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1. REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 Considerações gerais 

As infecções pneumocócicas são uma importante causa de doenças respiratórias e invasivas 

em humanos, contribuindo de forma significativa com morbidade e mortalidade principalmente 

em crianças menores de 5 anos em todo o mundo.  Estimativas associam o agente a até 1,5 

milhão de mortes anuais na população pediátrica, especialmente em países em 

desenvolvimento e nesta faixa etária 1,2. 

 

A bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococo ou Spn) foi isolada pela primeira vez a 

partir da saliva humana por Louis Pasteur (chamado de microbe septicemique du salive, obtido 

de paciente falecida por raiva) e por George Miller Sternberg (chamado Micrococcus pasteuri, 

obtido de sua própria saliva), ambos independentemente em 1881 3. Já a associação entre 

pneumococo e pneumonia lobar foi descrita pela primeira vez por Friedlander 4 e Talamon em 

1883 5. Entretanto, a pneumonia pneumocócica foi confundida com outros tipos de pneumonia 

até o desenvolvimento da coloração de Gram em 1884 6. Em 1886, o organismo foi referido 

como Pneumococcus por Fraenkel 7, devido à sua propensão a causar doença pulmonar, e 

renomeado a Diplococcus pneumoniae em 1920 8. Foi apenas em 1974 que recebeu seu 

nome atual, Streptococcus pneumoniae, com base principalmente em seu crescimento 

característico em meios líquidos sob a forma de cadeias de cocos 9. 

1.2 Aspectos gerais em microbiologia de Streptococcus pneumoniae 

Grande parte das espécies do gênero Streptococcus compõem o grupo de bactérias de 

microfloras comensais em mamíferos, normalmente não causando danos aos seus 

hospedeiros. Particularmente quatro espécies (Streptococcus mutans, Streptococcus 

agalactiae, Streptococcus pyogenes e Streptococcus pneumoniae) são responsáveis por um 

amplo espectro de doenças de variadas gravidades, como cáries dentarias, 

faringoamigdalites, otite média aguda, pneumonia, fasceíte necrosante, bacteremia e 

meningite. Para causarem infecções, todas estas espécies necessitam aderir à mucosa, 

sobreviver ao ambiente hostil do hospedeiro (competindo com a flora presente nesta 

superfície e evadindo mecanismos de defesa), invadir o hospedeiro e se replicar 10. 

 

Apesar das recentes alterações na taxonomia do gênero Streptococcus decorrentes do 

sequenciamento molecular 16S rRNA, a definição fenotípica tradicional não sofreu 

modificações em mais de um século desde seu descobrimento. Streptococcus pneumoniae é 
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um diplococo Gram-positivo anaeróbio facultativo que cresce em forma de lanceta, em 

cadeias curtas. Os principais constituintes de sua parede celular são os peptidioglicanos, que 

consistem em cadeias longas de N-acetil-d-glucosamina e ácido N-acetilmuramico em 

alternância e ácido teicóico, um polímero de carboidrato que contém fosforilcolina. A 

combinação deste ácido com fragmentos de peptidioglicanos justapostos resulta no 

polissacarídeo-C, uma substância comum a todos os pneumococos e a algumas espécies de 

Streptococcus viridans. Durante processos inflamatórios o polissacarídeo-C pneumocócico 

reage com proteínas séricas denominadas proteína C-reativa ou reagentes de fase aguda, 

ativando assim a via clássica do complemento 11. 

 

Virtualmente todos os S. pneumoniae apresentam cápsula externa, composta de 

oligossacarídeos de síntese citoplasmática polimerizados 12. Poucas cepas não-capsuladas 

são descritas como causadoras de conjuntivite 13. Os tipos específicos de pneumococo 

(sorotipos), classificados de acordo com sua estrutura capsular polissacarídica, podem ser 

identificados através de microscopia óptica após reações cruzadas imunológicas – 

denominada reação de Quellung. Este método consiste na reação de uma suspensão de S. 

pneumoniae com antissoro pneumocócico (Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark) 

direcionado ao polissacarídeo capsular, onde a reação antígeno-anticorpo subsequente pode 

ser evidenciada através de microscopia ótica com lentes de imersão em óleo ou por técnicas 

de reação em cadeia da polimerase (RT-PCR). Noventa e seis polissacarídeos capsulares 

química e imunologicamente distintos foram identificados até o momento, sendo 

categorizados em 46 sorogrupos de acordo com suas similaridades antigênicas. Apesar da 

grande diversidade de sorotipos e sorogrupos, nem todos eles resultam em doença no homem 

14,15. 

1.3 Patogênese das infecções pneumocócicas 

Assim como outras bactérias encapsuladas extracelulares, o pneumococo tem a capacidade 

de colonizar a nasofaringe 16,17. Características climáticas (baixa temperatura e umidade do 

ar reduzida), interações com outros agentes infecciosos (particularmente vírus respiratórios), 

mudanças sazonais no comportamento populacional e introdução das vacinas 

pneumocócicas conjugadas (PCV) estão entre os fatores que parecem interferir na 

prevalência da colonização nasofaríngea 18.  

 

A aderência da bactéria às células respiratórias é um processo complexo, dependente 

principalmente de adesinas e receptores de superfície. Uma vez aderido às células epiteliais 

e replicado in situ, o pneumococo pode causar doença ao se estender para sítios estéreis, 

onde não será devidamente eliminado. O dano tecidual é resultado de intenso processo 
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inflamatório local, gerado pelo hospedeiro e por lesão celular direta. Portanto, a colonização 

de nasofaringe é um precursor obrigatório da doença pneumocócica invasiva (DPI) e 

apresenta importância singular na fisiopatologia da doença invasiva e no impacto das vacinas 

conjugadas 16. 

 

Uma vez estabelecida a colonização, os principais fatores relacionados com desenvolvimento 

de doença pneumocócica são: [1] aquisição recente de colonização; [2] virulência e potencial 

invasor do sorotipo envolvido (determinado em parte pela quantidade e composição dos 

polissacarídeos capsulares); [3] ausência de imunidade humoral especifica contra o sorotipo 

envolvido e [4] presença de infecção respiratória viral concomitante (ao se aderir às proteínas 

de superfície do pneumococo o vírus sincicial respiratório, por exemplo, aumenta sua 

aderência epitelial e promove expressão de genes de virulências bacterianos) (Fig. 1) 19–22. 

 

 

 

Figura 1 - Modelo proposto de interações bacterianas e virais, representando a dinâmica 

cumulativa de interações bacterianas e virais que ocorrem na nasofaringe durante episódios 

assintomáticos. Todas as informações disponíveis sobre as quatro principais bactérias 

patogênicas potenciais (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Staphylococcus aureus e Moraxella catarrhalis) e sete vírus respiratórios comuns - rinovírus 

(RVH), vírus sincicial respiratório (RSV), adenovírus (AdV), coronavírus (CoV), influenza 

(IV), parainfluenza (PIV) e metapneumovírus humano (hMPV)). As linhas vermelhas 

representam uma associação negativa de co-colonização (competição), enquanto as linhas 

azuis representam uma associação positiva de co-colonização (sinergismo). Para todas as 

associações representadas, a evidência está disponível a partir de estudos humanos 

(vigilância), exceto os indicados com ‡, onde a evidência só está disponível em estudos in 

vitro e/ou em animais [extraído da referência 21]. 
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Cápsula bacteriana 

A cápsula do Spn é seu principal fator de virulência, sendo fundamental no processo de 

evasão do sistema imune (Fig. 2). Quando na corrente sanguínea, o encapsulamento 

bacteriano protege a bactéria dos mecanismos de defesa do hospedeiro pelas seguintes 

formas (23–25): 

• Inibição de fagocitose pelos neutrófilos; 

• Inativação da atividade bactericida da via clássica do complemento; 

• Inativação da atividade bactericida da via alternativa do complemento, através da proteína 

de superfície pneumocócica A (PspA), que atua sobre o fator de complemento B e interfere 

na deposição e ativação do C3b. 

• Repulsão de fagócitos pelas forças eletroquímicas capsulares;  

• Redução da exposição de componentes da parede celular aos anticorpos e ao sistema 

complemento.  

 

Transformações genéticas dos pneumococos podem resultar em modificação do 

polissacarídeo capsular e, assim, do sorotipo (26–28). Uma vez que existe uma relação direta 

entre capsula bacteriana e virulência da cepa, tais modificações capsulares tornariam o 

hospedeiro suscetível ao novo sorotipo, uma vez que os anticorpos contra antígenos 

capsulares são sorotipos/sorogrupos específicos (29). 

 

Fatores de virulência não-capsulares 

Alguns constituintes proteicos não-capsulares contribuem com a patogênese da doença 

pneumocócica como fatores de virulência adicionais à cápsula polissacarídica (Fig. 2 e 

Tabela 1). As proteínas de superfície podem ser divididas em três grandes grupos, de acordo 

com a forma de ligação com a superfície celular: proteínas ligadoras de colina (ligação não-

covalente entre colina celular e fosforilcolina bacteriana), proteínas ancoradas às proteínas 

LPXTG (ligação covalente entre proteínas LPXTG celulares e peptideoglicanos bacterianos) 

e lipoproteínas (10). Além de sua atuação na patogênese das infecções pneumocócicas, estas 

estruturas têm a capacidade de induzir resposta humoral satisfatória e proteção contra 

infecção pneumocócica (Tabela 1), tornando-as substrato para o desenvolvimento de novas 

vacinas pneumocócicas de DNA (30). 
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Figura 2 - A virulência do Streptococcus pneumoniae é multifacetada. Importantes fatores 

de virulência incluem a cápsula, a parede celular, proteínas de ligação a colina, proteínas de 

superfície pneumocócicas A e C (PspA e PspC), as proteínas de neuraminidase ancoradas 

ao LPXTG, hialuronato-liasa (Hyl), adesão pneumocócica e virulência A (PavA), enolase 

(Eno), pneumolisina, autolisina A (LytA), e as proteínas de ligação metálica (antígeno de 

superfície pneumocócico A [PsaA], proteína de aquisição de ferro pneumocócica A [PiaA] e 

proteína de captação de ferro pneumocócica A [PiuA]) (10,31) 

 

 

Pneumolisina (Ply) – Todos os sorotipos de Spn produzem a toxina pneumolisina 

(previamente denominada α-lisina). Além de promover α-hemólise, apresenta função citolítica 

quando em altas concentrações (por formação de poros), induz apoptose celular em baixas 

concentrações e também interfere com a função celular e de vias de ativação do sistema 

imunológico (10,32). Uma vez liberada ela interage com o colesterol presente nas camadas 

lipídicas das células do hospedeiro, demonstrando-se citotóxica para fagócitos e células 

ciliares e promovendo inflamação mediada por TNFα e IL-1, óxido nítrico, prostaglandinas, 

leucotrienos e ativação de fosfolipases (10,33,34). A pneumolisina participa na patogênese da 

meningite pneumocócica, causando lesão em células ciliadas do sistema ventricular cerebral 

e induzindo apoptose de células cerebrais através da alteração do fluxo celular de cálcio, além 

de participar na formação de bioflme em superfícies celulares (35,36). 

 

Família das proteínas ligadoras de colina (choline-binding proteins) – Interações do 

pneumococo com células humanas ocorrem através da ligação de fosforilcolina e proteína 

ligadora de colina A da parede celular bacteriana com o fator de ativação plaquetária (FAP) 
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da superfície de células epiteliais. Células expostas às citocinas pró-inflamatórias e infecções 

virais promovem up regulation de receptores de ambas proteínas, o que poderia justificar um 

aumento na ocorrência de infecções pneumocócicas subsequentes a infecções virais (37). 

Colônias que apresentam maiores quantidades de fosforilcolina e proteína ligadora de colina 

A resultam em maior aderência e virulência bacteriana, aumentando sua penetração nas 

células (38,39). 

• Autolisina (LytA) – principal enzima do processo fisiológico de remodelação da parede 

celular bacteriana, sua participação no processo de infecção pode estar relacionada à 

liberação de outros fatores de virulência e componentes da parede celular 

(peptideoglicanos estruturais e componentes citoplasmáticos, principalmente 

pneumolisina), potencializando assim a ativação do complemento (40); 

• Proteína de superfície A (PspA) – proteína altamente variável e expressa na superfície 

de todos os sorotipos de relevância clínica. Exerce função antifagocitária inibindo a 

ativação e deposição de complemento e bactérias que não a expressam são mais 

rapidamente eliminadas da corrente sanguínea em estudos experimentais (41). Pela 

sua capacidade de ligação à lactoferrina (glicoproteína sequestradora de ferro), 

propôs-se também o envolvimento da PspA no mecanismo de aquisição de ferro (42). 

• Proteína de superfície C (PspC) – proteína relacionada à aderência e colonização de 

superfícies, translocação bacteriana através das células epiteliais da nasofaringe e à 

ligação ao componente C3 do complemento (10).  

 

Outras proteínas de superfície (CbpD, CbpE, CbpG) e autolisinas da mesma família (LytB e 

LytC) também participam do processo da colonização de nasofaringe e sepse (43). 

 

Adesina de superficie A (pneumococcal surface adhesin A) – trata-se de uma permease de 

superfície expressa de forma universal nos pneumococos e de baixa variação antigênica. 

Acredita-se participar direta ou indiretamente do processo de aderência bacteriana e 

colonização da nasofaringe através da alteração da concentração intracelular de manganês 

(44). 

 

Família das proteínas LPXTG  

• Neuramidases – enzima responsável pela clivagem do ácido siálico e glicolipídios, 

lipoproteínas e oligossacarídeos presentes nas superfícies de membranas mucosas, 

facilitando a exposição do pneumococo à glicoproteínas de adesão celular. O 

pneumococo produz ao menos três tipos diferentes de neuraminidades, porém seu 

papel na patogênese da doença pneumocócica é facilitar a colonização bacteriana (45). 
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• Hialuronidase – Praticamente todas as cepas clínicas de Spn produzem hialuronidase, 

uma enzima que atua sobre o tecido conectivo e matriz celular extracelular de através 

do desmembramento do ácido hialurônico presente nestas estruturas. Sua 

participação isolada como fator de virulência ainda não é bem estabelecida, porém 

parece potencializar a ação da pneumolisina sobre a injúria do epitélio ciliado (46). 

 

Outros fatores relacionados a virulência – incluem PavA (adesina de superfície), enolase 

de superfície bacteriana (liga-se à plasmina e ao plaminogênio), superóxido desmutase, 

NADH oxidase, peroxido de oxigênio e componentes do mecanismo de captação de ferro (47). 

 

Transformação genética – A transformação da competência natural é um mecanismo de 

transferência gênica horizontal e depende da função de vários genes localizados no 

cromossomo bacteriano, o que permite que o pneumococo se adapte às mudanças no 

ambiente (48). Espécies comensais, especialmente outros estreptococos α-hemolíticos, têm 

um papel importante na evolução de S. pneumoniae, uma vez que trocas de fatores de 

virulência – assim como o aparecimento e disseminação de resistência a antibióticos – podem 

ocorrer entre diferentes espécies de estreptococos (49–52). A relação entre a resistência à 

penicilina (através da mutação da PBP) e o sorotipo também foi demonstrada, onde clones 

resistentes à penicilina se demonstraram capazes de mudar seu sorotipo (28,53). Como o cluster 

do gene capsular está localizado imediatamente adjacente aos genes da PBP, a resistência 

e o novo sorotipo podem ser transferidos ao mesmo tempo. Isolados nasofaríngeos sofrem 

transformações genéticas em taxas 9 a 670 vezes maiores do que as variantes causadoras 

de doença invasiva (54). 
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Tabela 1 - Resumo dos principais constituintes pneumocócicos como fatores de virulência 

do S. pneumoniae (adaptado de referência 47) 

Constituinte 

pneumocócico 
Mecanismo de ação 

Anticorpos 

protetores 

contra doença 

Mutação 

reduz 

virulência 

Polissacarídeo 

capsular 

Previne fagocitose e ativação 

do complemento 
++++ ++++ 

Polissacarídeo de 

parede celular 

Promove inflamação por 

ativação do complemento e 

liberação de citocinas 

- - 

Pneumolisina 
Citotoxicidade; ativação do 

complemento; citocinas 
+++ +++ 

Proteína de superfície 

pneumocóica A 

(PspA) 

Inibição da fagocitose por 

bloqueio de ativação e 

aderência do complemento à 

superfície bacteriana 

++ ++ 

Proteína de superfície 

pneumocóica C 

(PspC) 

Inibição da fagocitose por 

ligação ao fator H do 

complemento 

+ + 

Adesina de superfície 

pneumocóica A PsaA 

Mediação de aderência 

bacteriana 
+ + 

Autolisina 

Causa desintegração 

bacteriana, liberando 

componentes celulares 

+ ++ 

Neuraminidase Medição de aderência + + 

 

1.4 Fatores que predispõem à infecção pneumocócica 

O pneumococo é considerado um patógeno extracelular prototípico, sendo um agente 

frequente de colonização de nasofaringe. A prevalência de colonização assintomática varia 

de 2 a 15% em adultos (entre os fatores de risco estão tabagismo, habitar em instituição 

fechada de longa permanência e habitar em ambiente rural) e de 27% a 85% em crianças, 

sendo iniciada já nos primeiros meses de vida (55,56). Na população pediátrica, os principais 

fatores associados a colonização são: frequentar creche, presença de irmãos pequenos, 

ausência de vacinação com PCV, ausência de tratamento antibacteriano recente e habitar em 

países em desenvolvimento (57–59). Entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento 

de DPI a partir da colonização da via aérea estão os extremos de idade (menores de 2 anos 

e maiores de 65 anos) (Fig. 3), presença de doença crônica (particularmente doenças que 

cursam com imunossupressão) e convívio em creches (60,61). 
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Figura 3 - “Curva U”: picos de incidência de DPI nos extremos da vida (adaptado da 

referência 61) 

 

 

Indivíduos convivendo com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) – a DPI é uma 

importante causa de morbimortalidade em indivíduos que convivem com o HIV. Na ausência 

de uso de terapia antirretroviral (TARV), estes indivíduos podem apresentar incidências de 

DPI mais de 100 vezes maior que a população sem a infecção, além de elevadas taxas de 

recorrência (8-25%) e de mortalidade de nos 30 dias após o diagnóstico (até 25%) (62–64). Entre 

as particularidades da doença pneumocócica na vigência de infecção pelo HIV, destacam-se: 

• Em decorrência da depleção de células T CD4+, há comprometimento da resposta 

Th1/Th17 de mucosa, resultando em um padrão de colonização diferenciado: 

evidenciam-se maiores taxas de colonização de nasofaringe por pneumococo, além 

de colonização por múltiplos sorotipos quando comparado à população que não 

convive com HIV (65); 

• Maiores incidências de pneumonia pneumocócica e DPI conforme a infecção pelo HIV 

progride e diminuem as contagens de células CD4 periféricas (65); 

• Maior suscetibilidade e gravidade de doenças preveníveis através de vacinação, 

devido à imunogenicidade vacinal reduzida (IgG e atividade opsonofagocitária) na 

vigência de viremia pelo HIV e quando CD4 <200 células/µl (66–68). 

Independentemente do uso de TARV, tais peculiaridades podem ser explicadas por uma 

deterioração imunológica progressiva, resultando em defeitos persistentes na proliferação de 

células T especificas contra Spn. O entendimento da relação DPI-HIV ilustra a complexa 

natureza do controle imunológico da colonização pneumocócica e da prevenção de invasão 

bacteriana no hospedeiro (65). 

 

Adicionalmente, o frequente uso de profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim nesta 

população configura um fator de risco para seleção de cepas resistentes à penicilina, devido 
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à proximidade dos genes codificadores de resistência a ambos antimicrobianos, 

particularmente as proteínas ligadoras de penicilina (PBP) (69).  

 

Deficiência humoral e do sistema complemento - Os mecanismos de defesa do hospedeiro 

são baseados fundamentalmente na interação entre fatores humorais (anticorpos e 

complemento) e fagócitos, especialmente polimorfonucleares. Inúmeras condições clínicas 

resultam em defeitos nas variadas etapas do sistema imunológico, porém são os defeitos 

adquiridos ou congênitos na produção de anticorpos que resultam em grande impacto na 

suscetibilidade às infecções pneumocócicas. Assim como neutropenia de qualquer causa, 

defeitos no sistema complemento que interfiram na síntese de C3b (como C1, C2 e C4) estão 

associados a infecções pneumocócicas, entre outras bactérias encapsuladas (70).  

 

Disfunção esplênica e anemia falciforme - Pacientes com asplenia anatômica (remoção 

cirúrgica do baço) ou funcional (inabilidade do baço em remover material particulado 

plasmático, decorrente de modificações no fluxo sanguíneo esplênico) podem apresentar 

anormalidades no sistema imunológico variadas. Entre elas estão disfunções nos 

mecanismos de depuração esplênica, de opsonofagocitose e de fixação do complemento pela 

via alternativa, respostas humorais disfuncionais, além de anormalidades no funcionamento 

de citoquinas e dos fatores de ativação plaquetária (71,72). Tais alterações predispõem essa 

população a infecções invasivas por bactérias encapsuladas, entre elas Streptococcus 

pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus e 

Salmonella sp (73). Crianças com anemia falciforme apresentam maiores incidências de DPI 

(até 600 vezes maior) e maior letalidade quando comparadas a outras comorbidades e a 

pacientes saudáveis (74–77). 

 

Outras condições - Pacientes com rinite alérgica, hiper-reatividade brônquica, doença 

pulmonar obstrutiva crônica ou e/ou tabagistas apresentam uma predisposição a infecções 

pneumocócicas respiratórias e DPI devido ao desarranjo do mecanismo de eliminação 

bacteriana do epitélio respiratório. Estas situações promovem edema de mucosa, danificam 

as células ciliadas respiratórias e aumentam a produção de muco, resultando em obstrução 

de orifícios de drenagem e interferência na drenagem mucociliar, propiciando a proliferação 

bacteriana (78,79). 

 

Outras comorbidades estão relacionadas a incidências desproporcionalmente elevadas de 

DPI, entre elas: 

• Diabetes mellitus (condição onde ocorre redução da quimiotaxia de neutrófilos e função 

fagocitária deficiente) (78) 
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• Nefropatia crônica (devido ao estado pró-inflamatório persistente, diminuição da resposta 

imunológica inata e adaptativa e frequentes quadros de desnutrição e imunossupressão 

terapêutica associados) (80) 

• Prematuridade (presumivelmente por causa dos níveis mais baixos de anticorpos 

maternos adquiridos passivamente) (81); 

• Síndrome de Down (resultado da associação da síndrome com imunodeficiência de 

origem multifatorial - principalmente disfunção na imunidade humoral, celular e fagocitária 

- e maior predisposição devido à coexistência de anomalias estruturais no trato 

respiratório) (82). 

 

Eventos que promovam ruptura da dura-máter e subsequente exposição do líquido 

cefalorraquidiano (LCR) às vias aéreas superiores estão associados ao elevado risco de 

meningite pneumocócica. Manipulações cirúrgicas do sistema auditivo (particularmente 

implantes cocleares), malformações congênitas do labirinto e fratura traumática de base de 

crânio também aumentam esse risco devido à possibilidade de formação de fistula liquórica 

(83). 

 

O alcoolismo é relatado como importante fator de risco em adolescentes e adultos, 

particularmente em pneumonia pneumocócica. Seus efeitos são multifatoriais e envolvem 

hábitos de vida (maior exposição ao frio, desnutrição), redução do reflexo da tosse e 

possivelmente efeitos deletérios na função de células polimorfonucleares (47,79). 

