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RESUMO 

  

Introdução: As infecções respiratórias são responsáveis por alta morbi-mortalidade na 

maioria dos países. O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) segue sendo o principal 

agente destas infecções, sendo elas invasivas ou não. Doença pneumocócica invasiva 

(DPI) é aquela em que o pneumococo é encontrado em líquidos nobres, isto é, material 

previamente estéril. Este trabalho teve por objetivo avaliar as características 

microbiológicas do pneumococo em pacientes internados em hospital terciário.  

Métodos: Estudo transversal, com análise descritiva e analítica, realizado com pacientes 

internados no Hospital São Lucas da PUCRS (HSL/PUCRS, Porto Alegre, RS) que 

apresentaram identificação laboratorial de Streptococcus pneumoniae em líquido 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 

população estudada tinha algum grau de imunossupressão conhecida (25,3%). Não 

houve diferença de mortalidade ao se subdividir a população 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 teórica na amostra foi de 34,3% 

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

Conclusões: Nesta amostra de DPI, os sorotipos mais frequentes foram 19A, 3, 12F e 8, 

embora não tenha sido possível relacionar com maior mortalidade ou necessidade de 

UTI/VM.  

Palavras-chave: Doença pneumocócica invasiva. Sorotipagem. Hospital terciário.  

  



 

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 São 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. INTRODUÇÃO  

  

As infecções respiratórias agudas causam cerca de quatro milhões de óbitos por 

ano globalmente, sendo a principal causa de morte em países em desenvolvimento.1  

Como agente etiológico mais comum de infecções bacterianas do trato 

respiratório superior e inferior adquiridas na comunidade, o Streptococcus pneumoniae 

(pneumococo), representa também grande parcela das bacteremias.2   

A Doença Pneumocócica Invasiva (DPI) representa esta parcela das infecções 

causadas pelo pneumococo em que há contaminação de líquidos nobres, isto é, líquidos 

biológicos considerados estéreis (sangue, líquido cefalorraquidiano, líquido 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 milhão de internações 

em todo o Brasil para tratamento não cirúrgico de doenças das vias aéreas.4 No Rio 

Grande do Sul, em 2013, a estimativa gerada pelo DataSUS foi de 10.314 óbitos por 

doença respiratória.5    

A DPI representa também alto custo sócio-econômico,6 com aumento da 

morbidade e mortalidade (aguda e tardia),7 especialmente em populações mais 

suscetíveis (crianças, idosos, portadores de comorbidades cardiológicas e pulmonares, 

imunossupressos em geral).8   

Os antibióticos, bacteriostáticos e bactericidas, são capazes de eliminar as 

infecções causadas pelas bactérias, mas não sem seus custos: financeiro, efeitos 

adversos, possiblidade de seleção de cepas resistentes. Além das diferentes 

possibilidades de terapia antibióticas existentes e disponíveis, deve-se pensar também 

no indivíduo que receberá o antibiótico, isto é, na presença ou ausência de 
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comorbidades, na idade do paciente, no ambiente em que este se insere, focando o 

tratamento na bactéria mais provável de estar causando a infecção.   

Considerando o alto custo sócio-econômico e o aumento da morbi-mortalidade 

causada pela DPI iniciou-se este estudo para avaliar as características microbiológicas 

das cepas invasivas de S. pneumoniae adquiridas na comunidade em pacientes 

internados em hospital terciário em Porto Alegre, com intuito de verificar a cobertura 

teórica conferida pelas vacinas anti-pneumocócicas atualmente disponíveis no Brasil.   

A vacina anti-pneumocócica atualmente está disponível em duas versões: 

conjugada e polissacarídea.9   

A diferença entre as duas vacinas disponíveis se encontra no tipo de imunização 

conferida: a vacina polissacarídea baseia sua capacidade de imunização na cápsula de 

polissacarídeo do pneumococo (resposta imunológica dependente de células B). A 

vacina conjugada associa parte da cápsula de polissacarídeo do pneumococo com a 

toxina da difteria, do tétano ou com lipoproteína do Haemophilus influenza, causando 

estimulação de resposta imunológica dependente de células T (memória imunológica a 

longo prazo).10  

Define-se eficácia esperada como a redução da doença em pacientes vacinados, 

em comparação com um grupo de pacientes não vacinados, quando ambos são 

submetidos ao contato com o agente causador da doença. Eficácia real (atualmente 

referida como efetividade) é a habilidade da vacina de realmente prevenir o desfecho a 

que se refere em situações de vida real.11   

A validade de monitorizar, isto é, verificar o aparecimento de cepas invasivas com 

diferentes sensibilidades aos antibióticos, é de fornecer informações quanto à eficácia 

esperada e à eficácia real das vacinas em cada região, sobre a resistência à 

antimicrobianos em determinada região, facilitando assim a adequação da terapia a ser 

instituída ao se tratar o paciente afetado. A contínua monitorização é para 

eventualmente serem propostas mudanças à formulação dessas vacinas,12 considerando 
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que a população difere não apenas em faixa etária e perfil socioeconômico, mas também 

em relação à presença de comorbidades (ex.: tabagismo, etilismo, diabetes, asma, AIDS, 

neoplasias, etc.), ao estado vacinal e à região geográfica em que estão inseridos.  

Face a estas indagações, propôs-se esta investigação para buscar algumas 

respostas ainda que em um universo reduzido onde foram feitas as coletas de dados. As 

informações aqui coletadas poderão contribuir para formar um corpo de conhecimentos 

sobre o pneumococo não apenas relacionados à instituição onde foi feito este trabalho, 

mas marcar semelhanças e diferenças com o que já se conhece em nível local, regional 

e nacional.   
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE  

O Streptococcus pneumoniae é o agente etiológico mais comum de infecções 

bacterianas do trato respiratório superior e inferior adquiridas na comunidade, 

representando também grande parcela das bacteremias.2 Na América Latina é o maior 

responsável por pneumonias, com incidência variando de 24 a 78% conforme alguns 

levantamentos.13–15  

O pneumococo é um coco gram positivo, revestido por uma cápsula polissacarídea. 

O método pelo qual se diferenciam as bactérias é pela coloração de Gram,16 detalhada 

na seção Materiais e Métodos. Os germes gram positivos (cápsula peptideoglicana)17 são 

vistos à microscopia com coloração roxa e as gram negativas (cápsula 

lipopolissacarídea)18 com coloração vermelha.  

Esta cápsula polissacarídea que envolve a bactéria é responsável por aumentar a 

virulência (facilita o escape da fagocitose e a adesão às células do hospedeiro), podendo 

ainda induzir febre (atividade pirogênica).   

