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RESUMO

Streptococcus pneumoniae € uma bactéria que causa doencas invasivas
como meningite, bacteremia e especialmente entre criangas € considerado um dos
microrganismos de maior gravidade em pneumonia infantil, sendo considerado um
dos maiores contribuintes para a morbidade e mortalidade em todo o mundo. Os
virus respiratorios sdo 0os microrganismos mais comuns causadores de doengas
respiratérias em criangas. Durante a infancia, a taxa de colonizagao pneumocdcica é
elevada, e os virus respiratérios sdo frequentes na nasofaringe. Neste local parece
ocorrer um processo dinamico de aquisicdo e eliminagao de varios microrganismos,
durante o qual eles interagem entre si e com o hospedeiro. Por ser o sitio de origem
das infec¢des do trato respiratorio, € de grande importancia a investigagao sobre as
interacdes na nasofaringe em especial entre pneumococo e os virus respiratérios em
criancas sadias. Entender a contribuicdo da coinfecgao viral/bacteriana para a
gravidade da doencga é altamente complexo, principalmente na populagéo pediatrica,
pois podem causar sintomas respiratorios semelhantes. Foram elegiveis 230
criangcas de 18-59 meses da cidade de Verandpolis/RS. Destas 63.9% (147/230)
transportavam pneumococo na nasofaringe, a prevaléncia dos virus respiratorios foi
de 49.13% (113/230) e 34.8% (80/230) tinham coocorréncia (S. pneumoniae +
qualquer virus respiratorio) destes microrganismos. A presencga de virus respiratério
teve associagdo positiva com a colonizagdo por pneumococo (54.4% vs 39.7%;
p=0.033). O rinovirus foi o mais prevalente entre os virus respiratorios, em 32.6%
(75/230) da populagao do estudo. E teve associagao positiva com a colonizagéo por
pneumococo (38.8% vs 21.7%; p=0.012). Analisamos os prontudrios de 14 dias apos
a coleta da amostra, tivemos uma perda de 6 participantes, totalizando 224 criangas
incluidas no estudo de coorte. Destes, 43 tiveram atendimento médico no periodo. E
nao encontramos associacao entre sintomas clinicos e/ou doengas respiratorias com
0s microrganismos encontrados na nasofaringe. O nosso estudo contribui para a
compreensao da relagédo entre pneumococo e virus respiratérios. A investigagdo em
criancas saudaveis ainda € inicial, com poucos estudos que abordam esta questao.
Alguns estudos referem que a presencga destes microrganismos na nasofaringe séo
fatores de risco para doencgas respiratérias subsequentes. Na populagdo do nosso
estudo, nao foi possivel chegar a esta conclusao.

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, virus respiratorios, nasofaringe,
criancas assintomaticas.



ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is a bacterium that causes invasive diseases such
as meningitis, bacteremia and especially among children, is considered one of the
most serious microorganisms in childhood pneumonia, being considered one of the
biggest contributors to morbidity and mortality worldwide. Respiratory viruses are the
most common microorganisms that cause respiratory diseases in children. During
childhood, the rate of pneumococcal colonization is high, and respiratory viruses are
frequent in the nasopharynx. There seems to be a dynamic process of acquisition
and elimination of various microorganisms, during which they interact with each other
and with the host. As it is the site of origin of respiratory tract infections, it is of great
importance to investigate the interactions in the nasopharynx, especially between
pneumococcus and respiratory viruses in healthy children. Understanding the
contribution of viral/bacterial co-infection to disease severity is highly complex,
especially in the pediatric population, as they can cause similar respiratory
symptoms. A total of 230 children aged 18-59 months from the city of Veranépolis/RS
were eligible. Of these 63.9% (147/230) carried pneumococcus in the nasopharynx,
the prevalence of respiratory viruses was 49.13% (113/230) and 34.8% (80/230) had
co-occurrence (S. pneumoniae + any respiratory virus) of these microorganisms .
The presence of respiratory virus was positively associated with pneumococcal
colonization (54.4% vs 39.7%; p=0.033). Rhinovirus was the most prevalent among
respiratory viruses, in 32.6% (75/230) of the study population. And there was a
positive association with pneumococcal colonization (38.8% vs 21.7%; p=0.012). We
analyzed the medical records 14 days after sample collection, we had a loss of 6
participants, totaling 224 children included in the cohort study. Of these, 43 had
medical care in the period. And we found no association between clinical symptoms
and/or respiratory diseases with the microorganisms found in the nasopharynx. Our
study contributes to the understanding of the relationship between pneumococcus
and respiratory viruses. Research in healthy children is still in its very beginning, with
not many studies addressing this issue. Some studies report that the presence of
these microorganisms in the nasopharynx are risk factors for subsequent respiratory
diseases. In the population of our study, it was not possible to reach this conclusion.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, respiratory viruses, nasopharyngeal,
asymptomatic children.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Sistema respiratério

O sistema respiratério é dividido nos tratos (vias) respiratério superior (TRS) e
respiratorio inferior (TRI). O TRS, apresenta como funcao filtrar, umidificar e aquecer
o ar inalado (Watelet and van Cauwenberge 1999) que chega ao TRI, onde acontece
a troca de oxigénio e dioxido de carbono (Sender et al. 2021). O TRS consiste em
um sistema comunicante, que compreende as narinas anteriores, cavidade nasal,
nasofaringe, seios paranasais, trompa de eustaquio, cavidade do ouvido médio,
cavidade oral, orofaringe, laringe e traqueia. Em conjunto, representa a interface
entre 0 ambiente externo e o TRI (Jones 2001; Sahin-Yilmaz and Naclerio 2011), o
qual € composto por parte inferior da traqueia, brénquios, bronquiolos, alvéolos e

pulmdes, que sao cobertos pela pleura pulmonar (Chaudhry and Bordoni 2021).

Uma pessoa inala em média cerca de 10.000 litros de ar por dia, carregado de
poluentes, alérgenos e patdégenos, por muito tempo acreditou-se que, o numero de
microrganismos no TRS era muito baixo e o TRI era estéril, devido as técnicas
laboratoriais utilizadas (Johnson 1995; Dodi et al. 2021). Na era pds biologia
molecular, foi comprovado que o corpo humano & composto por uma grande

variedade de comunidades microbianas, nomeadas microbiota.

A microbiota € um ecossistema composto por microrganismos, que residem ou
transitam, por um determinado sitio anatdmico. Pode ser composta por uma grande
diversidades de bactérias, virus, fungos, bacteri6fagos, arqueias, que colonizam
diferentes superficies do corpo, incluindo a pele (Grice and Segre 2011), cavidade
oral, intestino (Ding and Schloss 2014),TRS (Charlson et al. 2010) e TRI (Beck et al.
2012; Marsland and Gollwitzer 2014; Dodi et al. 2021). O mais recente advento de
métodos de sequenciamento de nova geragdo, tornou possivel estudar essas
comunidades, sua relacdo com a saude e as doengas. Ocorreu a mudanga de
paradigma onde o principio de "um patdégeno / uma doenga" postulada por Koch no
século XIX, foi gradualmente substituida pela teoria de que a saude humana é o
resultado de uma rede interconectada e complexa de interagdes, entre os

microrganismos e seu hospedeiro (Vayssier-Taussat et al. 2014).


https://paperpile.com/c/FPp3li/zCNAJ
https://paperpile.com/c/FPp3li/DyIOg
https://paperpile.com/c/FPp3li/jzR62+12p8j
https://paperpile.com/c/FPp3li/nBEYU
https://paperpile.com/c/FPp3li/H70Av+OzPce
https://paperpile.com/c/FPp3li/KPXCJ
https://paperpile.com/c/FPp3li/bLDvQ
https://paperpile.com/c/FPp3li/lJtva
https://paperpile.com/c/FPp3li/VHobm+MwGZU+OzPce
https://paperpile.com/c/FPp3li/VHobm+MwGZU+OzPce
https://paperpile.com/c/FPp3li/th0QQ
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A microbiota respiratoria se encontra, principalmente, nas superficies mucosas que
revestem o trato respiratorio (TR). Ela € composta por uma grande variedade de
bactérias, principalmente membros dos filos Bacteroidetes, Proteobacteria,
Firmicutes, Actinobacteria e Fusobacteria (Charlson et al. 2010; Yan et al. 2013;
Costalonga and Herzberg 2014). No entanto, ha uma expressiva diferenga nos perfis
das bactérias localizadas em niveis taxondmicos mais baixos do TR, resultantes de
variagdes na umidade, acidez e tipo de célula epitelial. A interagdo da microbiota
com esses componentes, parece seguir os principios conhecidos na ecologia geral
como selecdo ambiental, diversificagdo local, dispersédo e deriva (Costello et al.
2012).

Alguns estudos afirmam que, a composigao desta microbiota é estabelecida ja nos
primeiros meses de vida, influenciada por fatores externos, como o ambiente, via de
parto e aleitamento infantil. Acredita-se, que os perfis da microbiota respiratéria no
inicio da vida, estdo associados a suscetibilidade a infeccbes respiratérias e
doencas sibilantes/asma. Interagbes precoces entre agentes infecciosos, como virus
e bactérias, mostraram modular as respostas imunes do hospedeiro, afetando
potencialmente o curso da doenga e a saude respiratéria futura, ou seja, doencgas
respiratorias precocemente adquiridas auxiliariam a prevenir complicagbes agudas e
de longo prazo (Unger and Bogaert 2017). Essa concepgao € muito recente e
complexa, ainda necessita de mais estudos para o melhor entendimento das

relacdes entre saude/doenca e a microbiota do TR.