 

1.5 Síndromes clínicas nas infecções pneumocócicas 

Infecções e doenças pneumocócicas podem acometer uma grande variedade de órgãos e 

sistemas, resultando em diversas síndromes clínicas. Após a colonização da mucosa 

nasofaríngea (considerada como foco primário de infecção), o pneumococo pode causar 

doença ou infecção em quaisquer segmentos do trato respiratório, disseminando-se por 

contiguidade à orelha média, aos seios paranasais e pulmões (esta forma clínica normalmente 

ocorre após aspiração do pneumococo oriundo da nasofaringe), sendo denominadas doenças 

de mucosa. Certos sorotipos podem ocasionalmente invadir a corrente sanguínea, causando 

bacteremia e, eventualmente, estabelecer focos secundários em sítios normalmente estéreis 

– conjuntamente chamadas de doenças invasivas (Fig. 4) (47,60). 
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Figura 4 - Relação da exposição ao pneumococo com desenvolvimento de doença 

pneumocócica: esquematização dos eventos e respostas deflagrados desde o contato inicial 

com pneumococo até o eventual desenvolvimento de doenças. (adaptado das referências 

47,60,84) 

 

 

 

Doença pneumocócica de mucosa 

Define-se doenças de mucosa as formas clínicas restritas à mucosa respiratória – iniciadas a 

partir da colonização da via aérea superior –, sem acometimento de sítios estéreis. Apesar de 

apresentarem baixa mortalidade, configuram as apresentações clínicas mais frequentes em 

todas as faixas etárias (47,60,84). 

 

Otite média aguda e sinusite aguda – S. pneumoniae é uma das principais causas bacterianas 

de otite média aguda (OMA) e sinusite aguda na população adulta e pediátrica, seguido por 

Haemophilus influenzae não-tipável (particularmente na era pós-vacinal e em episódios de 

otite média crônica, OMA recorrente e OMA com falha de tratamento) e, em menor proporção, 

Moraxella catarrhalis (85,86). Acredita-se que infecções respiratórias virais, poluição do ar e 

alérgenos respiratórios contribuam para uma superinfecção bacteriana, por causarem 

congestão da membrana mucosa respiratória, obstrução tubária, interferência na eliminação 

bacteriana e acumulo de secreções respiratórias – estas servindo como meio de crescimento 

bacteriano nestas localizações (87). 
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Pneumonia não-bacterêmica e exacerbações de asma - A infecção pulmonar em hospedeiros 

saudáveis normalmente resulta em rápida eliminação bacteriana pelos fagócitos alveolares. 

A evolução para quadros de pneumonia ocorre em decorrência de ruptura da integridade do 

epitélio respiratório inferior e de interferência no mecanismo de depuração (clearence) 

bacteriana, em decorrência de fatores microbiológicos (infecções virais precedentes ou 

concomitantes), químicos (consumo de álcool) ou mecânicos (aspiração de corpo estranho) 

(47). 

 

Infecções respiratórias de etiologia viral, particularmente causadas pelo vírus influenza, 

predispõem às infecções pneumocócicas. Durante infecções virais ocorre aumento da 

expressão de receptores celulares e lesão epitelial, resultando em facilitação da aderência e 

invasão tecidual pelo S. pneumoniae, além de redução da eficiência da remoção bacteriana 

das vias aéreas. Pacientes com asma podem apresentar exacerbações dos sintomas 

respiratórios após aquisição de novas cepas em vias respiratórias, além de maior incidência 

de pneumonia bacterêmica (i.e, pneumonia com bacteremia concomitante), 

independentemente do uso de corticoide (88,89). 

 

Doença pneumocócica invasiva (DPI) 

Além dos episódios de doença de mucosa, o pneumococo pode invadir a corrente sanguínea 

e, posteriormente, outros locais normalmente estéreis, resultando em bacteremia, sepse, 

meningite e pneumonia bacterêmica (definida como pneumonia associada a bacteremia), 

osteomielite, e endocardite, entre outras formas clínicas (60).  

 

A magnitude do impacto das PCV sobre a incidência de DPI varia consideravelmente entre 

países estudados, em parte devido às diferentes qualidades dos dados e das metodologias 

de avaliação de impacto. Entretanto, de forma muito uniforme tem se demonstrado impacto 

significativo das vacinas conjugadas já no período pós-vacinal imediato (definido como os 3 

anos após a introdução da vacina), especialmente em crianças – população alvo da 

imunização. Já o efeito indireto destas vacinas (discutido em detalhes mais adiante) sobre as 

populações não imunizadas costumam a ser mais evidente no período pós-vacinal tardio 

(comumente definido como >5 anos após introdução da vacina) (90–92). 

 

Entre os diversos estudos que avaliaram o efeito da PCV7 e PCV13 na incidência de DPI, 

houve reduções de 40% a 71% na população vacinada período pós-vacinal imediato (90,91,93). 

Poucos estudos internacionais avaliaram o impacto da PCV10 quando usada em rotinas 
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nacionais, porém identificaram reduções de 66% dos quadros de DPI presumida e de 80% 

nos casos confirmados (92,94).  

 

O Brasil é um dos poucos países em desenvolvimento que possuem estudos publicados sobre 

o impacto da PCV10 em DPI, uma vez que é a vacina com grande cobertura vacinal no 

território brasileiro. Entre eles, demonstrou-se redução de 44% na população vacinada (2 a 

23 meses) no período pós-vacinal imediato, sem efeito redutor nas populações não vacinadas. 

A redução de doença invasiva em crianças de 2 a 4 anos de idade relacionada aos sorotipos 

vacinais ocorreu apenas em 2013 – mais de 3 anos após a introdução da vacina (95).  

 

Bacteremia – Denomina-se bacteremia primária quando se identifica S. pneumoniae em 

corrente sanguínea na ausência de foco infeccioso aparente, situação mais frequente na 

população pediátrica (e particularmente durante o período que antecede o uso das vacinas 

conjugadas). Antes da imunização de rotina com Hib e vacinas pneumocócicas conjugadas, 

a prevalência de bacteremia oculta era de 5% em crianças 3 a 36 meses de idade febris 

(>39°C) e com boa aparência (96). Os patógenos predominantes eram S. pneumoniae (80%) e 

Hib (20%). Com base nos resultados de hemocultura em um grande sistema de saúde durante 

o período pré-PCV, a taxa anual de bacteremia por S. pneumoniae era de 75 casos por 

100.000 crianças (97). A imunização de rotina de lactentes jovens com as vacinas conjugadas 

para Hib e S. pneumoniae alterou dramaticamente a prevalência de doença invasiva causados 

por estes organismos: a incidência de bacteremia oculta em crianças febris caiu de 5% para 

menos de 1% (97–99). Entretanto, mortalidades de até 20% ainda ocorrem apesar do tratamento 

antimicrobiano e cuidados intensivos apropriados (60). 

 

Meningite – a meningite pneumocócica é uma importante causa de morbimortalidade em 

todas as faixas etárias, especialmente nos países onde as vacinas conjugadas contra 

Haemophilus influenzae tipo B e meningocócicas foram introduzidas amplamente. A infecção 

das meninges pelo pneumococo pode ocorrer como uma extensão de quadros de bacteremia, 

sinusite aguda ou otite média aguda, sendo o principal agente associado a meningite 

recorrente após trauma craniano, fístula liquórica ou ruptura da integridade da dura-máter. A 

infecção por via hematogênica é a forma mais frequente e ocorre mesmo nos quadros de otite 

ou sinusite aguda (100). Entre os mecanismos patogênicos envolvidos estão facilitação da 

aderência e internalização celular no endotélio vascular cerebral pelo receptor de fator de 

ativação plaquetária (este aumentado durante processos inflamatórios), disseminação via 

plexo coroide e extensão via linfática (38,101). 
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A mortalidade nos casos de meningite pode alcançar 50% em países em desenvolvimento, 

sendo que sequelas neurológicas (em particular surdez neurossensorial, paralisia cerebral, 

déficits motores e epilepsia) ocorrem em mais de 50% dos sobreviventes (102). 

 

Sepse neonatal – S. pneumoniae é responsável por 1% a 5,5% dos casos de sepse neonatal 

em países desenvolvidos e até 11,5% nos países em desenvolvimento (103). Infecções 

invasivas perinatais são mais frequentes nas primeiras três semanas de vida e apresentam 

letalidades próximas a 50% (104,105). Nos casos de sepse neonatal precoce (definida como 

manifestação nas primeiras 72h de vida) a infecção do feto pode ocorrer através da via 

transplacentária (secundária a bacteremia materna), por ascendência pelo trato gênito-

urinário materno ou por contaminação durante passagem pelo canal de parto. A forma precoce 

é menos frequente, porém apresenta pior prognóstico especialmente quando manifestados 

nas primeiras 48h de vida ou quando são decorrentes de bacteremia materna (106). Apesar do 

pneumococo ser um agente incomum de colonização do trato genital feminino (0,03% a 

0,75%), uma intensa colonização vaginal é um fator de risco para infecção neonatal precoce 

e parece estar relacionada a uma desproporção ou mesmo rarefação da flora genital feminina 

não-patogênica (Lactobacillus e estreptococos α-hemolíticos) (107–109). 

 

Pioartrite – Dados sobre a etiologia da artrite séptica em 10 grandes séries de casos indicam 

que S. pneumoniae é o terceiro patógeno mais comum em artrite séptica (após 

Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes), sendo responsável por 3 a 6% dos casos 

(110). Entretanto, é uma entidade rara após episódios de bacteremia pneumocócica. A grande 

maioria das crianças com artrite séptica pneumocócica não apresenta infecção pneumocócica 

extra articular subjacente, sendo presumivelmente originada durante episódios de bacteremia 

transitória a partir da mucosa respiratória. O envolvimento de grandes articulações é 

frequente, particularmente quadril, joelho, cotovelo e tornozelo (110). 

 

Peritonite – Spn é uma etiologia rara de infecções intra-abdominais graves, estas ocorrendo 

em três padrões clínicos distintos: [1] em pacientes com doença peritoneal preexistente, [2] 

em pacientes sem doença peritoneal (presumivelmente originada de colonização ou infecção 

dos órgãos genitais femininos) ou [3] como uma infecção de órgão intra-abdominal, com ou 

sem peritonite concomitante. Como se considera o pneumococo uma bactéria não-entérica, 

supõe-se que cause peritonite bacteriana espontânea (PBE) após uma infecção bacteriana 

do trato respiratório e subsequente bacteremia. Mesmo na era da vacinação pneumocócica 

de rotina, o Spn continua sendo um organismo de causa significativa de PBE em crianças 

com doenças de base, particularmente síndrome nefrótica, doença hepática crônica e 

imunodeficiência (111,112). 
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Pericardite pneumocócica – Trata-se de uma apresentação extremamente rara em todas as 

faixas etárias e não tem sua patogênese claramente estabelecida, podendo ser originada por 

via hematogênica ou por contiguidade, a partir de empiema pleural (113). Esta forma clínica 

está associada a quadro respiratório em 85% dos casos, não se relaciona a comorbidades de 

base e normalmente resulta em recuperação clínica satisfatória, apesar de letalidades de até 

30% descritas em alguns estudos (114). 

 

Além destas síndromes clínicas, hospitalizações devido a DPI estão frequentemente 

associadas a eventos adversos cardiopulmonares, particularmente em idosos e pacientes 

adultos com cardiopatia crônica (115). São comuns exacerbação de insuficiência cardíaca 

congestiva (21%), arritmias cardíacas (10%) e infarto agudo do miocárdio (3%), sendo que 

nesta população o risco de morte nos primeiros 30 dias após um episódio de pneumonia é até 

cinco vezes maior em pacientes que apresentaram qualquer evento adverso cardiológico (115). 

Entre os mecanismos envolvidos na lesão e alterações eletrofisiológicas do miocárdio estão: 

[1] aumento do estresse cardiopulmonar frente à elevada demanda de oxigênio e pelo 

desarranjo da relação ventilação-perfusão; [2] aumento das citocinas pró-inflamatórias, 

favorecendo a trombogênese e reduzindo a função ventricular; [3] injúria direta ao miocárdio, 

resultando em lesões vacuolares microscópicas não-supurativas seguida por deposição de 

colágeno; [4] redução da contratilidade miocárdica pela parede celular do pneumococo (115,116). 

 

1.6 Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico de doença invasiva é feito através da identificação do pneumococo isolado em 

material estéril, baseado nos seguintes métodos (117): 

• Morfologia bacteriana e coloração de Gram: diplococos Gram-positivos com pontas em 

forma de lança; 

• Reação hemolítica em placas de ágar sangue de carneiro a 5%: por produzir 

pneumolisina, o Spn promove quebra da hemoglobina em pigmento esverdeado (α-

hemólise), o que resulta em halo de hemólise parcial de coloração esverdeada 

característica ao redor das colônias. 

• Prova da catalase: a presença da catalase permite diferenciar os estreptococos catalase 

negativa de outros cocos Gram-positivos produtores de catalase, por exemplo, 

estafilococos. A enzima catalase converte o peróxido de hidrogênio em oxigênio 

(formando bolhas) e água - não havendo formação de bolhas, o teste é negativo e 

indicativo de Streptococcus; 
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• Prova da optoquina: a lise em presença de optoquina (hidrocupreína, uma droga solúvel 

em água que se difunde rapidamente em meio de cultura sólido)  ocorre ao se utilizar um 

disco de optoquina. O teste tem sensibilidade superior a 95% na presença de halo ≥14 

mm, sendo considerado de baixo custo e simples de ser realizado. Quando o pneumococo 

apresentar halo <14 mm (assim como os estreptococos do grupo viridans), o teste da bile 

solubilidade deve então ser realizado. 

• Teste da solubilidade em bile (deoxicolato de sódio a 2%): detergentes fracos, como os 

sais biliares desoxicolato de sódio ou taurocolato de sódio, têm a capacidade de lisar 

seletivamente o S. pneumoniae em fase logarítmica do crescimento. Estes sais ativam as 

enzimas autolíticas (autolisinas) produzidas pelo pneumococo, acelerando a reação lítica 

natural da bactéria. O pneumococo, portanto, sofre lise celular na presença de sais 

biliares. 

 

Dessa forma, o pneumococo pode ser identificado em laboratórios de microbiologia de quatro 

maneiras distintas: (1) α-hemólise em ágar-sangue; (2) negatividade à reação de catalase; (3) 

susceptibilidade à optoquina; (4) solubilidade em sais biliares (Fig. 5) (117). 
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Figura 5 – Fluxograma para identificação e caracterização de S. pneumoniae [adaptado de 

referência 117] 

 

 

 

 

Testes de amplificação de ácidos nucléicos, como reação em cadeia da polimerase em tempo 

real (RT-PCR), têm sido utilizados na identificação do pneumococo com base na amplificação 

dos genes da autolisina (lytA), pneumolisina (ply) e da adesina de superfície pneumocócica 

(psaA) (118). Testes disponíveis na prática clínica possibilitam a identificação simultânea de 

genes-alvo específicos para S. pneumoniae (lytA, pneumolisina), N. meningitidis (ctrA, gene 

da proteína de transporte capsular) e H. influenzae tipo b (bexA, gene capsular) (119,120). Estes 

métodos não dependem de colônias bacterianas vivas para realização e identificam de forma 

rápida em diversas amostras biológicas, incluindo sangue, LCR, líquido pleural, tecidos e 

exsudato de orelha média (118,121–124). 

 

Uma vez que um diagnóstico etiológico rápido e específico mantém relação direta com melhor 

desfecho clínico, testes diagnósticos rápidos e confiáveis têm sido desenvolvidos para uso 

em pneumonias adquiridas na comunidade (125).  
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• Testes de aglutinação em látex – Consistem em suspensão de látex revestido por 

anticorpos específicos contra os 23 sorotipos vacinais (sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 

9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F), que aglutinam 

quando em contato com antígeno urinário. A reação ocorre em poucos segundos, é 

evidenciada por microscopia óptica e apresentam sensibilidade e especificidade de 54% 

e 98%, respectivamente (126). 

• Testes imunocromatográficos de fluxo lateral qualitativos – Diversos testes rápidos 

urinários estão disponíveis para diagnóstico de pneumonias pneumocócicas e causadas 

por outros agentes. Através destes exames, se detecta o polissacarídeo pneumocócico C 

na urina (Binax NOW®, Scarborough, EUA), além da identificação de Legionella 

pneumophila sorogrupo 1 (ImmuView®, Hillerød, Dinamarca) (127). Em adultos, a 

sensibilidade e especificidade para pneumococo em ambos testes são 77,5% e 84,5% e 

99% e 100%, respectivamente (128). Estes testes não são úteis para prever a etiologia de 

pneumonia pneumocócica em populações com alta taxa de colonização nasofaríngea – 

particularmente crianças (126,129–132). 

 

1.7 Tratamento e resistência antimicrobiana 

Quimioterapia – Em 1911, Morganroth e Levy (133) mostraram que um derivado da quinina, a 

etil-hidrocupreína (também conhecida como optoquina), inibia o crescimento de 

pneumococos, mas não de outros organismos clinicamente relacionados. O uso da optoquina 

por Morganroth e Kaufmann (134) para tratar camundongos experimentalmente infectados foi 

um dos primeiros exemplos do uso de um agente antimicrobiano específico como terapia para 

uma infecção bacteriana grave. Evidenciou-se que o pneumococo rapidamente se tornava 

resistente a doses clinicamente viáveis de optoquina, possivelmente através da aquisição de 

uma única mutação pontual (135). Além disso, a optoquina apresenta uma estreita janela de 

eficácia entre doses terapêuticas e tóxicas, sendo rapidamente abandonada devido à 

toxicidade óptica. 

 

Soroterapia – Durante a década de 1930, duas novas abordagens terapêuticas importantes 

foram desenvolvidas, pelo menos em parte, através de sua aplicação às infecções 

pneumocócicas. A primeira abordagem foi a infusão de antisoro pneumocócico – produzido 

em animais – para o tratamento de infecção pneumocócica ativa em humanos (136). Na última 

década do século XIX, numerosos investigadores obtiveram resultados controversos com soro 

imune de uma variedade de fontes animais. O interesse nessa abordagem provavelmente foi 

impulsionado pela redução bem-sucedida da mortalidade por difteria, obtida pela mesma 

técnica. Entretanto, o princípio subjacente era bem diferente no último caso: a soroterapia 
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para difteria envolvia um antisoro para a toxina, enquanto a soroterapia para infecção 

pneumocócica visava a transferência de anticorpos que opsonizariam o organismo infectante 

e, portanto, o erradicariam do hospedeiro. Não foi até a década de 1920 – quando os sorotipos 

começaram a ser reconhecidos – que os soros foram padronizados de acordo com os 

sorotipos e quando os soros de cavalos repetidamente sensibilizados foram usados, que 

resultados bem sucedidos foram relatados de forma consistente pela primeira vez (137). Os 

soros de pacientes que haviam se recuperado de pneumonia eram teoricamente preferíveis 

aos de animais devido à redução do risco de doença do soro; infelizmente, a baixa potência 

dessas preparações de soro humano levou seu uso a ser abandonado (138). 

 

Agentes antimicrobianos – A segunda abordagem terapêutica foi a administração de 

agentes quimioterápicos mais específicos: primeiro a sulfonamida e, posteriormente, a 

penicilina (3). 

 

A sulfanilamida foi um dos primeiros agentes antimicrobianos utilizados para o tratamento de 

pneumonia pneumocócica, embora seu uso tenha sido limitado pela popularidade da 

seroterapia. O tratamento com sulfapiridina (um composto químico relacionado, com boa 

atividade in vitro mas toxicidade relativamente baixa) reduziu a mortalidade entre pacientes 

com pneumonia de 27% para 8%. Assim, por um breve período, a sulfapiridina pareceu ser o 

tratamento de escolha para infecções pneumocócicas. Em 1943, no entanto, em um exemplo 

inicial de um problema cada vez mais relevante, cepas de S. pneumoniae resistentes à 

sulfapiridina foram relatadas (3). 

 

Em comparação com a sulfanilamida, a penicilina possuía uma série de atributos superiores, 

incluindo maior potência por unidade, influência mínima do inóculo bacteriano na eficácia e a 

falta de interferência dos produtos de degradação da hidrólise proteica (139). No entanto, a 

eficácia da recentemente sintetizada sulfanilamida no tratamento de infecções 

pneumocócicas, juntamente com a dificuldade de obter quantidades suficientes de penicilina, 

desviou o potencial desta última droga no combate ao pneumococo. A reavaliação das 

propriedades antibacterianas da penicilina em 1940 foi possível graças aos métodos 

desenvolvidos para o isolamento da penicilina em grandes quantidades e para a rápida 

avaliação do seu poder inibitório (3). Em 1943 e 1944, foram descritas séries de centenas de 

casos em que a penicilina foi utilizada com grande sucesso no tratamento de infecções 

estafilocócicas e estreptocócicas (incluindo empiema pneumocócico), principalmente contra 

cepas resistentes às sulfonamidas. Esses estudos foram úteis para definir melhor o 

tratamento das infecções pneumocócicas, já que o primeiro estudo – conduzido durante a 

Segunda Guerra Mundial – teve como participantes apenas membros das forças armadas 
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americanas (140). Esses trabalhos produziram evidências convincentes do valor de penicilina 

no tratamento de uma variedade de infecções bacterianas, especialmente das infecções 

pneumocócicas. 

 

Resistência bacteriana – A prevalência de Spn resistentes a antibióticos tem aumentado 

globalmente, sendo influenciada por diversos fatores, entre eles o uso excessivo de 

antimicrobianos, frequentar instituições com densidades populacionais aumentadas (creches 

e instituições de longa permanência, por exemplo) e baixas coberturas vacinais com PCV (141). 

Cepas resistentes aos antimicrobianos foram documentadas já em 1912, quando a resistência 

à optoquina em camundongos experimentais foi descrita (134). Esta foi observada em seres 

humanos 5 anos depois  e em 1939 (142), a resistência à sulfonamida adquirida durante 

tratamento foi relatada em um caso humano de meningite pneumocócica (11). Desde a primeira 

identificação de resistência à penicilina na metade da década de 1960, relatos de resistências 

às cefalosporinas, macrolídeos e sulfametoxazol-trimetoprim têm sido descritos de forma 

crescente em todo o planeta desde então (143,144). 

 

Em relatório descrevendo as 18 principais ameaças resistentes aos medicamentos dos 

Estados Unidos segundo o CDC/EUA em 2013, o Spn foi classificado como uma ameaça 

“séria” (nota 4, sobre um máximo de 5), devido à significante taxa de resistência a antibióticos 

e potencial progressão para uma urgência em saúde pública (145). Os pneumococos 

multirresistentes (definidos como cepas resistentes a três ou mais classes de antimicrobianos) 

foram identificados pela primeira vez em crianças por meio de transmissão nosocomial e estão 

predominantemente associados a sorotipos pediátricos ou associados à colonização e doença 

(i.e., sorotipos 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F contemplados na PCV7) (49,146). Em 21 países 

da União Europeia, observou-se resistência a múltiplos fármacos entre os isolados dos 

sorotipos 19A, 14, 1, 19F e 23F (26). 

 

Em particular,  o sorotipo 19A (Spn19A, sorotipo não incluído na PCV10) está associado a 

maiores taxas de resistência antimicrobiana (147). Enquanto países da Europa (148) e Israel (149) 

demonstraram aumentos percentuais do sorotipo 19A mesmo antes da introdução da PCV7 

– o que reflete uma pressão seletiva pelo uso de antibióticos –, dados recentes da rede 

SIREVA indicam um aumento deste sorotipo em grande parte dos países da América Latina 

e Caribe após a introdução da PCV10 (150,151). No Brasil, os dados de vigilância deste mesmo 

ano classificam o Spn19A como sorotipo mais frequente nas crianças menores de 5 anos 

(28.2%) e o 3º mais frequente nas idades acima de 5 anos (7.4%) no ano 2016 (151–153). 
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1.8 Vacinas pneumocócicas 

A prevenção de doenças pneumocócicas pode ser alcançada através da vacinação, através 

da indução de anticorpos protetores contra polissacarídeos capsulares do Streptococcus 

pneumoniae. A busca por uma vacina protetora contra a doença pneumocócica começou em 

1911 com o primeiro estudo de uma vacina celular, envolvendo mineiros na África do Sul (154). 