Para diferenciação do pneumococo de outros gram positivos pode ser realizado 

como teste primário (ou único) o teste de sensibilidade à optoquina, por sua capacidade 

de diferenciar o pneumococo de outros estreptococos alfa-hemolíticos,19 com 

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

  

2.1.1 SOROTIPOS   

Os pneumococos são agrupados em diferentes sorotipos mediante diferenças 

químicas e sorológicas das cápsulas.20,21 Cada sorotipo é distinguido pela estrutura 

química da cápsula, pela resposta sorológica, isto é, pela habilidade de reagir com 
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anticorpos específicos contra o antígeno capsular e por outras mutações específicas 

relacionadas. Os tipos diferentes de cápsulas são associados com diferentes processos 

patogênicos, incluindo inflamação, deposição de complemento e ligação à lectina C dos 

fagócitos do hospedeiro.22   

Não são todos os mais de 90 sorotipos de pneumococo identificados causam 

doença. Dentre os vários fatores de virulência do pneumococo, incluem-se os 

polissacarídeos da cápsula, pneumolisina, proteínas pneumocócicas de superfície A e C 

e adesina pneumocócica de superfície A. Entretanto, cápsula polissacarídea é 

considerada a principal, por envolver a bactéria e impedir sua fagocitose pelas células 

de defesa do organismo infectado.22,23 As cápsulas polissacarídeas específicas de cada 

sorotipo protegem a bactéria contra a retirada da via aérea do hospedeiro por vários 

mecanismos imuno-mediados, incluindo a deposição e funcionamento das opsoninas,24 

clearance pelo muco e escape das redes extracelulares de neutrófilos ativados.25,26  

Alguns sorotipos são mais relacionados à resistência bacteriana, outros mais 

relacionados a óbitos e doença invasiva.27 O poder de invasão do pneumococo parece 

ser determinado mais pelo sorotipo capsular do que pelo genótipo28 e elementos 

genéticos poderiam contribuir para a heterogeneidade do potencial invasor entre 

pneumococos do mesmo sorotipo.29  

Um único sorotipo tipicamente apresenta diversos clones,30–35 resultado provável 

de transferência horizontal ocasional de genes capsulares para novas linhagens.32,33,35 

Os diferentes clones de um mesmo sorotipo são verificados através de Multi Locus 

Sequence Typing (MLST), sequenciamento de nucleotídeos para verificação de clones de 

bactérias e outros organismos.35,36 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.28   

Ao longo do tempo, a prevalência dos sorotipos de pneumococos no mesmo 

indivíduo variam, por características microbiológicas inatas e por pressão devido ao uso 

de antibióticos,37 e tanto a prevalência da colonização quanto a virulência parecem estar 



16  

  

diretamente relacionadas ao grau de encapsulação.22 Comumente alguns sorotipos 

colonizam a nasofaringe, tendo assim uma possibilidade maior de invasão.22,38,39  

Todavia, alguns sorotipos são mais propensos a causar doença invasiva a cada episódio 

de colonização.22  

Mais de 70% das DPI são causadas por um número limitado de sorotipos, conforme 

observado em estudos de vigilância mundiais.40 Sorotipos que são mais encapsulados, 

isto é, com cápsula polissacarídea com menos carbonos por unidade de repetição 

(utilizando assim menos energia) seriam mais propensos a escapar da reação mediada 

por neutrófilos e teriam maior propensão a serem carreados pelo hospedeiro, fatores 

que influenciariam a prevalência do sorotipo, em adição à pressão exercida pela 

vacinação anti-pneumocócica e à resistência antimicrobiana.41 Esses sorotipos mais 

encapsulados tendem a ser os relacionados a maior mortalidade,41–43 induzindo uma 

maior resposta inflamatória no hospedeiro.44   

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, presença de ao menos 

1 condição imunossupressora, > 1 comorbidade associada).43   

Complexo fenômeno de maior resposta inflamatória causada pelo pneumococo no 

hospedeiro, relacionada ao maior encapsulamento da bactéria, ainda é pouco 

compreendido e provavelmente envolve muitos outros fatores.45  

Existem também cepas de Streptococcus pneumoniae não-capsuladas, 

comumente multirresistentes a antimicrobianos.46 Este tipo não-capsulado consegue 

produzir mais biofilme em relação ao tipo capsulado47,48, conseguindo ser virulento 

através de suas proteínas de superfície.49  
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2.2 BACTEREMIA  

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

não sendo obrigatória para o diagnóstico de sepse.50   

Contaminação, isto é, o crescimento de bactérias na hemocultura que não estavam 

presentes no sangue no momento da coleta representa até um terço das hemoculturas 

positivas, ocorrendo provavelmente por inoculação no momento da colocação do 

sangue no frasco.51,52 A taxa de contaminação tem relação inversa com a quantidade de 

sangue coletado para a hemocultura, isto é, quanto mais sangue coletado por amostra, 

menor a chance de contaminação.53    

Bacteremia persistente ocorre quando, apesar do uso de antimicrobianos, a 

hemocultura permanece positiva, podendo ser por uma destas três causas: germe 

resistente ao antimicrobiano, presença de outro germe associado, impossibilidade do 

antimicrobiano de atingir o local da infecção.54 Em se tratando de DPI, o aumento de 

resistência antimicrobiana apresentada pelo pneumococo (juntamente com a 

diversidade de sorotipos) é um dos elementos essenciais que deve ser levado em 

consideração ao se pensar em controle e prevenção de infecções pneumocócicas.55,56  

Em revisão sistemática e metanálise publicada em 2013, Said et al. estimaram a 

proporção de pneumonias pneumocócicas bacteriêmicas em 25%, em uma proporção 

de não bacteriêmica e bacteriêmica em 3:1. A maioria dos estudos nesta análise incluíam 

apenas pacientes hospitalizados, com apenas cinco estudos contemplando pacientes 

ambulatoriais, sendo a bacteremia mais comum em pacientes com doença severa.57  

Ciapponi et al., em 2014, publicaram revisão sistemática e metanálise da 

epidemiologia da meningite e da bacteremia pneumocócicas em crianças na América 

Latina e no Caribe, evidenciando que ambas foram mais comuns em crianças abaixo de 

1 ano de idade do que pneumonia, quadro que se modifica em crianças a partir de 1 ano 

de idade (pneumonia se torna mais comum).58  
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Também em 2014, Morrill et al. publicaram estudo retrospectivo de pacientes com 

idade mínima de 50 anos atendidos em hospital por doença pneumocócica (pneumonia, 

meningite e/ou bacteremia), no período de 10 anos, houve 14.511 episódios isolados de 

doença pneumocócica, sendo que bacteremia foi responsável por 25,7% (n = 3.735).59   

Chan et al. verificaram que pacientes em atendimento em emergência que 

positivam a hemocultura têm risco significativamente aumentado em relação aos com 

hemocultura negativa, em relação à necessidade de internação de urgência e retorno à 

emergência nas 2 semanas subsequentes, risco que reduz se forem utilizados 

antimicrobianos corretamente.60  

  

2.3 DOENÇA PNEUMOCÓCICA INVASIVA   

  

2.3.1 DEFINIÇÃO  

A doença pneumocócica pode ser dividida em invasiva e não-invasiva61.  DPI 

representa a parcela das infecções causadas pelo pneumococo em que há contaminação 

de líquidos nobres por este agente, isto é, líquidos biológicos considerados estéreis 

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

O impacto da doença pneumocócica não invasiva em adultos é em sua maioria 

determinada pela pneumonia adquirida na comunidade (PAC). A PAC é uma doença que 

apresenta grande prevalência, grande variabilidade em sua severidade e em sua 

apresentação clínica.62 Em DPI, a pneumonia também representa a maioria dos casos.63   
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2.3.2 PREVALÊNCIA E INCIDÊNCIA  

Em publicação norte-americana, Lexau et al. encontaram aumento na frequência 

de DPI 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 múltiplas (19,5% para 23%).64   

