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Infeccoes pneumococicas: consideracoes atuais

Pneumococcal infections: current considerations

Heliane Brant Machado Freire*

As infec¢des pelo Streptococcus pneumoniae persis-
tem como importante causa de morbi-mortalidade em seres
humanos, apesar da disponibilidade de antibioticoterapia
apropriada. Permanece como um dos microorganismos
mais estudados em medicina, tendo as publica¢des mais
recentes abordado, em especial, sua crescente resisténcia,
com variacdes dependentes dos diversos locais de sua
ocorréncia, assim como a disponibilidade da imunizacao,
empregando a vacina conjugada, isoladamente ou em asso-
ciacdo a vacina polissacaridica 23—valente, permitindo que
se antecipe e amplie a protecdo frente a esse agente.

O pneumococo integra a microflora normal, e a maioria
dos seres humanos possui esse agente no trato respiratorio
superior. A compreensdo de se tratar de processo dindmico,
tanto a aquisi¢do quanto a manutenc¢do do estado de porta-
dor desta bactéria, permite melhor escla-

qiiencial dos sorotipos, de acordo com sua descoberta, sem
o reconhecimento da reatogenicidade antigénica cruzada
entre os sorotipos. Os 90 sorotipos do S. pneumoniae sao
divididos em 46 grupos ou tipos, numerados de 1 a 48 (néo
estando em uso os nimeros 26 e 30)°.

O aumento da resisténcia do pneumococo aos antimi-
crobianos foi identificado como fendmeno de ocorréncia
em isolados invasivos e ndo-invasivos desse microorganis-
mo, com prevaléncia apresentando varia¢do regional e
geogrifica. O principal mecanismo de resisténcia do pneu-
mococo as penicilinas € a alterac@o das transpeptidases. O
pneumococo possui essas proteinas, ligadoras de penicilina
(PBP), de alto peso molecular (1A, 1B, 2A,2B e 2X) euma
de baixo peso molecular®. H4 regides de grande divergén-
ciasnos gens PBP1A, 2X e 2B das linhagens resistentes em

relacdo a seus correspondentes das li-

recimento da diversidade de aspectos que
compdem a colonizac¢do: ocorre durante
os primeiros meses de vida da crianga,
envolvendo relativamente poucos dos so-
rotipos circulantes, resultando em doenca
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nhagens sensiveis pneumococo, que sdo
bastante uniformes quanto a esses gens.
Em contraste com esta altera¢ao de PBP
da resisténcia a penicilina, os pneumo-
cocos com resisténcia as cefalosporinas

(se ocorrer) dentro de um més apds aqui-

sicdo da cepa, e pode sofrer alteragdes decorrentes de
infeccdes virais ou bacterianas concorrentes, uso de antibi-
6ticos ou indugdo local ou sistémica de imunidade!. A
colonizag¢do da nasofaringe precede a invasao, mas somen-
te pequena percentagem de pessoas colonizadas apresenta
manifestacdo clinica.

O local de colonizacdo do pneumococo pode influenci-
ar a expressdo dos fatores de viruléncia: enzimas como
superéxido dismutase e NADHoxidase podem atuar na
patogénese da infecgdo ao participar da detoxicagdo dos
radicais de oxigénio e gerar a competéncia das células,
tornando-as aptas ao processo de transformacdo, que é o
principal envolvido na recombinagao genética do pneumo-
coco?.