1.1.1. Microbiota da nasofaringe

Localizada no TRS na parte posterior a cavidade nasal, a nasofaringe é revestida
por muco que tem como funcgao reter e eliminar particulas externas através da acao
ciliar em dire¢cao a cavidade oral. Além disso, as glicoproteinas do muco permitem a
adesao dos microrganismos residentes. A microbiota da nasofaringe € muito diversa,
em criangas € caracterizada pela predomindncia de espécies bacterianas
pertencentes aos géneros Dolosigranulum, Moraxella, Corynebacterium,
Streptococcus e Staphylococcus spp. (Biesbroek et al. 2014b). A composicéo, pode
estar relacionada a dispersdo de espécies bacterianas derivadas da microbiota

vaginal (Staphylococcus, Streptococcus e Dolosigranulum spp.), ou pele materna


https://paperpile.com/c/FPp3li/lJtva+VkcZC+OoQHP
https://paperpile.com/c/FPp3li/lJtva+VkcZC+OoQHP
https://paperpile.com/c/FPp3li/UZrUg
https://paperpile.com/c/FPp3li/UZrUg
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(Staphylococcus e Corynebacterium spp.) durante o periodo perinatal. Ademais, a
alimentacgao infantil parece ter uma influéncia importante, tanto no estabelecimento
da microbiota quanto no desenvolvimento subsequente. O aleitamento materno
exclusivo durante as primeiras seis semanas de vida foi associado ao aumento dos
perfis Corynebacterium | Dolosigranulum, enquanto o predominio de S. aureus foi
observado em bebés alimentados exclusivamente por férmula infantil (Biesbroek et
al. 2014a). A nasofaringe é conhecida por ser o local de colonizagdo de
microrganismos potencialmente patogénicos, como Streptococcus pneumoniae
(pneumococo), Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus, em especial em
criancas, sendo que até 93% das criancas com menos de 2 anos de idade sao
colonizadas por pelo menos um patégeno potencial identificado por cultura
convencional (van den Bergh et al. 2012). Pneumococos, podem ser identificados
em cerca de 60% das criangas menores de 5 anos (CDC 2020); portanto, esses
microrganismos com potencial de causar doengas respiratorias graves, sao
considerados colonizadores da nasofaringe, fazendo parte da microbiota residente

em criangas.

A colonizagdo dessas espécies bacterianas, pode ter um papel ambiguo no
desenvolvimento de doencas respiratorias: por um lado, o transporte € um
pré-requisito para o desenvolvimento de doengas (Bogaert et al. 2004), sendo a
nasofaringe conhecida como a porta de entrada de doencas do TR; como a
nasofaringe fica entre o nariz, os seios da face, as orelhas, a laringe e o TRI, os
patdgenos residentes da nasofaringe podem ser a fonte de infec¢gées do TRS e TRI
(De Lencastre and Tomasz 2002; Garcia-Rodriguez and Fresnadillo Martinez 2002);
por outro lado, essa colonizagdo nao leva necessariamente a infecgédo, ao contrario,
sua presencga tem sido relacionada com a resisténcia contra a aquisicdo de novas
cepas patogénicas (Gray et al. 1980). Um estado de simbiose bacteriana, mesmo
incluindo patégenos potenciais, pode ser protetor contra infeccéo e inflamagao de
curto prazo (Gray et al. 1980; Faden et al. 1997; Garcia-Rodriguez and Fresnadillo
Martinez 2002). No entanto, o transporte pode evoluir para doenca respiratéria em
uma fracdo dos casos, um processo que pode ser desencadeado por varios
estimulos exo ou enddgenos (Faden et al. 1990; Bogaert et al. 2004; Sleeman et al.
2005). Especialmente, esse fato apoia a hipétese de que o crescimento excessivo

de um patdégeno potencial ndo € um evento aleatério, mas sim, uma ocorréncia de
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multiplos fatores, que levam a falta de contengdo do patdégeno potencial pelos
comensais residentes e imunidade local. Ambos, parecem mais propensos a falhar
ap6s uma aquisi¢ao recente de uma nova bactéria, sorotipo, ou coinfecgao viral,
induzindo um estado combinado de disbiose temporaria na auséncia de imunidade

adaptativa.

Assim, como para as bactérias, no periodo apds biologia molecular, em especial o
advento de técnicas de sequenciamento de alto rendimento de ultima geragao, os
estudos permitem afirmar, que existe uma comunidade de virus e bacteriéfagos
residentes e transitérios no TR, conhecido como viroma. O viroma, é a parte mais
mutavel do ecossistema microbiano, essa constante mudanga na composig¢ao esta
relacionada ao tipo de ambiente, dieta e cddigo genético do hospedeiro, entre outros

fatores da relacao virus-hospedeiro (Dodi et al. 2021).

Para o melhor entendimento do viroma do TR, foram relatadas analises de amostras
de aspirado e swab nasofaringeo, escarro, e aspirado broncoalveolar. Entre os virus
do DNA humano, a familia Anelloviridae tem sido relatada como a mais prevalente
(Lysholm et al. 2012; Young et al. 2015; Dodi et al. 2021), seguida por
Redondoviridae (Abbas et al. 2019; Spezia et al. 2020). Também s&o frequentes as
familias Adenoviridae, Herpesviridae e Papillomaviridae, e os bacteriéfagos:
Caudovirales, Microviridae e Inoviridae (Willner et al. 2009; Wylie et al. 2012; Young
et al. 2015; Abbas et al. 2017). Os virus de RNA tém sido pouco estudados, pois as
amostras de RNA sao menos estaveis, degradando-se facilmente, de modo que os

virus de RNA podem ser subestimados por limitagcdes técnicas.

Os virus RNA estédo entre os principais patégenos respiratérios humanos, incluindo
aqui influenza (INF), parainfluenza (hPIV), rinovirus (hRV), virus sincicial respiratério
(RSV), metapneumovirus (hMPV) e o coronavirus (hCoV). Dentre os virus DNA,
podem ser aqui destacados o bocavirus (hBOV) e adenovirus (ADV). Esses virus
sdo capazes de habitar transitoriamente o viroma respiratorio (Singanayagam et al.

2012; Dodi et al. 2021), causando ou nao sintomas no hospedeiro.

Alguns estudos tém relatado a frequéncia desses virus respiratérios em individuos
caracterizados como assintomaticos (sem diagnostico de doencga respiratoria). Em
um estudo realizado somente em adultos recrutados aleatoriamente em um ponto

turistico da cidade de Nova York - Estados Unidos da América (EUA), durante o
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verdo (2016) e inverno (2017), foram coletados 2.685 swabs nasofaringeos. Foi
utilizada a técnica de Reagado em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR), para
detecgdo dos virus: ADV, hCoV, hMPV, RV, INF, RSV e PIV. Em sintese, foi
detectado pelo menos um virus respiratério em 6.2% (168 individuos) das amostras;
desses 62% dos individuos foram caracterizados como assintomaticos (Birger et al.
2018).

Em um estudo no Brasil, com criangas de 4 a 14 anos, realizado durante um ano na
cidade de Goiania - Goias (GO), foram coletados 225 aspirados e/ou swab
nasofaringeos. A qPCR, foi utilizada para detecg¢ao dos virus: INF (A, B e C), RSV (A
e B), hMPV (A e B), HCoV (229E e OC43), ADV, hRV, PI1V, e Enterovirus (hEV). A
taxa de detecgcdo viral foi de 14.8%, em individuos caracterizados como
assintomaticos, sendo mais frequente em criangas com menos de 7 anos (Castro et
al. 2020).

Esses virus respiratorios, sao frequentemente associados a doencas em criangas
menores de 5 anos. Desse modo, alguns estudos com foco nas infecgbes virais,
incluiram um grupo de comparagao, caracterizados como assintomaticos, e nesse
grupo a taxa de detecgao viral varia de 27% a 43% (Chonmaitree et al. 2008; Jansen
et al. 2011; Howard et al. 2015; Birger et al. 2018; Lopes et al. 2020; Moriyama et al.
2020). Ao analisar os estudos com infec¢des sintomaticas e assintomaticas do TR,
0os virus respiratérios patogénicos parecem ser frequentemente, se nao
continuamente, presentes nas superficies mucosas do TR (Foxman and Iwasaki
2011).

A microbiota da nasofaringe € muito diversificada, composta por uma rede de
correlagbes entre microrganismos residentes e transitorios. Desse modo, para um
microrganismo tornar-se patologico, ha a dependéncia de muitos fatores do
hospedeiro e do proprio microrganismo, sendo esta relagdo ainda pouco

compreendida (Vannella and Moore 2008; Singanayagam et al. 2012; Virgin 2014).

1.2. Doencas respiratorias infecciosas na pediatria

Embora a anatomia basica do TR pediatrico e adultos seja a mesma, existem

algumas diferengas importantes, que aumentam a frequéncia e a gravidade de
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problemas respiratorios e doengas pulmonares em criangas: No TRS, os bebés e
criangas tendem a ter a lingua proporcionalmente maior em relagdo ao espago na
boca, criangas menores normalmente respiram pelo nariz, em geral, as vias aéreas
pediatricas sdo menores, menos rigidas e mais propensas a obstru¢cdo. As taxas
respiratérias s&o mais altas, tornando-as mais suscetiveis a agentes transmissiveis
pelo ar, do que os adultos. Ja no TRI, as costelas dos bebés e criangas pequenas
sao mais horizontais, diminuindo o movimento do torax e a cartilagem da costela é
mais elastica, tornando a  menos rigida. Isso pode permitir que a parede toracica
se retraia durante episédios de desconforto respiratério, e diminua o volume corrente

em comparagado com os adultos e criangas maiores (Schochet 2015).

Quanto menor a crianga, mais vulneravel é o epitélio do TR, pois possui menos
anticorpos, e as células imunoldgicas sdo menos eficientes e em menor quantidade.
As imunoglobulinas A (IgA) e G (IgG), atingem niveis adequados somente a partir de
3 anos de idade (Perales et al. 2016; Ruane et al. 2016). Além dos fatores
fisioloégicos, outros fatores externos também estdo envolvidos na frequéncia e
gravidade das doencas respiratérias, dentre eles estdo: o clima, os agentes
poluidores atmosféricos, os agentes poluidores domésticos como o tabagismo, as
aglomeragoes, e, a desigualdade em saude entre as populagbes e 0s grupos
socioecondémicos diferentes (Duarte et al. 2002; CNDSS 2008; GBD 2020).