Atualmente, há dois tipos diferentes de vacinas pneumocócicas no mercado mundial: [1] uma 

vacina polissacarídica 23-valente (PPV23), disponível desde o início da década de 1980 e [2] 

duas vacinas conjugadas, disponíveis desde 2010 – uma 10-valente e a outra 13-valente (a 

vacina conjugada 7 valente tem sido retirada do mercado gradualmente) (60). 

 

Vacinas polissacarídicas 

Após o primeiro estudo de uma vacina polissacarídica (PPV) quadrivalente em recrutas 

militares em 1944 a 1945 (155), uma versão 6-valente esteve disponível de 1946 a 1948, porém 

foi retirada poucos anos depois com o advento da penicilina, também na década de 1940. No 

final da década de 1960, a alta carga e gravidade da doença pneumocócica – apesar da 

disponibilidade de antibióticos – levaram à necessidade de desenvolvimento de novas 

vacinas. Estudos de uma PPV6 e uma PPV13 entre os mineiros sul-africanos (156) e outro de 

uma PPV14 em moradores de região montanhosa em Papua Nova Guiné demonstraram forte 

eficácia vacinal contra pneumonia bacterêmica (157). Essas vacinas continham 50 µg de cada 

polissacarídeo capsular purificado. Uma PPV14 foi licenciada para uso nos Estados Unidos 

em 1977, porém foi substituída por uma formulação contendo 23 sorotipos em 1983 (158,159). 

Uma dose de 0,5 ml de PPV23 contém 25 µg polissacarídeo capsular purificado de cada um 

dos 23 sorotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F , 18C, 19A, 19F, 

20, 22F, 23F e 33F), que coletivamente representaram a maioria dos casos (85-90%) de DPI 

entre adultos em países industrializados antes da introdução da vacinação infantil de rotina 

com a PCV7 (14).  

 

Entretanto, apesar desta ampla proteção contra sorotipos mais prevalentes, estudos que 

comparam carreadores assintomática por Spn antes e após a vacinação com PPV23 não 

demostraram diminuição nas taxas de colonização entre os vacinados – característica de 

extrema importância presente nas vacinas conjugadas, desenvolvidas anos depois (160). 

 

Os polissacarídeos pneumocócicos são antígenos de células T independentes e, portanto, 

são [1] pouco imunogênicos em indivíduos com idade <2 anos e [2] não conseguem induzir 

memória imune (Tabela 2). Após uma única dose de PPV23, são produzidas IgG, IgA e IgM 
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específicas para cada sorotipo (com a subclasse IgG2 dominando a resposta de IgG) e com 

respostas idade-dependentes. Quando os anticorpos neutralizantes são medidos (o que pode 

ser biologicamente mais relevante do que os títulos de anticorpos medidos por ensaio de 

imuno-absorção enzimática ou ELISA), as respostas são geralmente mais baixas em idosos 

do que em adultos mais jovens. Inicialmente, a persistência não duradoura de anticorpos 

induzidos por essas vacinas sugeriria um possível benefício de revacinação, porém dados 

adicionais sobre a indução de hiporesponsividade após doses subsequentes de vacinas 

polissacarídicas (160). 

 

Apesar dos diversos estudos realizados há mais de 30 anos, a eficácia da PPV23 em crianças 

e adultos permanecem mal definidas e sujeitas a controvérsias. Além disso, poucos estudos 

de eficácia foram realizados na população pediátrica. Resultados de meta-análises de estudos 

randomizados controlados de PPV23 são consistentes com um efeito protetor contra DPI em 

adultos jovens geralmente saudáveis e, em menor grau, proteção contra DPI na população 

em geral de pessoas idosas. Tais ensaios não demonstraram que PPV23 é eficaz contra IPD 

ou pneumonia de todas as causas em populações com maior risco, como adultos e crianças 

com condições subjacentes que aumentam o risco de doença pneumocócica ou indivíduos 

altamente imunodeprimidos de qualquer idade (160,161). 

 

As recomendações atuais indicam a vacinação com PPV23 em populações com risco 

aumentado para DPI acima de 2 anos de idade apenas, preferencialmente administrada após 

a vacinação inicial com PCV. Essa estratégia promoveria uma resposta imunológica inicial 

mais robusta e duradoura, tendo o espectro de proteção ampliado pela dose subsequente de 

PPV23 (162). 

 

Vacinas polissacarídicas conjugadas  

O termo vacinas conjugadas se refere às vacinas cujos polissacarídeos capsulares são 

quimicamente combinados a algum carreador proteico imunogênico, potencializando a 

resposta imunológica aos antígenos. Ao contrário da modesta resposta humoral e célula T-

independente proporcionada pelas vacinas polissacarídicas puras, a conjugação proteica 

promove intensa resposta imunológica célula T-dependente, robusto estímulo à produção de 

anticorpos específicos para cada sorotipo contemplado na vacina e proporciona memória 

imunológica, inclusive em lactentes jovens (163–165) (Tabela 2). 

 

O mecanismo pelo qual a proteína carreadora aumenta a imunogenicidade específica dos 

polissacarídeos é a prevenção da internalização e da proteólise do complexo transportador 
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de polissacarídeos, proporcionando peptídeos capazes de se ligar não-covalentemente à 

MHC de classe II. O carreador proteico confere à célula B específica ao polissacarídeo a 

capacidade de ativar células T auxiliares (CD4+ TH) por meio da MHC-II. Portanto, a 

potencialização da imunogenicidade específica de cada polissacarídeo conjugado atribuído 

principalmente à ativação de células T (166). 

 

Já a importância das células CD4+ TH17 na proteção contra infecções pneumocócicas na 

mucosa tem se tornado cada vez mais reconhecida (167). Muitos estudos apoiam um papel 

fundamental para as respostas do TH17 na prevenção ou redução de colonização 

pneumocócica em modelos de ratos e em humanos (168,169). Estas células secretam IL-17, uma 

citocina pró-inflamatória essencial para o recrutamento e ativação de neutrófilos, monócitos e 

macrófagos para os locais com presença de inflamação no trato respiratório superior, levando 

à depuração de pneumococos tanto na ausência e na presença de anticorpos e complemento 

(170). Desta forma, a imunidade celular mediada por TH17 (pouco expressiva na PPV23) 

emergiu como um fator chave na proteção contra colonização bacteriana e doença 

respiratória, enquanto a presença de IgG específica para um sorotipo induzida pelas vacinas 

pneumocócicas é considerada protetora contra doença invasiva (169). 
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Tabela 2 – Comparação entre as vacinas polissacarídicas e conjugadas (163–165). 

VACINAS POLISSACARÍDICAS (PPV) VACINAS CONJUGADAS (PCV) 

Ausência de conjugação proteica → 

Resposta T-independente menos 

consistente (particularmente em crianças 

<2a e idosos) e  

• Baixa imunogenicidade 

• Não induz memória imunológica (IgM de 

baixa afinidade, baixa conversão a IgG) 

Conjugação a carreadores proteicos → 

Resposta T-dependente consistente 

• Alta imunogenicidade (níveis elevados 

de anticorpos) 

• Maior avidez dos anticorpos 

• Maior atividade bactericida sérica 

Hiporresponsividade à reexposição 

(ausência de efeito booster) 

Promove indução de memória imunológica 

(linfócitos B de memória) - resposta 

amnestésica à reexposição (efeito booster) 

Indicação: grupos de risco, surtos ou 

epidemias 

Indicação: lactentes jovens, adolescentes 

Não confere erradicação em nasofaringe - 

proteção contra doença invasiva 

exclusivamente 

Promove erradicação em nasofaringe - 

proteção contra doença mucosa e doença 

invasiva 

Resposta idade-dependente (resposta 

inconsistente em 2a) 

Resposta adequada a partir de 6 semanas 

de vida 

Redução de eficácia em até 5 anos Redução de eficácia 50% mais lenta 

Ausência de adjuvantes Adjuvante: sais de alumínio 

Ampla cobertura de sorotipos causadores 

de DPI (23 sorotipos) 

Limitada cobertura de sorotipos causadores 

de DPI (10 ou 13 sorotipos) 

Baixo custo Alto custo 

 

 

O sucesso da vacina conjugada contra Haemophilus influenzae tipo B levou ao foco no 

desenvolvimento de vacinas anti-pneumocócicas, porém a complexidade do pneumococo 

como microrganismo e as dificuldades técnicas relacionadas aos mais de 90 sorotipos tem 

sido consideradas (159). Em fevereiro de 2000 foi licenciada nos EUA uma vacina conjugada 

heptavalente (PCV7, Prevnar7®) contendo sete dos 93 sorotipos até então conhecidos (4, 6B, 

9V, 14, 18C, 19F e 23F), conjugada ao carreador proteico CRM197, uma toxina diftérica 

mutante não-tóxica e altamente imunogênica (171). Estes sorotipos eram responsáveis por mais 

de 50% dos casos de DPI em todas as regiões do planeta (variações de 49% a 82%), mas 
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particularmente nos EUA e Europa (60). Desde então outros países do mundo, incluindo 

América Latina e Caribe, introduziram a PCV7 em seus PNI: no Brasil, esta vacina se tornou 

disponível no SUS a partir de 2002, porém indicada apenas para pacientes com fatores de 

risco para DPI com idade inferior a 5 anos.  

 

Apesar da significante redução de casos e mortalidade por DPI na população vacinada (Fig. 

6), essa estratégia resultou em reduzida cobertura vacinal (estimativas indicam menos de 5% 

das crianças menores de 12 meses foram vacinadas em 2009) (172,173). Além disso, apesar do 

grande número de descrições de DPI em crianças com fatores de risco, mais de 80% dos 

episódios de DPI em crianças de qualquer idade ocorrem em pacientes saudáveis (174). Estes 

dados reforçam o conceito de que a vacinação apenas de populações de risco não promove 

impacto na incidência geral da doença (174). 

 

 

Figura 6 - Incidência de doença pneumocócica invasiva entre crianças <5 anos de idade, 

causada por sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluídos na PCV13 e por sorotipos 

não-PCV13, EUA, 1998–2013 (175). 

 

 

 

A partir destas constatações e se considerando o efeito da PCV7 na distribuição dos sorotipos 

circulantes na comunidade, duas novas vacinas conjugadas foram desenvolvidas e aprovadas 
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para uso em crianças, onde novos sorotipos foram adicionados com base na sua importância 

como causadores de DPI (Fig. 7) (60): 

• Uma vacina 13-valente (PCV13), que adiciona os sorotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A àqueles 

contemplados pela PCV7. Estes sorotipos são responsáveis por mais de 70% dos casos 

de DPI em todas as regiões do planeta (variações de 74% a 88%) (15); 

• Uma vacina 10-valente (PCV10), que adiciona os sorotipos 1, 5 e 7F àqueles 

contemplados pela PCV7. Os sorotipos contemplados nesta vacina são responsáveis por 

mais de 70% dos casos de DPI em todas as regiões do planeta (variações de 70% a 84%). 

Diferentemente da PCV7 e PCV13, este imunobiológico utiliza como carreadores 

proteicos o toxóide tetânico (TT), toxóide diftérico (TD) e a proteína D do Haemophilus 

influenzae não-tipável (PDHiNT), uma bactéria não encapsulada responsável por 

infecções não-invasivas em mucosas respiratórias. Sendo uma lipoproteína de superfície 

e altamente conservada em todas as cepas de Haemophilus influenzae (capsuladas e 

não-capsuladas), esta vacina teria o potencial de proteger contra otites médias agudas 

(OMA) causadas pelo pneumococo e HiNT, principais patógenos bacterianos causadores 

desta forma clínica. No entanto, dados recentes não evidenciaram impacto da PCV10 na 

colonização por HiNT (176–179). 

 

 

Figura 7 – Vacinas pneumocócicas, de acordo com a composição de sorotipos e presença 

de carreador proteico. Em cores intensas, sorotipos exclusivos de cada vacina, não 

contemplados nos imunobiológicos de valências inferiores. TT: toxóide tetânico; TD: toxóide 

diftérico; PDHNTi: proteína D do Haemophilus influenzae não-tipável; CRM197: mutante 

diftérico. 

PCV7 
4 6B 9V 14 18C 19F 23F       

CRM197 
      

              

PCV10 
4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F    

NTHiPD TT TD NTHiPD    
              

PCV13 
4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A 

CRM197 
              

PPV23 
1 2 3 4 5 6B 7F 8 9N 9V 10A 11A 12F 

14 15B 17F 18C 19A 19F 20 22F 23F 33F      

 

 

As vacinas pneumocócicas no mercado brasileiro – Vacinas estão disponíveis desde a década 

de 1990 nos Centros de Referência de Imunobiológicos Especiais (CRIE) para grupos 

populacionais especialmente suscetíveis ao Streptococcus pneumoniae (Tabela 3). A PPV23 

foi incorporada pelo Programa Nacional de Imunizações, no ano de 1992, para grupos com 

quadros clínicos específicos. A partir de 1999, passou a ser aplicada durante a Campanha 
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Nacional de Vacinação do Idoso, com objetivo de proteger idosos (i.e, idade ≥60 anos) que 

convivem em instituições fechadas. Já a PCV7 foi incorporada pelo Ministério da Saúde em 

2001, sendo também oferecida a grupos em condições clínicas especiais nos CRIE. 

 

Tabela 3 – Lista de condições associadas ao aumento do risco de DPI. Em negrito, 

situações de alto risco para DPI (adaptado de referências 180–183; Abreviações: SNC, 

sistema nervoso central, CVID, imunodeficiência variável comum, LH, linfoma de Hodgkin, 

MM, mieloma múltiplo, LNH, linfoma não-Hodgkin, SCID, imunodeficiência combinada grave, 

HIV/AIDS, indivíduo convivendo com vírus da imunodeficiência humana/síndrome de 

imunodeficiência adquirida; § Doenças que requerem tratamento com drogas 

imunossupressoras, incluindo corticosteróides sistêmicos de longa duração e radioterapia; ¥ 

Pacientes com história de traumatismo craniano ou neurocirurgia seguido por meningite 

pneumocócica foram presumivelmente considerados como apresentando fístula liquórica, 

mesmo quando a neuroimagem não confirmou o diagnóstico;Φ IRAK-4, NEMO, deficiência 

do complemento (particularmente deficiencia dos componentes iniciais: C1, C2, C3, C4). 

Imunocompetentes Imunocomprometidos 

Cardiopatia crônica (incluindo insuficiência 

cardíaca congestiva e cardiomiopatias) 

Imunodeficiência primária ou congênita 

(incluindo agamaglobulinemia, deficiência de 

linfócitos B ou T, SCID, CVID, disfunções de 

fagócitos, doenças genéticas que afetam o 

sistema imunológicoΦ) 

Doença hepática crônica (incluindo 

cirrose, atresia biliar e hepatite crônica) 

Imunodeficiência secundária ou 

adquirida (incluindo imunossupressão 

iatrogênica§) 

Doença metabólica (incluindo diabetes 

mellitus e desnutrição) 

Transplantados de medula óssea, 

transplantados de órgãos sólidos 

Doença respiratória crônica (incluindo 

sibilância recorrente, asma, fibrose cística, 

doença pulmonar obstrutiva crônica, 

enfisema pulmonar) 

Doenças neoplásicas (incluindo LH, LNH, 

leucemia, MM e outras doenças do sistema 

hematopoiético) 

Doença crônica do trato gastrointestinal 

(incluindo doença celíaca, doença do refluxo 

gastroesofágico) 

Aberrações cromossômicas (incluindo 

síndrome de Down) 

Indivíduos vivendo em instituições de 

cuidados de saúde de longa permanência  

Doença renal crônica (incluindo síndrome 

nefrótica, DRC estágios 4/5, hemodialíticos e 

transplantados renais) 

Malformações no sistema nervoso central, 

fístula liquórica, derivações ventriculares¥ 

Asplenia anatômica, asplenia funcional 

(incluindo anemia falciforme, outras 

hemoglobinopatias e doenças lisossomais 

de acúmulo) 

Recipientes de implante coclear Pacientes que convivem com HIV (todos 

os estágios da doença) 

Pacientes pré-transplante de órgãos sólidos  

Tabagismo  

Abuso de álcool e drogas ilícitas  



 

 
40 

Populações indígenas   

Situações adicionais que apresentam associação plausível com aumento do risco 

para DPI 

Prematuridade Morador de rua 

Doenças cardiovasculares (incluindo 

hipertensão arterial sistêmica, acidente 

vascular encefálico e ataque isquêmico 

transitório) 

Afecções neurológicas crônicas (incluindo 

atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor, epilepsia, esclerose 

múltipla, demência e doença de Parkinson) 

Doenças autoimunes (incluindo artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico e 

doença de Crohn) 

 

 

 

A PCV13 substituiu progressivamente a PCV7 no mercado privado brasileiro em 2009, sendo 

administrada desde então aos lactentes jovens no esquema 3+1 (três doses primárias e uma 

dose de reforço após os 12 meses) ou em dose única para pacientes com fatores de risco 

para DPI. Além da população pediátrica e adultos jovens com comorbidades, seu uso é 

licenciado para adultos com idade acima de 50 anos (184,185). 

 

Em março de 2010, o Brasil se tornou o primeiro país a introduzir gratuitamente a PCV10 em 

seu programa nacional de imunização, a todas as crianças menores de 2 anos de idade. O 

esquema recomendado incluiu três doses primárias (aos 2, 4 e 6 meses) e uma dose de 

reforço (aos 12-15 meses), posteriormente modificada para um esquema 2+1 em janeiro de 

2016 (186). A vacina não é recomendada para crianças com 24 meses de idade ou mais, a 

menos que exista algum fator de risco para DPI. Nesta situação, um esquema de 2 doses é 

usado para todas as crianças menores de 5 anos, dadas em CRIEs. Após a vacinação de 

rotina com PCV em 2010, aqueles com risco aumentado para DPI poderiam receber PPV23 

após seu segundo aniversário (180). 

 

No estudo COMPAS, realizado em três países da América do Sul de língua espanhola, a 

eficácia da vacina contra pneumonia comunitária, DPI causada por sorotipos vacinais e DPI 

de qualquer sorotipo foi de 25,7%, 100% e 65%, respectivamente (187). Dados de efetividade 

desta vacina no Brasil demonstraram proteção de 83,8% contra sorotipos vacinais quando 

pelo menos 3 doses foram administradas. De maneira semelhante, uma única dose, desde 

que administrada no 2º ano de vida, resultou em proteção de 68% (188).  

 

Efeitos indiretos das vacinas conjugadas – Como a nasofaringe posterior há muito era 

reconhecida como o reservatório de pneumococos, os estudos de colonização assintomática 

forneceram muitas ideias sobre a dinâmica da transmissão desta bactéria. Múltiplos estudos 

sobre os efeitos das PCVs na colonização nasofaríngea demonstraram que a vacinação 
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impede a aquisição de pneumococos do tipo vacina, o que resultou na hipótese de que a 

vacinação generalizada de crianças poderia reduzir a transmissão e, finalmente, a doença em 

adultos (Fig. 8) (16,189,190). 

 

Da mesma forma em que se demonstrou redução da colonização orofaríngea e nasofaríngea 

pelo Hib após introdução da vacina conjugada contra esta bactéria uma década antes ao 

licenciamento da primeira PCV (191), observou-se também uma diminuição na incidência de 

DPI por sorotipos vacinais em populações não-imunizadas (192,193) (Fig. 9 e 10). Tal efeito, 

denominado proteção indireta (também chamada imunidade coletiva ou efeito rebanho), 

ocorreu pela imunização de crianças em programas nacionais bem-sucedidos, resultando em 

interrupção da transmissão e circulação da bactéria contemplada na vacina entre a população 

geral não-imunizada (194). Esta consequência é um fenômeno de extrema importância em 

saúde pública. Dados pós-introdução da PCV7 nos EUA associam 69% dos casos de DPI 

prevenidos e uma redução absoluta de 44–63% em internações por pneumonia 

pneumocócica à proteção indireta promovida pela vacina conjugada (195,196). 

 

Figura 8 – Ilustração simplificada da importância dos lactentes na epidemiologia e dinâmica 

de transmissão da doença pneumocócica: em vermelho, populações responsáveis pela 

maior carga de doença pneumocócica; em amarelo, uma maior intensidade da cor traduz a 

maior probabilidade de colonização nasofaríngea pelo pneumococo (adaptado de 189). 

 

 

Esta proteção indireta conferida pela PCV7 foi muito maior que o previsto inicialmente: nos 

primeiros 3 anos do programa PCV7 nos EUA, as taxas de DPI por sorotipos contemplados 

na vacina entre os adultos começaram a diminuir e continuaram a diminuir nos anos 

subsequentes (197,198). Enquanto o principal fator de custo-efetividade da PCV7 antes da 

introdução foi o efeito antecipado sobre as visitas de otite média entre as crianças, um fator 

determinante após a introdução foi a redução da doença em adultos, algo que somente foi 

passível de identificação através de vigilância populacional (199). O custo por episódio de DPI 

evitado (sem considerar a proteção do rebanho) foi de US$33.000, sendo que o custo por 
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episódio evitado com a proteção do rebanho diminuiu para US$5.500. Essa observação 

mudou drasticamente o método de análise de custo-efetividade das PCV, não apenas nos 

Estados Unidos, mas também em outros países (200,201). 

 

Figura 9 - Incidência de DPI em homens e mulheres, de acordo com faixa etária, nos 

períodos pré e pós-PCV, Holanda, 2004-15 (n=4.303) (193) 

 

 

 

Figura 10 - Incidência de doença pneumocócica invasiva entre crianças >65 anos de idade, 

causada por sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluídos na PCV13 e por sorotipos 

não-PCV13, EUA, 1998–2013 (175). 
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Entre os mais importantes efeitos da proteção indireta, podemos citar [1] o impacto na 

população idosa e de imunocomprometidos, responsáveis por uma carga considerável de 

doença pneumocócica em adultos; [2] extensão da proteção aos lactentes com idade inferior 

a 2 meses, uma vez que este grupo etário não é elegível a receber PCV; [3] favorecimento da 

redução da carga da doença mesmo em cenários de cobertura vacinal sub-ótima; [4] redução 

substancial do custo e melhora significativa da relação custo-eficácia das PCV (193,199,202). 

 

Além disso, reações imunológicas entre sorotipos de mesmo sorogrupo podem resultar em 

proteção cruzada, porém não entre sorogrupos diferentes. Um dos possíveis pré-requisitos 

para uma proteção cruzada em colonização nasofaríngea é a necessidade de maiores títulos 

de anticorpos séricos, normalmente obtidos após esquemas vacinais com maior número de 

doses (178,179,203,204). 

 

Substituição de sorotipos e resistência bacteriana 

Apesar do expressivo sucesso da PCV7 em reduzir a aquisição de pneumococos 

colonizadores de nasofaringe e a incidência de DPI, uma significativa carga da doença 

pneumocócica continuou a existir devido ao aumento da colonização pelos sorotipos não-

contemplados pela vacina – fenômeno denominado substituição de sorotipos (205). Este 

fenômeno é facilitado em parte por substituição capsular (ou capsular switching) e é 

classicamente descrita como uma resposta à pressão seletiva exercida por programas de 

vacinação nacionais bem-sucedidos (206,207).  

 

A recente e crescente introdução de vacinas conjugadas tem resultado em mudanças 

epidemiológicas nos sorotipos causadores de DPI. Com reduções importantes dos sorotipos 

vacinais circulantes, existe a expectativa de que os sorotipos não incluídos na PCV10 e 

PCV13 se tornarão causadores da maioria das doenças remanescentes. Desta forma, todas 

as crianças estarão sob o risco de desenvolver doença invasiva, estando aqueles com 

condições predisponentes a DPI representando números supervalorizados pela maior 

tendência a hospitalizações (174). 

