de nascimento, sexo, diagndstico, nimero de internacgées
prévias, possiveis fatores de risco (presengca de comorbidades cardiovasculares,
pneumoldgicas, reumatoldgicas, gastroenteroldgicas, oncoldgicas, nefroldgicas,
HIV/AIDS, tabagismo, etilismo) e necessidade de internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), necessidade de ventilagdo mecanica (VM), necessidade de
traqueostomia e mortalidade. Os casos identificados foram encaminhados ao Instituto
Adolfo Lutz, Sdo Paulo, via Laboratério Central do Estado (LACEN), para realizacdo da
sorotipagem. Este trabalho faz parte do projeto Sistema de Redes de Vigilancia (SIREVA),

capitulo Brasil.

4.5.1 AMOSTRAS

Foram avaliados isolados clinicos de S. pneumoniae, recuperados de pacientes do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS. As amostras foram processadas de acordo com as técnicas
preconizadas para cada tipo de material, cultivadas em estufa a 35° C (*1) em Agar
sangue de carneiro (Biomerieux®) e mantidas em atmosfera de microaerofilia (estufa a

5% de CO;) por 24-48h.

4.5.2 IDENTIFICACAO

Para realizacdo do método de Gram o esfregagco do material em |amina era
exposto ao ar ambiente para secagem, coberto por violeta genciana por 1 minuto e
lavado com agua corrente. Apds, coberto por lugol por 1 minuto e nova lavagem, seguida
de processo de descoramento com alcool acetona até visivel remocdo de coloracdo na
lamina. A lamina era entdo coberta com fucsina de Gram, mantida por 30 segundos,
seguida de lavagem com agua corrente e posterior secagem com papel filtro. Os germes
gram positivos sdo entdo vistos a microscopia com coloragdo roxa e as bactérias gram
negativas, vermelhas.

Apds o crescimento de col6nias suspeitas de pneumococo, era realizada a prova
da optoquina (5ug) em Agar Muller Hinton Sangue (Biomerieux®), ou por automacao,

Vitek 2 (Biomerieux®) para a confirmac3o.
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Para realizacdo da prova da optoquina era preparada suspensdo do isolado em
solucdo salina 0,85% estéril com densidade 6tica de 0,08 a 0,1 ao comprimento de onda
de 0,625mm (ou correspondente da escada de McFarland), posteriormente semeando
a suspensdo em placa de agar sangue de carneiro a 5%. Apds a absor¢do da suspensao
pelo meio de cultura, colocava-se disco de optoquina na superficie do meio semeado,
sendo incubado por 18-24h a 35+ 2°C e a 5-7% de CO2. Procedia-se entdo a leitura do
halo de inibicdo do crescimento bacteriano, com halo 2 14mm indicando cultura sensivel

a optoquina, identificando Streptococcus pneumoniae.'38

4.5.3 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos testados sdo: ceftriaxone, eritromicina, penicilina,
sulfametoxazol-trimetoprim, oxacilina e vancomicina, através do método de Kirby Bauer
em Agar Muller Hinton Sangue (Biomerieux”). Foram considerados sensiveis a penicilina
todos os casos que apresentaram halo de inibicdao superior ou igual a 20mm para
oxacilina (1ug). Aqueles que tiveram halo inferior ou igual a 19 mm para este antibidtico

foram submetidos a realizacdo de E-test de penicilina para determinacdo da MIC.

Os critérios para determinacdo dos antibiéticos a serem testados, bem como de
interpretacdo dos halos de inibicdo e de sensibilidade ou resisténcia a penicilina apds
realizacdo de E-test seguiram instru¢des do Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI).139

4.5.4 SOROTIPAGEM

140 ytilizando

A sorotipagem foi realizada pela reacdo de Neufeld-Quellung,
antissoros policlonais.'*! A reacdo ocorreu quando os anticorpos (antissoros) ligaram-se
especificamente a certos locais da capsula do pneumococo, aumentando o tamanho da

capsula, facilitando a visualizacdo bacteriana ao microscépio.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados através dos programas SPSS (versdo 21.0, IBM Corp,
Armonk, NY, USA). Varidveis categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais;
guantitativas simétricas pela média e o desvio padrdo; quantitativas assimétricas pela
mediana, minimo e maximo. A comparacdo de dados quantitativos foi realizada por
andlise de homogeneidade de variancia (Teste de Cochran). Para dados nominais foi

utilizado o teste de McNemar. O nivel de significancia adotado foi de a = 0,05.
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6. ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o nimero
56187816.5.0000.5336. A identidade dos pacientes foi preservada e nao esta relatada

na pesquisa.
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Dentre as 118 cepas isoladas de liquidos nobres de pacientes internados no