Todos esses fatores influenciam para que as doencgas respiratorias sejam o motivo
mais frequente de consultas pediatricas e hospitalizacao, representando assim, um
fardo consideravel a saude publica mundial (Pereira et al. 2011; WHO 2017; Sultana
et al. 2019).

1.21. Infecgoes respiratérias agudas (IRAs)

Infecgoes respiratorias agudas (IRAs), sdo classificadas como infec¢des das vias
aéreas superiores (IVAS), sendo elas: sinusite, amigdalite, faringite, otite média
aguda (OMA), ou infecgdes das vias aéreas inferiores (IVAI); bronquite, bronquiolite
e pneumonia. O sufixo grego "-ite", designa inflamagao do 6rgéo ou da estrutura
anatémica indicada (Infopédia), como por exemplo, a amigdalite: inflamac¢do das

amigdalas..
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As IRAs, sdo comumente relacionadas a cuidados intensivos, avaliacdo continua,
além de intervengdes rapidas e resolutivas (Silva Filho et al. 2017). Apesar da
natureza geralmente benigna da infecgao, a IRA é um enorme 6nus econémico para
a sociedade em termos de consultas a médicos e outros profissionais de saude, alto
investimento com medicamentos, e faltas ao trabalho, escola e/ou creche (Heikkinen
and Jarvinen 2003; Veronesi and Focaccia 2004). Muitas vezes constitui uma
emergéncia médica, pois pode afetar diretamente a oxigenagao dos tecidos, levando

a complicagdes em criangas, com aumento da morbidade e mortalidade.

Exceto, durante o periodo neonatal, as IRAs sdo as causas mais comuns de doenca
e mortalidade em criangas menores de cinco anos, que tém uma média de 4 a 8
episddios de IRA anualmente, ao frequentar escola/creches esse numero aumenta
em até 10 ao ano (Sofia; WHO 2019; GBD 2020). Dentro destas, as causas mais
frequentes sdo infeccdes virais sintomaticas, estimadas em mais de 5 episddios por
ano em criangas menores de trés anos causando morbidade significativa
(Chonmaitree et al. 2008). Em menor frequéncia, porém maior gravidade, as IRAs

bacterianas, sdo responsaveis pela grande maioria dos obitos das IRA em criangas.

Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), em 2019, foram notificados 2.6
milhdes de 6bitos por infecgcao respiratéria aguda, tornando-se a 42 causa de morte
no mundo (WHO 2019). Em 2017, infecgbes respiratérias causaram 808.920 mortes,
entre criangas menores de 5 anos em todo o mundo (GBD 2020). Em especial, a
pneumonia, que em 2015 foi responsavel pela principal causa de morte em criangas
de 1 a 58 meses, aproximadamente 5.441 por 1000 nascidos vivos em todo o
mundo (Liu et al. 2016). Mais de 95% dos episddios, e 99% das mortes por
pneumonia em criangas menores de 5 anos em todo 0 mundo ocorrem em paises de

média e baixa renda (Unger and Bogaert 2017).

Dentro das IRAs, uma das patologias de maior relevancia na saude publica mundial
sdo as pneumonias adquiridas da comunidade (PAC) (WHO 2019), que acometem
criangas previamente higidas, colonizadas por microrganismos adquiridos do meio
escolar, domiciliar ou comunidade (March and Galvdo 2018). Varios sinais e
sintomas agudos sdo descritos como: tosse, mal estar, dor toracica, febre,
hipoxemia, taquipneia e sintomas sistémicos associados. A sintomatologia e curso
da doenca varia de acordo com a idade da crianca, da extensdo do acometimento,

momento que foi procurado assisténcia médica, entre outros (SBP 2018).
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Para o diagnostico de pneumonia é utilizado um conjunto de sintomas, assim como
auxilio de exames radiologicos, e em casos mais graves, testes laboratoriais de
identificacdo do agente infeccioso. Contudo, a identificagdo do agente etiolégico das
PACs, nao é uma tarefa facil (Prina et al. 2015). O tratamento por sua vez acaba por
ser empirico, com uso de antimicrobianos de amplo espectro, antes mesmo da
coleta de amostras para cultura bacteriana, também dificultando a identificacdo do
agente (Resti et al. 2009; Prina et al. 2015; Yun et al. 2019, 2022). Sobretudo, dentro
dos quadros bacterianos, o S. pneumoniae é o agente mais frequente (Yun et al.
2022), na metade dos casos de pneumonias nao é identificado o agente infeccioso
(Mandell et al. 2007); em contrapartida, ha indicios grande parcela das PACs
culturas negativas, sejam causadas pelo pneumococo (Yun et al. 2022) ,
principalmente casos mais graves (Tarrago et al. 2008; Srinivasan et al. 2011; Perez
et al. 2016; Wiese et al. 2016; Pizzutti et al. 2020).

Em relacdo as PAC virais e coinfeccbes virais-bacterianas, houve um aumento na
identificacdo apds implementagdo de testes de imunofluorescéncia e moleculares
(Bartlett 2011). Na pediatria, os virus respiratorios tém sido descritos como a causa
mais comum de PAC em criangas, € o pneumococo em seguida. Nos EUA, estudos
de vigilancia tém relatado a detecgao de virus respiratérios em cerca de 50-66% dos
casos de PAC infantil que requer hospitalizagao (Jain et al. 2015; Yun et al. 2022),
como mais frequente RSV de 16-37% e hRV 18-22%, seguido do MPV, ADV, BOV,
PIV. O pneumococo vem logo em seguida, como principal bactéria envolvida. A
coinfecgdo (virus/bactéria) foi identificada em até 34,6% dos casos (Jain et al. 2015;
Jiang et al. 2017; Yun et al. 2022).

No Brasil, ndo € comum a utilizagao de testes moleculares na rotina laboratorial para
PAC, pois ndao é uma doenga de notificagdo compulsoria, levando a uma
subestimativa de dados. Contudo, estima-se que os virus respiratérios séo os
agentes etiolégicos mais frequentes identificados em PAC (Nascimento-Carvalho et
al. 2008, 2010; Ferreira et al. 2019). No Brasil o pneumococo também é a bactéria

mais frequente e o microrganismo mais letal (GBD 2018; OPAS 2020).

Devido a implementagdo mundial de vacinas para os principais agentes causadores
das IRAs graves, como vacina da gripe (INF), PCV (vacina pneumocécica
conjugada), HIB (Vacina Haemophilus influenzae tipo b); ocorreu uma grande

diminuigdo das doengas invasivas causadas por esses agentes (Wahl et al. 2018).
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Porém, esse ainda é um problema de saude publica para as criangas em todo o
mundo, em particular nos paises de baixa e média renda, onde a morbidade e a
mortalidade apresentam indices mais altos, por diversos fatores: falta de
atendimento médico disponivel, baixa cobertura vacinal, desnutricdo, questbes
sanitarias e ambientais, altas taxas de virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(Simoes et al. 2011; Wormer et al. 2021).

1.2.2. Sindromes respiratoria

As sindromes respiratérias, sdo as IRAs mais frequentes na pediatria. E composta
por um conjunto de sintomas proprios, de uma determinada doenga como sindrome
gripal (SG) - quadro respiratério agudo caracterizado por Individuo com pelo menos
dois dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de
garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, disturbios olfativos ou disturbios gustativos,
e, sintomas gastrointestinais. Em criangas, além dos itens anteriores, considera-se
também obstrucdo nasal, na auséncia de outro diagndstico especifico. A sindrome
respiratoria aguda grave (SARG) ou severa (SARS), é caracterizada em individuos
com SG que apresentem: dispneia/desconforto respiratério ou pressdao ou dor
persistente no térax e/ou saturagcdo de O, menor que 95% em ar ambiente e/ou
coloragao azulada (cianose) dos labios ou rosto. Em criangas, acrescentam-se os
seguintes sintomas: batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,
desidratagao e inapeténcia (NVEH/SCMG 2017; MS 2021).

As SG e SRAG, sado geralmente causadas por virus respiratorios, historicamente
relacionada as pandemias do INF e atualmente SARS-cov-2. A Organizagao Mundial
da Saude monitora doencas com capacidade de se alastrar rapidamente de um pais
para outro, incluindo infecgdes que possam resultar em SRAG. No Brasil, existe a
notificagdo compulséria desde 2000, além do objetivo de detectar os casos de
SRAG, reduzir a ocorréncia de formas graves e de o6bitos, além de monitorar as
complicagbes da doencga e a ocorréncia de surtos. Segundo dados do Ministério da
Saude, em 2019 foram notificados 40.259 casos, destes 12,6% (5.089/40.294) foram
a obitos, a grande maioria foram criangas menores de 5 anos e adultos maiores de
60 anos. As regides Sudeste e Sul apresentam respectivamente as maiores
quantidades de casos notificados. Ainda em 2019, no Rio Grande do Sul foram
notificados até novembro 3381 casos (CEVS/RS 2020).
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1.3. Virus respiratérios

Os virus sao parasitas intracelulares obrigatorios. Sua estrutura basica € composta
de &cidos nucléicos - Acido desoxirribonucleico (DNA) ou Acido ribonucleico (RNA) e
um envoltdrio feito de proteinas, chamado de capsideo. Alguns virus apresentam um
envoltorio mais externo de natureza fosfolipidica, chamado de envelope (Pellett et al.
2014).

A via de transmissao dos virus respiratorios € o TR. Em sintese, rompem a camada
mucosa que reveste as células epiteliais das vias aéreas, as invadem e replicam-se,
provocando a ativagdo da cascata imunolégica do hospedeiro (Heinonen et al.
2019). A maioria dos virus sao eliminados e transmitidos por trés vias diferentes:
contato (direto ou indireto), transmissdao por goticulas e aerossois (Kutter et al.
2018).

