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As infecções 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 publicações mais
recentes abordado, em especial, sua crescente resistência,
com variações dependentes dos diversos locais de sua
ocorrência, assim como a disponibilidade da imunização,
empregando a vacina conjugada, isoladamente ou em asso-
ciação à vacina polissacarídica 23–valente, permitindo que
se antecipe e amplie a proteção frente a esse agente.

O pneumococo integra a microflora normal, e a maioria
dos seres humanos possui esse agente no trato respiratório
superior. A compreensão de se tratar de processo dinâmico,
tanto a aquisição quanto a manutenção do estado de porta-
dor desta bactéria, permite melhor escla-
recimento da diversidade de aspectos que
compõem a colonização: ocorre durante
os primeiros meses de vida da criança,
envolvendo relativamente poucos dos so-
rotipos circulantes, resultando em doença
(se ocorrer) dentro de um mês após aqui-
sição da cepa, e pode sofrer alterações decorrentes de
infecções virais ou bacterianas concorrentes, uso de antibi-
óticos ou indução local ou sistêmica de imunidade1. A
colonização da nasofaringe precede a invasão, mas somen-
te pequena percentagem de pessoas colonizadas apresenta
manifestação clínica.

O local de colonização do pneumococo pode influenci-
ar a expressão dos fatores de virulência: enzimas como
superóxido dismutase e NADHoxidase podem atuar na
patogênese da infecção ao participar da detoxicação dos
radicais de oxigênio e gerar a competência das células,
tornando-as aptas ao processo de transformação, que é o
principal envolvido na recombinação genética do pneumo-
coco2.

Os 90 sorotipos atualmente descritos do pneumococo
são identificados através de diferença na composição quí-
mica em seus polissacárides capsulares. Além desses, são
produzidos outros dois antígenos polissacarídicos: o ácido
teicoico e o ácido lipoteicoico, ambos com participação na
fisiopatologia da infecção pneumocócica. Para os soroti-
pos, empregam-se dois diferentes sistemas de nomenclatu-
ra: dinamarquês, geralmente empregado, com base na
reação cruzada entre os diversos sorotipos, de forma a
designar para um sorogrupo comum aqueles que apresen-
tam esse comportamento; americano, com numeração se-
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qüencial dos sorotipos, de acordo com sua descoberta, sem
o reconhecimento da reatogenicidade antigênica cruzada
entre os sorotipos. Os 90 sorotipos do S. pneumoniae são
divididos em 46 grupos ou tipos, numerados de 1 a 48 (não
estando em uso os números 26 e 30)3.

O aumento da resistência do pneumococo aos antimi-
crobianos foi identificado como fenômeno de ocorrência
em isolados invasivos e não-invasivos desse microorganis-
mo, com prevalência apresentando variação regional e
geográfica. O principal mecanismo de resistência do pneu-
mococo às penicilinas é a alteração das transpeptidases. O
pneumococo possui essas proteínas, ligadoras de penicilina
(PBP), de alto peso molecular (1A, 1B, 2A, 2B e 2X) e uma
de baixo peso molecular4. Há regiões de grande divergên-
cias nos gens PBP1A, 2X e 2B das linhagens resistentes em

relação a seus correspondentes das li-
nhagens sensíveis pneumococo, que são
bastante uniformes quanto a esses gens.
Em contraste com esta alteração de PBP
da resistência à penicilina, os pneumo-
cocos com resistência às cefalosporinas
apresentam alterações somente nas PBP

1A e 2X. A aquisição dos gens de resistência à eritromicina,
à tetraciclina, ao cloranfenicol e ao sulfametoxazol-trime-
toprim parece de ocorrência similar5. No mecanismo de
transformação, responsável pela resistência do pneumoco-
co, ocorre estrutura em mosaico das PBP, originária de
recombinações homólogas interespecíficas, sendo caracte-
rístico desse fenômeno de transformação a pequena ou
nenhuma capacidade de se abortar seqüências genéticas
alteradas. Esta é a justificativa da grande variabilidade do
grau de sensibilidade dos isolados do pneumococo aos
antimicrobianos, com o aparecimento das linhagens com
sensibilidade intermediária3.