HSL/PUCRS entre 2005 e 2016, 19 nado foram sorotipadas (6 ndo chegaram ao LACEN e

13 estavam invidveis ao chegar ao Instituto Adolfo Lutz) e 99 foram sorotipadas e

analisadas, conforme diagrama abaixo:

118 cepas

- 13 cepas mortas

————P» - 6 amostras nao
chegaram ao LACEN

A 4

99 cepas analisadas

sorotipos (n)

Y v v

Y v v v

19A 3 12F
(n=10) (n=9) (n=7)

8 14 4 11A
(n=7) (n=6) (n=6) (n=5)

v v

v v v

6B 18C
(n=5) (n=4)

23F
(n=4)

7F 9N 10A
(n=4) (n=4) (n=3)

v

v

6C, 15A, 15B, 16F, 18B, 20, 22F
(n=2)

5, 6A, 7C, 9V, 15C, 17F, 19F, 23B, 28A, 33F, 35C
(n=1)

Diagrama 1: Andlise de sorotipos na populagdo estudada

A populacdo foi em sua maioria masculina (n = 58; 58,6%), com idade mediana de

55 (P25-P75 31-71). O agravo mais frequente foi pneumonia (n=75; 75,8%), seguido de

meningite (n = 13; 13,1%). A cultura mais prevalente foi a de sangue (n = 84; 84,8%),

seguida da de liquido cefalorraquidiano (LCR — n = 14; 14,1%). A mortalidade global foi

de 31,1% (n = 31 casos). Pacientes imunossupressos (HIV e/ou neoplasias e/ou uso de

corticodide e/ou uso de imunossupressores) corresponderam a 25,3% (n = 25) da
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amostra. Na populacdo estudada, 16,5% (n = 16) possuia comorbidades pneumolédgicas
e 47,5% (n = 46) ja tinha alguma internagdo hospitalar prévia. Houve necessidade de
internacdo em UTl em 35,4% (n = 35) dos casos e de VM em 23,2% (n = 23). O tempo de
internagao (mediana) foi de 10 dias (P25-P75 5-19), conforme Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra

Varidveis — n (%) n=99
Idade (anos)* 55 (32-71)
Género masculino 58 (58,6)
Agravo principal
Pneumonia 75 (75,8)
Meningite 13 (13,1)
Mastoidite/ Abscesso abdominal 2(2,0)
Desconhecido/outros 10 (10,1)
Mortalidade 31(31,3)
Material
HMC 84 (84,8)
LCR 14 (14,1)
Liquido abdominal/Outros 4 (4,0)
Comorbidades clinicas
Onco 12 (12,1)
Cardio 37 (37,4)
Pulmonar 16 (16,2)
Gastro 12 (12,1)
Neuro 19 (19,2)
Reumato 3(3,0)
Endocrino 21(21,2)
Renal 11 (11,1)
Imunossupressao** 25 (25,3)
Uso de drogas
Licitas
Tabagismo
Sim 19 (19,2)
Nao 40 (40,4)
Ex-tabagista 4 (4,0)
Ignorado 36 (36,4)
Etilismo
Sim 3(3,0)
Nao 64 (64,6)
Ignorado 32 (32,3)
Ilicitas 2(2,0)
Internagdes prévias 46 (47,5%)
Internagao em UTI 35(35,4)
Utilizagdo de VM 23 (23,2)
Traqueostomia 2(2,0)
Tempo de internagao* 10 (5-19)

*mediana (P25-P75); **imununossupressdo: HIV e/ou neoplasia e/ou uso de corticdide e/ou uso
de imunossupressores
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Ao comparar-se a presenca de comorbidades como fator de risco para mortalidade,
internagao em UTI, utilizacdo de VM ou de traqueostomia, ndo houve significancia
estatistica (conforme Tabela 2). A tabela contempla apenas os casos em que o desfecho

esteve presente.