 

As diferenças geográficas, étnicas e temporais nas prevalências de sorotipos causadores de 

DPI são conhecidas e devem ser continuamente monitoradas para melhor entendimento da 

epidemiologia local e do impacto das vacinas conjugadas em uso. Entre os programas de 

monitoramento global estão a rede multicêntrica e multinacional SIREVA (208), e a GAVI, 

apoiada principalmente pela Fundação Bill & Melinda Gates (209,210). A rede SIREVA (Sistema 

Regional de Vacinas) foi criada em 1993, com a participação dos laboratórios nacionais da 
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Argentina, Brasil, Colômbia, Chile, México e Uruguai e apoiada pela Organização Pan 

Americana de Saúde (OPAS/OMS). Foi uma das primeiras organizações internacionais de 

vigilância laboratorial passiva, criada para identificar os sorotipos de Spn associados a doença 

invasiva (posteriormente incluídos também Hib e N. meningitidis), para distribuição de 

documentos informativos e para a determinação de impacto decorrente da introdução de 

vacinas conjugadas nos países envolvidos. 

 

Impacto na resistência bacteriana – Existe uma crescente apreciação pelo papel das vacinas 

no enfrentamento do problema da resistência antimicrobiana. As vacinas podem reduzir a 

colonização e circulação destes agentes bacterianos com resistência a múltiplas drogas, 

influenciando assim na prevalência de resistência e reduzindo o uso de antimicrobianos 

(211,212). Ao diminuir o número de cepas resistentes causadoras de DPI, as vacinas podem 

permitir o uso de antibióticos de espectro mais estreito para a terapia empírica. Esses efeitos 

podem ser amplificados pela proteção indireta, estendendo a proteção e a redução da 

resistência bacteriana à população não vacinada (Figura 11) (213,214). 

 

Entretanto, em decorrência do fenômeno de substituição de sorotipos, uma redução inicial da 

resistência à penicilina após o uso de PCV pode ser acompanhada de um aumento mais tardio 

da proporção de cepas não-susceptíveis, às custas do aumento de NVT com este perfil de 

suscetibilidade (215). Este cenário ocorreu após a introdução da PCV7 nos EUA, onde se 

identificou um significativo aumento do sorotipo 19A (216).  

 

 

Figura 11 - Taxas anuais de doença pneumocócica invasiva não-sensível a antibióticos 
(DPI) causada por todos os sorotipos por 100.000 pessoas nos Estados Unidos em 2005–

2013 
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2. IDENTIFICAÇÃO DO PROBLEMA 

2.1 Considerações gerais 

Estudos de DPI de bases populacionais compreendem uma desproporcional maioria no Brasil 

e no mundo, em parte devido à necessidade de contínua vigilância da doença após a 

introdução das PCV. Na atual era de altas coberturas vacinais da PCV10 em crianças no 

Brasil (217), a caracterização clínica dos pacientes com DPI é fundamental para um melhor 

entendimento do efeito das PCV nas diferentes populações vacinadas. Estudos de bases 

hospitalares são essenciais para preencher esta relativa lacuna do conhecimento. 

 

Neste contexto, os efeitos indiretos, a substituição de sorotipos entre crianças maiores e 

pacientes com fatores de risco para DPI podem diferir da população saudável. Portanto, é 

necessário caracterizar aqueles com doenças subjacentes em comparação com indivíduos 

saudáveis e o espectro de sorotipos causadores de doenças para formular novas políticas de 

prevenção em populações em risco de DPI. 

 

Além disso, dados sobre a distribuição de sorotipos de Spn e sobre incidência de DPI são 

essenciais para avaliar o efeito das vacinas pneumocócicas conjugadas. Uma vez que a estas 

vacinas contemplam apenas uma pequena fração dos mais de 90 conhecidos até o momento, 

existe uma crescente preocupação global em relação à substituição dos sorotipos vacinais 

pelos sorotipos não incluídos nas PCV nos países que as utilizam. Esta modificação na 

distribuição de sorotipos, ocasionadas em resposta a uma pressão seletiva pelo uso de 

vacinas em PNI bem executados, poderia reduzir parte dos benefícios da vacina em uso ao 

longo do tempo. 

 

2.2 Questão/Hipótese da pesquisa 

Qual foi o efeito da PCV10 sobre a DPI na população pediátrica com fatores de risco para DPI 

com base hospitalar? Houve redução na incidência da doença invasiva? Houve efeito sobre 

a distribuição de sorotipos isolados em DPI, resultando em substituição de sorotipos? 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo primário 

Avaliar o efeito da PCV10 em DPI na população com idade inferior a 17 anos com fatores de 

risco para DPI no Hospital Central da Santa Casa de São Paulo. 

3.2 Objetivos secundários 

1. Descrever as características da DPI na população estudada; 

2. Avaliar o efeito da PCV10 na incidência de DPI na população pediátrica do Hospital 

Central da Santa Casa de São Paulo; 

3. Descrever temporalmente a distribuição dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae 

causadores de DPI na população pediátrica do Hospital Central da Santa Casa de São 

Paulo, avaliando possível ocorrência de substituição dos sorotipos após a introdução da 

PCV10 no PNI brasileiro. 
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4. DELINEAMENTO DA PESQUISA E MÉTODOS 

4.1 Metodologia 

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo de vigilância hospitalar no Hospital 

Central da SCSP, onde foram avaliadas todas as cepas de S. pneumoniae isoladas em sítio 

estéril – sangue, LCR, liquido pleural, liquido sinovial e liquido peritoneal – na população com 

idade inferior a 17 anos. Cepas isoladas em sítios não-estéreis, como aspirados de hipofaringe 

ou broncoalveolares, raspado de córnea ou swab nasofaríngeos, foram excluídos da 

casuística. 

 

O laboratório central deste serviço é responsável pelo cultivo e identificação do agente, 

procedimento realizado de maneira uniforme ao longo do período de estudo. Todas as cepas 

incluídas foram enviadas ao Instituto Adolfo Lutz (IAL), processo realizado através de 

transporte motorizado (tempo de transporte estimado em 10 minutos) pelo menos uma vez 

por semana. Uma vez no IAL, são repetidos os processos de identificação bacteriana e 

antibiograma, além de avaliação das concentrações inibitórias mínimas para penicilina, 

ceftriaxone, cloranfenicol, eritromicina, sulfametoxazol-trimetoprim e vancomicina utilizando 

microdiluição em caldo, conforme os protocolos internacionais do CSLI (Clinical and 

Laboratory Standards Institute) vigentes na ocasião das coletas (218). 

 

A identificação de sorotipos e sorogrupos capsulares é realizada de acordo com protocolos, 

utilizando-se a reação de Quellung (219,220). Cepas são classificadas como não-tipáveis (NT) 

apenas quando o IAL não as categoriza entre os 96 sorotipos conhecidos. Os isolados NT 

encontrados foram confirmados como Spn pela amplificação do gene de lytA por PCR 

clássico. Uma vez identificadas as cepas, as informações clínicas e demográficas sobre o 

paciente, a origem do material analisado e o diagnóstico clínico da infecção foram obtidos a 

partir das fontes de dados descritas abaixo. 

 

As infecções nosocomiais foram definidas como infecções identificadas ≥72h após a 

hospitalização, excluindo aqueles pacientes suspeitos de terem doença pneumocócica 

presente ou em período de incubação no momento da admissão. Uma vez que informações 

relacionadas à vacinação individual não foram obtidas, as taxas de falhas vacinais conjugadas 

não puderam ser estimadas.  
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4.2 População do estudo 

A Santa Casa de Misericórdia de São Paulo é uma instituição privada sem fins lucrativos que 

presta serviços ao Sistema Único de Saúde (SUS) e a convênios com serviços públicos de 

saúde. Ela é considerada o maior complexo hospitalar filantrópico da América Latina, e seu 

hospital central é classificado como um serviço terciário de ensino, sendo referência em 

atendimentos de média e alta complexidade no Estado de São Paulo. O hospital está 

localizado na região central da cidade de São Paulo, conta atualmente com 550 leitos (sendo 

125 pediátricos) e mais de 2700 hospitalizações pediátricas anuais. 

 

A população do estudo se restringiu aos indivíduos com idade inferior a 17 anos de idade (i.e. 

16 anos, 11 meses e 29 dias de vida) que tiveram isolamento de Streptococcus pneumoniae 

em sítio normalmente estéril, durante atendimento em Unidade de Emergência ou quando 

internados nas diversas unidades do Departamento de Pediatria da SCSP, no período de 

janeiro de 2000 até dezembro de 2015. Esta idade máxima foi estabelecida a partir da faixa 

etária limite para atendimento no Departamento de Pediatria da SCSP. 

 

4.3 Critérios de inclusão 

Foram incluídos na pesquisa todos os casos que preencham todos critérios de inclusão: (1) 

casos de DPI (definida como isolamento de Streptococcus pneumoniae em sangue, líquor, 

liquido pleural ou qualquer outro material líquido normalmente estéril), (2) em indivíduos 

menores de 17 anos de idade e (3) atendidos ou internados no Hospital Central da Santa 

Casa de São Paulo. O único critério de exclusão do estudo foi não contemplar algum dos 

critérios de inclusão supracitados. 

 

4.4 Fonte de dados 

A identificação de casos foi realizada por meio de busca ativa em múltiplas fontes de 

informações: 

• Nos registros físicos do laboratório de microbiologia do Hospital Central, onde todas as 

cepas são identificadas e registradas antes de serem enviadas ao Instituto Adolfo Lutz 

para sorotipagem; 

• Nos registros digitais da SCSP, através de busca de S. pneumoniae nos resultados de 

culturas de líquidos estéreis durante período de estudo; 
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• Nos registros digitais de cepas do Instituto Adolfo Lutz de pacientes da Santa Casa de 

São Paulo. 

 

4.5 Coleta e análise de dados 

Uma vez identificados os pacientes elegíveis através das fontes de dados supracitadas, as 

informações clínicas, laboratoriais e demográficas foram obtidas a partir de prontuários 

médicos, mediante solicitação ativa dos mesmos ao Serviço de Arquivo Médico e de 

informações disponíveis no sistema digital de dados do Hospital Central (mainframe). Os 

dados foram coletados de forma uniforme, seguindo o padrão determinado pela planilha base. 

 

A partir da avaliação de comorbidades, classificamos os pacientes em “Saudáveis” e com 

“Risco”, este grupo composto por fatores de risco que aumentam a suscetibilidade a doença 

pneumocócica invasiva (Tabela 3). 

 

Os dados coletados foram analisados e divididos em dois períodos históricos diferentes, 

criados para interpretação e melhor avaliação do efeito da PCV10: período pré-vacinação 

(2000 a 2009) e período pós-vacinação (2010 a 2015). Três grupos etários foram criados para 

avaliação das faixas etárias de maior risco para DPI: menores de 2 anos (faixa etária 

responsável pela maior carga da doença pediátrica e idade-alvo da vacinação pelo PNI), 2 a 

4 anos de idade e maiores de 5 anos de idade. 

 

Os sorotipos identificados foram classificados e interpretados de acordo com sua presença 

nas vacinas pneumocócicas disponíveis no mercado brasileiro. Pelo extenso uso da PCV10 

em todo território brasileiro desde 2010 (através do PNI), utilizamos esta vacina como 

referência para os demais produtos: 

• Sorotipos vacinais, contidos na PCV10 (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F); 

• Sorotipos contemplados na PCV13, mas não na PCV10 (3, 6A e 19A); 

• Sorotipos contemplados exclusivamente na PPV23 (2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 

20, 22F, 33F); 

• Sorotipos não incluídos em nenhuma formulação vacinal (NVT). 

 

Uma vez que o hospital é responsável por tratar não apenas os residentes do centro de São 

Paulo, mas também de diversas regiões do Estado de São Paulo, as estimativas da população 

não foram utilizadas para calcular as taxas de incidência. Em vez disso, usando o número de 

episódios de DPI como o numerador e os números anuais de hospitalização do Departamento 
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de Pediatria da SCSP como o denominador (valores obtidos a partir dos dados oficiais 

informados pela instituição), estimamos a incidência específica de DPI em casos por 1000 

hospitalizações / ano. Para o período de 2000 a 2006, onde não se obteve números oficiais 

de hospitalizações, estipulamos os mesmos a partir da média dos anos subsequentes, 

excluindo-se o ano de 2015 (ano em que houve redução significativa do número de 

hospitalizações decorrente de fatores externos). 

 

Utilizando os dados de vigilância ligados a óbitos registrados, avaliamos as associações de 

curto prazo entre mortalidade e o diagnóstico de DPI (mortalidade em 30 dias). 

 

Foram realizadas analises descritivas (tabelas de frequência) e inferenciais da amostra 

utilizando o teste de qui-quadrado (χ²) ou a prova de Fisher (unicaudal ou bicaudal) para 

comparar variáveis, com nível de confiança de α= 0,05 e α=0,10. Valores de p<0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. Em geral, utilizamos a prova de Fisher quando 

era possível a realização do qui-quadrado. Isso devido ao pré-requisito desta prova, de que o 

número de células com frequência esperada <5 seja inferior a 25% das células. Nas tabelas 

com quatro células onde foi obtida uma célula com frequência esperada <5 o qui-quadrado 

não foi realizado. Para estes casos, casos utilizamos a prova de Fisher. 

 

4.6 Gerenciamento e segurança dos dados 

Todos os dados obtidos foram transcritos em um banco de dados digital codificado por senha 

e de comum acesso aos pesquisadores e orientador apenas. As informações estiveram 

disponíveis apenas aos profissionais envolvidos na pesquisa, exceto sob ordens expressas 

do Comitê de Ética em Pesquisa ou de outra esfera institucional requisitante. O Microsoft 

Excel® foi utilizado como aplicativo de banco de dados. 
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5. RESULTADOS 

5.1 Descrição da população e letalidade 

Durante o período estudado foram identificados 528 casos de DPI em todas as faixas etárias 

na Santa Casa de São Paulo, dos quais 279 episódios (52.8%) corresponderam à população 

pediátrica estudada. No período pré-PCV10, esta população foi responsável por 50.4% 

(n=231) dos episódios, tendo sua participação reduzida para 28,4% (n=48) no período pós-

vacinal. Quando analisados em sua totalidade de casos, 58% das crianças são do sexo 

masculino.  

 

Do total de casos pediátricos 95,7% (n=267) foram caracterizados como adquiridos na 

comunidade. Infecções adquiridas no ambiente hospitalar e de ocorrência no período neonatal 

foram responsáveis por 1,8% (n=5) cada um. Identificamos apenas 4 episódios de DPI 

recorrente, ocorridos em 2 pacientes. A Tabela 4 descreve com detalhes clínicos e de 

sorotipos destes raros episódios. 

 

Tabela 4 - Descrição clínica e laboratorial dos episódios de DPI recorrente identificados na 

população pediátrica, 2000–2015. 

Caso Comorbidade Idade Sorotipo 
Diagnóstico 

clínico 
Desfecho 

Episódio 1 Vivendo sob regime de 

institucionalização permanente 

6 meses 14 Pneumonia 
Sobreviveu 

Episódio 2 2 anos 6B/D Pneumonia 

Episódio 1 Cardiopatia congênita, doença 

neurológica crônica, doença do 

trato gastrintestinal crônica  

13 anos 9N Peritonite 

Sobreviveu 
Episódio 2 14 anos NT Pneumonia 

 
 

 

Pacientes com idade inferior a 2 anos foram responsáveis pela maior proporção de casos de 

DPI antes do uso da PCV10 (Tabela 5). Inversamente, pacientes mais velhos (5 a 16 anos) 

compuseram a maior proporção de casos no período pós-vacinal, seguidas pelos menores de 

2 anos. A análise das faixas etárias acometidas durante os períodos pré- e pós-vacina 

demonstra uma redução dos episódios de DPI todas as faixas etárias estudadas, porém houve 

redução percentual significativa em crianças menores de 2 anos (59.3% vs. 35.4%; p=0.001) 

e um aumento percentual na população acima de 5 anos (17.7% vs. 43.7%; p=0.001). 
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Tabela 5 – Número de episódios de DPI por faixa etária, antes (2000-2009) e após a 

introdução da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de São Paulo; * p<0,05. 

 Pré-PCV10 Pós-PCV10 Total 

< 2 anos 137 (59.3%) 17 (35.4%)* 154 

2 a 4 anos 53 (22.9%) 10 (20.8%) 63 

5 a 16 anos 41 (17.7%) 21 (43.7%)* 62 

Total 231 (100.0%) 48 (100.0%) 279 

 

 

Informações clínicas foram encontradas em 76% (212/279) dos pacientes. Naqueles cujos 

dados estavam disponíveis, 34% (76/212) eram considerados saudáveis, enquanto 64% 

(136/212) apresentavam algum fator de risco para DPI (Tabela 6). As condições de risco 

identificadas nos períodos pré- e pós-PCV10 estão detalhadas no Gráfico 1.  

 

Observou-se uma elevada proporção de pacientes com doença de alto risco para DPI nas 

faixas etárias acima de 2 anos em ambos períodos estudados, sendo particularmente 

prevalente no grupo acima de 5 anos (pré-PCV10=51.4%; pós-PCV10=55%) e naqueles entre 

2 e 4 anos (pré-PCV10=20.5%; pós-PCV10=33.3%). 
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Gráfico 1 – Caracterização dos fatores de risco para DPI conforme faixa etária, antes (2000-

2009) e após a introdução da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de São Paulo. 
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Tabela 6 – Caracterização dos episódios de DPI em crianças menores de 5 anos e maiores 

de 5 anos conforme presença de fator de risco para DPI, antes (2000-2009) e após a 

introdução da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de São Paulo. * p<0.05 

Faixa etária 
Pré-PCV10 Pós-PCV10 

Total 
Saudável Risco Saudável Risco 

< 5 anos 53 (85.4%) 81 (75.7%) 10 (71.4%)* 13 (72.2%)* 157 

5 a 16 anos 9 (14.6%) 26 (24.3%) 4 (28.6%) 16 (27.8%)* 55 

Total 62 (100%) 107 (100%) 14 (100%) 29 (100%) 212 

 

 

Dados relacionados ao diagnóstico clínico estavam disponíveis em 80.3% (224/279) dos 

episódios. Naqueles com informações disponíveis, pneumonia foi a principal forma clínica, 

sendo responsável por 57.5% (129/224) dos casos – destes, 73 episódios (56.5%), 

apresentaram derrame pleural associado. Bacteremia (21.4%; 48/224), meningite (16%; 

36/224) e outros diagnósticos clínicos (peritonite, pioartrite e pericardite; 4.9%; 11/224) 

seguiram em ordem de decrescente de frequência. Não houve diferenças entre sexos em 

relação aos diagnósticos clínicos, exceto para meningite, onde houve predominância do sexo 

masculino (69.4%) (Tabela 7). 

 

Vinte e quatro óbitos foram documentados, resultando em uma letalidade global de 10.7%. 

Destes, vinte e um ocorreram em um período inferior a 30 dias após o diagnóstico, o que 

gerou uma letalidade de 9.4% (Tabela 7). 

 

 

Tabela 7 – Óbitos por DPI em pacientes com idade inferior a 17 anos conforme diagnóstico 

clínica, Santa Casa de São Paulo, 2000-2015. 

 Pneumonia 
bacterêmica 

Pneumonia com 
derrame pleural 

Meningite Bacteremia Outros 

 <2 
anos 

2-4 
anos 

5-16 
anos 

<2 
anos 

2-4 
anos 

5-16 
anos 

<2 
anos 

2-4 
anos 

5-16 
anos 

<2 
anos 

2-4 
anos 

5-16 
anos 

<2 
anos 

2-4 
anos 

5-16 
anos 

Episódios 40 10 6 41 22 10 16 6 14 22 8 18 6 1 4 

Óbitos <30 dias 2 0 1 2 1 2 1 1 2 5 0 2 2 0 0 

Óbitos >30 dias 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 

 

 

As informações relacionadas aos diagnósticos clínicos, comorbidades e sorotipos – 

conjuntamente – estavam presentes em 172 casos (61.6%). Um total de 64 episódios 

ocorreram em crianças saudáveis e 108 em crianças com alguma condição de risco para DPI. 

Nota-se uma grande predominância dos sorotipos contemplados pela PCV10 no período pré-

vacinal em ambos grupos, sendo responsável por 86.4% e 83.9% das pneumonias no grupo 
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saudável (Tabela 8A) e com fatores de risco (Tabela 8B), respectivamente. Já no período 

pós-vacinação, os sorotipos da PCV10 foram responsáveis por 57.1% das pneumonias em 

crianças saudáveis e por 30% naquelas com comorbidades. Apesar do número muito reduzido 

de casos após o uso da PCV10, houve reduções nas médias anuais de todos os diagnósticos 

clínicos na população saudável, enquanto apenas pneumonia teve redução no grupo com 

fatores de risco. 

 

Tabela 8 - Distribuição dos sorotipos compondo as vacinas pneumocócicas e média anual 

de casos conforme diagnóstico clínico, antes (2000-2009) e após a introdução da PCV10 

(2010-2015), em crianças saudáveis e com fatores de risco para DPI, Santa Casa de São 

Paulo. PCV10: sorotipos vacinais; PCV13: sorotipos contemplados na PCV13, porém não na 

PCV10; PPV23: sorotipos contemplados na vacina polissacarídica, porém não presentes em 

nenhuma das PCV; NVT: sorotipos não incluídos em nenhuma formulação vacinal. 

Crianças 
saudáveis 

Pré-PCV10 Pós-PCV10 

PCV10 
Extra 

PCV13 
Extra 

PPV23 
NVT 

Média 
anual 

PCV10 
Extra 

PCV13 
Extra 

PPV23 
NVT 

Média 
anual 

Bacteremia 5 1 0 0 0,6 0 0 1 0 0,15 

Meningite 7 0 0 3 1 0 1 1 0 0,33 

Pneumonia 32 4 1 0 3,7 4 3 0 0 1,16 

Outros 1 0 0 0 0,1 0 0 0 0 0,0 

Total 45 5 1 3 5,4 4 4 2 0 1 

 

Fatores de 
risco 

Pré-PCV10 Pós-PCV10 

PCV10 
Extra 

PCV13 
Extra 

PPV23 
NVT 

Média 
anual 

PCV10 
Extra 

PCV13 
Extra 

PPV23 
NVT 

Média 
anual 

Bacteremia 10 2 1 4 1,7 6 1 1 3 1,8 

Meningite 6 0 1 0 0,7 0 0 1 3 0,65 

Pneumonia 47 2 5 2 5,6 3 2 2 3 1,65 

Outros 2 0 0 0 0,2 0 0 1 0 0,16 

Total 65 4 7 6 8,2 9 3 5 9 2,6 

 

 

5.2 Incidência de doença pneumocócica invasiva 

Avaliamos o efeito do uso rotineiro da PCV10 na média anual de casos de DPI. Houve 

importante redução na mediana dos episódios anuais nas crianças menores de 2 anos e na 

faixa etária de 2 a 4 anos, porém sem efeito redutor da vacina sobre a faixa etária de 5 a 16 

anos (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 – Mediana anual de episódios de DPI em pacientes com idade inferior a 17 anos, 

por faixa etária, antes (2000-2009) e após a introdução da PCV10 (2010-2015), Santa Casa 

de São Paulo (n=279).