As infecgbes do TR podem variar de assintomaticas a doengas agudas com risco de
vida (Jansen et al. 2011; Chonmaitree et al. 2015; Howard et al. 2015;
Furuya-Kanamori et al. 2016). Todas as idades sdo suscetiveis, no entanto, em
meédia, as criangas sao infectadas duas a trés vezes mais frequentemente do que os
adultos. Um dos motivos é o sistema imunoldgico das criangas pequenas, que ainda
esta em desenvolvimento e os varios fatores contribuem para o aumento da
suscetibilidade a infecgbes virais. Esses fatores incluem diferencas na deteccao de
patdgenos, respostas de interferon mais fracas, falta de memaoria imunoldgica em
relagdo ao patodgeno invasor, e respostas de células T que sao equilibradas para

promover tolerancia e conter a inflamacao (Heinonen et al. 2019).

Esses virus estdo bem adaptados a transmissao eficiente de pessoa para pessoa e
circulam em escala global. Os virus que infectam principalmente o TR, e circulam
em escala global tanto como agentes endémicos ou epidémicos, incluem: INF, ADV,
hPIV, RSV, hCoV, SARS-coV, hMPV, hRV, hBOV; (tabela 1). (Kesson 2007;
Boncristiani et al. 2009). Sdo os agentes etioldgicos predominantes de IRAs e SARG
(Boncristiani et al. 2009; Simoes et al. 2011; NVEH/SCMG 2017; Stein et al. 2017).
Sobretudo, provocam consideravel morbidade, mortalidade e gasto significativo de
recursos publicos, por essas razdes, sdo considerados um dos grandes problemas

de saude publica (GBD 2018; Moriyama et al. 2020). Em especial, durante
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epidemias e pandemias, como por exemplo do INF no século XX (1918, 1957 e
1968) e XXI (2009), assim como na atual causada pelo SARS-CoV-2, milhdes de
pessoas morreram, causando inUmeros danos emocionais e financeiros a populagao
mundial (Petersdorf et al. 1959; Schwarzmann et al. 1971a; van Kerkhove et al.
2011; Schuck-Paim et al. 2013; CDC 2022a). Mas, no restante dos periodos os virus
respiratorios sdo endémicos causando surtos de infecgdes por todo o mundo. A
frequéncia e ocorréncia destes surtos variam conforme a sazonalidade de cada
virus, como por exemplo, o INF e RSV sao bem caracteristicos do inverno, e o hRV
€ circulante o ano todo com taxas de infecgdo com pico na primavera e no outono, e

doencgas mais graves aumentam no inverno (Moriyama et al. 2020).

A SARG tem notificagdo compulséria no Brasil. No periodo pré-pandemia, segundo
dados do Ministério da saude em 2020, compreendendo casos com inicio de
sintomas de 30/12/2018 a 28/12/2019: foram notificados 40.259 casos, sendo
32.963 amostras processadas com vistas a definicdo laboratorial do virus causador,
a grande maioria criangcas menores de 5 anos e adultos maiores de 60 anos. Foi
observado, que 40% destes casos foram causados por virus respiratorios, o restante
sem identificacdo do agente (Ministério da Saude, 2020). Em um estudo realizado
entre 1990 até 2017, no Laboratério Central do Estado do Rio Grande do sul
(LACEN - RS), com 20.475 amostras da nasofaringe de pacientes com SARG, os
virus respiratorios foram detectados em 33,6% (11.606) casos (Gregianini et al.
2019). Em 2019, no Rio Grande do Sul foram notificados até novembro 3.381 casos,
destes o agente mais frequente foi RSV com 14,2%, seguido por 13,7% INF, 2,3%
ADV, 2% hPIV e 63,7% sem identificagdo do agente (CEVS/RS 2020).
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IVAS, SRAG

(Kesson 2007; Boncristiani et al. 2009)

1.3.1.  Virus sincicial respiratério (RSV)

O RSV ¢é envelopado, com genoma de RNA de fita simples de sentido negativo ndo

segmentado, pertencente & familia Paramyxoviridae. E o mais importante virus
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causador de doenga respiratoria pediatrica grave no mundo, altamente contagioso,
transmitido pelas vias aéreas superiores através de aerossobis e sua replicacao
ocorre principalmente em células epiteliais do TR (Griffiths et al. 2017). A infec¢ao
por RSV surge apdés um periodo de incubacdo curto de quatro a cinco dias, com
sintomas nas vias respiratorias superiores como rinite, faringite e tosse. A nivel de
infecgdes do aparelho respiratério inferior, o RSV é responsavel por infeccdes
graves (bronquiolites e pneumonias), que podem conduzir a morte, e as reinfecgdes
por este virus sdo bastante frequentes (Kesson 2007). No Brasil, a sazonalidade
varia de regido para regidao. Na regido sul do pais, o periodo de sazonalidade da
circulacdo do RSV se estende durante os meses de abril a setembro de cada ano.
Sobretudo, com pico nos meses de inverno, concomitantemente com a estagao do
INF (Straliotto et al. 2002; MS 2017).

As coinfecgdes com outros microrganismos sdo bastante frequentes, e aumentam o
risco de desenvolver doengas respiratorias, tem influéncia no curso da doenca
podendo aumentar a gravidade e piorar o desfecho do individuo (Griffiths et al. 2017;
Pacheco et al. 2021). Essa coinfec¢gdo pode ser virus - virus, os mais comumente
descritos com RSV s&o o hRV, o hPIV3 (Yoshida et al. 2013) e MPV (Greensill et al.
2003; McNamara et al. 2007; Li et al. 2020; Geiser et al. 2021). As coinfecgdes
bacterianas também s&o comuns, estima-se que 17,5% a 44% dos pacientes
também sao positivos para alguma bactéria no TRI, os mais comuns sao
pneumococo e H. influenzae (Korppi et al. 1989; Duttweiler et al. 2004; Thorburn et
al. 2006).

Esse virus infecta aproximadamente 50% das criangas durante o primeiro ano de
vida, e praticamente todas até os dois anos de idade (ANVISA 2013). E o
microrganismo mais frequente em IRAs na infancia, IVAI em lactentes e uma das
principais causas de hospitalizacdo como resultado de IRA grave em menores de 5
anos. A grande maioria dos casos ocorre em paises de baixa e média renda (Fischer
et al. 2002; Nair et al. 2010; Stein et al. 2017).

O estudo Global Burden of Disease (GBD), em 2016 com dados mundiais das
infecgdes do TRI, o RSV foi responsavel por 10,74 milhdes de episddios e 6,5 dbitos
por 100.000 individuos na faixa etaria de menores de 5 anos (GBD 2018). Em
criangas menores de 6 meses, calcula-se, que em 2015 causou 1,4 milhdes de

internagcdes hospitalares e 27.300 obitos em todo o mundo. No Brasil, estima-se que
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a taxa de incidéncia anual seja de 14 por 100.000 individuos menores de 5 anos (Shi
et al. 2017).

Um estudo realizado na regiao norte do Brasil, foram incluidas criangas de 3 meses
até 10 anos hospitalizadas com PAC confirmado por radiografia. Amostras de swab
nasofaringeo e aspirado traqueal foram coletadas, e utilizaram gPCR para deteccéo
dos virus respiratérios. Demonstraram que em 43% das criangas apresentavam pelo
menos um virus, destes, 14% foram detectados RSV associado a casos graves, o

segundo virus mais frequente (Ferreira et al. 2019).

(Arruda et al. 2014)), realizaram um estudo prospectivo de coorte com prematuros
de diferentes locais do Brasil, durante os anos 2008-2010. Foram incluidos no
estudo 303 pacientes, os quais foram acompanhados por 1 ano apods a inscricio.
Sobretudo, 176 (58,1%) apresentaram IVAI. Entre esses, 162 foram coletadas
lavagens nasais para detecgao por gPCR dos virus respiratorios. O RSV foi o virus
mais frequente com 33,1%. Concluiram que 27,8% (45/162) apresentaram IVAI
grave. Destes, o RSV foi o virus mais frequente associado com 66,7% (30/45) dos
casos graves. Sendo 50% dos casos de infec¢ao unica por RSV e 50% coinfecgdes.
Eminéncias hospitalares significativamente mais longas foram associadas a eventos

envolvendo coinfecgdes em comparagao com infecgdes unicas por RSV.

(Straliotto et al. 2002) ((Straliotto et al. 2002)), foi 0 primeiro estudo epidemiolégico com
virus respiratérios do estado do Rio Grande do Sul. Esta pesquisa envolveu trés
unidades de atendimento de Porto Alegre — RS, durante os anos de 1990 a 1992.
Foram incluidas 862 amostras de secreg¢do da nasofaringe de criangas menores de
5 anos com IRA, e utilizaram teste soroldgico para identificagcdo de RSV, ADV, INF A
e B e PIV3. Os autores concluiram que, 36,6% das IRAs foi detectada a presenca de
virus, sendo RSV o mais frequente com 26,2%, a grande maioria, criangas menores
de 1 ano e o mais prevalente em menores de 6 meses. Esse estudo, também
mostrou a ocorréncia anual de infec¢des respiratérias por RSV nos meses frios. Em
2019 no Rio Grande do Sul, os casos notificados de SRAG, o virus mais frequente
detectado foi RSV com 14,2% dos casos (CEVS/RS 2020). Os dados demonstram
que o RSV é um dos agentes mais importante na infancia, em especial no sul do

Brasil, por ser a regido mais fria do pais.
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1.3.2. Metapneumovirus humano (hMPV)

O hMPV é envelopado, com genoma de RNA de fita simples de sentido negativo nao
segmentado, também pertencente a familia Paramyxoviridae. Este microrganismo
circula durante o ano todo com pico de infecgdo no inverno e primavera, geralmente
ocorrendo em conjunto com surtos de RSV (Panda et al. 2014; Haynes et al. 2016;
Moriyama et al. 2020). A infeccao por hMPV causa sintomas semelhantes aos do
RSV, variando de resfriado com acometimento apenas do TRS até bronquiolite e
pneumonia. O hMPV tem sido relatado como causa frequente de sibilancia aguda
em criangas. Cerca de 47% das criangas com este virus apresentam sibilancia, e até
31% com tiragem toracica (Boncristiani et al. 2009). Em geral, a infecgdo por esse
virus € responsavel por aproximadamente 2% a 12% das doencgas respiratérias
inferiores pediatricas (Alto 2004 ), e estima-se, que todas as criangas até os 5 anos ja
tiveram contato com hMPV (ANVISA 2013). Criancas menores de dois anos
apresentam evolucgédo clinica mais preocupante, e aproximadamente 10% dos casos
requerem internacao hospitalar (Boivin et al. 2002; da Silva et al. 2009; Panda et al.
2014). A coinfecgdo com RSV é frequente, e associada a casos mais graves de
doencas respiratorias (Greensill et al. 2003; McNamara et al. 2007; Li et al. 2020;
Geiser et al. 2021).