Tabela 2 — Desfechos conforme comorbidades

Variaveis — n (%) Sem Com p
comorbidades comorbidades
(n=20) (n=79)
Mortalidade 3(15,0) 28 (36,4) 0,120
Necessidade de UTI 6 (30) 29 (36,7) 0,765
Necessidade de VM 3(15,0) 20 (25,3) 0,093
Tragueostomia 1(5,0) 1(1,3) 0,075

Também ndo se encontrou significancia estatistica ao separar-se a populacdo em
sem comorbidades, apenas uma comorbidade ou com duas ou mais comorbidades
conforme exibido na Tabela 3 abaixo, em relacdo aos desfechos de interesse
(mortalidade, necessidade de UTI, necessidade de VM, traqueostomia). Novamente, a

tabela contempla apenas os casos em que o desfecho esteve presente.

Tabela 3 — Desfechos conforme frequéncia de comorbidades *

Variaveis — n (%) Sem Uma Duas ou mais p
comorbidades comorbidade  comorbidades
(n=20) (n=33) (n=44)
Mortalidade 3(15,0) 13 (39,4) 15 (34,1) 0,167
Necessidade de UTI 6 (30) 14 (41,2) 15 (33,3) 0,659
Necessidade de VM 3(15,0) 10 (29,4) 10 (22,2) 0,258
Traqueostomia 1(5,0) 0(0,0) 1(2,2) 0,226

*2 pacientes sem informacgao

A Tabela 4 traz as cepas separadas por sorotipo, além de agrupa-las conforme a
faixa etaria: < 18 anos e = 18 anos de idade. Os sorotipos 19A, 3, 12F e 8 foram os mais
prevalentes, correspondendo a 33,4% (n = 33) da amostra total. Ndo houve diferenca

estatistica em relacdo a faixa etdria entre os sorotipos (p = 0,276).



45

Tabela 4 — Sorotipos conforme distribui¢cdo de faixa etdria (p=0,276)

Sorotipos — n (%) Amostra total < 18 anos 2 18 anos
(n=99) (n=15) (n=84)
19A 10 (10,1) 4 (26,7) 6(7,1)
3 9(9,1) 0(0,0) 9(10,7)
12F 7(7,1) 0(0,0) 7 (8,3)
8 7(7,1) 1(6,7) 6(7,1)
14 6 (6,1) 2 (13,3) 4 (4,8)
4 6 (6,1) 0(0,0) 6(7,1)
11A 5(5,1) 1(6,7) 4 (4,8)
6B 5(5,1) 3 (20,0) 2(2,4)
18C 4 (4,0) 0(0,0) 4 (4,8)
23F 4 (4,0) 0(0,0) 4 (4,8)
7F 4 (4,0) 1(6,7) 3(3,6)
9N 4 (4,0) 0(0,0) 4 (4,8)
10A 3(3,0) 0(0,0) 3(3,6)
15A 2 (2,0) 1(6,7) 1(1,2)
15B 2 (2,0) 0 (0,0) 2(2,4)
16F 2 (2,0) 0 (0,0) 2(2,4)
18B 2 (2,0) 0 (0,0) 2(2,4)
20 2(2,0) 0(0,0) 2(2,4)
22F 2(2,0) 1(6,7) 1(1,2)
6C 2(2,0) 0(0,0) 2(2,4)
Outros * 11 (11,1) 1(6,7) 10 (11,9)

*1 caso de cada sorotipo (5, 6A, 7C, 9V, 15C, 17F, 19F, 23B, 28A, 33F, 35C)

Ao agrupar-se alguns dos sorotipos conforme a literatura em maior (3, 6A, 6B, 8,
19F, 23F) e menor (6C, 23A, 35B, 35F) mortalidade, ndo houve diferenca significativa na

amostra (p=1).%

A Tabela 5 traz o nimero de ébitos conforme os sorotipos. Devido ao n pequeno,

ndo foi possivel concluir que a mortalidade foi diferente entre as cepas.
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Tabela 5 — Mortalidade conforme sorotipos mais prevalentes

Sorotipos Obito n Néo dbito
(%) n (%)
19A 1(3,2) 9 (13,6)
3 2 (6,5) 7 (10,6)
12F 3(9,7) 4 (6,1)
8 2 (6,5) 5(7,6)
14 4 (12,9) 2 (3,0)
4 2 (6,5) 4(6,1)
11A 0(0,0) 5(7,6)
68 1(3,2) 4(6,1)
18C 1(3,2) 3 (4,5)
23F 2 (6,5) 2 (3,0)
7F 1(3,2) 3(4,5)
9N 2(6,5) 2 (3,0)
10A 2(6,5) 1(1,5)
15A 1(3,2) 1(1,5)
158 1(3,2) 1(1,5)
16F 0(0,0) 2 (3,0)
188 2 (6,5) 0(0,0)
20 0 (0,0) 2 (3,0)
22F 0 (0,0) 2 (3,0)
6C 2(6,5) 0(0,0)