Os 90 sorotipos atualmente descritos do pneumococo
sdo identificados através de diferenca na composicdo qui-
mica em seus polissacarides capsulares. Além desses, sdo
produzidos outros dois antigenos polissacaridicos: o dcido
teicoico e o dcido lipoteicoico, ambos com participagao na
fisiopatologia da infec¢do pneumocdcica. Para os soroti-
pos, empregam-se dois diferentes sistemas de nomenclatu-
ra: dinamarqués, geralmente empregado, com base na
reacdo cruzada entre os diversos sorotipos, de forma a
designar para um sorogrupo comum aqueles que apresen-
tam esse comportamento; americano, com numeragao se-
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apresentam alteracdes somente nas PBP
1A e2X. A aquisicdo dos gens de resisténcia a eritromicina,
a tetraciclina, ao cloranfenicol e ao sulfametoxazol-trime-
toprim parece de ocorréncia similar®. No mecanismo de
transformacao, responséavel pela resisténcia do pneumoco-
co, ocorre estrutura em mosaico das PBP, origindria de
recombinagdes homologas interespecificas, sendo caracte-
ristico desse fendmeno de transformagdo a pequena ou
nenhuma capacidade de se abortar seqii€ncias genéticas
alteradas. Esta € a justificativa da grande variabilidade do
grau de sensibilidade dos isolados do pneumococo aos
antimicrobianos, com o aparecimento das linhagens com
sensibilidade intermedidria3.

Devido a grande complexidade no comportamento mi-
crobioldgico e a grande diversidade de manifestagdes clini-
cas causadas pelo pneumococo, a andlise de sua evolugdo,
em servicos de referéncia no Brasil, torna-se valiosa para o
estudo de caracteristicas locais que permita a comparagio
com outros paises em desenvolvimento ou desenvolvidos.
Nesta edi¢do do Jornal de Pediatria, a experiéncia da Santa
Casa de Sdo Paulo e do Instituto Emilio Ribas, relatada por
Berezin e colaboradores, referente a evolu¢do da meningite
pneumocdcica, destaca a predomindncia do acometimento
de criangas abaixo de um ano de idade (72,4% da amostra),
com alta letalidade (20%) e morbidade, a despeito do
diagndstico e acompanhamento adequado. Também neste
nimero do Jornal de Pediatria, a avaliacdo prospectiva de
criangas internadas com infec¢cdo meningea pneumocdcica
no Centro Geral de Pediatria, hospital de referéncia no
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atendimento de doengas infecto-contagiosas, em Belo Ho-
rizonte, identificou dois 6bitos em 15 pacientes (13,3%).

O estudo de Berezin e colaboradores destacou a presen-
ca de fatores predisponentes a infec¢do pneumocdcica
grave, observadaem 16% dos episédios (9 em 5), através de
comunicac¢io andmala do sistema nervoso central com o
meio ambiente ou através de deficiéncia de imunidade. Esse
fato deve ser considerado ao se indicar a imunizagdo
conjugada para o pneumococo, pois aresposta de pacientes
imunodeficientes pode nio ser completa.

Os autores, em investigacio retrospectiva, determina-
ram a ocorréncia de seqiiela neurolégica em 16 dos 40
pacientes (40%) avaliados no seguimento clinico. Da mes-
ma forma, registram seqiiela auditivaem 12 das 20 criangas
(60%) submetidas a avaliagdo. Deve-se ressaltar as limita-
¢des de um estudo de natureza retrospectiva, nio se poden-
doinferir conclusdes que o desenho dainvestigagdo dificul-
te obter. Como ndo foi relatado o momento da afecgdo da
realizacdo da avaliagc@o neurolégica e de audiometria, os
dados obtidos refletem somente aquela fase da doenga, ndo
se determinando a posterior evolu¢cdo em que, muitas vezes,
com aregressdo do edema e processo inflamatério residual,
se observa reducdo dos acometimentos observados em fase
aguda.

A investigacdo ndo detectou diferenca no progndstico
de pacientes infectados por cepas sensiveis ou ndo a peni-
cilina. Essa foi também a observagio de Arditi e cols.%, ndo
identificando maior viruléncia em organismos nao sensi-
veis apenicilina. Esse excelente levantamento, realizadona
Califérnia, demonstrou crescente resisténcia a penicilina
nos trés anos de acompanhamento dos casos, sempre com
predominancia da sensibilidade intermediaria (CIM 0,1 a
1,0 pg/ml) em relacdo aresisténcia total (CIM > 2,0 pg/ml).