Em 2008, a incidência de DPI em países desenvolvidos foi estimada em 8-34 

casos por 100.000 habitantes (variação geográfica).65 Em uma descrição 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 nível hospitalar 

revelou redução na incidência (9,8/10.000 habitantes em 2000 para 2,1/10.000 

habitantes em 2012 (p < 0,001).66  

Em 2014, Drijkoningen & Rhode63 sumarizaram o conhecimento até aquele 

momento sobre a epidemiologia e os desfechos das principais formas de doença 

pneumocócica, com foco especial na população idosa. Os autores verificaram que o 

percentual de DPI esteve fortemente associado à idade: 38% em crianças abaixo dos 2 

anos de idade e 54% em adultos acima dos 50 anos de idade, em população 

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 países 

europeus).6   

Stamboulian et al. em 2014 apresentaram dados do Brasil, da Argentina e do 

México em relação à DPI, evidenciando que quase 60% da amostra era masculina, com 

idade média aproximada de 51 anos, sendo a pneumonia bacterêmica a manifestação 

mais comum de DPI (58,33%). Os sorotipos 3 (8,4%), 12F (7%), 19A (6,4%) e 14 (4,8%) 

foram os mais prevalentes.67   
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Em 2015, conforme dados do DataSUS, houve 1.507.307 internações em todo o 

Brasil para tratamento clínico de doenças de vias aéreas, sendo que destas a região sul 

do país foi responsável por 213.452. O Rio Grande do Sul foi responsável por 89.646 

dessas internações.4    

  

2.3.3 MORTALIDADE  

O risco de mortalidade por DPI é dependente de fatores do hospedeiro, como 

presença ou não de comorbidades, número de comorbidades e idade, além de fatores 

bacterianos como sorotipagem, tipo bacteriano clonal e resistência bacteriana.42,68–71  

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

influenza reduziu de 3,2 para 2,8 por 100.000 pacientes.72   

Entre 1998 e 2001 foi desenvolvido estudo multicêntrico incluindo o Brasil para 

verificar a mortalidade após 14 dias da primeira hemocultura positiva para pneumococo 

em pacientes com idade mínima de 15 anos de idade internados por bacteremia 

pneumocócica, evidenciando mortalidade de aproximadamente 17%,68 compatível com 

parcela significativa da literatura.73,74   

Em 2010, o Global Burden of Disease Study publicou que, em adultos, infecções do 

trato respiratório inferior (incluindo PAC) representam a quarta causa de mortalidade 

mais comum no mundo, sem decréscimo mesmo após o início de penicilina para 

tratamento. Representa ainda a segunda razão mais comum de perda de anos de vida.75  

Em coorte com base populacional sueca publicada em 2013 por Naucler et al., com 

intuito de investigar a contribuição dos fatores do hospedeiro, fatores bacterianos e a 

escolha de terapia antimicrobiana na mortalidade em 30 dias de pacientes adultos com 

pneumonia pneumocócica bacterêmica, 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 presença de comorbidades ou do sorotipo 

específico.76   

Burgos et al. detectaram mortalidade de 13,1% dos pacientes admitidos por 

pneumonia pneumocócica invasiva baseado em dados de longitudinal multicêntrico na 

Espanha. Destes, 54,5% foram a óbito nos primeiros 5 dias pós-admissão hospitalar, e 

36,1% nas primeiras 48h de internação.8  

Em adultos europeus, os óbitos associados à pneumonia são previstos para chegar 

ao máximo em 2023, quando se estima que 1/3 da população terá mais de 65 anos. Isto 

pode ser explicado, em parte, pelos efeitos cardiotóxicos envolvidos na DPI: condições 

cardíacas pré-existentes, aumento de citocinas inflamatórias que desestabilizam as 

placas ateroscleróticas, ativação plaquetária e trombose, efeitos colaterais ao uso de 

ATB, aumento do trabalho miocárdico quando a oxigenação está comprometida.77  

Em países em desenvolvimento, infecções respiratórias agudas representam uma 

das principais causas de morte, levando quatro milhões de pessoas a óbito por ano 

globalmente.1 No Brasil, em 2015, houve 1.217.245 óbitos devido a causas respiratórias. 

O Rio Grande do Sul foi responsável por 10.121 desses óbitos, e Porto Alegre por 1.466.78   

As hospitalizações por PAC não seguem o mesmo padrão globalmente. Nos EUA, 

por exemplo, o número de hospitalizações reduziu (redução 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).63  

Em países subdesenvolvidos, tendeu a aumentar. A mortalidade hospitalar é maior 

na América Latina com 13,3% de óbitos, sendo seguida pela Europa com 9,1% e pela 

América do Norte com 7,3%.79  
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2.3.4 TRATAMENTO  

O tratamento de infecções bacterianas passa obrigatoriamente pelo uso de 

antimicrobianos. Define-se antibiótico como substância 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.80   

Os antimicrobianos podem ser classificados com base em seu mecanismo de ação 

proposto e sua estrutura química: agentes que inibem a síntese da parede celular 

bacteriana (ex: penicilinas, carbapenêmicos e cafalosporinas), agentes que atuam na 

membrana celular das bactérias, aumentando sua permeabilidade para extravasamento 

de compostos intracelulares (ex: polimixina, anti-fúngicos), agentes antibacteriostáticos, 

que inibem de forma reversível os ribomossomos bacterianos (ex: tetraciclinas, 

cloranfenicol, eritromicina, clindamicina, linezolida aminoglicosídeos), agentes que 

alteram o RNA bacteriano (ex: rifampicina, quinolonas), agentes antimetabólitos, que 

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

A escolha empírica para tratamento antimicrobiano de pacientes com PAC deve 

ser baseada nos patógenos mais prováveis, dependente esta decisão ainda da 

susceptibilidade antimicrobiana aos medicamentos disponíveis, isto é, da resistência 

conhecida das bactérias do local onde se insere o paciente.81 O aumento de resistência 

das bactérias aos antimicrobianos deve-se primariamente ao uso indiscriminado de 

antibióticos.82,83  

Conforme diretriz publicada em 2009 pela SBPT (Sociedade Brasileira de 

Pneumologia e Tisiologia), pacientes que necessitam de internação hospitalar para 

tratamento de pneumonia adquirida na comunidade considerada grave, especialmente 

na presença de bacteremia, insuficiência respiratória ou choque, devem receber terapia 

antimicrobiana combinada, isto é, devem receber tratamento com beta-lactâmico 

associado a macrolídeo.84 Esta evidência é considerada de categoria B, baseada em 
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metanálises, estudos de intervenção com número pequeno de pacientes e/ou análises 

de post hoc.   