 
 

 

A incidência da doença se manteve elevada (média de 8.2 casos/1000 hospitalizações) 

durante o período de 2002 a 2006. Evidenciamos uma importante redução na incidência de 

DPI de 2007 (três anos antes da introdução da PCV10) a 2009, alcançando uma incidência 

média de 4.4 casos/1000 hospitalizações. Esta tendência de queda se manteve após o ano 

de 2010, atingindo uma média de 2.3 casos/1000 hospitalizações e seu menor valor da série 

histórica no ano de 2015, com 1.5 casos/1000 hospitalizações (Tabela 9; Gráfico 3). Ao 

compararmos as incidências médias nos períodos pré e pós-PCV10, houve uma redução final 

de 63% (6,2 vs. 2,3 casos/1000 hospitalizações). 
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Tabela 9 – Distribuição dos episódios de DPI em pacientes menores de 17 anos, número de 

hospitalizações e incidência por 1000 hospitalizações de acordo com ano de estudo, Santa 

Casa de São Paulo, 2000–2015; * Valores estipulados. 

Ano 
epidemiológico 

Episódios de 
DPI 

Hospitalizações 
anuais 

Incidência por 1000 
hospitalizações 

2000 14 3650* 3.8 

2001 17 3650* 4.7 

2002 29 3650* 7.9 

2003 26 3650* 7.1 

2004 32 3650* 8.8 

2005 30 3650* 8.2 

2006 33 3650* 9.0 

2007 16 4170 3.8 

2008 15 3888 3.9 

2009 19 3389 5.6 

2010 10 3852 2.6 

2011 11 3861 2.8 

2012 7 3205 2.2 

2013 9 3672 2.5 

2014 7 3218 2.2 

2015 4 2750 1.5 

 

 

Gráfico 3 – Incidência de DPI por 1000 hospitalizações de acordo com ano epidemiológico 

de estudo, Santa Casa de São Paulo, 2000–2015. 
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5.3 Distribuição de sorotipos 

Entre as cepas identificadas, obtivemos informações sobre sorotipo em 82.8% (231/279) 

delas. Dos 48 casos em que a tipagem não foi realizada, 10 resultaram de morte de cepa 

durante ressemeadura – nos demais casos, a informação não pode ser obtida de nenhuma 

das fontes de informações disponíveis. Um total de 35 sorotipos diferentes, distribuídos entre 

26 sorogrupos, foram identificados. Os principais sorotipos durante todo o período foram: 14 

(29.8%; 69/231), 6B (12.5%; 29/231), 1 (6.4%; 15/231), 23F (6%; 14/231) e 6A (4.7%; 11/231).  

 

A caracterização dos sorotipos durante o período pré-vacinal (n=189) identificou 150 cepas 

contempladas pela PCV10 (64.9%), 16 pela PCV13 (6.9%) e 13 pela PPV23 (5.6%). Vinte e 

um sorotipos (9%) não eram incluídos em nenhuma formulação vacinal. Já após a introdução 

da vacina conjugada (n=48), foram identificadas 18 cepas contempladas pela PCV10 (37.5%) 

e 7 (14.5%) em cada vacina PCV13 e PPV23. Ainda neste período, vinte e um sorotipos 

(43.7%) foram caracterizados como NVT. A Tabela 10 resume os sorotipos identificados nos 

grupos de indivíduos saudáveis e com fatores de risco para DPI. 
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Tabela 10 – Distribuição dos sorotipos identificados ao longo dos anos de estudo em 

população pediátrica abaixo de 17 anos, com e sem fatores de risco para DPI, por grupo 

vacinal, Santa Casa de São Paulo, 2000–2015; PCV10: sorotipos vacinais; PCV13: 

sorotipos incluídos na PCV13, porém não contemplados na PCV10; PPV23: sorotipos 

incluídos na vacina polissacarídica, porém não contemplados em nenhuma das PCV; NVT: 

sorotipos não contemplados em nenhuma formulação vacinal licenciada. 

Grupo vacinal Sorotipo Risco Saudaveis Total 

PCV13 3 1 2 3 

6A 3 5 8 

19A 3 2 5 

PCV10 1 4 6 10 

5 0 7 7 

7F 4 1 5 

PCV7 14 35 16 51 

4 1 0 1 

18C 5 2 7 

19F 6 1 7 

23F 7 4 11 

6B 13 13 26 

9V 5 1 6 

PPSV23 2 0 0 0 

10A 0 0 0 

11A 1 0 1 

12F 2 0 2 

15B 0 0 0 

17F 1 0 1 

20 1 1 2 

22F 1 0 1 

33F 0 0 0 

8 2 1 3 

9N 4 1 5 

NVT 23B 1 0 1 

6C 1 0 1 

7C 2 0 2 

18A 2 0 2 

29 1 0 1 

34 1 0 1 

38 1 0 1 

23A 0 1 1 

16F 1 1 2 

21 0 0 0 

13 1 1 2 

24F 1 0 1 

18B 0 0 0 

15A 0 0 0 

35B 0 0 0 

35F 1 0 1 

25A 0 0 0 

28A 0 0 0 

15C 1 0 1 

10F 0 0 0 

11B 1 0 1 

NR 22 9 31  
TOTAL 136 75 211 
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O Gráfico 4 ilustra a distribuição percentual dos casos pediátricos de acordo com os sorotipos 

contemplados nas diversas vacinas pneumocócicas. Não verificamos infecções por sorotipos 

vacinais a partir do 5º ano de uso da PCV10 no PNI. Neste mesmo período, os sorotipos 

contemplados nas vacinas PCV13 e PPV23, assim como NVT, ganharam importância na 

proporção dos casos identificados particularmente nos menores de 2 anos (Tabela 11). 

 

 

Gráfico 4 - Distribuição dos episódios de DPI em pacientes com idade inferior a 17 anos 

conforme grupos vacinais e ano epidemiológico do diagnóstico, Santa Casa de São Paulo, 

2000-2015 (n=231). 
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Tabela 11 – Distribuição dos sorotipos compondo as vacinas pneumocócicas conforme faixa 

etária, antes (2000-2009) e após a introdução da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de São 

Paulo. * Prova de Fisher; ¥ não foi realizado teste estatístico, uma vez que descritivamente 

não se comprovou a hipótese no grupo Pós-PCV10 

Grupo 

vacinal 
Grupo etário 

Pré-PCV10 

(%) 

Pós-PCV10 

(%) 
Diferença χ² p 

PCV10 

<2 anos 83.0 38.1 -43.9 18.140 0.000 

2-4 anos 86.0 42.9 -43.1 - 0.023* 

5-16 anos 60.6 35.0 -25.6 3.267 0.071 

PCV13 

<2 anos 10.8 28.6 +17.8 - 0.041* 

2-4 anos 2.3 28.6 +26.3 - 0.048* 

5-16 anos 9.1 10.0 +0.9 - 0.632* 

PCV23 

<2 anos 3.6 9.5 +5.9 - 0.243* 

2-4 anos 4.7 0.0 -4.7 - ¥ 

5-16 anos 21.2 30.0 +8.8 - 0.344* 

NVT 

<2 anos 3.6 23.8 +20.2 - 0.005* 

2-4 anos 7.0 28.6 +21.6 - 0.138* 

5-16 anos 9.1 25.0 +15.9 - 0.122* 

 

 

Quando a prevalência de sorotipos é analisada separadamente, comparando pacientes 

pediátricos saudáveis (n=62) e com fatores de risco (n=114), identificam-se algumas 

particularidades na população com doenças de risco aumentado para DPI (Gráfico 5): [1] há 

um maior número total de casos neste grupo, inclusive se ambos os períodos de análise forem 

comparados (pré-PCV10: 87 vs. 52 casos; pós-PCV10: 27 vs. 10 casos); [2] evidencia-se uma 

maior diversidade de sorotipos no período pós-vacinal, particularmente no grupo NVT e, em 

menor escala, no grupo de sorotipos contemplados pela PPV23; [3] um maior número de 

episódios ocorridos no período pós-PCV10 foram causados por sorotipos contemplados na 

PCV10. 
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Gráfico 5 - Distribuição cumulativa de sorotipos entre pacientes com menos de 17 anos, 

saudáveis e com comorbidades, antes (2000-2009) e após a introdução da PCV10 (2010-

2015), Santa Casa de São Paulo. PCV10: sorotipos vacinais; PCV13: sorotipos 

contemplados na PCV13, porém não na PCV10; PPV23: sorotipos contemplados na vacina 

polissacarídica, porém não presentes em nenhuma das PCV; NVT: sorotipos não incluídos 

em nenhuma formulação vacinal. 
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6. DISCUSSÃO 

Este é o primeiro trabalho brasileiro de base hospitalar a avaliar o binômio DPI e fatores de 

risco para a doença em uma população pediátrica, antes e após a introdução do PCV10 no 

PNI. De fato, embora se reconheça que a capacidade invasiva do pneumococo é dependente 

tanto do sorotipo quanto seu conteúdo genético (221), não há trabalhos que explorem a 

associação entre os sorotipos pneumocócicos e comorbidades subjacentes na América 

Latina. 

 

Estudos ecológicos nacionais evidenciam importantes reduções nas internações por 

pneumonia após a introdução da PCV10 (222,223). Apesar do extenso conhecimento das 

variações de sorotipos causando doença invasiva em âmbito nacional (fornecidos 

principalmente pela rede SIREVA), existe uma escassez de dados clínicos em bases 

populacionais, o que torna nosso estudo altamente relevante. Ao envolver uma coorte com 

informações clínicas e microbiológicas e em um serviço quaternário cuja parcela de pacientes 

com comorbidades e fatores de risco para DPI é alta, nossos resultados nos permitem 

caracterizar a população que apresenta DPI. Além disso, ao documentar tais informações ao 

longo de mais de 15 anos (sendo pelo menos 5 anos posteriores à introdução da vacina), é 

possível realizar uma avaliação temporal de algumas modificações ocasionadas pela PCV10 

no período pós-vacinal inicial. 

 

Apesar da redução das taxas de mortalidade por infecções pneumocócicas desde o uso das 

PCV, essas afecções ainda correspondem a uma significativa causa de doença invasiva em 

indivíduos com comorbidades e fatores de risco para DPI. Devido à natureza crônica destas 

condições, os indivíduos afetados apresentam incidências da doença até 20 vezes mais 

elevadas do que a população geral, além de estarem em risco durante todo o ano, sem 

tendências sazonais (224,225). Não evidenciamos redução da proporção de indivíduos com 

fatores de risco após a introdução da PCV10, em 2010 – inclusive, houve um aumento de 

63,3% para 67,4% nos períodos pré- e pós-vacinais, respectivamente.  

 

Diversos são os possíveis motivos para esta distribuição de casos e características peculiares 

dos sorotipos. Primeiramente, ao vacinar toda a população brasileira com PCV10, se reduz a 

incidência de doença em ambos grupos (sem e com fatores de risco), porém de forma mais 

expressiva em indivíduos saudáveis, responsáveis pela grande maioria da população 

pediátrica. Dessa forma, crianças com risco aumentado passam a compor uma parcela de 

DPI cada vez mais significativa. Além disso, a população com fatores de risco apresenta um 

comportamento em relação à proteção indireta das PCV e uma dinâmica de sorotipos 

causando doença muito diferente dos indivíduos saudáveis. Identificamos de forma muito 
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clara que, apesar da redução muito evidente do número de episódios de DPI no período pós-

vacinal em ambos grupos, ocorreu uma maior proporção de casos, uma maior diversidade de 

sorotipos no período pós-vacinal (particularmente no grupo NVT) e um maior número de 

episódios ocorridos no período pós-PCV10 causados por sorotipos vacinais naqueles 

indivíduos com suscetibilidade aumentada.  

 

Identificamos também que indivíduos com idade superior a cinco anos (grupo etário não 

vacinado) e aqueles com fatores de risco estabelecidos para doença pneumocócica podem 

não ter se beneficiado dos efeitos protetores indiretos quanto as pessoas saudáveis – conceito 

que reforça a necessidade de proteção individual e com vacinas pneumocócicas de maiores 

valências nestes pacientes (226). Entretanto, as coberturas vacinais em pacientes com fatores 

de risco para DPI são baixas quando comparadas às taxas de PCV administradas na rotina 

da infância (227,228). 

 

Nossos achados estão em consonância com a literatura, que descreve que episódios de DPI 

causados por sorotipos com menor capacidade invasiva (em particular NVT) são mais 

frequentes na população com doença de base (229). Neste grupo, a menor capacidade de 

invasão destas cepas de pneumococo pode ser suficiente para causar doença grave em um 

hospedeiro mais suscetível, representando desafios ainda maiores quando mais de um fator 

de risco estão associados. Além disso, as eficácias da PCV10 e da PPV23 em geral são 

menores em indivíduos com comorbidades e fatores de risco, quando comparados aos 

saudáveis (possivelmente devido à menor resposta humoral e um efeito protetor relativamente 

curto), o que poderia justificar a presença de sorotipos vacinais no período pós-PCV10 (161,230). 

O conhecimento da situação vacinal destes pacientes seria de grande interesse ao fornecer 

informações valiosas para responder estas questões. 

 

Identificamos uma importante redução na incidência de DPI na população estudada após o 

uso da vacina 10-valente, equivalente a 62,9%. Uma análise mais detalhada das informações 

de incidência contidas no Gráfico 3 (reproduzido abaixo) nos fornece quatro importantes 

pontos para discussão: 
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1. Há um aumento de 107% na incidência nos dois primeiros anos de vigilância (em cor rosa), 

até alcançar um platô máximo de 2002 a 2006. Acreditamos que este incremento não 

traduza um aumento do número de casos de DPI ou uma subestimação das 

hospitalizações, mas sim um reflexo de uma vigilância progressivamente mais sensível e 

organizada, aumentando o número de casos reportados. Esta hipótese é reforçada pelos 

dados do IAL, que identificou uma ascensão semelhante nos anos iniciais da Rede 

SIREVA (Gráfico 5, em Anexos); 

2. Após cinco anos de incidência máxima se evidencia uma súbita queda de 53% no ano 

2007 (de uma média de 8,2 para 3,85 casos/1000 hospitalizações, em cor verde). Não 

houve modificações nas hospitalizações pediátricas, alterações metodológicas ou 

tecnológicas no laboratório do HCSCSP ou eventos externos (socioeconômicos ou em 

saúde pública) que justifiquem esta redução. Da mesma forma, o IAL identificou uma 

queda espontânea poucos anos antes da introdução da PCV10 (Gráfico 6, em Anexos), 

o que nos sugere uma variação  cíclica ou queda espontânea de sorotipo(s), independente 

do uso de vacinas conjugadas (231,232); 

3. Isoladamente no ano de 2009, houve um aumento de 45,5% na incidência (em cor azul), 

período em que não houve alterações no número de hospitalizações pediátricas. 

Entretanto, foi neste mesmo ano que teve início a pandemia do vírus influenza A(H1N1). 

Considerando-se que este vírus atua como importante facilitador de pneumonia 

pneumocócica (233,234), esta particular situação epidemiológica poderia estar relacionada 

ao aumento da incidência em 2009, porém seriam necessários dados de circulação viral 

e internações por síndrome gripal no mesmo período para corroborar com esta hipótese; 

4. Verifica-se uma queda constante após o ano de 2010 (em cor amarela), alcançando uma 

média de 2,3 casos/1000 hospitalizações e seu menor valor da série histórica no ano de 

2015 



 

 
66 

2015, com 1,5 casos/1000 hospitalizações. Independentemente da participação de fatores 

socioeconômicos e/ou de saúde pública nesta redução (235,236), acreditamos que esta 

diminuição traduz um efeito direto do uso da PCV10 no PNI brasileiro, iniciado no ano de 

início do declínio. 

 

A vacina pneumocócica conjugada adotada pelo Ministério da Saúde do Brasil em 2010 

contempla 10 sorotipos entre os mais de 90 identificados. Diversos estudos de vigilância 

demonstram reduções significativas na incidência de infecções pneumocócicas invasivas 

relacionadas aos sorotipos vacinais nas populações vacinadas, independentemente das 

diferenças entre seus calendários nacionais (237,238). No entanto, os dados sobre o efeito 

indireto das vacinas conjugadas não são uniformes e ainda não apresentam motivos claros, 

porém podem incluir taxa de cobertura vacinal, tempo decorrido desde a introdução vacinal, 

tipo de PCV aliada à sua capacidade individual de erradicação de nasofaringe e a 

sensibilidade dos sistemas de vigilância. 

 

O impacto epidemiológico do uso de vacinas conjugadas em larga escala requer 

monitorização continua da carga da doença pneumocócica. Países que introduziram a PCV7 

evidenciaram alterações na população de Spn, resultando em um processo de substituição 

de sorotipos. Nesta situação se evidenciou um aumento dos sorotipos não-vacinais (NVT) 

entre os carreadores assintomáticos. As implicações destas mudanças na colonização por 

sorotipos específicos na ocorrência de doenças invasivas dependem da virulência e potencial 

de invasão individual de cada sorotipo (relação caso:carreador). No entanto, apesar dos 

dados sobre a carga de doença invasiva por estes sorotipos revelarem apenas um modesto 

aumento, tais modificações poderiam atenuar os benefícios em saúde pública obtidos pela 

vacinação. 

 

Ao analisamos a evolução dos sorotipos ao longo do período pós-vacinal, identificamos 

reduções significativas dos sorotipos vacinais após a introdução da PCV10 na população 

abaixo de 5 anos. Esta população recebeu a vacina nos 2 primeiros anos de vida, portanto 

parte da população com idades entre 2 a 4 anos não foi vacinada durante os 5 anos de 

seguimento. Este resultado pode traduzir, além do fator protetor individual promovido pela 

vacina, um efeito indireto como resultado da vacinação do grupo etário imediatamente inferior. 

A redução não significativa evidenciada na população não vacinada pode sugerir ausência de 

proteção indireta no período pós-vacinal inicial no Brasil. Cabe ressaltar que, apesar do 

pequeno número de casos de DPI no ano de 2015 (n=4), não houve identificação de quaisquer 

sorotipos vacinais – independentemente da faixa etária avaliada – após o ano de 2014. 
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A PCV13 é utilizada na imunização primaria de lactentes em diversos países do mundo e 

contempla, além dos sorotipos incluídos na PCV10, os sorotipos 3, 6A e 19A. Estes são 

geralmente analisados separadamente devido à importante epidemiologia após a introdução 

da PCV7 e PCV10 e pela peculiar virulência. Adicionalmente, são alvo de vigilância pelos 

possíveis aumentos de casos nos países que utilizam a vacina PCV10, como recentemente 

publicado a partir de dados brasileiros (153). Neste contexto, identificamos um aumento destes 

sorotipos extras na faixa etária vacinada apenas. Da forma semelhante, observamos um 

aumento significativo de outros sorotipos (NVT) apenas na população com idade inferior a 2 

anos. Em relação ao grupo de idade de 2-4 anos e 5-16 anos, há dúvida quanto aumento 

deste grupo de sorotipos no período pós-vacinal, muito provavelmente pelo pequeno tamanho 

da amostra. Apesar desta observação, nossos dados sugerem um efeito direto na população 

vacinada, sem aparente proteção indireta nas crianças maiores, e aparente substituição de 

sorotipos no grupo vacinado. 

 

As limitações deste estudo devem ser consideradas. Primeiramente, como estudo 

retrospectivo, ocorre dependência de prontuários e registros digitais (frequentemente com 

dados limitados) para obtenção de informações clínicas e laboratoriais. Tal atrelamento 

frequentemente resulta em dados incompletos ou mesmo desconhecidos, podendo interferir 

na compilação e interpretação final dos dados clínicos. Alguns pacientes com doenças de 

base mal documentadas podem ter sido excluídos erroneamente de nosso banco de dados. 

Esta limitação foi minimizada ao se revisar cuidadosamente todos os registros médicos 

disponíveis. Além disso, as informações sobre o tamanho da família, número, idade e 

frequência à escola infantil também não estavam disponíveis - variáveis que influenciam a 

colonização pneumocócica infantil e o risco de doença invasiva em todas as faixas etárias 

estudadas. 

 

Segundo, trata-se de um estudo unicêntrico, apesar da ampla distribuição geográfica de 

pacientes que o hospital recebe para atendimento. Como os episódios de IPD foram 

determinados apenas pela monitorização de culturas e, sabendo-se que a distribuição de 

sorotipos pode sofrer variações geográficas e temporais (239), nossos achados podem 

subestimar a extensão real da DPI na região e, portanto, não devem refletir a sua 

epidemiologia em outras áreas do país. Além disso, o tamanho da amostra era pequeno em 

algumas idades e grupos de risco, especialmente após a introdução do PCV10, o que pode 

ter limitado o poder estatístico das comparações de dados entre ambos períodos avaliados – 

em particular a substituição de sorotipos. 
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Terceiro, houve perdas de dados laboratoriais, resultando em um aumento do número de 

sorotipos indeterminados, além de informações clínicas incompletas especialmente no início 

do período pré-PCV10. Entre as principais causas destas perdas incluem condições variadas 

e nem sempre própria de congelamento e transporte de cepas entre os laboratórios (mesmo 

na realidade em que a distância entre ambos não supera os 3 km), além de morte da cepa 

durante os processos de manipulação da mesma. Apesar de iniciado já no final de década de 

1990, o fluxo de cepas e informações entre SCSP e o IAL parece ter se tornado mais robusto 

e completo ao longo da última década, período em que a introdução da PCV motivou estudos 

neste tema em ambos centros de pesquisa.  

 

Quarto, a ausência de um sistema eletrônico nacional de registro de vacinas impossibilita 

identificar a situação vacinal dos indivíduos avaliados, tampouco o estado de vacinação das 

demais crianças e indivíduos que residam no mesmo domicílio. A avaliação dos efeitos 

indiretos da PCV10 em populações não-vacinadas, assim como a identificação dos casos de 

falha vacinal, não faz parte do escopo deste trabalho e, portanto, não foi analisada. 

 

Apesar destas restrições, o presente estudo fornece informações pioneiras e valiosas sobre 

as características clínicas dos pacientes pediátricos acometidos por DPI, sua incidência em 

uma coorte hospitalar e a descrição de sorotipos nesta população. Nossos dados poderão 

contribuir em parte com a determinação de substituição de sorotipos vacinais após a 

introdução da PCV10 no Brasil e, possivelmente, com a definição de futuras políticas de 

implementação de vacinas pneumocócicas em populações especiais. Como demonstrado 

neste estudo, este grupo deve sempre ser alvo de vacinação com vacinas pneumocócicas de 

maior espectro de proteção possível. 
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7. CONCLUSÕES 

Uma elevada proporção da população estudada apresenta fatores de risco para PNI, mesmo 

após uso da PCV10. Nesta população, identificamos um maior número total de casos, uma 

maior diversidade de sorotipos no período pós-vacinal (particularmente no grupo NVT e, em 

menor escala, no grupo de sorotipos contemplados pela PPV23) e um maior número de 

episódios ocorridos no período pós-PCV10 causados por sorotipos vacinais. Houve redução 

muito importante na incidência de DPI na população estudada, tendência mantida desde o 

ano de introdução da PCV10, em 2010 - demonstramos que a vacina utilizada no PNI do 

Brasil, é altamente efetiva contra a DPI. Reduções significativas dos sorotipos vacinais 

ocorreram após a introdução da PCV10 na população abaixo de 5 anos. Observamos um 

aumento significativo de sorotipos incluídos na PCV13 e outros sorotipos (NVT) apenas na 

população com idade inferior a 2 anos.  

  



 

 
70 

8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

1.  WHO. Pneumococcal conjugate vaccine for childhood immunization - WHO position paper. Wkly Epidemiol 
Rec. 2007;82(12):93–104.  

2.  GBD 2015 LRI Collaborators. Estimates of the global, regional, and national morbidity, mortality, and 
aetiologies of lower respiratory tract infections in 195 countries: a systematic analysis for the Global Burden 
of Disease Study 2015. Lancet Infect Dis. 2017;17(11):1133–61.  

3.  Watson DA, Musher DM, Jacobson JW, Verhoef J. A brief history of the pneumococcus in biomedical 
research: a panoply of scientific discovery. Clin Infect Dis. 1993;17(5):913–24.  