Esse € o comportamento observado de uma forma geral
nos diversos paises, ressaltando-se que esses sdo niveis
padronizados frente a penicilina. Dependendo do local da
infeccdo (meningite, septicemia, etc.) e dos padrdes de
sensibilidade da instituicio em que se trabalha, deve-se
orientar a escolha antibidtica inicial frente ao pneumococo.

MagalhﬁesS ,em Belo Horizonte, identificou resisténcia
laboratorial a penicilina significativamente mais elevada
entre isolados de pneumonia do que entre os isolados de
meningite, sendo os sorotipos 14 e 6B os que apresentaram
maior resisténcia a penicilina. Em pneumonia, predominou
sorotipo 14, e 6B em meningite. No estudo de Berezin e
colaboradores, apenas em meningite a infec¢do por cepas
resistentes ocorreu também com os sorotipos 6Be 14, além
do 19A e 23F. Recente investigagdo de Kaplan e colabora-
dores? demonstrou a boa evolugio de criangas com doenga
pneumocdcica invasiva ndo-meningea, com isolados nio
susceptiveis laboratorialmente a ceftriaxona (CIM > 1ug/ml
em 89 casos, e CIM > 2 pg/ml em 11 casos), mas tratados
com sucesso com antibidticos beta-lactdmicos (inclusive a
proépria ceftriaxona). Os autores concluiram sobre a neces-
sidade de novos acompanhamentos de evolugdo clinica de
pacientes que apresentam isolados de pneumococo labora-
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torialmente comresisténcia ou sensibilidade intermedidria.

A introdug¢@o na prética clinica didria da vacina conju-
gada heptavalente frente ao pneumococo (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F e 23F s@o os sorotipos cujos polissacarides
capsulares sio associados a CRM 197, variante ndo téxica
da toxina diftérica) permite a protecdo de criangas ja
durante o primeiro ano de vida. Persistem estudos para a
vacina conjugada 9-valente (contendo, além dos sorotipos
descritos, os sorotipos 1 e 5) e undecavalente (acrescendo,
além dos ja mencionados, os sorotipos 3 e 7F). Com a
vacina introduzida (7-valente) nos Estados Unidos, houve
redugdo de mais de 93% das infec¢des invasivas pneumo-
cocicas, de 73% das pneumonias, associando-se a decrésci-
mo de 7% das otites médias e de 20% de colocagao de tubos
por timpanostomia’.

Recentemente, Nurka e colaboradores® estudaram os
anticorpos anticapsulares, séricos e salivares de criancas
imunizadas com a vacina conjugada heptavalente. De-
monstraram anticorpos de mucosa, tanto IgG quanto IgA,
raramente aos sete meses de idade, mas predominantemen-
te quando da vacinacdo de refor¢o, aos 16 meses. Foi
resposta dependente do sorotipo, sendo melhor para 19F,
6B e 14. Concluiram indagando se isto refletiria menor
efeito da vacina conjugada para o pneumococo, contrastan-
do com a imunizag@o para o Haemophilus b, que induz
anticorpos de mucosa dos sete meses, sugerindo outros
estudos sobre o papel dos anticorpos locais na protecdo
clinica frente a quadros de otite média e sinusite, assim
como nacolonizagio das cepas de pneumococo. Este é fator
de extrema relevancia, pois, teoricamente, a atuacio da
vacina em colonizagdo por cepas de pneumococo contidas
no imundgeno poderia, potencialmente, permitir a substi-
tuicdo por sorotipos ndo incluidos na vacina, incluindo os
resistentes.

A Academia Americana de Pediatria® indicou, para os
Estados Unidos, a vacinac¢do universal de criangas com
menos de 2 anos de idade, empregando-se a vacina conju-
gada pneumocdcica heptavalente (VCP7V). A indicagdo é
eletiva para aquelas de 24 a 59 meses, sendo formalmente
recomendada para as possuidoras de risco elevado frente a
infec¢@o pneumocdcica. Neste grupo, deve ser administra-
da em esquema associado a vacina polissacaridica 23-
valente frente a0 pneumococo, para ampliar a cobertura
frente a outros sorotipos prevalentes naquele pais. Reco-
menda ainda considerar o uso da vacina conjugada para
todas as criancas com idades entre 24 e 35 meses, que
freqiientem creches, ou de descendéncia afro-americana,
de indios americanos ou esquimo.