Devido à grande complexidade no comportamento mi-
crobiológico e à grande diversidade de manifestações clíni-
cas causadas pelo pneumococo, a análise de sua evolução,
em serviços de referência no Brasil, torna-se valiosa para o
estudo de características locais que permita a comparação
com outros países em desenvolvimento ou desenvolvidos.
Nesta edição do Jornal de Pediatria, a experiência da Santa
Casa de São Paulo e do Instituto Emílio Ribas, relatada por
Berezin e colaboradores, referente à evolução da meningite
pneumocócica, destaca a predominância do acometimento
de crianças abaixo de um ano de idade (72,4% da amostra),
com alta letalidade (20%) e morbidade, a despeito do
diagnóstico e acompanhamento adequado. Também neste
número do Jornal de Pediatria, a avaliação prospectiva de
crianças internadas com infecção meníngea pneumocócica
no Centro Geral de Pediatria, hospital de referência no
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atendimento de doenças infecto-contagiosas, em Belo Ho-
rizonte, identificou dois óbitos em 15 pacientes (13,3%).

O estudo de Berezin e colaboradores destacou a presen-
ça de fatores predisponentes à infecção pneumocócica
grave, observada em 16% dos episódios (9 em 5), através de
comunicação anômala do sistema nervoso central com o
meio ambiente ou através de deficiência de imunidade. Esse
fato deve ser considerado ao se indicar a imunização
conjugada para o pneumococo, pois a resposta de pacientes
imunodeficientes pode não ser completa.

Os autores, em investigação retrospectiva, determina-
ram a ocorrência de seqüela neurológica em 16 dos 40
pacientes (40%) avaliados no seguimento clínico. Da mes-
ma forma, registram seqüela auditiva em 12 das 20 crianças
(60%) submetidas à avaliação. Deve-se ressaltar as limita-
ções de um estudo de natureza retrospectiva, não se poden-
do inferir conclusões que o desenho da investigação dificul-
te obter. Como não foi relatado o momento da afecção da
realização da avaliação neurológica e de audiometria, os
dados obtidos refletem somente aquela fase da doença, não
se determinando a posterior evolução em que, muitas vezes,
com a regressão do edema e processo inflamatório residual,
se observa redução dos acometimentos observados em fase
aguda.

A investigação não detectou diferença no prognóstico
de pacientes infectados por cepas sensíveis ou não à peni-
cilina. Essa foi também a observação de Arditi e cols.6, não
identificando maior virulência em organismos não sensí-
veis à penicilina. Esse excelente levantamento, realizado na
Califórnia, demonstrou crescente resistência à penicilina
nos três anos de acompanhamento dos casos, sempre com
predominância da sensibilidade intermediária (CIM 0,1 a
1,0 µg/ml) em relação à resistência total (CIM > 2,0 µg/ml).

Esse é o comportamento observado de uma forma geral
nos diversos países, ressaltando-se que esses são níveis
padronizados frente à penicilina. Dependendo do local da
infecção (meningite, septicemia, etc.) e dos padrões de
sensibilidade da instituição em que se trabalha, deve-se
orientar a escolha antibiótica inicial frente ao pneumococo.

Magalhães5, em Belo Horizonte, identificou resistência
laboratorial à 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 resistência à penicilina. Em pneumonia, predominou
sorotipo 14, e 6B em meningite. No estudo de Berezin e
colaboradores, apenas em meningite a infecção por cepas
resistentes ocorreu também com os sorotipos 6Be 14, além
do 19A e 23F. Recente investigação de Kaplan e colabora-
dores2 demonstrou a boa evolução de crianças com doença
pneumocócica invasiva não-meníngea, com isolados não
susceptíveis laboratorialmente à ceftriaxona (CIM > 1µg/ml
em 89 casos, e CIM > 2 µg/ml em 11 casos), mas tratados
com sucesso com antibióticos beta-lactâmicos (inclusive a
própria ceftriaxona). Os autores concluíram sobre a neces-
sidade de novos acompanhamentos de evolução clínica de
pacientes que apresentam isolados de pneumococo labora-

torialmente com resistência ou sensibilidade intermediária.
A introdução na prática clínica diária da vacina conju-

gada heptavalente frente ao pneumococo (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F e 23F são os sorotipos cujos polissacárides
capsulares são associados a CRM 197, variante não tóxica
da toxina diftérica) permite a proteção de crianças já
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 já mencionados, os sorotipos 3 e 7F). Com a
vacina introduzida (7-valente) nos Estados Unidos, houve
redução de mais de 93% das infecções invasivas pneumo-
cócicas, de 73% das pneumonias, associando-se a decrésci-
mo de 7% das otites médias e de 20% de colocação de tubos
por timpanostomia7.