Em revisão de ensaios clínicos randomizados publicada pela Cochrane não houve 

diferença entre a mortalidade (RR 1,14, IC 95% 0,84 – 1,55) ou falência terapêutica em 

pacientes adultos internados com PAC pneumocócica, com ou sem cobertura 

suplementar para germes atípicos.85   

A Sociedade Argentina de Infectologia publicou em 2015 recomendação de 

tratamento de PAC em pacientes com necessidade de internação hospitalar sem 

necessidade de UTI orientando utilização de quinolona respiratória apenas para 

pacientes com alergia a outras classes de antibióticos, falência terapêutica ou para casos 

raros de pneumococos resistentes a penicilina.86  

 Em publicação recente do grupo de estudo CAP-START revendo a estratégia de 

tratamento para pacientes com PAC com necessidade de internação hospitalar, sem 

necessidade de UTI, demonstrou não-inferioridade nos três grupos de tratamento: 

betalactâmico isolado versus beta-lactâmico associado a macrolídeo versus quinolona 

respiratória.87   

Apesar das altas taxas de resistência à beta-lactâmicos, atualmente não 

costumam haver falências aos tratamentos de PAC quando os agentes escolhidos são os 

apropriados e em suas dosagens corretas.83  

  

2.3.5 PREVENÇÃO  

A doença pneumocócica segue sendo a maior causa de morte prevenível por 

vacina no mundo em crianças abaixo de 5 anos de idade, mesmo com a mudança 

significativa da epidemiologia dessa doença após a implementação de programas de 

vacinação rotineira na Europa Ocidental88 e na Austrália89. Na Ásia é difícil determinar a 
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real incidência e mortalidade da doença pneumocócica em adultos devido à grande 

diferença entre os trabalhos publicados.90  

Foram criadas vacinas com intuito de reduzir o alto custo sócio-econômico91 e a 

alta morbimortalidade8 da DPI.  A vacina anti-pneumocócica está disponível atualmente 

em duas versões: conjugada, abreviada como PCV (PCV10 e PCV13)92 e polissacarídea, 

abreviada como PPV (PPV23),9 sendo que a grande diferença entre os dois tipos de 

vacinas se encontra no tipo de imunização conferida.   

A vacina conjugada associa a cápsula de polissacarídeo do pneumococo à toxina 

da difteria, à toxina do tétano, à proteína D do Haemophilus influenza ou ainda à 

proteína CRM 197 (mutação não-tóxica da toxina diftérica), sendo capaz de ativar a 

imunidade humoral dependente de células T.93 A vacina polissacarídea é fabricada a 

partir de polissacarídeos da cápsula bacteriana purificada, gerando apenas resposta 

imunológica dependente de células B (T-independente).10  

Em adultos, o tempo de duração do anticorpo produzido após vacinação é 

desconhecido, sendo então utilizado o OPA (opsonophagocytosis assay) nos principais 

trabalhos, para medir a concentração do anticorpo funcional (opção para verificar a 

potencial eficácia contra DPI e pneumonia).94 Além disso, ainda não se sabe o nível de 

anticorpos necessários para promover a proteção, mas a literatura concorda que a 

resposta imunológica é geralmente mais baixa e menos robusta em indivíduos com 

comorbidades,95 sendo levantada a hipótese de que em pacientes etilistas, HIV e 

diabéticos a resposta à PPV23 seria, eventualmente, inexistente.  

Em termos de falhas vacinais, existem duas: primária e secundária. A falha vacinal 

primária decore da não-imunização do paciente após a primeira dose da vacina (mais 

comum quando se vacina antes da faixa etária preconizada). A falha vacinal secundária 

é a mais comum, decorrente da diminuição da imunidade ao longo dos anos (por 

motivos de vacina ou por senescência do sistema imunológico do paciente).96   
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2.3.5.a VACINA POLISSACARÍDEA (PPV)  

Em 1983 foi desenvolvida PPV23, tentando conferir proteção para a marioria dos 

sorotipos capsulados de pneumococos causadores de doença.10 Porém, não produziu a 

proteção esperada, chegando apenas a 65% de eficácia na população imunocompetente 

vacinada.97   

A PPV23 é preparada a partir de polissacarídeos capsulares bacterianos 

purificados, sem conter nenhum componente viável,98 não sendo capaz de formar 

células-B específicas para os sorotipos ou células-B de memória.10  

Apesar da PPV23 ter sido associada com redução de DPI, sua efetividade em 

relação à doença pneumocócica não invasiva ou PAC de qualquer forma não foi 

conclusiva, pois diferentes metanálises acharam benefícios com intervalo de 0 a 73%.9, 

99,100  

Alguns autores defendem que a suposta inferioridade e tolerabilidade da PPV23 é 

superestimada, por problemas de metodologia empregada, população estudada (não 

representativas da população a que se destina vacina), erros de cálculo de amostra, não 

sendo capazes de descartar resultados falso-negativos.101,102  

  

2.3.5.b VACINA CONJUGADA (PCV)   

Existem atualmente 2 vacinas anti-pneumocócicas conjugadas disponíveis 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 2002,103 sendo substituída posteriormente pela PCV10 e pela PCV13, como se 

tratará a seguir. A vacinação com aquela vacina reduziu não só as taxas de colonização 

dos sorotipos vacinais tanto nas crianças vacinadas como em seus familiares,104 mas 

também a frequência de resistência a antibióticos dos sorotipos por diminuir o 
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carreamento de sorotipos resistentes a antibióticos e por redução no uso de antibióticos 

em geral.105   

Nos EUA, 10 anos após a introdução da PCV7 no calendário vacinal infantil, houve 

redução significativa de hospitalizações por PAC em todos os grupos etários, sendo 

34% de redução na população pediátrica,2 provavelmente decorrente do efeito de 

rebanho.   

No Brasil foi incluída no calendário vacinal do Ministério da Saúde em 2011 a 

conjugada PCV10 que, além dos sorotipos contidos na PCV7, acrescentou os sorotipos 

1, 5 e 7F. Na PCV10, oito polissacarídeos são conjugados em uma lipoproteína nãolipídica 

de superfície (proteína D) de Haemophilus influenza não-tipável e os outros dois a uma 

toxina de tétano e de difteria.93,106   

Scotta et al.107 publicaram em 2014 estudo idealizado para verificar o impacto da 

PCV10 no número de hospitalizações em crianças no Brasil, com dados retirados no 

período pré e pós-vacinação através do DataSUS. As taxas de hospitalização por 

pneumonia na faixa pediátrica antes de 2010 eram flutuantes, reduzindo 

significativamente 2 anos após a introdução da vacina no calendário vacinal pediátrico 

brasileiro, sem evidência de alteração no número de internações por patologias não 

respiratórias.   

Estudo chileno publicado em 2016, realizado para averiguar a efetividade da vacina 

PCV10 em crianças em reduzir o número de hospitalizações e morte causadas por 

pneumonia, encontrou resultado positivo após 3 anos da introdução da vacina no 

calendário vacinal infantil.108  

Em 2011 foi licenciada em muitos países a PCV13, substituindo em muitos locais a 

vacina PCV7 nos calendários vacinais.43 A PCV13 inclui todos os sorotipos da PCV10, 

acrescidos dos sorotipos 3, 6A e 19A. Nesta vacina, todos os sorotipos são conjugados à 

CRM197, uma mutação não-tóxica da toxina da difteria.93   
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Nos EUA, a vacina PCV13 foi liberada para adultos com idade mínima de 50 anos 

para prevenção de pneumonia e DPI em dezembro de 2011, sendo liberada na Europa 

em novembro de 2012. Em julho de 2013 a indicação foi expandida para adultos com 

idade mínima de 18 anos e para a população idosa.109   

Apenas 2 anos após a troca da PCV7 pela PCV13 nos EUA a incidência de doença 

pneumocócica (invasiva ou não) reduziu, verificada pela diminuição no número de 

internações hospitalares, especialmente em crianças menores de 5 anos de idade. 