4.  Friedlander C. Die Mikrokokken der Pneumonie. Fortschr Med. 1883;1:715–33.  

5.  Talamon C. Coccus de la pneumonie. Bulletin de la Société Anatomique de Paris. 1883;58:475–8.  

6.  Gram HCJ. Ueber die isolierte Färbung der Schizomyceten in Schnitt Und Trockenpräparate. Fortschr Med. 
1884;2:185–9.  

7.  Fraenkel A. Weitere Beiträge zur Lehre von den Micrococcus der genuinen fibrinöse Pneumonie. Zeitschrift 
filr Klinische Medicin. 1886;11:437–58.  

8.  Winslow CE, Broadhurst J, Buchanan RE, Krumwiede C, Rogers LA, Smith GH. The Families and Genera 
of the Bacteria: Final Report of the Committee of the Society of American Bacteriologists on Characterization 
and Classification of Bacterial Types. J Bacteriol. 1920;5(3):191–229.  

9.  Toit Maret du, Huch Melanie, Cho Gyu‐Sung, Franz Charles M.A.P., Wilhelm H. Holzapfel, Brian J. B. Wood. 
The family Streptococcaceae. In: Lactic Acid Bacteria: Biodiversity and Taxonomy [Internet]. John Wiley & 
Sons, Ltd; 2014 [cited 2018 Apr 4]. p. 606. (Wiley Online Books; vol. 1). Available from: 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/9781118655252.part6 

10.  Mitchell TJ. The pathogenesis of streptococcal infections: from tooth decay to meningitis. Nat Rev Microbiol. 
2003;1(3):219–30.  

11.  Sørensen UB. Pneumococcal polysaccharide antigens: capsules and C-polysaccharide. An immunochemical 
study. Dan Med Bull. 1995;42(1):47–53.  

12.  van Dam JE, Fleer A, Snippe H. Immunogenicity and immunochemistry of Streptococcus pneumoniae 
capsular polysaccharides. Antonie Van Leeuwenhoek. 1990;58(1):1–47.  

13.  Ertugrul N, Rodriguez-Barradas MC, Musher DM, Ryan MA, Agin CS, Murphy SJ, et al. BOX-polymerase 
chain reaction-based DNA analysis of nonserotypeable Streptococcus pneumoniae implicated in outbreaks 
of conjunctivitis. J Infect Dis. 1997;176(5):1401–5.  

14.  Shouval DS, Greenberg D, Givon-Lavi N, Porat N, Dagan R. Site-specific disease potential of individual 
Streptococcus pneumoniae serotypes in pediatric invasive disease, acute otitis media and acute 
conjunctivitis. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(7):602–7.  

15.  Johnson HL, Deloria-Knoll M, Levine OS, Stoszek SK, Freimanis Hance L, Reithinger R, et al. Systematic 
evaluation of serotypes causing invasive pneumococcal disease among children under five: the 
pneumococcal global serotype project. PLoS Med. 2010;7(10).  

16.  Bogaert D, De Groot R, Hermans PWM. Streptococcus pneumoniae colonisation: the key to pneumococcal 
disease. Lancet Infect Dis. 2004;4(3):144–54.  

17.  Faden H, Duffy L, Wasielewski R, Wolf J, Krystofik D, Tung Y. Relationship between nasopharyngeal 
colonization and the development of otitis media in children. Tonawanda/Williamsville Pediatrics. J Infect Dis. 
1997;175(6):1440–5.  

18.  Numminen E, Chewapreecha C, Turner C, Goldblatt D, Nosten F, Bentley SD, et al. Climate induces 
seasonality in pneumococcal transmission. Sci Rep. 2015 Jun 12;5:11344.  

19.  Gray BM, Converse GM, Dillon HC. Epidemiologic studies of Streptococcus pneumoniae in infants: 
acquisition, carriage, and infection during the first 24 months of life. J Infect Dis. 1980;142(6):923–33.  

20.  Syrjänen RK, Auranen KJ, Leino TM, Kilpi TM, Mäkelä PH. Pneumococcal acute otitis media in relation to 
pneumococcal nasopharyngeal carriage. Pediatr Infect Dis J. 2005;24(9):801–6.  

21.  Bosch AATM, Biesbroek G, Trzcinski K, Sanders EAM, Bogaert D. Viral and bacterial interactions in the 
upper respiratory tract. PLoS Pathog. 2013;9(1):e1003057.  

22.  Smith CM, Sandrini S, Datta S, Freestone P, Shafeeq S, Radhakrishnan P, et al. Respiratory syncytial virus 
increases the virulence of Streptococcus pneumoniae by binding to penicillin binding protein 1a. A new 
paradigm in respiratory infection. Am J Respir Crit Care Med. 2014;190(2):196–207.  

23.  Ren B, Szalai AJ, Thomas O, Hollingshead SK, Briles DE. Both family 1 and family 2 PspA proteins can 
inhibit complement deposition and confer virulence to a capsular serotype 3 strain of Streptococcus 
pneumoniae. Infect Immun. 2003;71(1):75–85.  

24.  Ren B, McCrory MA, Pass C, Bullard DC, Ballantyne CM, Xu Y, et al. The virulence function of Streptococcus 
pneumoniae surface protein A involves inhibition of complement activation and impairment of complement 
receptor-mediated protection. J Immunol Baltim Md 1950. 2004;173(12):7506–12.  



 

 
71 

25.  Angel CS, Ruzek M, Hostetter MK. Degradation of C3 by Streptococcus pneumoniae. J Infect Dis. 
1994;170(3):600–8.  

26.  Avery OT, MacLeod CM, McCarty M. Studies on the chemical nature of the substance inducing 
transformation of pneumococcal types. Induction of transformation by a desoxyribonucleic acid fraction 
isolated from Pneumococcus type III. 1944. Mol Med Camb Mass. 1995;1(4):344–65.  

27.  Gherardi G, Whitney CG, Facklam RR, Beall B. Major related sets of antibiotic-resistant Pneumococci in the 
United States as determined by pulsed-field gel electrophoresis and pbp1a-pbp2b-pbp2x-dhf restriction 
profiles. J Infect Dis. 2000;181(1):216–29.  

28.  Coffey TJ, Enright MC, Daniels M, Morona JK, Morona R, Hryniewicz W, et al. Recombinational exchanges 
at the capsular polysaccharide biosynthetic locus lead to frequent serotype changes among natural isolates 
of Streptococcus pneumoniae. Mol Microbiol. 1998;27(1):73–83.  

29.  Musher DM, Johnson B, Watson DA. Quantitative relationship between anticapsular antibody measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay or radioimmunoassay and protection of mice against challenge with 
Streptococcus pneumoniae serotype 4. Infect Immun. 1990;58(12):3871–6.  

30.  Miyaji EN, Dias WO, Gamberini M, Gebara VC, Schenkman RP, Wild J, et al. PsaA (pneumococcal surface 
adhesin A) and PspA (pneumococcal surface protein A) DNA vaccines induce humoral and cellular immune 
responses against Streptococcus pneumoniae. Vaccine. 2001;20(5–6):805–12.  

31.  Kadioglu A, Weiser JN, Paton JC, Andrew PW. The role of Streptococcus pneumoniae virulence factors in 
host respiratory colonization and disease. Nat Rev Microbiol. 2008;6(4):288–301.  

32.  Mitchell TJ, Andrew PW. Biological properties of pneumolysin. Microb Drug Resist Larchmt N. 1997;3(1):19–
26.  

33.  Rubins JB, Charboneau D, Paton JC, Mitchell TJ, Andrew PW, Janoff EN. Dual function of pneumolysin in 
the early pathogenesis of murine pneumococcal pneumonia. J Clin Invest. 1995;95(1):142–50.  

34.  Rubins JB, Janoff EN. Pneumolysin: a multifunctional pneumococcal virulence factor. J Lab Clin Med. 
1998;131(1):21–7.  

35.  Hirst RA, Sikand KS, Rutman A, Mitchell TJ, Andrew PW, O’Callaghan C. Relative roles of pneumolysin and 
hydrogen peroxide from Streptococcus pneumoniae in inhibition of ependymal ciliary beat frequency. Infect 
Immun. 2000;68(3):1557–62.  

36.  Shak JR, Ludewick HP, Howery KE, Sakai F, Yi H, Harvey RM, et al. Novel role for the Streptococcus 
pneumoniae toxin pneumolysin in the assembly of biofilms. mBio. 2013 Sep 10;4(5):e00655-00613.  

37.  Cundell DR, Gerard NP, Gerard C, Idanpaan-Heikkila I, Tuomanen EI. Streptococcus pneumoniae anchor to 
activated human cells by the receptor for platelet-activating factor. Nature. 1995;377(6548):435–8.  

38.  Fillon S, Soulis K, Rajasekaran S, Benedict-Hamilton H, Radin JN, Orihuela CJ, et al. Platelet-activating 
factor receptor and innate immunity: uptake of gram-positive bacterial cell wall into host cells and cell-specific 
pathophysiology. J Immunol Baltim Md 1950. 2006;177(9):6182–91.  

39.  Weiser JN, Markiewicz Z, Tuomanen EI, Wani JH. Relationship between phase variation in colony 
morphology, intrastrain variation in cell wall physiology, and nasopharyngeal colonization by Streptococcus 
pneumoniae. Infect Immun. 1996;64(6):2240–5.  

40.  Berry AM, Lock RA, Hansman D, Paton JC. Contribution of autolysin to virulence of Streptococcus 
pneumoniae. Infect Immun. 1989;57(8):2324–30.  

41.  Roche H, Håkansson A, Hollingshead SK, Briles DE. Regions of PspA/EF3296 best able to elicit protection 
against Streptococcus pneumoniae in a murine infection model. Infect Immun. 2003;71(3):1033–41.  

42.  Hammerschmidt S, Bethe G, Remane PH, Chhatwal GS. Identification of pneumococcal surface protein A 
as a lactoferrin-binding protein of Streptococcus pneumoniae. Infect Immun. 1999;67(4):1683–7.  

43.  Gosink KK, Mann ER, Guglielmo C, Tuomanen EI, Masure HR. Role of novel choline binding proteins in 
virulence of Streptococcus pneumoniae. Infect Immun. 2000;68(10):5690–5.  

44.  Rajam G, Anderton JM, Carlone GM, Sampson JS, Ades EW. Pneumococcal surface adhesin A (PsaA): a 
review. Crit Rev Microbiol. 2008;34(3–4):131–42.  

45.  Cámara M, Boulnois GJ, Andrew PW, Mitchell TJ. A neuraminidase from Streptococcus pneumoniae has the 
features of a surface protein. Infect Immun. 1994;62(9):3688–95.  

46.  Feldman C, Cockeran R, Jedrzejas MJ, Mitchell TJ, Anderson R. Hyaluronidase augments pneumolysin-
mediated injury to human ciliated epithelium. Int J Infect Dis IJID Off Publ Int Soc Infect Dis. 2007;11(1):11–
5.  

47.  Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. Mandell, Douglas, and Bennett’s principles and practice of infectious 
diseases. 7th ed. Philadelphia, PA: Churchill Livingstone Elsevier; 2010. 4028 p.  

48.  Lacks SA. Transformation. In: The Pneumococcus [Internet]. Washington, DC: ASM Press; 2004 [cited 2018 
May 19]. p. 89–115. Available from: https://www.bnl.gov/isd/documents/25914.pdf 

49.  Klugman KP. Pneumococcal resistance to antibiotics. Clin Microbiol Rev. 1990;3(2):171–96.  

50.  Lister PD. Multiply-resistant pneumococcus: therapeutic problems in the management of serious infections. 
Eur J Clin Microbiol Infect Dis Off Publ Eur Soc Clin Microbiol. 1995;14 Suppl 1:S18-25.  



 

 
72 

51.  Jado I, Fenoll A, Casal J, Pérez A. Identification of the psaA Gene, Coding for Pneumococcal Surface 
Adhesin A, in Viridans Group Streptococci  other than Streptococcus pneumoniae. Clin Diagn Lab Immunol. 
2001 Sep;8(5):895–8.  

52.  Whatmore AM, Efstratiou A, Pickerill AP, Broughton K, Woodard G, Sturgeon D, et al. Genetic relationships 
between clinical isolates of Streptococcus pneumoniae, Streptococcus oralis, and Streptococcus mitis: 
characterization of “Atypical” pneumococci and organisms allied to S. mitis harboring S. pneumoniae 
virulence factor-encoding genes. Infect Immun. 2000 Mar;68(3):1374–82.  

53.  Coffey TJ, Dowson CG, Daniels M, Zhou J, Martin C, Spratt BG, et al. Horizontal transfer of multiple penicillin-
binding protein genes, and capsular biosynthetic genes, in natural populations of Streptococcus pneumoniae. 
Mol Microbiol. 1991 Sep;5(9):2255–60.  

54.  Kim JO, Weiser JN. Association of intrastrain phase variation in quantity of capsular polysaccharide and 
teichoic acid with the virulence of Streptococcus pneumoniae. J Infect Dis. 1998 Feb;177(2):368–77.  

55.  Tigoi CC, Gatakaa H, Karani A, Mugo D, Kungu S, Wanjiru E, et al. Rates of acquisition of pneumococcal 
colonization and transmission probabilities, by serotype, among newborn infants in Kilifi District, Kenya. Clin 
Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2012;55(2):180–8.  

56.  Esposito S, Principi N. Impacts of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Children. J Immunol 
Res. 2015;2015:591580.  

57.  Almeida ST, Nunes S, Santos Paulo AC, Valadares I, Martins S, Breia F, et al. Low prevalence of 
pneumococcal carriage and high serotype and genotype diversity among adults over 60 years of age living 
in Portugal. PloS One. 2014;9(3):e90974.  

58.  Regev-Yochay G, Raz M, Dagan R, Porat N, Shainberg B, Pinco E, et al. Nasopharyngeal carriage of 
Streptococcus pneumoniae by adults and children in community and family settings. Clin Infect Dis Off Publ 
Infect Dis Soc Am. 2004;38(5):632–9.  

59.  Davis SM, Deloria-Knoll M, Kassa HT, O’Brien KL. Impact of pneumococcal conjugate vaccines on 
nasopharyngeal carriage and invasive disease among unvaccinated people: review of evidence on indirect 
effects. Vaccine. 2013;32(1):133–45.  

60.  WHO. Pneumococcal vaccines WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2012;87(14):129–44.  

61.  Navarro Torné A, Dias JG, Quinten C, Hruba F, Busana MC, Lopalco PL, et al. European enhanced 
surveillance of invasive pneumococcal disease in 2010: data from 26 European countries in the post-
heptavalent conjugate vaccine era. Vaccine. 2014;32(29):3644–50.  

62.  Barry PM, Zetola N, Keruly JC, Moore RD, Gebo KA, Lucas GM. Invasive pneumococcal disease in a cohort 
of HIV-infected adults: incidence and risk factors, 1990-2003. AIDS Lond Engl. 2006;20(3):437–44.  

63.  Harboe ZB, Larsen MV, Ladelund S, Kronborg G, Konradsen HB, Gerstoft J, et al. Incidence and risk factors 
for invasive pneumococcal disease in HIV-infected and non-HIV-infected individuals before and after the 
introduction of combination antiretroviral therapy: persistent high risk among HIV-infected injecting drug 
users. Clin Infect Dis. 2014;59(8):1168–76.  

64.  Janoff EN, Breiman RF, Daley CL, Hopewell PC. Pneumococcal disease during HIV infection. Epidemiologic, 
clinical, and immunologic perspectives. Ann Intern Med. 1992;117(4):314–24.  

65.  Glennie SJ, Banda D, Gould K, Hinds J, Kamngona A, Everett DDB, et al. Defective pneumococcal-specific 
Th1 responses in HIV-infected adults precedes a loss of control of pneumococcal colonization. Clin Infect Dis 
Off Publ Infect Dis Soc Am. 2013;56(2):291–9.  

66.  Titanji K, De Milito A, Cagigi A, Thorstensson R, Grützmeier S, Atlas A, et al. Loss of memory B cells impairs 
maintenance of long-term serologic memory during HIV-1 infection. Blood. 2006;108(5):1580–7.  

67.  Bamford A, Kelleher P, Lyall H, Haston M, Zancolli M, Goldblatt D, et al. Serological response to 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine in children and adolescents with perinatally acquired HIV infection. AIDS 
Lond Engl. 2014;28(14):2033–43.  

68.  Lee K-Y, Tsai M-S, Kuo K-C, Tsai J-C, Sun H-Y, Cheng AC, et al. Pneumococcal vaccination among HIV-
infected adult patients in the era of combination antiretroviral therapy. Hum Vaccines Immunother. 
2014;10(12):3700–10.  

69.  Jordano Q, Falcó V, Almirante B, Planes AM, del Valle O, Ribera E, et al. Invasive pneumococcal disease in 
patients infected with HIV: still a threat in the era of highly active antiretroviral therapy. Clin Infect Dis Off Publ 
Infect Dis Soc Am. 2004;38(11):1623–8.  

70.  Figueroa JE, Densen P. Infectious diseases associated with complement deficiencies. Clin Microbiol Rev. 
1991;4(3):359–95.  

71.  Raghupathy R, Haider MZ, Azizieh F, Abdelsalam R, D’Souza TM, Adekile AD. Th1 and Th2 cytokine profiles 
in sickle cell disease. Acta Haematol. 2000;103(4):197–202.  

72.  Miller ML, Gao G, Pestina T, Persons D, Tuomanen E. Hypersusceptibility to invasive pneumococcal infection 
in experimental sickle cell disease involves platelet-activating factor receptor. J Infect Dis. 2007;195(4):581–
4.  

73.  Williams TN, Uyoga S, Macharia A, Ndila C, McAuley CF, Opi DH, et al. Bacteraemia in Kenyan children with 
sickle-cell anaemia: a retrospective cohort and case-control study. Lancet Lond Engl. 2009;374(9698):1364–
70.  



 

 
73 

74.  Davies EG, Riddington C, Lottenberg R, Dower N. Pneumococcal vaccines for sickle cell disease. Cochrane 
Database Syst Rev. 2004;(1):CD003885.  

75.  Ramakrishnan M, Moïsi JC, Klugman KP, Iglesias JMF, Grant LR, Mpoudi-Etame M, et al. Increased risk of 
invasive bacterial infections in African people with sickle-cell disease: a systematic review and meta-analysis. 
Lancet Infect Dis. 2010;10(5):329–37.  

76.  Poehling KA, Light LS, Rhodes M, Snively BM, Halasa NB, Mitchel E, et al. Sickle cell trait, hemoglobin C 
trait, and invasive pneumococcal disease. Epidemiol Camb Mass. 2010;21(3):340–6.  

77.  Battersby AJ, Knox-Macaulay HHM, Carrol ED. Susceptibility to invasive bacterial infections in children with 
sickle cell disease. Pediatr Blood Cancer. 2010;55(3):401–6.  

78.  Torres A, Blasi F, Dartois N, Akova M. Which individuals are at increased risk of pneumococcal disease and 
why? Impact of COPD, asthma, smoking, diabetes, and/or chronic heart disease on community-acquired 
pneumonia and invasive pneumococcal disease. Thorax. 2015;70(10):984–9.  

79.  Cruickshank HC, Jefferies JM, Clarke SC. Lifestyle risk factors for invasive pneumococcal disease: a 
systematic review. BMJ Open. 2014;4(6):e005224.  

80.  Vandecasteele SJ, Ombelet S, Blumental S, Peetermans WE. The ABC of pneumococcal infections and 
vaccination in patients with chronic kidney disease. Clin Kidney J. 2015 Jun;8(3):318–24.  

81.  Riise ØR, Laake I, Vestrheim D, Winje BA, Moster D, Storsæter J. Preterm Children Have Higher Risk Than 
Full-Term Children of Invasive Pneumococcal Disease During the First Two Years of Life. Pediatr Infect Dis 
J [Internet]. 2018 Apr 19 [cited 2018 Apr 29];Publish Ahead of Print. Available from: 
https://journals.lww.com/pidj/pages/articleviewer.aspx?year=9000&issue=00000&article=96693&type=Abstr
act 

82.  Costa-Carvalho BT, Martinez RMA, Dias ATN, Kubo CA, Barros-Nunes P, Leiva L, et al. Antibody response 
to pneumococcal capsular polysaccharide vaccine in Down syndrome patients. Braz J Med Biol Res Rev 
Bras Pesqui Medicas E Biol. 2006 Dec;39(12):1587–92.  

83.  Wei BPC, Shepherd RK, Robins-Browne RM, Clark GM, O’Leary SJ. Pneumococcal meningitis post-cochlear 
implantation: potential routes of infection and pathophysiology. Otolaryngol--Head Neck Surg Off J Am Acad 
Otolaryngol-Head Neck Surg. 2010;143(5 Suppl 3):S15-23.  

84.  Jansen AGSC, Rodenburg GD, van der Ende A, van Alphen L, Veenhoven RH, Spanjaard L, et al. Invasive 
pneumococcal disease among adults: associations among serotypes, disease characteristics, and outcome. 
Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2009 Jul 15;49(2):e23-29.  

85.  Ngo CC, Massa HM, Thornton RB, Cripps AW. Predominant Bacteria Detected from the Middle Ear Fluid of 
Children Experiencing Otitis Media: A Systematic Review. PloS One. 2016;11(3):e0150949.  

86.  Pumarola F, Marès J, Losada I, Minguella I, Moraga F, Tarragó D, et al. Microbiology of bacteria causing 
recurrent acute otitis media (AOM) and AOM treatment failure in young children in Spain: shifting pathogens 
in the post-pneumococcal conjugate vaccination era. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2013;77(8):1231–6.  

87.  O’Brien KL, Wolfson LJ, Watt JP, Henkle E, Deloria-Knoll M, McCall N, et al. Burden of disease caused by 
Streptococcus pneumoniae in children younger than 5 years: global estimates. Lancet Lond Engl. 
2009;374(9693):893–902.  

88.  Talbot TR, Hartert TV, Mitchel E, Halasa NB, Arbogast PG, Poehling KA, et al. Asthma as a risk factor for 
invasive pneumococcal disease. N Engl J Med. 2005;352(20):2082–90.  

89.  Sethi S, Evans N, Grant BJB, Murphy TF. New strains of bacteria and exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease. N Engl J Med. 2002;347(7):465–71.  

90.  Simonsen L, Taylor RJ, Schuck-Paim C, Lustig R, Haber M, Klugman KP. Effect of 13-valent pneumococcal 
conjugate vaccine on admissions to hospital 2 years after its introduction in the USA: a time series analysis. 
Lancet Respir Med. 2014 May;2(5):387–94.  

91.  Moore MR, Link-Gelles R, Schaffner W, Lynfield R, Lexau C, Bennett NM, et al. Effect of use of 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine in children on invasive pneumococcal disease in children and adults in the 
USA: analysis of multisite, population-based surveillance. Lancet Infect Dis. 2015 Mar;15(3):301–9.  

92.  Jokinen J, Rinta-Kokko H, Siira L, Palmu AA, Virtanen MJ, Nohynek H, et al. Impact of ten-valent 
pneumococcal conjugate vaccination on invasive pneumococcal disease in Finnish children--a population-
based study. PloS One. 2015;10(3):e0120290.  

93.  Harboe ZB, Dalby T, Weinberger DM, Benfield T, Mølbak K, Slotved HC, et al. Impact of 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccination in invasive pneumococcal disease incidence and mortality. Clin Infect 
Dis. 2014;59(8):1066–73.  

94.  Palmu AA, Kilpi TM, Rinta-Kokko H, Nohynek H, Toropainen M, Nuorti JP, et al. Pneumococcal Conjugate 
Vaccine and Clinically Suspected Invasive Pneumococcal Disease. Pediatrics. 2015 Jul;136(1):e22-27.  

95.  Andrade AL, Minamisava R, Policena G, Cristo EB, Domingues CMS, de Cunto Brandileone MC, et al. 
Evaluating the impact of PCV-10 on invasive pneumococcal disease in Brazil: A time-series analysis. Hum 
Vaccines Immunother. 2016;12(2):285–92.  