* 2 pacientes sem informagdo

Na figura a seguir (Figura 1) apresenta-se a frequéncia dos sorotipos na amostra
estudada (em percentual). Os sorotipos com apenas 1 caso (5, 6A, 7C, 9V, 15C, 17F, 19F,

23B, 28A, 33F, 35C) ndo foram representados na imagem.
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Figura 1 - Frequéncia de sorotipos na amostra estudada

A Tabela 6 evidencia a resisténcia antimicrobiana apresentada pelas cepas. Os
pneumococos desta amostra apresentaram 100% (n = 99) de sensibilidade a
vancomicina e 91,9% (n = 91) e a penicilina parenteral. Houve 27,3% (n = 27) de casos de

resisténcia a sulfa, sendo que 1 caso nado foi testado para este antibidtico.
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Tabela 6 — Sensibilidade dos pneumococos na amostra aos antimicrobinos estudados

Varidveis n=99
Penicilina Parenteral — n (%)

Sensivel 91 (91,9)

Intermediario 4 (4,0)

Resistente 4 (4,0)
Vancomicina —n (%)

Sensivel 99 (100)
Sulfa*—n (%)

Sensivel 63 (63,6)

Intermediario 8(8,1)

Resistente 27 (27,3)
Levofloxacino — n (%)

Sensivel 98 (99,0)

Intermediario 1(1,0)
Eritromicina - n(%)

Sensivel 85 (85,9)

Intermediario 1(1,0)

Resistente 13 (13,1)

*Nao testado: n=1 (1,0%)

A Figura 2 representa o teste de Cochran, evidenciando diferenga significativa
entre os antimicrobianos quanto a sensibilidade (p<0,001). Através do teste de
comparac¢bes multiplas (teste de McNemar), observou-se que as cepas apresentaram
menor sensibilidade a sulfa e maior sensibilidade a vancomicina e ao levofloxacino

(ressaltando que estes ndao foram diferentes estatisticamente da penicilina parenteral).
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Figura 2 — Sensibilidade dos pneumococos na amostra aos antimicrobianos estudados

abc | etras iguais ndo diferem pelo teste de McNemar a 5% de significancia

A Tabela 7 apresenta a cobertura vacinal tedrica das vacinas PCV13 (conjugada
PCV13) e PPV23 (polissacaridea 23-valente) e a combina¢do das duas em relacdo a

mortalidade, apresentando um p de 0,703, ndo significativo.

Tabela 7 —Cobertura vacinal tedrica

Coberturas das Vacinas Amostra Obito Ndo obito p
total* (n=31) (n=66)
(n=99)
Apenas Vacina 13 2(2,0) 1(3,2) 1(1,5)
Apenas Vacina 23 34 (34,3) 10(32,3)  24(36,4) 0,703
Vacina 13 + Vacina 23 50 (50,5) 15 (48,4) 35 (53,0)
Sem cobertura 13 (13,1) 5(16,1) 6(9,1)

*2 com desfecho desconhecido



50

8. DISCUSSAO

Este estudo reforca-se a necessidade de politica intensiva de vacinacdo anti-
pneumocdcica, ndo sO6 na populagdo infantil, mas na populacdo adulta com
comorbidades e idosa, com intuito de reduzir a morbimortalidade ainda muito alta da

DPI, especialmente em paises em desenvolvimento.”?

Foi possivel verificar que ndo houve diferenga estatistica entre os sorotipos
encontrados na amostra, em relacdo a: mortalidade, presenca ou ndo de comorbidades,

necessidade de VM, necessidade de UTI.

Esse estudo demonstra que a epidemiologia da DPI é mais comum na populacdo
economicamente ativa (mediana de idade de 55 anos) e no género masculino (58,6%, n
= 58), quando se avaliou pacientes atendidos em hospital tercidrio com necessidade de
internacao hospitalar. Sdo dados de um hospital universitario, responsavel por drenar
parte das DPI de uma cidade polo do RS, tendo sido possivel avaliar a sorotipagem de
pneumococos de 83,89% da amostra total (perda de 16,1% para cepas mortas ou

extravio de amostras entre laboratorios).

Em relacdo a resisténcia antimicrobiana apresentada pelas cepas, 100% foram
sensiveis a vancomicina, e 91,1% a penicilina parenteral. A resisténcia a sulfa foi de

27,3%, sendo que 1 dos casos nao foi testado para este antibiético.