Houve queda também na incidência de empiema comparativo com a fase da vacinação 

com a PCV7, quando houve aumento do número daqueles casos na faixa pediátrica, 

atribuído à substituição de sorotipos, isto é, pelo aumento de doença causada por 

substituição de sorotipos contidos na vacina por sorotipos não contidos na vacina.110  

Em 2014, Esposito & Principi publicaram que até aquele momento não havia 

publicação definitiva sobre a PCV13, mas que era razoável acreditar que o aumento do 

uso da vacina e que o fato de conter alguns dos sorotipos emergentes poderia levar a 

resultados melhores.93   

Em 2015 foi publicado o CAPITA, estudo holandês para verificar a eficácia da vacina 

anti-pneumocócica PCV13 em adultos com idade mínima de 65 anos e seguimento 

médio de 4 anos.  A Holanda não tinha obrigatoriedade de vacinação antipneumocócica 

para adultos, tornando sua população ideal para avaliação da PCV13. Foi estudo 

randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, com objetivo primário de verificar a 

habilidade da vacina de prevenir primeiros episódios de PAC pneumocócica por 

sorotipos vacinais. Objetivos secundários: PAC pneumocócica não bacteriêmica, PAC 

pneumocócica não invasiva e DPI. Todos os objetivos foram atingidos, com eficácia da 

vacina para DPI de 75% (IC 41,4 – 65,3).92  

A PCV (com conjugação da cápsula polissacarídea e da proteína carregadora) é 

mais imunogênica do que a PPV23, tendo sido demonstrada sua capacidade de proteção 

contra doença pneumocócica em crianças com HIV e DPI recorrente em adolescentes e 

adultos com HIV.111   
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Espera-se que a PCV confira proteção direta e indireta contra DPI e pneumonia em 

pacientes com HIV. Foi documentada que a qualidade e quantidade dos anticorpos, 

produzidos por crianças com HIV (em uso de TARV que receberam a vacina) são iguais a 

dos anticorpos produzidos por crianças sem HIV que receberam a mesma vacina, 

especialmente se no momento da vacina as crianças com HIV estavam 

imunologicamente competentes. O efeito da provável troca de sorotipos vacinais por 

não vacinais causando doença, sem redução no número de casos de doença causados 

por sorotipos vacinais, requer avaliação em locais com alta prevalência de HIV após a 

introdução da PCV, sendo necessária a vacinação com PPV23 para maior cobertura de 

sorotipos.112  

Com a ampla introdução de PCV13 pode-se esperar mais reduções em doença 

causadas por sorotipos não presentes na PCV7 mas presentes na PCV13. A estimativa é 

que ocorra redução de doença por sorotipos vacinais mesmo em não vacinados.94  

Com a vacinação pediátrica surge o efeito de rebanho, 63,113,114 isto é, a proteção 

indireta da população não vacinada pelo contato com as crianças vacinadas, 

modificando a distribuição dos sorotipos, inclusive em pacientes imunossupressos por 

HIV.112 Em países de baixa e média renda, onde a transmissão tende a ser mais alta, a 

saúde é mais precária e a cobertura vacinal é mais baixa (menos crianças vacinadas), o 

efeito pode ser menor.115  

Com o uso das vacinas conjugadas, surgiram novas indagações,93 como a 

substituição de sorotipos vacinais pelos não vacinais,116 e a maior gravidade da doença 

pneumocócica, com aumento do número de empiemas e pneumonias necrotizantes 

(relacionadas principalmente à emergência dos sorotipos 1, 3 e 19A).117–119  

Como dito anteriormente, houve aumento do número de derrames pleurais 

parapneumônicos, aumento este que não pode ser explicado apenas pela substituição 

de sorotipos vacinais por não-vacinais após a introdução da PCV7 ao esquema vacinal. 

Outro dado que poderia explicar seria que as taxas de outros Streptococci que não o 

Streptococcus pneumoniae e Staphilococcus aureus terem aumentado respectivamente 
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2.8 e 3.76 vezes após a vacina,117 levando a crer que a vacina diminuiria a vantagem 

competitiva do pneumococo na colonização, facilitando a colonização pelo 

Staphilococcus aureus.120   

  

2.3.5.c ESQUEMAS DE VACINAÇÃO   

Abaixo esquemas de vacinação diversos conforme localidade e idade.  

Calendário de vacinação conforme a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) em 

2016:121  

 

Conforme o calendário preconizado pela SBP (Sociedade Brasileira de Pediatria) 

em 2016, a vacina pneumocócica conjugada (7 ou PCV10) é recomendada para todas a 

crianças com até 5 anos de idade, no esquema 2/4/6 meses + 1 dose de reforço aos entre 

os 12-15 meses de vida. Dose adicional até os 5 anos de idade pode ser realizada com a 

vacina PCV13 em crianças saudáveis que já receberam as 4 doses indicadas 

anteriormente.   

  



30  

  

Para crianças com risco aumentado para DPI, a SBP preconiza dose adicional da 

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

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

mínimo de 2 meses entre as vacinas e necessitando de dose de reforço após 5 anos da 

dose inicial.  

  

Calendário de vacinação conforme Ministério da Saúde em 2016:122  

 

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

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

(estudos comprovando mesma eficácia com 2 doses + reforço ou 3 doses + reforço).123–

125 Para crianças não vacinadas até entre 12 meses e 4 anos de idade não vacinadas, é 

preconizada vacinação em dose única.126  
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O CDC (Centers for Disease Control and Prevention), órgão federal americano, 

preconiza 2 tabelas de calendário vacinal para crianças, separadas por idade: até 15 

meses e de 15 meses aos 18 anos:127  

 

 

Conforme calendário nacional americano, a criança deve receber 4 doses da vacina 

PCV13 (2/4/6 meses seguida de reforço dos 12-15 meses). Para crianças entre 14 e 59 

meses que receberam vacinação correta conforme calendário prévio com vacina PCV7, 

dose extra da vacina PCV13 deve ser administrada. Crianças saudáveis entre 2459 meses 

que não estão em dia com seu calendário vacinal deverão receber dose única da vacina 

PCV13.  
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Para crianças entre 2 e 5 anos com maior risco para DPI (doenças cardíaca e/ou 

pulmonar crônica, DM, fístula liquórica, implante coclear, hemoglobinopatias, asplenia 

anatômica e/ou funcional, HIV, insuficiência renal crônica, síndrome nefrótica, 

imunossupressão por drogas/radiação/condição congênita, neoplasia, transplantados 

de órgãos sólidos) é preconizada 1 dose de PCV13 se calendário vacinal incompleto 

(independentemente se com PCV-7 e/ou PCV13), 2 doses de PCV13 separadas por no 

mínimo 8 semanas se nunca vacinados ou vacinação anterior menor que 3 doses (PCV7 

ou PCV13), 1 dose de PCV13 se 4 doses anteriores da PCV-7. Intervalo mínimo entre as 

vacinas conjugadas é de 8 semanas, sendo que a idade mínima para a primeira dose da 

PCV13 é de 6 semanas.  