Em um estudo americano (Utah, EUA) prospectivo, foram incluidos 1.024 pacientes
com PAC e 759 controles. Amostras de nasofaringe e orofaringe foram utilizadas
para detecgao viral por gqPCR. O Hmpyv, foram substancialmente mais comuns em

pacientes com PAC de todas as idades do que em controles (Self et al. 2016).

(Gregianini et al. 2018) realizaram um estudo durante o periodo 2009-2011, com
amostras provenientes do LACEN-RS. Incluiram, 545 amostras da nasofaringe de
pacientes com SRAG, utilizaram teste imunofluorescéncia direta ou qPCR para
identificac&o viral. Todas as amostras foram negativas para os virus: RSV, ADV, INF
A e B, e, PIV1-3. A identificagdo do MPV foi constatada em 20% das amostras. A

faixa etaria predominante foi a dos menores de 1 ano com 45,7% dos casos.

Em um estudo na regido metropolitana de Porto Alegre - RS, foram incluidos 455
aspirados nasofaringeos, provenientes de criangas com suspeita de IRA. Com teste
de gPCR fizeram a detecgdo dos virus respiratorios, o hMPV foi positivo em 14,5%
das amostras, destes, 84,8% foram observados coinfecgdo com outros virus (Pilger
et al. 2011).
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1.3.3. Parainfluenza virus humano (hPIV)

hPIV é envelopado, com genoma RNA de fita simples de sentido negativo, nao
segmentado, pertencente a familia Paramyxoviridae e possui muitas caracteristicas
em comum com RSV. Apdés um periodo de incubagao de 2 a 4 dias, comegcam os
sintomas respiratorios, sendo este virus o principal causador de
laringotraqueobronquite (crupe) em criangas (ANVISA 2013). Aproximadamente,
dois tergos de todas as infecgdes por hPIV em criancas resultam em IVAS febril e
com otite média associada em 10 a 34% dos casos, o terco restante das infeccdes
por hPIV causa crupe, bronquiolite ou pneumonia. Esse virus, infecta praticamente
todas as criangas até os cinco anos de idade (Boncristiani et al. 2009). Normalmente
causando sintomas, a frequéncia em pessoas assintomaticas € menos de 3%
(Howard et al. 2015; DeMuri et al. 2018).

Estima-se, que no EUA os gastos anuais em hospitalizagdes associadas ao hPIV
foram de aproximadamente: bronquiolite = US$ 43 milhdes, crupe = US$ 58 milhdes
e pneumonia = US$ 158 milhdes (Abedi et al. 2016).

Alguns estudos realizados no Brasil em criangas com IRA, a frequéncia variou cerca
de 19,9%, para o HPIV-3 de 8,3% até 83,76%, HPIV-1 de 0,6% até 11,96% e
HPIV-2 cerca de 4,27%, (Thomazelli et al. 2007; Fé et al. 2008; Pecchini et al. 2015).
Esse virus varia a sua frequéncia ao longo dos anos, e é distinto entre as regides do

Brasil.

Em um estudo realizado entre 1990 até 2017 no LACEN - RS, com 20.475 amostras
de nasofaringeas de pacientes com SARG, 781 foram positivos para hPIV. Ao longo
do tempo, a prevaléncia desse virus variou de 2,14% a 27% das infecgbes
respiratorias virais. O hPIV1 circula principalmente durante o outono, o hPIV3, inicia
no outono e atinge o pico durante a primavera; e casos de hPIV2 foi relatado o ano
todo, com picos no outono e inicio da primavera. A faixa etaria mais acometida foi a
infantil, com prevaléncia de hPIV de até 74,23% em pacientes com menos de 1 ano
(Gregianini et al. 2019).

1.3.4. Rinovirus humano (hRV)

O hRV é néao envelopado, com genoma de RNA de fita simples de sentido positivo,
pertencente a familia Picornaviridae. Conhecido por ser o virus respiratorio mais

frequente detectado em IVAS, sendo a coinfecgdo com outros microrganismos é
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bastante comum, o que dificulta o entendimento da fun¢gdo de cada microrganismo

na doenga (Greenberg 2016).

Este virus tem um periodo de incubagao curto de dois a trés dias, apos esse periodo
inicia-se o processo inflamatério local, com edema e infiltragdo celular, levando a
obstrugdo e rinorreia sendo comumente associado a dor de garganta (Harris and
Gwaltney 1996; Kenealy 2014). A relevancia da hRV na saude humana foi
subestimada por muito tempo na era pré biologia molecular, atualmente além do
resfriado comum (Heikkinen and Jarvinen 2003; Jacobs et al. 2013), tem sido
relatado em faringite, crupe, OMA, também IVAI como bronquite, bronquiolite e
pneumonia (Renwick et al. 2007; Chonmaitree et al. 2008; McErlean et al. 2008;
Miller et al. 2009). Essas infecgdes ndo sao somente relatadas em criangas e
adultos previamente saudaveis, € comum em individuos asmaticos, com doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), fibrose cistica e imunocomprometidos, o hRV
nesses grupos apresentam sintomas e gravidade variaveis, e esta associado a alta
morbidade e mortalidade (Kesson 2007; ANVISA 2013; To et al. 2016; Cox et al.
2018; Fisher et al. 2018; Lopes et al. 2020; Kan-O et al. 2022).

Dentro dos virus respiratérios patogénicos, o hRV é o mais frequente em pessoas
higidas (Jansen et al. 2011; Chonmaitree et al. 2015; Howard et al. 2015; Self et al.
2016). E ainda ndo se tem um consenso da grande diferenca do hRV na
saude/doenga, mas acredita-se que alguns fatores estdo envolvidos como as
diferentes espécies (A-C), algumas mais frequentemente associadas a IVAI que
outras (McErlean et al. 2008; Miller et al. 2009), a carga viral € mais alta em
individuos doentes (Jansen et al. 2011; Chonmaitree et al. 2015; Baillie et al. 2020),
a detecgdo prolongada pés-infeccdo também é relatada, normalmente até 2
semanas, mas ha relatos que o RNA do hRV pode demorar de 5-6 semanas para
desaparecer do muco nasal (Jartti et al. 2004). Em especial, individuos que vivem
com criangas, tém até 3 semanas adicionais de detecgdo do virus (Byington et al.
2015).

Jansen e col. em 2011 realizaram um estudo prospectivo de caso-controle, em que
foram incluidas amostras da nasofaringe de criangcas menores de 6 anos, 157
assintomaticas e 141 sintomaticas. Concluiram, que pelo menos um virus foi
detectado em 72% dos sintomaticos e 28% dos assintomaticos. O hRV foi o mais

frequente tanto nos casos como controles, mas, ao quantificar a carga viral em


https://paperpile.com/c/FPp3li/7dcB5
https://paperpile.com/c/FPp3li/3Y0F8+kLB1a
https://paperpile.com/c/FPp3li/3Y0F8+kLB1a
https://paperpile.com/c/FPp3li/Bh2NZ+0bXM7
https://paperpile.com/c/FPp3li/4oX8F+Rhaol+lQffA+7xVrp
https://paperpile.com/c/FPp3li/4oX8F+Rhaol+lQffA+7xVrp
https://paperpile.com/c/FPp3li/mZgLh+ND36C+PxaaH+rcHSy+hYZMP+9OYkF+0JLc4
https://paperpile.com/c/FPp3li/mZgLh+ND36C+PxaaH+rcHSy+hYZMP+9OYkF+0JLc4
https://paperpile.com/c/FPp3li/baTJW+9nVip+C9Pkc+LVuUK
https://paperpile.com/c/FPp3li/baTJW+9nVip+C9Pkc+LVuUK
https://paperpile.com/c/FPp3li/Rhaol+7xVrp
https://paperpile.com/c/FPp3li/baTJW+C9Pkc+86x62
https://paperpile.com/c/FPp3li/sbrD
https://paperpile.com/c/FPp3li/vbo1V
https://paperpile.com/c/FPp3li/vbo1V

33

amostras positivas somente para o hRV puderam observar diferencas entre os
grupos. Concluiram, que em amostras com carga viral acima ou igual a 10 *°
copias/ml, € muito provavel que esse virus seja a causa da doencga apresentada
(Jansen et al. 2011).

O hRV ¢ circulante durante todo o ano, principalmente na primavera e outono, casos
de infecgbes graves sao comuns no inverno (Moriyama et al. 2020). Estima-se, que
o hRV cause até 80% de todos os resfriados de outono em adultos nos Estados
Unidos, e cerca de 50% de todas as infecgcbes respiratorias em criangas

ambulatoriais em areas tropicais (Boncristiani et al. 2009).