96.  McGowan JE, Bratton L, Klein JO, Finland M. Bacteremia in febrile children seen in a “walk-in” pediatric clinic. 
N Engl J Med. 1973;288(25):1309–12.  



 

 
74 

97.  Greenhow TL, Hung Y-Y, Herz A. Bacteremia in Children 3 to 36 Months Old After Introduction of Conjugated 
Pneumococcal Vaccines. Pediatrics. 2017;139(4).  

98.  Craig JC, Williams GJ, Jones M, Codarini M, Macaskill P, Hayen A, et al. The accuracy of clinical symptoms 
and signs for the diagnosis of serious bacterial infection in young febrile children: prospective cohort study of 
15 781 febrile illnesses. BMJ. 2010;340:c1594.  

99.  Herz AM, Greenhow TL, Alcantara J, Hansen J, Baxter RP, Black SB, et al. Changing epidemiology of 
outpatient bacteremia in 3- to 36-month-old children after the introduction of the heptavalent-conjugated 
pneumococcal vaccine. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(4):293–300.  

100.  Koedel U, Scheld WM, Pfister H-W. Pathogenesis and pathophysiology of pneumococcal meningitis. Lancet 
Infect Dis. 2002;2(12):721–36.  

101.  Klein M, Koedel U, Kastenbauer S, Pfister H-W. Nitrogen and oxygen molecules in meningitis-associated 
labyrinthitis and hearing impairment. Infection. 2008;36(1):2–14.  

102.  Goetghebuer T, West TE, Wermenbol V, Cadbury AL, Milligan P, Lloyd-Evans N, et al. Outcome of meningitis 
caused by Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae type b in children in The Gambia. Trop 
Med Int Health TM IH. 2000;5(3):207–13.  

103.  Singh J, Dick J, Santosham M. Colonization of the female urogenital tract with Streptococcus pneumoniae 
and implications for neonatal disease. Pediatr Infect Dis J. 2000;19(3):260–2.  

104.  Jarovsky D, Cese Marchetti I, Alves da Silva Mori M, Magalhães de Souza R, Jacqueline Almeida F, Palazzi 
Sáfadi MA, et al. Early-Onset Neonatal Pneumococcal Sepsis: A Fatal Case Report and Brief Literature 
Review. Pediatr Infect Dis J. 2017;  

105.  Hoffman JA, Mason EO, Schutze GE, Tan TQ, Barson WJ, Givner LB, et al. Streptococcus pneumoniae 
infections in the neonate. Pediatrics. 2003;112(5):1095–102.  

106.  Gomez M, Alter S, Kumar ML, Murphy S, Rathore MH. Neonatal Streptococcus pneumoniae infection: case 
reports and review of the literature. Pediatr Infect Dis J. 1999;18(11):1014–8.  

107.  Darbás H, Boyer G. [Isolation of Streptococcus pneumoniae from genital samples. Discussion of its 
pathogenic role]. Pathol Biol (Paris). 1987;35(2):177–80.  

108.  Primhak RA, Tanner MS, Spencer RC. Pneumococcal infection in the newborn. Arch Dis Child. 1993;69(3 
Spec No):317–8.  

109.  Fothy JF, Vetter S, Iñigo A, Gil J, Pérez JL, Hervás JA. Early-onset Streptococcus pneumoniae neonatal 
sepsis and meningitis in the 13-valent vaccine era. Pediatr Infect Dis J. 2013;32(11):1299–300.  

110.  Ross JJ, Saltzman CL, Carling P, Shapiro DS. Pneumococcal septic arthritis: review of 190 cases. Clin Infect 
Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2003 Feb 1;36(3):319–27.  

111.  Dumont R, Cinotti R, Lejus C, Caillon J, Boutoille D, Roquilly A, et al. The Microbiology of Community-
acquired Peritonitis in Children. Pediatr Infect Dis J. 2011 Feb;30(2):131–5.  

112.  Lin WJ, Lo WT, Chu CC, Chu ML, Wang CC. Bacteriology and antibiotic susceptibility of community-acquired 
intra-abdominal infection in children. J Microbiol Immunol Infect. 2006 Jun;39(3):249–54.  

113.  Feinstein Y, Falup-Pecurariu O, Mitrică M, Berezin EN, Sini R, Krimko H, et al. Acute pericarditis caused by 
Streptococcus pneumoniae in young infants and children: three case reports and a literature review. Int J 
Infect Dis IJID Off Publ Int Soc Infect Dis. 2010;14(2):e175-178.  

114.  Go C, Asnis DS, Saltzman H. Pneumococcal pericarditis since 1980. Pneumococcal Pericarditis 1980. 
1998;27(5):1338–40.  

115.  Corrales-Medina VF, Musher DM, Wells GA, Chirinos JA, Chen L, Fine MJ. Cardiac complications in patients 
with community-acquired pneumonia: incidence, timing, risk factors, and association with short-term 
mortality. Circulation. 2012;125(6):773–81.  

116.  Brown AO, Mann B, Gao G, Hankins JS, Humann J, Giardina J, et al. Streptococcus pneumoniae translocates 
into the myocardium and forms unique microlesions that disrupt cardiac function. PLoS Pathog. 
2014;10(9):e1004383.  

117.  Meningitis | Lab Manual | Id, Characterization-strep pneumoniae | CDC [Internet]. [cited 2018 May 4]. 
Available from: https://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt08-id-characterization-streppneumo.html 

118.  Carvalho M da GS, Tondella ML, McCaustland K, Weidlich L, McGee L, Mayer LW, et al. Evaluation and 
improvement of real-time PCR assays targeting lytA, ply, and psaA genes for detection of pneumococcal 
DNA. J Clin Microbiol. 2007 Aug;45(8):2460–6.  

119.  Corless CE, Guiver M, Borrow R, Edwards-Jones V, Fox AJ, Kaczmarski EB. Simultaneous detection of 
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, and Streptococcus pneumoniae in suspected cases of 
meningitis and septicemia using real-time PCR. J Clin Microbiol. 2001;39(4):1553–8.  

120.  de Filippis I, de Andrade CF, Caldeira N, de Azevedo AC, de Almeida AE. Comparison of PCR-based 
methods for the simultaneous detection of Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, and 
Streptococcus pneumoniae in clinical samples. Braz J Infect Dis Off Publ Braz Soc Infect Dis. 
2016;20(4):335–41.  



 

 
75 

121.  Batt SL, Charalambous BM, McHugh TD, Martin S, Gillespie SH. Novel PCR-restriction fragment length 
polymorphism method for determining serotypes or serogroups of Streptococcus pneumoniae isolates. J Clin 
Microbiol. 2005 Jun;43(6):2656–61.  

122.  Blaschke AJ, Heyrend C, Byington CL, Obando I, Vazquez-Barba I, Doby EH, et al. Molecular analysis 
improves pathogen identification and epidemiologic study of pediatric parapneumonic empyema. Pediatr 
Infect Dis J. 2011;30(4):289–94.  

123.  Carrol ED, Guiver M, Nkhoma S, Mankhambo LA, Marsh J, Balmer P, et al. High pneumococcal DNA loads 
are associated with mortality in Malawian children with invasive pneumococcal disease. Pediatr Infect Dis J. 
2007;26(5):416–22.  

124.  Poulter MD, Deville JG, Cherry JD, Shapiro AM, McAvin JC. Real-time fluorescence polymerase chain 
reaction (PCR) identification of Streptococcus pneumoniae from pleural fluid and tissue. Scand J Infect Dis. 
2005;37(5):391–2.  

125.  Ball P, Baquero F, Cars O, File T, Garau J, Klugman K, et al. Antibiotic therapy of community respiratory tract 
infections: strategies for optimal outcomes and minimized resistance emergence. J Antimicrob Chemother. 
2002;49(1):31–40.  

126.  Strålin K, Kaltoft MS, Konradsen HB, Olcén P, Holmberg H. Comparison of two urinary antigen tests for 
establishment of pneumococcal etiology of adult community-acquired pneumonia. J Clin Microbiol. 
2004;42(8):3620–5.  

127.  Athlin S, Iversen A, Özenci V. Comparison of the ImmuView and the BinaxNOW antigen tests in detection of 
Streptococcus pneumoniae and Legionella pneumophila in urine. Eur J Clin Microbiol Infect Dis Off Publ Eur 
Soc Clin Microbiol. 2017;36(10):1933–8.  

128.  Jørgensen CS, Uldum SA, Sørensen JF, Skovsted IC, Otte S, Elverdal PL. Evaluation of a new lateral flow 
test for detection of Streptococcus pneumoniae and Legionella pneumophila urinary antigen. J Microbiol 
Methods. 2015;116:33–6.  

129.  Hamer DH, Egas J, Estrella B, MacLeod WB, Griffiths JK, Sempértegui F. Assessment of the Binax NOW 
Streptococcus pneumoniae urinary antigen test in children with nasopharyngeal pneumococcal carriage. Clin 
Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2002;34(7):1025–8.  

130.  Faden H, Heimerl M, Varma C, Goodman G, Winkelstein P. Urinary excretion of pneumococcal cell wall 
polysaccharide in children. Pediatr Infect Dis J. 2002;21(8):791–3.  

131.  Dowell SF, Garman RL, Liu G, Levine OS, Yang YH. Evaluation of Binax NOW, an assay for the detection of 
pneumococcal antigen in urine samples, performed among pediatric patients. Clin Infect Dis Off Publ Infect 
Dis Soc Am. 2001;32(5):824–5.  

132.  Adegbola RA, Obaro SK, Biney E, Greenwood BM. Evaluation of Binax now Streptococcus pneumoniae 
urinary antigen test in children in a community with a high carriage rate of pneumococcus. Pediatr Infect Dis 
J. 2001;20(7):718–9.  

133.  Morgenroth J, Levy R. Chemotherapie der Pneumokokkeninfektion. Chemother Pneumokokkeninfektion. 
1911;48:1560–1583.  

134.  Morgenroth J, Kaufmann M. Arzneifestigkeit bei Bakterien (Pneumokokken). Z Immunitatsforsch Exp Ther. 
1912;15:610.  

135.  Watson D, Musher D. Characterization of resistance to optochin among isolates of Streptococcus 
pneumoniae [abstract n° C-19]. In: Program and abstracts of the 92nd general meeting of the American 
Society for Microbiology. Washington, DC: American Society for Microbiology; 1992.  

136.  Finland M, Sutliff W. Specific cutaneous reactions and circulating antibodies in the course of lobar pneumonia: 
II. Cases treated with antipneumococcic sera. Specif Cutan React Circ Antibodies Course Lobar Pneumonia 
II Cases Treat Antipneumococcic Sera. 1931;54:653–67.  

137.  Felton L. A study of the isolation and concentration of the specific antibodies of antipneumococcus sera. 
Study Isol Conc Specif Antibodies Antipneumococcus Sera. 1924;190:819–25.  

138.  Barach A. Immune transfusion in lobar pneumonia. Immune Transfus Lobar Pneumonia. 1931;182:811–21.  

139.  Abraham EP, Chain E, Fletcher CM, Gardner AD, Heatley NG, Jennings MA, et al. Further observations on 
penicillin. Lancet. 1941;238(6155):177–89.  

140.  Keefer CS, Blake FG, Marshall Jr. K. Penicillin in the treatment of infections - A report of 500 cases. JAMA. 
1943;122(18):1217–24.  

141.  Song J-H, Dagan R, Klugman KP, Fritzell B. The relationship between pneumococcal serotypes and antibiotic 
resistance. Vaccine. 2012;30(17):2728–37.  

142.  Moore H, Chesney A. A study of ethylhydrocupreine (optochin) in the treatment of acute lobar pneumonia. 
Arch Intern Med. 1917;(19):611.  

143.  Baquero F. Pneumococcal resistance to beta-lactam antibiotics: a global geographic overview. Microb Drug 
Resist Larchmt N. 1995;1(2):115–20.  

144.  Hsueh PR, Teng LJ, Lee LN, Yang PC, Ho SW, Luh KT. Extremely high incidence of macrolide and 
trimethoprim-sulfamethoxazole resistance among clinical isolates of Streptococcus pneumoniae in Taiwan. 
J Clin Microbiol. 1999;37(4):897–901.  



 

 
76 

145.  CDC. The top 18 drug-resistant threats in the United States [Internet]. Biggest Threats - 
Antibiotic/Antimicrobial Resistance. 2013 [cited 2018 Mar 27]. Available from: 
https://www.cdc.gov/drugresistance/biggest_threats.html 

146.  Jacobs MR, Koornhof HJ, Robins-Browne RM, Stevenson CM, Vermaak ZA, Freiman I, et al. Emergence of 
multiply resistant pneumococci. N Engl J Med. 1978;299(14):735–40.  

147.  Kaplan SL, Barson WJ, Lin PL, Stovall SH, Bradley JS, Tan TQ, et al. Serotype 19A Is the most common 
serotype causing invasive pneumococcal infections in children. Pediatrics. 2010;125(3):429–36.  

148.  Hanquet G, Kissling E, Fenoll A, George R, Lepoutre A, Lernout T, et al. Pneumococcal serotypes in children 
in 4 European countries. Emerg Infect Dis. 2010;16(9):1428–39.  

149.  Dagan R, Givon-Lavi N, Leibovitz E, Greenberg D, Porat N. Introduction and proliferation of multidrug-
resistant Streptococcus pneumoniae serotype 19A clones that cause acute otitis media in an unvaccinated 
population. J Infect Dis. 2009;199(6):776–85.  

150.  Castañeda E, Agudelo CI, De Antonio R, Rosselli D, Calderón C, Ortega-Barria E, et al. Streptococcus 
pneumoniae serotype 19A in Latin America and the Caribbean: a systematic review and meta-analysis, 1990-
2010. BMC Infect Dis. 2012;12:124.  

151.  PAHO/WHO. Informe Regional de SIREVA II, 2014 (Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes 
Responsables de Neumonias y Meningitis Bacterianas) [Internet]. Informe Regional de SIREVA II. 2017 
[cited 2018 Feb 27]. Available from: 
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/33875/9789275319420-
spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y 

152.  Reinert R, Jacobs MR, Kaplan SL. Pneumococcal disease caused by serotype 19A: review of the literature 
and implications for future vaccine development. Vaccine. 2010;28(26):4249–59.  

153.  Brandileone M-CC, Almeida SCG, Minamisava R, Andrade A-L. Distribution of invasive Streptococcus 
pneumoniae serotypes before and 5 years after the introduction of 10-valent pneumococcal conjugate 
vaccine in Brazil. Vaccine. 2018 03;36(19):2559–66.  

154.  Wright AE, Morgan WP, Colebrook L, Dodgson RW. Observations on prophylactic inoculation against 
pneumococcus infections and on the results which have been achieved by it. Lancet. 1914;183(4715):87–
95.  

155.  MacLeod CM, Hodges RG, Heidelberger M, Bernhard WG. PREVENTION OF PNEUMOCOCCAL 
PNEUMONIA BY IMMUNIZATION WITH SPECIFIC CAPSULAR POLYSACCHARIDES. J Exp Med. 1945 
Nov 30;82(6):445–65.  

156.  Austrian R, Douglas RM, Schiffman G, Coetzee AM, Koornhof HJ, Hayden-Smith S, et al. Prevention of 
pneumococcal pneumonia by vaccination. Trans Assoc Am Physicians. 1976;89:184–94.  

157.  Riley ID, Tarr PI, Andrews M, Pfeiffer M, Howard R, Challands P, et al. Immunisation with a polyvalent 
pneumococcal vaccine. Reduction of adult respiratory mortality in a New Guinea Highlands community. 
Lancet. 1977;1(8026):1338–41.  

158.  Grabenstein JD, Klugman KP. A century of pneumococcal vaccination research in humans. Clin Microbiol 
Infect Off Publ Eur Soc Clin Microbiol Infect Dis. 2012 Oct;18 Suppl 5:15–24.  

159.  Austrian R. A brief history of pneumococcal vaccines. Drugs Aging. 1999;15 Suppl 1:1–10.  

160.  WHO. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 
2008;83(42):373–84.  

161.  Moberley S, Holden J, Tatham DP, Andrews RM. Vaccines for preventing pneumococcal infection in adults. 
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jan 31;(1):CD000422.  

162.  Kobayashi M, Bennett NM, Gierke R, Almendares O, Moore MR, Whitney CG, et al. Intervals Between PCV13 
and PPSV23 Vaccines: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015 Sep 4;64(34):944–7.  

163.  Song JY, Cheong HJ. Pneumococcal vaccine. Pneumococcal Vaccine. 2014;57(9):780–8.  

164.  Nuorti JP, Whitney CG, Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention of pneumococcal 
disease among infants and children - use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent 
pneumococcal polysaccharide vaccine - recommendations of the Advisory Committee on Immunization 
Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep Morb Mortal Wkly Rep Recomm Rep. 2010;59(RR-11):1–18.  

165.  Sáfadi MAP, Barros AP. Meningococcal conjugate vaccines: efficacy and new combinations. J Pediatr (Rio 
J). 2006;82(3 Suppl):S35-44.  

166.  McCool TL, Harding CV, Greenspan NS, Schreiber JR. B- and T-Cell Immune Responses to Pneumococcal  
Conjugate Vaccines: Divergence between Carrier- and Polysaccharide-Specific Immunogenicity. Infect 
Immun. 1999 Sep;67(9):4862–9.  

167.  Malley R, Trzcinski K, Srivastava A, Thompson CM, Anderson PW, Lipsitch M. CD4+ T cells mediate 
antibody-independent acquired immunity to pneumococcal colonization. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005 Mar 
29;102(13):4848–53.  

168.  Mubarak A, Ahmed MS, Upile N, Vaughan C, Xie C, Sharma R, et al. A dynamic relationship between 
mucosal T helper type 17 and regulatory T-cell populations in nasopharynx evolves with age and associates 



 

 
77 

with the clearance of pneumococcal carriage in humans. Clin Microbiol Infect Off Publ Eur Soc Clin Microbiol 
Infect Dis. 2016;22(8):736.e1-7.  

169.  Hoe E, Anderson J, Nathanielsz J, Toh ZQ, Marimla R, Balloch A, et al. The contrasting roles of Th17 
immunity in human health and disease. Microbiol Immunol. 2017 Feb;61(2):49–56.  

170.  Lu Y-J, Gross J, Bogaert D, Finn A, Bagrade L, Zhang Q, et al. Interleukin-17A mediates acquired immunity 
to pneumococcal colonization. PLoS Pathog. 2008;4(9):e1000159.  

171.  Black S, Shinefield H, Fireman B, Lewis E, Ray P, Hansen JR, et al. Efficacy, safety and immunogenicity of 
heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children. Northern California Kaiser Permanente Vaccine 
Study Center Group. Pediatr Infect Dis J. 2000 Mar;19(3):187–95.  

172.  Whitney CG, Farley MM, Hadler J, Harrison LH, Bennett NM, Lynfield R, et al. Decline in invasive 
pneumococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide conjugate vaccine. N Engl J Med. 
2003 May 1;348(18):1737–46.  

173.  Novaes HMD, Sartori AMC, Soárez PC de. Hospitalization rates for pneumococcal disease in Brazil, 2004 - 
2006. Rev Saude Publica. 2011 Jun;45(3):539–47.  

174.  Hsu KK, Shea KM, Stevenson AE, Pelton SI, Members of the Massachusetts Department of Public Health. 
Underlying conditions in children with invasive pneumococcal disease in the conjugate vaccine era. Pediatr 
Infect Dis J. 2011;30(3):251–3.  

175.  Moore MR, Whitney CG. Use of Pneumococcal Disease Epidemiology to Set Policy and Prevent Disease 
during 20 Years of the Emerging Infections Program. Emerg Infect Dis. 2015;21(9):1551–6.  

176.  Prymula R, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, Novakova E, Kaliskova E, et al. Pneumococcal capsular 
polysaccharides conjugated to protein D for prevention of acute otitis media caused by both Streptococcus 
pneumoniae and non-typable Haemophilus influenzae: a randomised double-blind efficacy study. Lancet. 
2006;367(9512):740–8.  

177.  Forsgren A, Riesbeck K, Janson H. Protein D of Haemophilus influenzae: a protective nontypeable H. 
influenzae antigen and a carrier for pneumococcal conjugate vaccines. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc 
Am. 2008;46(5):726–31.  

178.  Brandileone M-C de C, Zanella RC, Almeida SCG, Brandao AP, Ribeiro AF, Carvalhanas T-RMP, et al. Effect 
of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae 
and Haemophilus influenzae among children in São Paulo, Brazil. Vaccine. 2016 04;34(46):5604–11.  

179.  Vesikari T, Forsten A, Seppä I, Kaijalainen T, Puumalainen T, Soininen A, et al. Effectiveness of the 10-
Valent Pneumococcal Nontypeable Haemophilus influenzae Protein D–Conjugated Vaccine (PHiD-CV) 
Against Carriage and Acute Otitis Media—A Double-Blind Randomized Clinical Trial in Finland. J Pediatr 
Infect Dis Soc. 2016 Sep;5(3):237–48.  

180.  Departamento de Vigilância das Doenças Transmissíveis. Manual dos Centros de Referência para 
Imunobiológicos Especiais [Internet]. 4th ed. Brasília: Ministério da Saúde; 2014 [cited 2017 Oct 22]. 157 p. 
(Normas e Manuais Técnicos; vol. 1). Available from: 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_centros_referencia_imunobiologicos_especiais.pdf 

181.  Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Advisory Committee on Immunization Practices. Updated 
recommendations for prevention of invasive pneumococcal disease among adults using the 23-valent 
pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Sep 3;59(34):1102–
6.  

182.  England Public Health. Pneumococcal: the green book, chapter 25 - GOV.UK [Internet]. 2013 [cited 2017 
Oct 22]. Available from: https://www.gov.uk/government/publications/pneumococcal-the-green-book-
chapter-25 

183.  Bennett NM, Pilishvili T, Whitney CG, Moore M, Gierke R, Harris AM. Use of 13-Valent Pneumococcal 
Conjugate Vaccine and 23-Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine Among Children Aged 6–18 Years 
with Immunocompromising Conditions: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization 
Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2013;62(25):521–4.  

184.  U.S. Food and Drug Administration. Approved Products - Prevnar 13 [Internet]. Approved products - Prevnar 
13. 2017 [cited 2018 May 11]. Available from: 
https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm201667.htm 

185.  Tomczyk S, Bennett NM, Stoecker C, Gierke R, Moore MR, Whitney CG, et al. Use of 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine among adults aged 
≥65 years: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 2014 Sep 19;63(37):822–5.  

186.  Ministério da Saúde, Coordenação-Geral do Programa Nacional de Imunizações. Informe técnico da vacina 
pneumocócica 10-valente (conjugada) [Internet]. Ministério da Suáde do Brasil; 2010 [cited 2018 Apr 3]. 
Available from: http://www.sgc.goias.gov.br/upload/links/arq_723_infotec.pdf 

187.  Tregnaghi MW, Sáez-Llorens X, López P, Abate H, Smith E, Pósleman A, et al. Efficacy of pneumococcal 
nontypable Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) in young Latin American 
children: A double-blind randomized controlled trial. PLoS Med. 2014 Jun;11(6):e1001657.  



 

 
78 

188.  Domingues CMAS, Verani JR, Montenegro Renoiner EI, de Cunto Brandileone MC, Flannery B, de Oliveira 
LH, et al. Effectiveness of ten-valent pneumococcal conjugate vaccine against invasive pneumococcal 
disease in Brazil: a matched case-control study. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):464–71.  

189.  Vetter V, Baxter R, Denizer G, Sáfadi MAP, Silfverdal S-A, Vyse A, et al. Routinely vaccinating adolescents 
against meningococcus: targeting transmission & disease. Expert Rev Vaccines. 2016;15(5):641–58.  