No Brasil, com a investigagdo minuciosa de Brandileo-
ne e colaboradores?, determinou-se a importancia dos soro-
tipos prevalentes de pneumococo: 14, 1, 6B; 18C, 5, 6A,
23F, 19F, 9V, 19A, 3, 4, 10A, 8 e 7F. A presenca dos
sorotipos 1 e 5 como circulantes no pais pressupde cober-
tura da vacina conjugada em torno de 63%, inferior a
calculada para os Estados Unidos. Ressalte-se que estes
dois sorotipos sdo raramente resistentes a penicilina.
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ECEP, ECET, ECEA, ECEH, ECEI ECAD:
a E. coli revisitada no contexto da diarréia aguda
Escherichia coli subtypes EPEC, ETEC, EAEC, EHEC, EIEC, and DAEC in acute diarrhea

Aderbal Sabra*

A sindrome diarréica ¢ uma das causas mais importan-
tes de morbidade e mortalidade na infincia em todo o
mundo, levando-se em conta aspectos locais na sua preva-
léncia e patogenicidade.

Nas regides carentes, onde € baixo o poder aquisitivo,
onde ndo existem dgua encanada e esgoto sanitirio, a
poucos quildometros dos centros urbanos, ou nas favelas, a
mortalidade infantil é superior a 100, e a

em zona urbana, tém o conforto do saneamento basico, para
o segundo grupo ndo se fala em renda per capita, pois a
maioria ndo ganha sequer o saldrio minimo e quanto ao
esgoto dirfamos, sem exagero, que é onde vivem, pois as
“valas negras” sdo abertas no terreno onde constroem seus

casebres nas favelas.
Vivemos paradoxalmente estas duas situagdes. De ex-
trema pobreza e de fausta riqueza. Ra-

diarréia é responsavel por mais de 50%
destes 6bitos, causada principalmente por
bactérias. Por outro lado, nas regides ur-
banas, com dgua encanada e esgoto sani-
tario, regido habitada por populagdes edu-

Veja artigo relacionado
na pdgina 31

z40 por que nio serd sempre tdo simples
interpretar a diarréia aguda e seus agen-
tes causais, principalmente porque gran-
de parte de nossas criancgas vive em
situacdes intermedidrias, como nos pai-

cadas e de alto poder aquisitivo, onde a

mortalidade infantil € inferior a 20, a diarréia é responsavel
por menos de 1% dos 6bitos, prevalecendo como principal
agente causal o virus!.

O Brasil é um pais continental, com regides ricas e
industrializadas cercadas por bolsdes de extrema pobreza.
Lado alado convivem individuos educados e que dispdem
de todo o conforto disponivel do século XXI, com popula-
cdes carentes sem no¢des minimas de higiene e sem agua
encanada a seu dispor. Se para o primeiro grupo a renda per
capita ultrapassa a 20 saldrios minimos, e suas residéncias,

* Professor Titular de Clinica Médica da Crianca e do Adolescente —
UNIGRANRIO. Membro Titular da Academia Nacional de Medicina.

ses em vias de desenvolvimento.

O primeiro passo na caracterizagio dos agentes causais
é a sua identificacdo. E portanto fundamental o isolamento
do agente infeccioso. Para isto, contamos hoje com as
culturas em meios seletivos, com as verificagdes de seus
estimulos antigé€nicos, com os testes de radioimunoensaio
especificos, com o recurso da microscopia 6tica e eletrdni-
ca para visualizacdo direta do agente agressor e com 0s
testes especificos para identificacdo de cepas patogé€nicas.
Neste aspecto o trabalho do prof. Okay e colaboradores € o
mais completo entre nds, sobretudo no que diz respeito a
participacdo da E. coli na diarréia aguda.

A presenga de um agente bacteriano ou viral reconheci-
do como causador de diarréia aguda infecciosa é importan-