Em um estudo realizado no centro-oeste brasileiro, foram incluidas 225 criancas de
4-14 anos de idade, com IRA e assintomaticas. O virus mais frequente detectado foi
o hRV (28,6%), a grande maioria em sintomaticos, mas nao teve significancia

estatistica entre os grupos (Castro et al. 2020).

Ambientes hospitalares, também merecem atencao pois surtos nosocomiais do hRV
sao descritos, e estdo associados ao aumento da morbidade em pacientes de alto
risco (Van Piggelen et al. 2010; Steiner et al. 2012). Alguns estudos brasileiros com
criangas hospitalizadas com PAC, pelo menos um virus respiratério foi detectado em
42-43% dos pacientes, o mais frequente foi hRV com 68% das amostras positivas
para virus e 21% de todas as PAC, apresentando associagdo com pneumonia leve

(Nascimento-Carvalho et al. 2008; Ferreira et al. 2019).

Em estudos realizados no Brasil, com criangas menores de dois anos hospitalizadas
com bronquiolite aguda, o hRV foi identificado como agente critico na bronquiolite
grave em lactentes, cerca de um quarto de todas as amostras com virus respiratorio
detectado foram positivas para hRV, o segundo mais frequente, seguido apenas do
RSV (Pitrez et al. 2005; Bastos et al. 2021).

Uma pesquisa realizada no sul do Brasil, com 775 pacientes hospitalares com
suspeita ou diagnosticados com SARG, 444 foram positivas para virus respiratorio,
na grande maioria criangas menores de 2 anos, sendo hRV (36,4%) e RSV (36,3%)

os virus mais frequentes (Faggion et al. 2019).
1.3.5. Bocavirus (hBoV)

O hBoV é nao envelopado, com genoma de DNA de fita simples, pertencente a

familia Parvoviridae. Este virus foi descoberto somente na era pos biologia
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molecular, e devido a isso ndo tem sua patogenicidade bem definida, a falta de
cultura viral e modelos animais, até mesmo dos critérios de causalidade molecular
levam a subjetividade quanto a sua relevancia clinica. Sendo bastante comum em
pacientes com hBoV detectavel também serem positivos para outros virus
respiratorios (Boncristiani et al. 2009; Chonmaitree et al. 2015; Malta et al. 2020).
Acredita-se, que esse virus circule durante o ano todo, mas ha indicios de
sazonalidade mais caracterizada em paises de clima temperado, ocorrendo
principalmente durante o fim do outono, inverno e comecgo da primavera (ANVISA
2013). Esse virus tem um periodo de laténcia de 1 a 2 semanas, e os sintomas
clinicos sdo semelhantes a observada para infecgbes por RSV. A otite média aguda
pode estar presente em cerca de 40%, e sintomas gastrointestinais sao relatados
em até 25% dos pacientes (Boncristiani et al. 2009). No Brasil, (Campos et al. 2016)
encontraram 42% de amostras de fezes positivas para hBOV em criangas com
gastroenterite aguda (GEA) em um estudo realizado em Salvador, Bahia. Contudo,
outra pesquisa foi realizada com criangas de até 2 anos de idade, durante 2016 e
2017. Foram incluidos dez estados brasileiros, com 886 amostras de fezes de GEA,
e o hBoV foi detectado em 12,4% (110) das amostras. Desses, coinfec¢gdes foram
observadas em 79,1% sem diferengas significativas entre a carga viral de hBoV em
infeccbes unicas ou coinfecgdes (Malta et al. 2020). O monitoramento continuo do
hBoV é necessario para esclarecer a sua fungcdo na GEA, principalmente na

auséncia de virus gastroentéricos classicos, como rotavirus e norovirus.

Também existem relatos de PAC, em um estudo realizado em Salvador no Brasil,
com 820 criangas diagnosticadas com PAC, em 20,9% (159) dos casos foi detectado
o hBoV1, desses a infecgdo aguda foi confirmada com sorologia em 38 casos
(23,9%) (Nascimento-Carvalho et al. 2018).

Em um estudo no Rio Grande do Sul, em criancas de até 2 anos de idade com
suspeita de IRA, com 455 aspirados nasofaringeos testados para virus respiratérios,
o hBoV foi detectado em 13,2% das amostras, sendo 98,3% destes com coinfeccao

com outros virus (Pilger et al. 2011).

Ja em um estudo realizado na cidade de Porto Alegre, RS/Brasil, foi avaliada a
frequéncia de hBoV em criangas menores de 2 anos com episodios de IVAI, foram
incluidas 455 amostras de secregcdo nasal coletadas durante um periodo de 14
meses (2007/2008). Desses, 13,2% foram positivos para hBoV, sendo 98,3% destes
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com coinfeccdo com outros virus. A maioria da populagao do estudo tinha menos de
6 meses de idade (Pilger et al. 2011). O principal sintoma relatado foi a sibilancia em
51,7% dos casos e 18% tiveram diarreia. Nesse estudo a distribuigdo do hBoV foi
sazonal nos meses de inverno e foi influenciada pela temperatura, umidade relativa

e precipitacao (do Amaral de Leon et al. 2013).
1.3.6. Adenovirus (ADV)

O ADV é néo envelopado, com genoma de DNA fita dupla, pertencente ao género
Mastadenovirus, familia Adenoviridae (Kesson 2007). Até 50% das infeccdes
adenovirais nao epidémicas sao assintomaticas. As infecgdes sintomaticas
geralmente se iniciam no epitélio respiratorio superior, e podem causar doengas em
todo o TR e sintomas gastrointestinais. A infec¢ao por esse virus resulta em necrose
das células do epitélio das vias aéreas, e pode causar viremia por disseminacao
sistémica do virus em pessoas imunocomprometidas. O periodo de laténcia tem
uma média de 10 dias, e os sintomas habituais sdo os de um resfriado febril, ja em
criancas a febre pode ser alta e duradoura. Sdo0 também comuns os quadros de
faringite semelhante a causada por Streptococcus pyogenes, febre
faringoconjuntival, conjuntivite frequentemente unilateral, adenopatia pré-auricular,
tosse e rinite. A complicacdo mais frequente, dos resfriados adenovirais é a otite
média aguda (Boncristiani et al. 2009; Lynch and Kajon 2016). Esse virus causa IVAI
como bronquite e pneumonia, as taxas de mortalidade para pneumonia grave por
ADV néo tratada ou doenga disseminada podem exceder 50% (Lynch and Kajon
2016). Ha indicios de ser o virus mais frequente em pds-infecgbes por bronquiolite
obliterante (Fischer et al. 2002; Colom Aj. 2018). Esse virus é circulante durante o
ano todo, e alguns sorotipos sdo mais detectados em criangas menores de 5 anos
(Boncristiani et al. 2009; ANVISA 2013).

Em um estudo retrospectivo durante 2006-2011, foram incluidas 5.035 amostras
fecais de diferentes regides do Brasil, utiizando qPCR para detecgao de ADV.
Foram detectados 198 casos (3,9%), com maior taxa em criancas < 5 anos (Souza
et al. 2021).

Em um estudo de vigilancia realizado no nordeste brasileiro com criangas menores
de 5 anos com sindrome gripal durante 3 anos consecutivos, o ADV foi o segundo
mais frequente, variando de 8 a 15% durante os anos. Um estudo brasileiro recente

demonstrou que em criangas hospitalizadas com PAC confirmado por radiografia,
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43% apresentavam pelo menos um virus, em 14% foi detectado ADV (Ferreira et al.
2019).

(Pscheidt et al. 2021) investigaram o ADV em pacientes com infecgao respiratéria,
em 5 cidades de regides diferentes do Rio Grande do Sul, entre 2004 e 2018. Foram
analisados 43.514 casos de infeccao respiratéria, sendo 20,5% IRA ambulatorial e
79,5% internados por SARG. Os virus respiratorios foram identificados por teste de
imunofluorescéncia. Foram 35,8% dos casos positivos para algum virus respiratorio,
desses 2,8% para ADV. Destaca-se, que 30,8% dos pacientes ambulatoriais eram
criangas de 1 a 5 anos. Dos casos de SRAG, 88.2% eram pacientes pediatricos, 3%
foram a oébito, e a maioria apresentava pelo menos uma condi¢do de base, como
cardiopatia e imunossupressao. Ao analisar a sazonalidade do ADV, foi observado
que circulou durante todo o ano, com maior frequéncia durante o inverno e inicio da
primavera; aumentos na temperatura média mensal foram associados a diminuicdes

nas infecgdes por ADV.

1.3.7. Influenza virus (INF)

Conhecido como virus da gripe, o INF é envelopado, com genoma de RNA de
polaridade negativa, pertencentes a familia Orthomyxoviridae. Esse virus ocorre no
mundo todo, causando infeccbes respiratorias altamente contagiosas, com alta
morbidade e mortalidade. Conhecido pelas pandemias de 1918, 1957, 1968 e 2009,
causando a morte de milhdes de pessoas por todo o mundo (Peteranderl et al.
2016).

As infec¢bes causadas por esse virus podem ser prevenidas por vacina. Por ser um
virus altamente mutavel é necessario adequar a vacina anualmente, para isso, &
realizada uma monitoragao do virus circulante em todo mundo para a modificagao
da vacina. Para entender a composi¢gao da vacina € o0 monitoramento, € preciso
entender os dois principais mecanismos de mutagdo do INF. "Antigenic Drift" s&o
mutagbes nos genes do INF que podem levar a alteragbes nas proteinas de
superficie do virus: HA (hemaglutinina) e NA (neuraminidase). Essas proteinas sao
“antigenos (Ag)” reconhecidos pelo sistema imunolégico e capazes de desencadear
uma resposta imune, incluindo a producao de anticorpos (Ac) contra a infecgcédo. A

grande maioria das vacinas sao projetadas para atingir as proteinas/antigenos de


https://paperpile.com/c/FPp3li/2cwCt
https://paperpile.com/c/FPp3li/2cwCt
https://paperpile.com/c/FPp3li/jVzZA
https://paperpile.com/c/FPp3li/Tvb6
https://paperpile.com/c/FPp3li/Tvb6

37

superficie HA dos virus da gripe, porém as mutagdes acontecem continuamente ao
longo do tempo a medida que o virus da gripe se replica. Essa € a principal razéo
pela qual a composicado da vacina necessita de modificagdo anual. Menos frequente
mas abrupta a "Antigenic Shift" € um rearranjo genético, que pode resultar em um
novo subtipo. Foi o que aconteceu em 2009, que surgiu o H1N1, e as pessoas néo
tinham imunidade a essa nova combinagao do INFA, se espalhando rapidamente,

causando uma pandemia (CDC 2021a).