190.  Bogaert D, van Belkum A, Sluijter M, Luijendijk A, de Groot R, Rümke HC, et al. Colonisation by 
Streptococcus pneumoniae and Staphylococcus aureus in healthy children. Lancet Lond Engl. 
2004;363(9424):1871–2.  

191.  Kauppi M, Eskola J, Käyhty H. Anti-capsular polysaccharide antibody concentrations in saliva after 
immunization with Haemophilus influenzae type b conjugate vaccines. Pediatr Infect Dis J. 1995;14(4):286–
94.  

192.  Dagan R, Melamed R, Muallem M, Piglansky L, Greenberg D, Abramson O, et al. Reduction of 
nasopharyngeal carriage of pneumococci during the second year of life by a heptavalent conjugate 
pneumococcal vaccine. J Infect Dis. 1996;174(6):1271–8.  

193.  Wagenvoort GHJ, Sanders EAM, Vlaminckx BJ, de Melker HE, van der Ende A, Knol MJ. Sex differences in 
invasive pneumococcal disease and the impact of pneumococcal conjugate vaccination in the Netherlands, 
2004 to 2015. Euro Surveill Bull Eur Sur Mal Transm Eur Commun Dis Bull. 2017;22(10).  

194.  Rosen JB, Thomas AR, Lexau CA, Reingold A, Hadler JL, Harrison LH, et al. Geographic variation in invasive 
pneumococcal disease following pneumococcal conjugate vaccine introduction in the United States. Clin 
Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2011;53(2):137–43.  

195.  Simonsen L, Taylor RJ, Young-Xu Y, Haber M, May L, Klugman KP. Impact of pneumococcal conjugate 
vaccination of infants on pneumonia and influenza hospitalization and mortality in all age groups in the United 
States. mBio. 2011;2(1):e00309-00310.  

196.  Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Direct and indirect effects of routine vaccination of 
children with 7-valent pneumococcal conjugate vaccine on incidence of invasive pneumococcal disease--
United States, 1998-2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2005;54(36):893–7.  

197.  Lexau CA, Lynfield R, Danila R, Pilishvili T, Facklam R, Farley MM, et al. Changing epidemiology of invasive 
pneumococcal disease among older adults in the era of pediatric pneumococcal conjugate vaccine. JAMA. 
2005 Oct 26;294(16):2043–51.  

198.  Black S. Decline in invasive pneumococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide conjugate 
vaccine. J Pediatr. 2003;143(5):688–9.  

199.  Ray GT, Pelton SI, Klugman KP, Strutton DR, Moore MR. Cost-effectiveness of pneumococcal conjugate 
vaccine: an update after 7 years of use in the United States. Vaccine. 2009 Nov 5;27(47):6483–94.  

200.  Bergman A, Hjelmgren J, Ortqvist A, Wisløff T, Kristiansen IS, Högberg LD, et al. Cost-effectiveness analysis 
of a universal vaccination programme with the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV-7) in Sweden. 
Scand J Infect Dis. 2008;40(9):721–9.  

201.  Rozenbaum MH, van Hoek AJ, Fleming D, Trotter CL, Miller E, Edmunds WJ. Vaccination of risk groups in 
England using the 13 valent pneumococcal conjugate vaccine: economic analysis. BMJ. 2012;345:e6879.  

202.  Poehling KA, Talbot TR, Griffin MR, Craig AS, Whitney CG, Zell E, et al. Invasive pneumococcal disease 
among infants before and after introduction of pneumococcal conjugate vaccine. JAMA. 2006;295(14):1668–
74.  

203.  Cooper D, Yu X, Sidhu M, Nahm MH, Fernsten P, Jansen KU. The 13-valent pneumococcal conjugate 
vaccine (PCV13) elicits cross-functional opsonophagocytic killing responses in humans to Streptococcus 
pneumoniae serotypes 6C and 7A. Vaccine. 2011;29(41):7207–11.  

204.  Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen J, Haapakoski J, Herva E, et al. Efficacy of a pneumococcal conjugate 
vaccine against acute otitis media. N Engl J Med. 2001;344(6):403–9.  

205.  Siber GR, Klugman KP, Mäkelä PH. Pneumococcal Vaccines: The Impact of Conjugate Vaccine. 1st ed. Vol. 
1. Washington, DC: ASM Press; 2008. 520 p.  

206.  Cremers AJH, Mobegi FM, de Jonge MI, van Hijum SAFT, Meis JF, Hermans PWM, et al. The post-vaccine 
microevolution of invasive Streptococcus pneumoniae. Sci Rep. 2015 Oct 23;5:14952.  

207.  Wyres KL, Lambertsen LM, Croucher NJ, McGee L, von Gottberg A, Liñares J, et al. Pneumococcal capsular 
switching: a historical perspective. J Infect Dis. 2013 Feb 1;207(3):439–49.  

208.  di Fabio JL, Homma A, de Quadros C. Pan American Health Organization epidemiological surveillance 
network for Streptococcus pneumoniae. Microb Drug Resist Larchmt N. 1997;3(2):131–3.  

209.  GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunisation) [Internet]. Global Alliance for Vaccines and 
Immunisation. 2000 [cited 2018 Mar 31]. Available from: https://www.gavi.org/ 

210.  Schwalbe N. The Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI). Vaccine. 2012 Nov 20;30 Suppl 
4:x.  

211.  Isaacman DJ, McIntosh ED, Reinert RR. Burden of invasive pneumococcal disease and serotype distribution 
among Streptococcus pneumoniae isolates in young children in Europe: impact of the 7-valent pneumococcal 
conjugate vaccine and considerations for future conjugate vaccines. Int J Infect Dis IJID Off Publ Int Soc 
Infect Dis. 2010;14(3):e197-209.  



 

 
79 

212.  Palmu AA, Jokinen J, Nieminen H, Rinta-Kokko H, Ruokokoski E, Puumalainen T, et al. Effect of 
pneumococcal Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV10) on outpatient antimicrobial 
purchases: a double-blind, cluster randomised phase 3-4 trial. Lancet Infect Dis. 2014 Mar;14(3):205–12.  

213.  Lipsitch M, Siber GR. How Can Vaccines Contribute to Solving the Antimicrobial Resistance Problem? mBio. 
2016;7(3).  

214.  Tomczyk S, Lynfield R, Schaffner W, Reingold A, Miller L, Petit S, et al. Prevention of Antibiotic-
Nonsusceptible Invasive Pneumococcal Disease With the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. Clin 
Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2016 May 1;62(9):1119–25.  

215.  Dagan R. Impact of pneumococcal conjugate vaccine on infections caused by antibiotic-resistant 
Streptococcus pneumoniae. Clin Microbiol Infect Off Publ Eur Soc Clin Microbiol Infect Dis. 2009;15 Suppl 
3:16–20.  

216.  Hammitt LL, Bruden DL, Butler JC, Baggett HC, Hurlburt DA, Reasonover A, et al. Indirect effect of conjugate 
vaccine on adult carriage of Streptococcus pneumoniae: an explanation of trends in invasive pneumococcal 
disease. J Infect Dis. 2006 Jun 1;193(11):1487–94.  

217.  DataSUS. TabNet Win32 3.0: Imunizações [Internet]. Ministério da Suáde do Brasil; [cited 2018 Oct 4]. 
Available from: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def 

218.  Weinstein MP. Performance Standards for Antimicrobial susceptibility Testing - CLSI supplement M100 
[Internet]. 28th ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2018 [cited 2018 Feb 4]. 296 p. 
Available from: https://clsi.org/standards/products/packages/m02-m07-m100-package/ 

219.  Lovgren M, Talbot JA, Brandileone MC, Casagrande ST, Agudelo CI, Castañeda E, et al. Evolution of an 
international external quality assurance model to support laboratory investigation of Streptococcus 
pneumoniae, developed for the SIREVA project in Latin America, from 1993 to 2005. J Clin Microbiol. 2007 
Oct;45(10):3184–90.  

220.  Sørensen UB. Typing of pneumococci by using 12 pooled antisera. J Clin Microbiol. 1993;31(8):2097–100.  

221.  Garau J, Calbo E. Capsular types and predicting patient outcomes in pneumococcal bacteremia. Clin Infect 
Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2007 Jul 1;45(1):52–4.  

222.  Afonso ET, Minamisava R, Bierrenbach AL, Escalante JJC, Alencar AP, Domingues CM, et al. Effect of 10-
valent pneumococcal vaccine on pneumonia among children, Brazil. Emerg Infect Dis. 2013;19(4):589–97.  

223.  Silva SR da, Mello LM de, Silva AS da, Nunes AA. Impact of the pneumococcal 10-valent vaccine on reducing 
hospitalization for community-acquired pneumonia in children. Rev Paul Pediatr. 2016;34(4):418–24.  

224.  Bisharat N, Omari H, Lavi I, Raz R. Risk of infection and death among post-splenectomy patients. J Infect. 
2001 Oct;43(3):182–6.  

225.  Nicoli EJ, Trotter CL, Turner KME, Colijn C, Waight P, Miller E. Influenza and RSV make a modest 
contribution to invasive pneumococcal disease incidence in the UK. J Infect. 2013 Jun;66(6):512–20.  

226.  Tirso P-U. Reported Coverage in the Americas by Vaccine - Country reports and PAHO/WHO-UNICEF Joint 
Reporting Forms (JRF) - Data updated on October 3rd, 2016 [Internet]. Pan American Health Organization / 
World Health Organization. 2009 [cited 2017 Oct 22]. Available from: 
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=2043%3Adata-statistics-
immunization&catid=1549%3Ainformation-products&Itemid=2032&lang=en 

227.  Badertscher N, Morell S, Rosemann T, Tandjung R. General practitioners’ experiences, attitudes, and 
opinions regarding the pneumococcal vaccination for adults: a qualitative study. Int J Gen Med. 2012;5:967–
74.  

228.  Shankar A, Samraj R, Aiyedun V, Janda M, Ramaiah S. General practitioners’ perceptions on pneumococcal 
vaccination for children in United Kingdom. Hum Vaccin. 2009 Mar;5(3):177–80.  

229.  Yildirim I, Shea KM, Little BA, Silverio AL, Pelton SI, Members of the Massachusetts Department of Public 
Health. Vaccination, underlying comorbidities, and risk of invasive pneumococcal disease. Pediatrics. 2015 
Mar;135(3):495–503.  

230.  Romero-Steiner S, Musher DM, Cetron MS, Pais LB, Groover JE, Fiore AE, et al. Reduction in functional 
antibody activity against Streptococcus pneumoniae in vaccinated elderly individuals highly correlates with 
decreased IgG antibody avidity. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 1999 Aug;29(2):281–8.  

231.  Paulo AC, Sá-Leão R. Periodic cycles of pneumococcal serotypes carried by children before and after 7-
valent pneumococcal conjugate vaccine. PLoS ONE [Internet]. 2017 [cited 2018 Mar 31];12(4). Available 
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5409052/ 

232.  Lewnard JA, Givon-Lavi N, Weinberger DM, Lipsitch M, Dagan R. Pan-serotype Reduction in Progression of 
Streptococcus pneumoniae to Otitis Media After Rollout of Pneumococcal Conjugate Vaccines. Clin Infect 
Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2017;65(11):1853–61.  

233.  Rynda-Apple A, Robinson KM, Alcorn JF. Influenza and Bacterial Superinfection: Illuminating the 
Immunologic Mechanisms of Disease. Infect Immun. 2015;83(10):3764–70.  

234.  Morens DM, Taubenberger JK, Fauci AS. Predominant role of bacterial pneumonia as a cause of death in 
pandemic influenza: implications for pandemic influenza preparedness. J Infect Dis. 2008;198(7):962–70.  

235.  Dowdle WR, Cochi SL. The principles and feasibility of disease eradication. Vaccine. 2011;29 Suppl 4:D70-
73.  



 

 
80 

236.  França EB, Passos VM de A, Malta DC, Duncan BB, Ribeiro ALP, Guimarães MDC, et al. Cause-specific 
mortality for 249 causes in Brazil and states during 1990-2015: a systematic analysis for the global burden 
of disease study 2015. Popul Health Metr. 2017;15(1):39.  

237.  Pilishvili T, Lexau C, Farley MM, Hadler J, Harrison LH, Bennett NM, et al. Sustained reductions in invasive 
pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine. J Infect Dis. 2010;201(1):32–41.  

238.  Rodenburg GD, de Greeff SC, Jansen AGCS, de Melker HE, Schouls LM, Hak E, et al. Effects of 
pneumococcal conjugate vaccine 2 years after its introduction, the Netherlands. Emerg Infect Dis. 
2010;16(5):816–23.  

239.  Cui YA, Patel H, O’Neil WM, Li S, Saddier P. Pneumococcal serotype distribution: A snapshot of recent data 
in pediatric and adult populations around the world. Hum Vaccines Immunother. 2017;13(6):1–13.  

 

  



 

 
81 

RESUMO 

Título: Estudo de vigilância hospitalar em doença pneumocócica invasiva: efeito da vacina 
pneumocócica conjugada 10-valente na incidência da doença pediátrica e na distribuição de sorotipos. 
Autor: Daniel Jarovsky. Dissertação de Mestrado. 2018. 
 
OBJETIVO: Avaliar o efeito da PCV10 em doença pneumocócica invasiva (DPI) na população com 
idade inferior a 17 anos com fatores de risco para DPI no Hospital Central da Santa Casa de São Paulo 
(SCSP). Adicionalmente, descrever as características da DPI na população estudada, avaliar o efeito 
da PCV10 na incidência de DPI na população pediátrica e descrever temporalmente a distribuição dos 
sorotipos de Streptococcus pneumoniae causadores de DPI, avaliando possível ocorrência de 
substituição dos sorotipos após a introdução da PCV10 no PNI brasileiro. METODOLOGIA: estudo 
observacional retrospectivo de vigilância hospitalar na SCSP, onde foram avaliadas todas as cepas de 
Streptococcus pneumoniae isoladas em sítio estéril – sangue, LCR, liquido pleural, liquido sinovial e 
liquido peritoneal na população com idade inferior a 17 anos (i.e. 16 anos, 11 meses e 29 dias de vida), 
durante atendimento em Unidade de Emergência ou quando hospitalizados, no período de janeiro de 
2000 até dezembro de 2015. Os dados foram analisados e divididos em dois períodos históricos 
diferentes, criados para interpretação e melhor avaliação do efeito da PCV10: período pré-vacinação 
(2000 a 2009) e período pós-vacinação (2010 a 2015). Os sorotipos identificados foram classificados e 
interpretados de acordo com sua presença nas vacinas pneumocócicas disponíveis no mercado 
brasileiro. RESULTADOS: foram identificados 528 casos de DPI em todas as faixas etárias, dos quais 
279 episódios corresponderam à população pediátrica estudada (231 pré-PCV, 48 pós-PCV). Houve 
redução dos episódios de DPI todas as faixas etárias estudadas, porém houve redução percentual 
significativa em crianças menores de 2 anos (59.3% vs. 35.4%; p=0.001) e um aumento percentual na 
população acima de 5 anos (17.7% vs. 43.7%; p=0.001). A letalidade em um período inferior a 30 dias 
após o diagnóstico foi de 9.4%. Nos indivíduos cujos dados clínicos estavam disponíveis, 34% (76/212) 
eram considerados saudáveis, enquanto 64% (136/212) apresentavam algum fator de risco para DPI. 
Observou-se uma elevada proporção de pacientes com doença de alto risco para DPI nas faixas etárias 
acima de 2 anos em ambos períodos estudados, sendo particularmente prevalente no grupo acima de 
5 anos (pré-PCV10=51.4%; pós-PCV10=55%) e naqueles entre 2 e 4 anos (pré-PCV10=20.5%; pós-
PCV10=33.3%). Pneumonia foi a principal forma clínica, sendo responsável por 57.5% (129/224) dos 
casos – destes, 73 episódios (56.5%), apresentaram derrame pleural associado. Bacteremia (21.4%; 
48/224) e meningite (16%; 36/224) seguiram em ordem de decrescente de frequência. Houve reduções 
nas médias anuais de todos os diagnósticos clínicos, em ambos os grupos avaliados, após o uso da 
PCV10. Houve uma redução de 63% na incidência de DPI nos períodos pré e pós-PCV10 (6,2 vs. 2,3 
casos/1000 hospitalizações). Um total de 35 sorotipos diferentes, distribuídos entre 26 sorogrupos, 
foram identificados. Os principais sorotipos durante todo o período foram: 14 (29.8%; 69/231), 6B 
(12.5%; 29/231), 1 (6.4%; 15/231), 23F (6%; 14/231) e 6A (4.7%; 11/231). Não verificamos infecções 
por sorotipos vacinais a partir do 5º ano de uso da PCV10 no PNI. Neste mesmo período, os sorotipos 
contemplados nas vacinas PCV13 e PPV23, assim como NVT, ganharam importância na proporção 
dos casos identificados particularmente nos menores de 2 anos. Nos pacientes com fatores de risco, 
evidenciamos um maior número total de casos neste grupo - inclusive se ambos os períodos de análise 
forem comparados (pré-PCV10: 87 vs. 52 casos; pós-PCV10: 27 vs. 10 casos) -, uma maior diversidade 
de sorotipos no período pós-vacinal (particularmente no grupo NVT e, em menor escala, no grupo de 
sorotipos contemplados pela PPV23) e um maior número de episódios ocorridos no período pós-PCV10 
foram causados por sorotipos contemplados na PCV10. CONCLUSÕES: Uma elevada proporção da 
população estudada apresenta fatores de risco para PNI, mesmo após uso da PCV10. Nesta 
população, identificamos um maior número total de casos, uma maior diversidade de sorotipos no 
período pós-vacinal (particularmente no grupo NVT e, em menor escala, no grupo de sorotipos 
contemplados pela PPV23) e um maior número de episódios ocorridos no período pós-PCV10 
causados por sorotipos vacinais. Houve redução muito importante na incidência de DPI na população 
estudada, tendência mantida desde o ano de introdução da PCV10, em 2010 - demonstramos que a 
vacina utilizada no PNI do Brasil, é altamente efetiva contra a DPI. Reduções significativas dos 
sorotipos vacinais ocorreram após a introdução da PCV10 na população abaixo de 5 anos. Observamos 
um aumento significativo de sorotipos incluídos na PCV13 e outros sorotipos (NVT) apenas na 
população com idade inferior a 2 anos. 
 
Palavras chave: Streptococcus pneumoniae; Infecções pneumocócicas; Vacinas pneumocócicas; 
Vacinas conjugadas; Vigilância; Sorotipo.  



 

 
82 

ABSTRACT 

Title: Hospital surveillance study in invasive pneumococcal disease: effect of the 10-valent 
pneumococcal conjugate vaccine on the incidence of pediatric disease and the distribution of serotypes. 
Author: Daniel Jarovsky. Masters dissertation. 2018. 
 
OBJECTIVE: to evaluate the effect of PCV10 on invasive pneumococcal disease (IPD) in children 
younger than 17 years with risk factors for IPD at the Santa Casa de São Paulo Central Hospital (SCSP). 
Additionally, to describe the characteristics of IPD in the studied population, to evaluate the effect of 
PCV10 on IPD incidence in the pediatric population and to describe the distribution of serotypes of 
Streptococcus pneumoniae causing IPD after the introduction of PCV10 in the Brazilian National 
Immunization Program. METHODS: Retrospective observational study of hospital surveillance at SCSP, 
which included all strains of Streptococcus pneumoniae isolated in sterile site – blood, CSF, pleural fluid, 
synovial fluid and peritoneal fluid –  in children younger than 17 years (i.e. 16 years, 11 months and 29 
days of life). Episodes where identified after emergency unit consultation or following hospitalization, 
from January 2000 to December 2015. Once the strain was isolated, clinical and laboratory information 
were retrospectively extracted from medical records and analyzed according to pre-vaccination period 
(2000-2009) and post-vaccination period (2010-2015). Serotypes were classified and interpreted 
according to their presence in the pneumococcal vaccines available in the Brazilian market. RESULTS: 
528 cases of IPD were identified in all age groups, of which 279 episodes corresponded to pediatric 
population (231 before PCV, 48 after PCV). There was a reduction of IPD episodes in all studied age 
groups, although a significant reduction in proportion occurred in children younger than 2 years (59.3% 
vs. 35.4%, p=0.001) and an increase in proportion in children over 5 years (17.7% vs. 43.7%, p=0.001). 
30-day mortality rate was 9.4%. Among individuals with available clinical information, 64% (136/212) 
had at least one risk factor for IPD. There was a high proportion of patients with increased risk for IPD 
in children older than 2 years in both study periods, being particularly prevalent in the group over 5 years 
(pre-PCV10=51.4%; post-PCV10=55%) and among those aged 2-4 yrs. (pre-PCV10=20.5%; post-
PCV10=33.3%). Pneumonia was the main clinical presentation, accounting for 57.5% (129/224) of the 
cases - of these, 73 episodes (56.5%) were associated with pleural effusion. Bacteremia (21.4%, 
48/224) and meningitis (16%, 36/224) followed in frequency. There was a reduction in median annual 
IPD after the use of PCV10 for children under 2 yrs. and those aged 2-4 yrs. Incidence reduction was 
63% in post-PCV10 era (6.2 versus 2.3 cases/1000 hospitalizations). A total of 35 different serotypes, 
among 26 serogroups, were identified. The main serotypes during the whole period were: 14 (29.8%, 
69/231), 6B (12.5%, 29/231), 1 (6.4%, 15/231), 23F (6%; 14/231) and 6A (4.7%, 11/231). No vaccine 
serotype infection was identified from the 5th year of PCV10 use in Brazil. During this period, PCV13 
serotypes and PPV23 serotypes, as well as NVT, gained importance in proportion among IPD isolates 
specially in children under 2 years. CONCLUSIONS: An increased proportion in the studied population 
presented risk factors for IPD, even after the use of PCV10. In this population, a greater number of 
cases were identified, a greater diversity of serotypes in relation to post-vaccination (particularly in the 
NVT group and, to a lesser extent, in serotypes included in PPV23) and a larger number of vaccine-type 
episodes occurred when compared to healthy children. There was a very important decrease in the 
incidence of IPD in the studied population since the introduction of PCV10 in 2010 – we´ve demonstrated 
that the vaccine used in the Brazilian National Immunization Program is highly effective against an IPD. 
Significant reductions of vaccine serotypes occurred in the population below 5 years after the 
introduction of PCV10, while significant increases of PCV13 serotypes and non-vaccine serotypes (NVT) 
were observed in the population under the age of 2 years. 
 
Key words: Streptococcus pneumoniae; Pneumococcal infections; Pneumococcal vaccines; 
Conjugated vaccines; Surveillance; serotype.  
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ANEXOS 

 

Tabela 12 - Coberturas da vacina PCV10 no Estado de São Paulo e no Brasil, de acordo 
com ano epidemiológico, 2010 a 2018 (217). 

Ano epidemiológico Estado de São Paulo Brasil 

2010 42% 24% 

2011 86,6% 81,6% 

2012 89,5% 88,3% 

2013 95,8% 93,5% 

2014 100% 93,4% 

2015 99,9% 94,2% 

 
 
 
 
Gráfico 5 – Distribuição anual dos episódios de DPI em todas as faixas etárias, Brasil, 1977-

2016 (dados gentilmente cedidos pela Prof. Dra. Maria Cristina de Cunto Brandileone - 
Instituto Adolfo Lutz, São Paulo) 
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Gráfico 6 – Distribuição anual dos episódios de DPI de acordo com faixa etária, Brasil, 
2005-2016 (dados gentilmente cedidos pela Prof. Dra. Maria Cristina de Cunto Brandileone - 

Instituto Adolfo Lutz, São Paulo) 
 

PCV10 

3+1 

ANO EPIDEMIOLÓGICO 

N
Ú

M
E

R
O

 D
E

 C
E

P
A

S
 



 

 
85 



 

 
86 



 

 
87 

 
 