Recentemente, Nurka e colaboradores8 estudaram os
anticorpos anticapsulares, séricos e salivares de crianças
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 vacinação de reforço, aos 16 meses. Foi
resposta dependente do sorotipo, sendo melhor para 19F,
6B e 14. Concluíram indagando se isto refletiria menor
efeito da vacina conjugada para o pneumococo, contrastan-
do com a imunização para o Haemophilus b, que induz
anticorpos de mucosa dos sete meses, sugerindo outros
estudos sobre o papel dos anticorpos locais na proteção
clínica frente a quadros de otite média e sinusite, assim
como na colonização das cepas de pneumococo. Este é fator
de extrema relevância, pois, teoricamente, a atuação da
vacina em colonização por cepas de pneumococo contidas
no imunógeno poderia, potencialmente, permitir a substi-
tuição por sorotipos não incluídos na vacina, incluindo os
resistentes.

A Academia Americana de Pediatria9 indicou, para os
Estados Unidos, a vacinação universal de crianças com
menos de 2 anos de idade, empregando-se a vacina conju-
gada pneumocócica heptavalente (VCP7V). A indicação é
eletiva para aquelas de 24 a 59 meses, sendo formalmente
recomendada para as possuidoras de risco elevado frente à
infecção pneumocócica. Neste grupo, deve ser administra-
da em esquema associado à vacina polissacarídica 23-
valente frente ao pneumococo, para ampliar a cobertura
frente a outros sorotipos prevalentes naquele país. Reco-
menda ainda considerar o uso da vacina conjugada para
todas as crianças com idades entre 24 e 35 meses, que
freqüentem creches, ou de descendência afro-americana,
de índios americanos ou esquimó.

No Brasil, com a investigação minuciosa de Brandileo-
ne e colaboradores4, determinou-se a importância dos soro-
tipos prevalentes de pneumococo: 14, 1, 6B; 18C, 5, 6A,
23F, 19F, 9V, 19A, 3, 4, 10A, 8 e 7F. A presença dos
sorotipos 1 e 5 como circulantes no país pressupõe cober-
tura da vacina conjugada em torno de 63%, inferior à
calculada para os Estados Unidos. Ressalte-se que estes
dois sorotipos são raramente resistentes à penicilina.
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A síndrome diarréica é uma das causas mais importan-
tes de morbidade e mortalidade na infância em todo o
mundo, levando-se em conta aspectos locais na sua preva-
lência e patogenicidade.

Nas regiões carentes, onde é baixo o poder aquisitivo,
onde não existem água encanada e esgoto sanitário, a
poucos quilômetros dos centros urbanos, ou nas favelas, a
mortalidade infantil é superior a 100, e a
diarréia é responsável por mais de 50%
destes óbitos, causada principalmente por
bactérias. Por outro lado, nas regiões ur-
banas, com água encanada e esgoto sani-
tário, região habitada por populações edu-
cadas e de alto poder aquisitivo, onde a
mortalidade infantil é inferior a 20, a diarréia é responsável
por menos de 1% dos óbitos, prevalecendo como principal
agente causal o vírus1.

O Brasil é um país continental, com regiões ricas e
industrializadas cercadas por bolsões de extrema pobreza.
Lado a lado convivem indivíduos educados e que dispõem
de todo o conforto disponível do século XXI, com popula-
ções carentes sem noções mínimas de higiene e sem água
encanada a seu dispor. Se para o primeiro grupo a renda per

capita ultrapassa a 20 salários mínimos, e suas residências,

em zona urbana, têm o conforto do saneamento básico, para
o segundo grupo não se fala em renda per capita, pois a
maioria não ganha sequer o salário mínimo e quanto ao
esgoto diríamos, sem exagero, que é onde vivem, pois as
“valas negras” são abertas no terreno onde constroem seus
casebres nas favelas.

Vivemos paradoxalmente estas duas situações. De ex-
trema pobreza e de fausta riqueza. Ra-
zão por que não será sempre tão simples
interpretar a diarréia aguda e seus agen-
tes causais, principalmente porque gran-
de parte de nossas crianças vive em
situações intermediárias, como nos paí-
ses em vias de desenvolvimento.

O primeiro passo na caracterização dos agentes causais
é a sua identificação. É portanto fundamental o isolamento
do agente infeccioso. Para isto, contamos hoje com as
culturas em meios seletivos, com as verificações de seus
estímulos antigênicos, com os testes de radioimunoensaio
específicos, com o recurso da microscopia ótica e eletrôni-
ca para visualização direta do agente agressor e com os
testes específicos para identificação de cepas patogênicas.
Neste aspecto o trabalho do prof. Okay e colaboradores é o
mais completo entre nós, sobretudo no que diz respeito à
participação da E. coli na diarréia aguda.

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