No Brasil, o monitoramento de INF com finalidade de obter informacdes para
composic¢ao vacinal é feito por uma rede de postos sentinela comandada pelo
Ministério da Saude, com participagao de laboratérios de varias regides do pais. A
campanha de imunizagdo contra a gripe ocorre anualmente, iniciando em abril
(ANVISA 2013; CDC 2022b). A gripe classica causada por influenza comega
abruptamente depois de um periodo de incubacido de 1 a 2 dias. Podendo vir a
causar uma variedade de complicagdes, incluindo otite média, sinusite,
traqueobronquite e pneumonia. Infecgbes bacterianas secundarias sdao muito
comum, devido a sua facil disseminagdo, esse virus tem causado surtos de
infeccbes nosocomiais no mundo todo (Zhou et al. 2012; Sumitomo et al. 2021).
Outras complicagbes graves podem incluir inflamagdo do coragdo (miocardite),
tecidos musculares (miosite, rabdomidlise), cérebro (encefalite), sepse e faléncia de

multiplos 6rgéos (por exemplo, insuficiéncia respiratoria e renal) (CDC 2021b).

No sul do Brasil os surtos sazonais de INF-A ocorrem anualmente de maio a agosto,
em associagdo com o frio. INF-B tende a ocorrer junto com A, mas menos
frequentemente, enquanto influenza C ocorre de maneira ndo sazonal. No ultimo
boletim epidemioldgico brasileiro de INF do periodo pré-pandemia da SARS-Cov-2,
segundo o Ministério da Saude de 2020, foram confirmados para influenza 17,6%
(5.800) do total de 32.963 de casos notificados de SARG. Entre as notificagdes dos
obitos por SRAG, 22,0% (1.122/5.089) foram confirmados para influenza. As regides
Sudeste (14923 dos casos e 472 Obitos) e Sul (10223 casos e 270 obitos)
representaram a grande maioria das notificagdes (Ministério da Saude, 2020). Outro
estudo brasileiro demonstrou que em criangas hospitalizadas com PAC, 43%
apresentavam pelo menos um virus, desses apenas em 5% foi detectado INF e

associado a casos graves (Ferreira et al. 2019).
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1.3.8. Coronavirus (HCoVs)

A familia Coronaviridae nao sera o foco da presente tese. Contudo, devido ao atual
cenario de pandemia causada pelo SARS-CoV-2, é oportuno uma breve sintese
desta familia de virus respiratorios. Sdo virus de genoma de RNA, atualmente sete
HCoVs foram identificados, conhecidos por causar epidemias como o coronavirus da
sindrome respiratoria aguda severa (SARS-CoV), sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV) que ocorreram em 2002 a 2003 e 2012, respectivamente, e a
SARS-CoV-2, que se iniciou em 2019 (Liu et al. 2021), e persiste até a escrita da
atual tese. E os endémicos que sao: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1. Com foco nesses virus endémicos, um estudo realizado no Rio
Grande do Sul entre os anos 2013 e 2017, com amostras de aspirados/swabs
nasofaringeos provenientes do LACEN-RS. Foram incluidos 273 pacientes que
morreram por SARG, sem comorbidade e nao tiveram identificacdo por INF A/B,
RSV, hADV, e hPIV. Foi detectado por gPCR, 9 casos de HCoV endémicos, e todos

provenientes de pacientes adultos (Veiga et al. 2021).

1.4. Streptococcus pneumoniae

O microrganismo Streptococcus pneumoniae (informalmente conhecido como
pneumococo) pertence ao Reino Monera, Filo Firmicutes, Classe Bacilli, Ordem
Lactobacillales, Familia Streptococcaceae e Género Streptococcus, atualmente sao

reconhecidas 117 espécies pertencentes a este género (LPSN).

O pneumococo é um coco Gram-positivo, no presente, 48 sorogrupos sao
catalogados com base em diferengas na constituicdo antigénica da capsula
polissacaridica (Geno et al. 2015) e, em 2020, foi identificado o 100° sorotipo, o0 10D
(Ganaie et al. 2020). Apresenta condicbes de crescimento especiais, pois além de
ser anaerobio facultativo, necessita meio de cultura rico e acrescido de 5% de
sangue de carneiro, cavalo ou coelho, sua temperatura de crescimento € de 35+2°C.
As caracteristicas morfolégicas celulares e coloniais como determinagao do tipo de
hemolise, susceptibilidade a optoquina e bile solubilidade diferenciam o S.
pneumoniae dos demais integrantes do grupo viridans, que inclui diferentes espécies

de estreptococos (Spellerberg & Brandt, 2011).
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O espectro clinico das infecgdes por pneumococo varia de doenga pneumocadcicas
invasiva (DPI) que atinge locais normalmente estéreis, incluindo osteomielite,
bacteremias, pneumonia com bacteremia, artrite séptica e meningite a infec¢des nao
invasivas, como pneumonia sem bacteremia, otite média aguda (OMA) e sinusite
(Gierke et al. 2021). E reconhecido como principal agente de sinusite, OMA, e
pneumonia, especialmente em criangas e idosos (Simell et al. 2012; Geno et al.
2015). Na pediatria, as doengas pneumocécicas (DP) sdo comuns em criangas
menores de 5 anos: a meningite e OMA geralmente ocorrem entre 6-18 meses,
bacteremia entre 6-36 meses, infecgoes Osseas ocorre entre 3-34 meses e a
pneumonia entre 3 meses e 5 anos (Pineda Solas et al. 2002). O pneumococo é a
principal causa de meningite bacteriana em criangcas menores de 5 anos (OPAS
2020; Gierke et al. 2021). A meningite pneumocécica tem carga expressiva de
sequelas e complicagdes, cerca de 40% das criangcas brasileiras que tiveram
meningite evoluiram com sequela neurolégica como hidrocefalia, déficit intelectual,
perda visual, déficit psicomotor e até 60% pode vir a ter perda auditiva (Berezin et al.
2002).

As estimativas da OMS em 2005 revelaram que 1,6 milhdo de criangas morriam a
cada ano pelas DP, sendo 0,7 a 1 milhdo delas menores de 5 anos de idade; a alta
mortalidade foi a principal preocupagdo para o desenvolvimento da vacina
pneumococica (WHO 2007). Devido a implementacdo mundial das vacinas
pneumocdcicas, esta ocorrendo uma diminuigéo significativa da mortalidade por DP
ao longo do tempo. Todavia, o microrganismo ainda causa cerca de 294.000 a
341 029 mortes anuais em criangas menores de 5 anos (GBD 2018; Wahl et al.
2018). Em um estudo de dados globais e regionais de DP em 2015, concluiram que
na faixa etaria de menores de 5 anos, a taxa global de mortalidade por DP foi de 45
mortes por 100.000 casos. Ademais, na regido das Américas foram relatados 5.700
mortes, e a taxa de mortalidade foi estimada em 8 mortes a cada 100.000 (Wahl et
al. 2018).

Dentro das DPI no Brasil, a incidéncia em 2018 em criangas menores de 2 anos foi
21,0 por 100.000 habitantes; 2-4 anos foi 9,9/100.000 (Perdrizet et al. 2021).
Segundo o Ministério da Saude em 2020 no Brasil, em criangas menores de 5 anos
as DPIs mais prevalentes foram bacteremias com 61,0% dos casos, seguido de

meningite com 20,3%, ja a pneumonia teve apenas 16,9% dos casos e 1,7% outras
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DP (SIREVA 2020). Porém, a pneumonia bacteriana ndo €& uma doenca de
notificagdo compulsoéria no Brasil, como os casos de meningite e bacteremias, sendo
possivel que os dados disponiveis estejam subestimados para as pneumonias.
Segundo dados mundiais, a PAC é a doenga grave mais frequente em criangas,
causando 81% e a meningite 12% de todas as mortes relacionadas com a infecgéo
pneumococica (Wahl et al. 2018; OPAS 2020).

1.4.1. Pneumonia Pneumocdcica em criangas

A pneumonia é caracterizada como uma IRA que afeta os pulmdes, € o acumulo de
liquido exsudativo no parénquima pulmonar, que compromete a fungao respiratéria.
A complicagdo mais comum é o derrame parapneumonico, caracterizado pelo
acumulo de liquido pleural (LP), que excede a capacidade de drenagem linfatica da
pleura parietal (Hooven and Polin 2017; Quinton et al. 2018; WHO 2021). Em casos
mais graves, quando se configura empiema, o LPI torna-se purulento (Smith et al.
1991). Por fim, pode ocorrer a exacerbacédo para uma infecgao sistémica, sendo a

pneumonia uma das causas de sepse (Rigatto et al. 2011; Mayr et al. 2014).

De acordo com o Global Burden of Disease (GBD) de 2016, a pneumonia
pneumococica foi a principal causa de doenca e o6bitos, responsavel por 1.189.937
mortes e 197 milhdes de episddios, causando mais mortes do que todas as outras
etiologias combinadas. A doenga pneumocdcica acomete principalmente a faixa
etaria de maiores de 60 anos e menores de 5 anos, e mais de 90% das mortes
ocorrem em paises de baixa e média renda (GBD 2018; McAllister et al. 2019). Na
regido das Ameéricas, dentro das PAC bacterianas, o pneumococo é o agente

etiolégico mais frequente, identificado cerca de 26% dos casos (OPAS 2020).