Como ja exposto em outros trabalhos,®23%7 o agravo mais frequente de DPI foi
PAC (75,8%), sendo que o pneumococo foi mais comumente isolado em hemoculturas
(84,8%). Ao ser avaliada a influéncia das comorbidades em relacdo a mortalidade e
necessidade de UTIl e/ou VM, ndo houve diferencas significativas. A mortalidade global

neste estudo foi de 31,1%.

O tratamento de doenca pneumocdcica (invasiva ou ndo) segue baseado em
antimicrobianos. O diferencial para conseguir reduzir a alta morbi-mortalidade”’>7® e o

alto custo sdcio-econdmico® da doenca passa obrigatoriamente pela prevencdo.
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As vacinas anti-pneumocodcicas possuem mecanismos de acdo diferentes,
desencadeando respostas imunoldgicas diferentes. As vacinas atualmente disponiveis
no mercado tém demonstrado bons resultados, com reducdo de hospitalizacdes>%3197 e
6bitos'® em muitos paises.

A possibilidade de vacinar a populagdo a partir dos 18 anos de idade com vacina

anti-pneumocdcica tenta expandir a imuniza¢do para pacientes que eram antes apenas

protegidos pelo efeito de rebanho.%%1%

Uma questdo ainda a ser respondida é se seria possivel substituir a PPV23 pela
PCV13 em adultos, considerando que mesmo sem o maior numero de sorotipos, por
produzir mais anticorpos (longo prazo), a PCV13 seria melhor para a popula¢do adulta
também.?>142 Alguns autores discordam desta posi¢do, enfatizando que os estudos para
andlise da custo-efetividade de vacinar adultos com a PCV13 ao invés da PPV23
assumiram que nenhuma prevengao para PAC seria alcangada com uso de PPV23 em
adultos, e que o efeito de rebanho ganho com o uso da PCV13 em criangas seria

minimo.100

A partir da introducdo das vacinas anti-pneumocdcicas no calendario vacinal
infantil observou-se mudanca da epidemiologia da DPI de alguns sorotipos vacinais para
sorotipos ndo vacinais. Seria plausivel entdo aceitar que a propor¢do de casos de DPI por
sorotipos presentes nas vacinas ird mudar com a PCV13 em relagdo a PPV23 como

ocorreu com a PCV7 em rela¢do a PPV23.%7

Dos casos estudados, apenas 13% ndo estariam teoricamente cobertos pelas

vacinas PCV13 e PPV23, o que aponta para a necessidade de prevengao nesse grupo.

Se esta vacinacdo para populacdo adulta serd realizada com a vacina PPV23 ou com
a conjugada PCV13 ainda ndo ha consenso, como também ndo ha seguimento suficiente
de vacinacdo com a PPV23 na populacdo idosa e com a conjugada PCV13 na populacao

infantil para verificacdo de mudancas globais de sorotipos em DPI.
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A cobertura vacinal tedrica das vacinas PPV23 e da combinacdo PCV13 + PPV23
seria de 34,3% e de 50,5% respectivamente em nosso estudo. Os sorotipos causadores
de DPI nesta amostra estariam cobertos em mais da metade dos casos pela combinacao
das vacinas, podendo ter sido eventualmente evitadas internagées hospitalares e ébitos
destes pacientes. Neste estudo ndo foi encontrada significancia estatistica (p = 0,73),

provavelmente relacionado ao nimero amostral relativamente pequeno (n = 99).
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9. CONCLUSOES

A partir dos resultados deste estudo, nos permite afirmar:

- em relagdo ao sorotipos, os mais comuns em ordem de frequéncia foram
19A, 3, 12F, 8, 14 e 4; o sorotipo 19A foi o mais comum (10,1% da amostra geral),
independentemente da faixa etdria; e o sorotipo com maior mortalidade foi 0 14 (66%

de obitos);

- a mortalidade global foi de 31,1%;

- PAC foi a principal apresentacdo de DPI;

- a recuperag¢ao do pneumococo foi mais comum em hemocultura;

- ndo houve diferenca significativa entre a populacdo estudada em relacdo

a presenca ou ndo de comorbidades, a necessidade de VM/UTI;

- a cobertura vacinal tedrica na amostra foi de 34,3% para PPV23
isoladamente e de 50,5% para a PCV13 e PPV23 associadas, isto é, se estes pacientes

tivessem sido vacinados é possivel que ndo desenvolvessem DPI.
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