Para crianças entre 6-18 anos com fístula liquórica, implante coclear, 

hemoglobinopatias, asplenia anatômica e/ou funcional, HIV, insuficiência renal crônica, 

síndrome nefrótica, imunossupressão por drogas/radiação/condição congênita, 

neoplasia, transplantados de órgãos sólidos ou portadores de mieloma múltiplo devem 

receber 1 dose de PCV13 seguida por intervalo mínimo de 8 semanas de 1 dose de 

PPSV23 se nenhuma vacina tiver sido recebida anteriormente, 1 dose de PPSV23 após 

período mínimo de 8 semanas se dose de PCV13 tiver sido já realizada, 1 dose de PCV13 

com intervalo mínimo de 8 semanas se dose de PPV23  tiver sido já realizada.  

Para crianças entre 6-18 anos com doenças cardíaca e/ou pulmonar crônica, DM, 

etilismo e/ou doença hepática crônica que não tenham recebido PPSV23, administrar 

dose. Se previamente recebeu PCV13, dose de PPSV23 deverá ser realizada com 

intervalo mínimo de 8 semanas.  

Crianças com hemoglobinopatias, asplenia anatômica e/ou funcional, HIV, 

insuficiência renal crônica, síndrome nefrótica, imunossupressão por 

drogas/radiação/condição congênita, neoplasia, transplantados de órgãos sólidos ou 

portadores de mieloma múltiplo devem receber revacinação única com PPSV-23 após 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 mínima para a realização de 

vacinação com PCV13 é de 6 semanas e da PPSV-23 é de 2 anos, sempre mantendo 

intervalo mínimo de 8 semanas entre as doses das vacinas conjugada e polissacarídea.  

Em levantamento publicado em 2013, Fedson & Guppy101 afirmaram que a 

custoefetividade da PPV em adultos idosos modificou onde foi implantada a PCV 

pediátrica, necessitando ser reavaliada periodicamente. A explicação para esta redução 

seria por declínio de doenças causadas pelos sorotipos vacinais. Loo et al. discutem a 

falta de estudos comparando PCV10 e PCV13.128 Análises recentes mostraram que as 

recomendações para uso da PCV13 em adultos (baseadas na idade e nos riscos) podem 

ser custo-efetivas. 129,130   

Em termos de revacinação, Caya et al.131 publicaram recentemente artigo 

tentando determinar a melhor dose e tempo para realização do booster (revacinação) 

de PPV23 em grupos de alto risco, chegando à conclusão que, por falta de evidências 

quanto ao benefício clínico, grau de proteção e segurança, múltiplas revacinações não 

são sugeridas em diferentes países do mundo.   

Análise recente publicada em Jornal de Pediatria em relação aos efeitos indiretos 

dos diferentes esquemas vacinais para administração da PCV13 mostrou que o esquema 

tradicional 3 + 1 (3 doses + 1 reforço) é o único associado com efeito indiretos 

significativo (efeito de rebanho) em crianças mais velhas não-vacinadas e adultos de 

qualquer idade.132  

  

2.4 MUDANÇA DE SOROTIPOS  

Com a introdução das vacinas anti-pneumocócicas nos calendários vacinais infantis 

e a ampla liberação da vacinação para adultos, mudanças nos sorotipos mais comuns 
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relacionados à DPI foram notadas. Muitos casos de DPI passaram a ser por sorotipos não 

vacinais (SNV).   

Em metanálise publicada em 2013 por Feikin et al., sobre a mudança de sorotipos 

causadores de DPI em adultos e crianças após a introdução da PCV7 em países de alta 

renda, foi evidenciada redução no número de DPI em crianças com introdução da vacina 

no calendário infantil, mesmo com a mudança de muitos sorotipos vacinais por SNV.133 

O’Brien et al. afirmam que a compreensão da troca de sorotipos é ainda mais crítica em 

países de baixa renda, onde a maioria da mortes por pneumococo ocorrem.134 Abdullahi 

et al. destacam a colonização da nasofaringe ocorre ainda mais cedo na infância do que 

antes imaginado em países de baixa renda,135 devendo ser tomadas medidas para 

correta vacinação da população infantil.  

Estudos conduzidos nos EUA mostraram que os sorotipos incluídos na PCV7 

permanecem responsáveis por grande parcela de PAC em adultos mesmo 10-12 anos 

após a introdução da PCV7 no calendário vacinal infantil.136,137 Pelo uso recente da 

PCV13 em crianças, o efeito de rebanho não seria suficiente ainda para proteger adultos 

com alto risco para doenças pneumocócicas e idosos, que só estariam protegidos se 

fossem estes vacinados.93  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 Verificar semelhanças e diferenças entre os sorotipos causadores de DPI em pacientes 

internados em hospital terciário em relação à morbi-mortalidade.  

  

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS  

• Avaliar o perfil epidemiológico de pacientes internados em hospital 

terciário com DPI;  

• Mensurar os diferentes agravos responsáveis por DPI na população 

estudada;  

• Avaliar a sorotipagem dos pneumococos responsáveis por DPI em 

população internada em hospital terciário de Porto Alegre;  

• Mensurar a cobertura vacinal teórica das cepas de pneumococo em 

relação às vacinas anti-pneumocócicas conjugada 13-valente e 

polissacarídea-23.  
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4. PACIENTES E MÉTODOS  

  

4.1 DELINEAMENTO  

Estudo transversal, com análise descritiva e analítica.  

  

4.2 POPULAÇÃO EM ESTUDO  

Pacientes internados no Hospital São Lucas da PUCRS (HSL/PUCRS) que 

apresentaram identificação laboratorial de Streptococcus pneumoniae em líquido nobre, 

de janeiro de 2005 até julho de 2016.  

  

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  

Pacientes que necessitaram de internação hospitalar no Hospital São Lucas da 

PUCRS no período de janeiro de 2005 até julho de 2016 com positividade para 

pneumococo em líquido estéril.  

  

4.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

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 Laboratório de Microbiologia do HSL, analisada a sensibilidade 

antimicrobiana, e após uma revisão no prontuário do paciente para coletar seguintes 
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dados: data de baixa, data de nascimento, sexo, diagnóstico, número de internações 

prévias, possíveis fatores de risco (presença de comorbidades cardiovasculares, 

pneumológicas, reumatológicas, gastroenterológicas, oncológicas, nefrológicas, 

HIV/AIDS, tabagismo, etilismo) e necessidade de internação em unidade de terapia 

intensiva (UTI), necessidade de ventilação mecânica (VM), necessidade de 

traqueostomia e mortalidade.  Os casos identificados foram encaminhados ao Instituto 

Adolfo Lutz, São Paulo, via Laboratório Central do Estado (LACEN), para realização da 

sorotipagem. Este trabalho faz parte do projeto Sistema de Redes de Vigilância (SIREVA), 

capítulo Brasil.  

  

4.5.1 AMOSTRAS   

Foram avaliados isolados clínicos de S. pneumoniae, recuperados de pacientes do 

Hospital São Lucas da PUCRS. As amostras foram processadas de acordo com as técnicas 

preconizadas para cada tipo de material, cultivadas em estufa a 35o C (+1) em Ágar 

sangue de carneiro (Biomerieux®) e mantidas em atmosfera de microaerofilia (estufa a 

5% de CO2) por 24-48h.  

  

4.5.2 IDENTIFICAÇÃO  

 Para realização do método de Gram o esfregaço do material em lâmina era 

exposto ao ar ambiente para secagem, coberto por violeta genciana por 1 minuto e 

lavado com água corrente. Após, coberto por lugol por 1 minuto e nova lavagem, seguida 

de processo de descoramento com álcool acetona até visível remoção de coloração na 

lâmina. A lâmina era então coberta com fucsina de Gram, mantida por 30 segundos, 

seguida de lavagem com água corrente e posterior secagem com papel filtro. Os germes 

gram positivos são então vistos à microscopia com coloração roxa e as bactérias gram 

negativas, vermelhas.  

Após o crescimento de colônias suspeitas de pneumococo, era realizada a prova 

da optoquina (5ug) em Ágar Muller Hinton Sangue (Biomerieux®), ou por automação, 

Vitek 2 (Biomerieux®) para a confirmação.  
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Para realização da prova da optoquina era preparada suspensão do isolado em 

solução salina 0,85% estéril com densidade ótica de 0,08 a 0,1 ao comprimento de onda 

de 0,625mm (ou correspondente da escada de McFarland), posteriormente semeando 

a suspensão em placa de ágar sangue de carneiro a 5%. Após a absorção da suspensão 

pelo meio de cultura, colocava-se disco de optoquina na superfície do meio semeado, 

sendo incubado por 18-24h a 35± 2°C e a 5-7% de CO2. Procedia-se então à leitura do 

halo de inibição do crescimento bacteriano, com halo ≥ 14mm indicando cultura sensível 

à optoquina, identificando Streptococcus pneumoniae.138  

  

4.5.3 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS  

Os antimicrobianos testados são: ceftriaxone, eritromicina, penicilina, 

sulfametoxazol-trimetoprim, oxacilina e vancomicina, através do método de Kirby Bauer 

em Ágar Muller Hinton Sangue (Biomerieux®). Foram considerados sensíveis à penicilina 

todos os casos que apresentaram halo de inibição superior ou igual a 20mm para 

oxacilina (1ug). Aqueles que tiveram halo inferior ou igual a 19 mm para este antibiótico 

foram submetidos a realização de E-test de penicilina para determinação da MIC.   

Os critérios para determinação dos antibióticos a serem testados, bem como de 

interpretação dos halos de inibição e de sensibilidade ou resistência à penicilina após 

realização de E-test seguiram instruções do Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI).139  

  

4.5.4 SOROTIPAGEM  

A sorotipagem foi realizada pela reação de Neufeld-Quellung,140 utilizando 

antissoros policlonais.141 A reação ocorreu quando os anticorpos (antissoros) ligaram-se  

especificamente a certos locais da cápsula do pneumococo, aumentando o tamanho da 

cápsula, facilitando a visualização bacteriana ao microscópio.   
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

  

Os dados foram analisados através dos programas SPSS (versão 21.0, IBM Corp, 

Armonk, NY, USA). Variáveis categóricas foram descritas por frequências e percentuais; 

quantitativas simétricas pela média e o desvio padrão; quantitativas assimétricas pela 

mediana, mínimo e máximo. A comparação de dados quantitativos foi realizada por 

análise de homogeneidade de variância (Teste de Cochran). Para dados nominais foi 

utilizado o teste de McNemar. O nível de significância adotado foi de α = 0,05.  
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 6. ASPECTOS ÉTICOS   

  

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa sob o número 

56187816.5.0000.5336. A identidade dos pacientes foi preservada e não está relatada 

na pesquisa.   
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7. RESULTADOS  

Dentre as 118 cepas isoladas de líquidos nobres de pacientes internados no 

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

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

analisadas, conforme diagrama abaixo:  

  

  

Diagrama 1: Análise de sorotipos na população estudada  

  

A população 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 líquido 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 

corticóide e/ou uso de imunossupressores) corresponderam a 25,3% (n = 25) da 
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amostra. Na população estudada, 16,5% (n = 16) possuía comorbidades pneumológicas 

e 47,5% (n = 46) já tinha alguma internação hospitalar prévia. Houve necessidade de 

internação em UTI em 35,4% (n = 35) dos casos e de VM em 23,2% (n = 23). O tempo de 

internação (mediana) foi de 10 dias (P25-P75 5-19), conforme Tabela 1.  
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Tabela 1 – Caracterização da amostra  

Variáveis – n (%)  n=99  

Idade (anos)*   55 (32-71)  

Gênero 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)  

Líquido abdominal/Outros  4 (4,0)  

Comorbidades clínicas  
      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)  

Imunossupressão**  25 (25,3)  

Uso de drogas    
 Lícitas    

Tabagismo   
   Sim  

  
19 (19,2)  

Não  40 (40,4)  

Ex-tabagista  4 (4,0)  

Ignorado  36 (36,4)  

Etilismo  
   Sim  

  
3 (3,0)  

Não  64 (64,6)  

Ignorado  32 (32,3)  

Ilícitas   2 (2,0)  

Internações prévias  46 (47,5%)  

Internação em UTI  35 (35,4)  

Utilização de VM  23 (23,2)  

Traqueostomia   2 (2,0)  

Tempo de internação*  10 (5-19)  
*mediana (P25-P75); **imununossupressão: HIV e/ou neoplasia e/ou uso de corticóide e/ou uso 
de imunossupressores  
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Ao comparar-se a presença de comorbidades como fator de risco para mortalidade, 

internação em UTI, utilização de VM ou de traqueostomia, não houve significância 

estatística (conforme Tabela 2). A tabela contempla apenas os casos em que o desfecho 

esteve presente.  

  

Tabela 2 – Desfechos conforme comorbidades  

Variáveis – n (%)  Sem 

comorbidades         

(n=20) 

Com 
comorbidades  

(n=79)  

p  

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  

Traqueostomia  1 (5,0)  1 (1,3)  0,075  

  

Também não se encontrou significância estatística ao separar-se a população em 

sem comorbidades, apenas uma comorbidade ou com duas ou mais comorbidades 

conforme exibido na Tabela 3 abaixo, em relação 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 frequência de comorbidades*  

Variáveis – n (%)  Sem 

comorbidades 

(n=20)  

Uma 
comorbidade  

(n=33)  

Duas ou mais 

comorbidades 

(n=44)  

p  

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 informação  

  

A Tabela 4 traz as cepas separadas por sorotipo, além de agrupá-las conforme a 

faixa etária: < 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. Não houve diferença 

estatística em relação à faixa etária entre os sorotipos (p = 0,276).    
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Tabela 4 – Sorotipos conforme distribuição de faixa etária (p=0,276) 

Sorotipos – n (%)                        Amostra total                   < 18 anos           ≥ 18 anos                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

(n=99)                                                      (n=99)                          (n=15)             (n=84) 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
*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, não houve diferença significativa na 

amostra (p = 1).43   

A Tabela 5 traz o número de óbitos conforme os sorotipos. Devido ao n pequeno, 

não foi possível concluir que a mortalidade foi diferente entre as cepas.  

  

  

 

 

 

  

  

  

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)  
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Tabela 5 – Mortalidade conforme sorotipos mais prevalentes  

Sorotipos  Óbito n 

(%)  

Não óbito 

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)  

6B  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)  

15B  1 (3,2)  1 (1,5)  

16F  0 (0,0)  2 (3,0)  

18B  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 informação   

 

Na figura a seguir (Figura 1) apresenta-se a frequência dos sorotipos na amostra 

estudada (em percentual). Os sorotipos com apenas 1 caso (5, 6A, 7C, 9V, 15C, 17F, 19F, 

23B, 28A, 33F, 35C) não foram representados na imagem.   
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Figura 1 – Frequência de sorotipos na amostra estudada  

  

A Tabela 6 evidencia a resistência antimicrobiana apresentada pelas cepas. Os 

pneumococos desta amostra apresentaram 100% (n = 99) de sensibilidade à 

vancomicina e 91,9% (n = 91) e à penicilina parenteral. Houve 27,3% (n = 27) de casos de 

resistência à sulfa, sendo que 1 caso não foi testado para este antibiótico.  
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Tabela 6 – Sensibilidade dos pneumococos na amostra aos antimicrobinos estudados  

Variáveis  n=99  

Penicilina Parenteral – n (%) 

      Sensível  

  

91 (91,9)  

Intermediário  4 (4,0)  

Resistente  4 (4,0)  

Vancomicina – n (%) 

      Sensível  

  

99 (100)  

Sulfa*– n (%) 

      Sensível  

  

63 (63,6)  

Intermediário  8 (8,1)  

Resistente  27 (27,3)  

Levofloxacino – n (%)  

      Sensível  

  

98 (99,0)  

 Intermediário    1 (1,0)  

Eritromicina  - n(%)  

      Sensível  

  

85 (85,9)  

Intermediário  1 (1,0)  

Resistente  13 (13,1)  

*Não testado: n = 1 (1,0%)   

  

A Figura 2 representa o teste de Cochran, evidenciando diferença significativa 

entre os antimicrobianos quanto à sensibilidade (p<0,001). Através do teste de 

comparações múltiplas (teste de McNemar), observou-se que as cepas apresentaram 

menor sensibilidade à sulfa e maior sensibilidade à vancomicina e ao levofloxacino 

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

a,b,c Letras iguais não diferem pelo teste de McNemar a 5% de significância   

  

A Tabela 7 apresenta a cobertura vacinal teórica das vacinas PCV13 (conjugada 

PCV13) e PPV23 (polissacarídea 23-valente) e a combinação das duas em relação a 

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

  

Tabela 7 –Cobertura vacinal teórica  

Coberturas das Vacinas  Amostra 
total*  
(n=99)  

Óbito 

(n=31)  

Não óbito 

(n=66)  

p  

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   
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 8. DISCUSSÃO 

 

Este estudo reforça-se a necessidade de política intensiva de vacinação anti-

pneumocócica, não só na população infantil, mas na população adulta com 

comorbidades e idosa, com intuito de reduzir a morbimortalidade ainda muito alta da 

DPI, especialmente em países em desenvolvimento.79   

Foi possível verificar que não houve diferença estatística entre os sorotipos 

encontrados na amostra, em relação a: mortalidade, presença ou não de comorbidades, 

necessidade de VM, necessidade de UTI.  

Esse estudo demonstra que a epidemiologia da DPI é mais comum na população 

economicamente ativa (mediana de idade de 55 anos) e no gênero masculino (58,6%, n 

= 58), quando se avaliou pacientes atendidos em hospital terciário com necessidade de 

internação hospitalar. São dados de um hospital universitário, responsável por drenar 

parte das DPI de uma cidade polo do RS, tendo sido possível avaliar a sorotipagem de 

pneumococos de 83,89% da amostra total (perda de 16,1% para cepas mortas ou 

extravio de amostras entre laboratórios).  

Em relação à resistência antimicrobiana apresentada pelas cepas, 100% foram 

sensíveis à vancomicina, e 91,1% à penicilina parenteral. A resistência à sulfa foi de 

27,3%, sendo que 1 dos casos não foi testado para este antibiótico.  

Como já exposto em outros trabalhos,62,63,67 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 influência das comorbidades em relação à mortalidade e 

necessidade de UTI e/ou VM, não houve diferenças significativas. A mortalidade global 

neste estudo foi de 31,1%.  

O tratamento de doença pneumocócica (invasiva ou não) segue baseado em 

antimicrobianos. O diferencial para conseguir reduzir a alta morbi-mortalidade7,75,76 e o 

alto custo sócio-econômico6 da doença passa obrigatoriamente pela prevenção.   
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As vacinas anti-pneumocócicas possuem mecanismos de ação diferentes, 

desencadeando respostas imunológicas diferentes. As vacinas atualmente disponíveis 

no mercado têm demonstrado bons resultados, com redução de hospitalizações2,63,107 e 

óbitos108 em muitos países.  

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

anti-pneumocócica tenta expandir a imunização para pacientes que eram antes apenas 

protegidos pelo efeito de rebanho.92,109 

Uma questão ainda a ser respondida é se seria possível substituir a PPV23 pela 

PCV13 em adultos, considerando que mesmo sem o maior número de sorotipos, por 

produzir mais anticorpos (longo prazo), a PCV13 seria melhor para a população adulta 

também.93,142 Alguns autores discordam desta posição, enfatizando que os estudos para 

análise da custo-efetividade de vacinar adultos com a PCV13 ao invés da PPV23 

assumiram que nenhuma prevenção para PAC seria alcançada com uso de PPV23 em 

adultos, e que o efeito de rebanho ganho com o uso da PCV13 em crianças seria 

mínimo.100  

A partir da introdução das vacinas anti-pneumocócicas no calendário vacinal 

infantil observou-se mudança da epidemiologia da DPI de alguns sorotipos vacinais para 

sorotipos não vacinais. Seria plausível então aceitar que a proporção de casos de DPI por 

sorotipos presentes nas vacinas irá mudar com a PCV13 em relação a PPV23 como 

ocorreu com a PCV7 em relação a PPV23.37   

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

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

Se esta vacinação para população adulta será realizada com a vacina PPV23 ou com 

a conjugada PCV13 ainda não há consenso, como também não há seguimento suficiente 

de vacinação com a PPV23 na população idosa e com a conjugada PCV13 na população 

infantil para verificação de mudanças globais de sorotipos em DPI.  
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A cobertura vacinal teórica das vacinas PPV23 e da combinação 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 combinação 

das vacinas, podendo ter sido eventualmente evitadas internações hospitalares e óbitos 

destes pacientes. Neste estudo não foi encontrada significância estatística (p = 0,73), 

provavelmente relacionado ao número amostral relativamente pequeno (n = 99).   
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9. CONCLUSÕES  

  

A partir dos resultados deste estudo, nos permite afirmar:  

- em relação ao sorotipos, os mais comuns em ordem de frequência foram 

19A, 3, 12F, 8, 14 e 4; o sorotipo 19A foi o mais comum (10,1% da amostra geral), 

independentemente da faixa etária; e o sorotipo com maior mortalidade foi o 14 (66% 

de óbitos);  

- a mortalidade global foi de 31,1%;  

- PAC foi a principal apresentação de DPI;  

- a recuperação do pneumococo foi mais comum em hemocultura;  

- não houve diferença significativa entre a população estudada em relação 

a presença ou não de comorbidades, a necessidade de VM/UTI;  

- a cobertura vacinal teórica 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 possível que não desenvolvessem DPI.  
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