Estima-se, que a pneumonia é responsavel por 14% de todas as mortes de criangas
menores de 5 anos, levando a morte de 740.180 criangcas em 2019 (WHO 2021). De
acordo com dados mundiais de 2016, o pneumococo foi responsavel por 52% dos
casos fatais de pneumonia em criangas (GBD 2018). Nos estudos que analisam
criangas com PAC grave, com derrame parapneumonico, 0 pneumococo ainda é o
microrganismos mais prevalente, cerca de 50 a 59% dos casos em criangas
(Feris-lglesias et al. 2014; Masters et al. 2017; Ahmed et al. 2021; Ebruke et al.

2021). O pneumococo € o principal agente de pneumonia bacteriana nessa faixa
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etaria, levando a cuidados intensivos, altas taxas de hospitalizacdo e mortalidade
(Jain et al. 2015; GBD 2018).

Estima-se, que no Brasil a ocorréncia de pneumonia em criangas com diagndstico
clinico é cerca de 315.954 casos anuais, e 196.398 casos de pneumonia confirmada
radiologicamente (Vespa et al. 2009). A taxa de hospitalizagdo anual por pneumonia
€ elevada, principalmente entre criangas no primeiro ano de vida (aproximadamente
3.433/100.000) (Andrade et al. 2017). Contudo, segundo dados globais de
pneumonia, a mortalidade no Brasil vem diminuindo consideravelmente no grupo
etario menor de 5 anos. A organizagao JustActions, descreve um declinio de 87% da
mortalidade no periodo de 1990 a 2017 (JustActions 2018), passando de 35.810
para 4.490 o6bitos, sendo que a taxa de mortalidade em 2017 foi de 29,24 a cada
100.000, ainda para o ano de 2017 (GBD 2018; McAllister et al. 2019). Embora a
significativa queda das taxas de mortalidade no Brasil, a quantidade de
hospitalizagdes e o tratamento de alto custo sdo um desafio para a saude publica.
Em suma, dados do Ministério da Saude em 2018, indicam a ocorréncia de 417.924
casos de hospitalizagdo por pneumonia, totalizando gastos com servigos
hospitalares acima de R$ 378 milhdes, somente no periodo de janeiro a agosto
(Ministério da Saude, 2019a).

1.4.2. Vacinagao Pneumocécica

Na saude publica a prevengéo ainda € a melhor maneira de controlar infecgbes de
alta frequéncia, e mortalidade como as DP. Sendo assim, a imunizacdo por
vacinagao € considerada uma das mais eficientes estratégias de intervencéo na
saude mundial. A vacinagdo pneumocdcica, protege o individuo concomitantemente
contra a colonizagdo e a doencga, tendo assim uma acido imunizante de grande
relevancia (Simell et al. 2012; Briles et al. 2019).

No caso de infecgbes pneumocdcicas, o principal alvo para o desenvolvimento de
imunizantes € a capsula, por desempenhar um papel fundamental na patogénese
(Brooks and Mias 2018; Weiser et al. 2018). Apenas alguns dos sorotipos estao
incluidos nas diferentes formulacdes das vacinas desenvolvidas até o momento.
Atualmente, existem duas classes de vacinas antipneumocdcicas, as
polissacaridicas (VPP) e as vacinas conjugadas com carreadores protéicos as
PCVs (CDC 2022c).
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A primeira vacina pneumococica implementada foi a VPP23, constituida por
polissacarideos pneumocodcicos purificados. Foi criada para a imunizacdo e
prevencao da doenga pneumocdcica causada por 23 sorotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F e 33F). A
VPP23, é eficaz na prevencado de 50% a 70% das DPIs causadas pelos sorotipos
vacinais. Nao ha consenso sobre a capacidade de prevenir a pneumonia
pneumocécica ndo bacterémica (Mangtani et al. 2003; Thadchanamoorthy and
Dayasiri 2021). Ademais, nao induz uma boa protecdo em menores de dois anos de
idade, e em criancas acima de 2 anos de idade, a resposta a antigenos
polissacarideos € de curta duragdo, sendo heterogénea em relagdo aos varios
sorotipos. Cabe destacar, que esse tipo de vacina nao induz memaria imunolégica
(Brooks and Mias 2018). O Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
indica para um grupo especifico: criangas de 2 a 18 anos com certas condigdes

médicas, como imunodeprimidos e adultos maiores de 19 anos (CDC 2022c).

As PCVs, surgiram para reduzir o problema de imunogenicidade reduzida em
lactentes e criangas da VPP. A conjugacdo da PCVs proporciona ao sistema
imunoldgico de criangas menores de 2 anos identificar a proteina, possibilitando a
soroconversao de anticorpos, com uma resposta mais duradoura devido a resposta
humoral secundaria. Portanto, as vacinas conjugadas contém polissacarideos
capsulares do pneumococo e antigenos protéicos, combinados quimicamente por
meio de uma ligagdo covalente dos polissacarideos com proteinas carreadoras
(toxoide diftérico, toxdide tetanico, proteina D do Haemophilus influenzae tipo b, ou
a proteina CRM197) (Rubin 2000; Kimaro Mlacha et al. 2018). Esse foi o principal
fator contribuinte de resposta imune a essas vacinas. Desse modo, a PCV induz a
memoria T-dependente (altamente imunogénica), levam a resposta anamnéstica e a

protecao de longa duracéo (Brooks and Mias 2018).

As vacinas conjugadas promovem protecéo indireta, com redugé&o da colonizagao
da nasofaringe por sorotipos vacinais e consequentemente a transmissao da
doenca por contactantes, impactando outras faixas etarias (que n&o receberam
a vacina) (Hicks et al. 2007; Millar et al. 2008; Davis et al. 2013; Andrade et al. 2017;
Brandileone et al. 2018; Milucky et al. 2019).

Entretanto, o pneumococo tem uma alta diversidade genética, incluindo numero

consideravel de gendtipos de sorotipos, e alguns fenbmenos como replacement e
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switching, contribuem para a modificagdes na distribuicdo de pneumococos nas

populacgdes (Weiser et al. 2018).

O replacement, é a substituicdo dos sorotipos, acontece a diminuigao da prevaléncia
de sorotipos vacinais e concomitantemente um aumento de sorotipos n&do vacinais.
Esse fenbmeno ocorre na nasofaringe de criangas saudaveis, a viruléncia e a
patogenicidade dos novos sorotipos € que ira definir a epidemiologia das DP (Tan
2012; Geno et al. 2015; Weiser et al. 2018).

O switching capsular € o resultado de novas combinagdes capsulares, por
mecanismo de transformacédo ou recombinacdo dos genes que codificam um tipo
capsular por outro gene que codifica um sorotipo capsular diferente. A base
genética continua a mesma, contudo ocorre a expressao de outro sorotipo capsular.
O mais preocupante € quando um isolado pertencente a um sorotipo vacinal, capaz
de causar DPI, adquire a capsula de um sorotipo ndo vacinal; isso contribui para a
doenca de substituicdo de sorotipos através do desenvolvimento de sorotipos de
‘escape vacinal’ (Tan 2012; Rayner et al. 2015). Esse fenbmeno pode ocorrer

dentro de 2 a 3 anos apos a introdugdo de uma nova PCV (Weiser et al. 2018).

A diversidade natural na populagdo pneumocécica e a pressao seletiva da
vacinagao, contribuem para o aumento da diversidade do microrganismo (Caierao et
al. 2014; Ganaie et al. 2020) levando a necessidade de uma investigagao continua e

atualizacao das PCVs.

A primeira PCV licenciada pelo Food and Drug Administration (FDA), e indicada
mundialmente, foi a vacina pneumocadcica conjugada heptavalente (PCV7), formada
pelos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. No Brasil foi licenciada em 2002,
disponibilizada em clinicas privadas de vacinagcdo, e para individuos com
comorbidade disponivel por meio do Sistema Unico de Saude (SUS), na rede
nacional de Centros de Referéncias de Imunobiolégicos Especiais (CRIE). A
implementacdo de PCV no Programa nacional de imunizagdo (PNI) do Brasil, s6
ocorreu em 2010 com a vacina pneumococica conjugada 10-valente (PCV10) com
adicdo de outros sorotipos (1, 5 e 7F), que surgiu para contribuir na redu¢do das
DPls. A partir de 2019, a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13), com
a inclusao dos sorotipos 3, 6A e 19A, foi disponibilizada pelo SUS, porém, somente
para grupos populacionais suscetiveis a DPIs de todas as faixas etarias (Ministério
da Saude, 2019b; Grando 2013). Em 2021, foram licenciadas as vacinas PCV15
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(dois sorotipos extras, 22F e 33F) e PCV20 (PCV15+8, 10A, 11A, 12F, 15B) (CDC
2022c; FDA 2021b, 2021).

A PCV10, reduz o transporte nasal e protege para DPI dos pneumococos de
sorotipos pertencentes a vacina (Domingues et al. 2014). Todavia, tanto em paises
que aplicaram a PCV7 quando os que introduziram a PCV10, foi observado um
aumento proporcional de infecgdes causadas por sorotipos ndo vacinais,
especialmente 19A (Mott et al. 2014; Hendaus and Janahi 2016). A PCV13, que é
constituida por sorotipos que causam até 92% das DPIs, aumentou a abrangéncia
de protegdo. Conferindo protegdo para DPIl e n&o invasivas como OMA (Dinleyici
and Yargic 2009; Duggan 2010; Wiese et al. 2016). A PCV13, até hoje é a vacina
multivalente que oferece melhor protegdo contra infecgdes pneumocoécicas. As
PCV15 e PCV20 sdo muito recentes, ainda ndo foram implementadas mundialmente
e ndo ha dados sobre como essas vacinas funcionam em condigdes reais. Foram
aprovadas pelo FDA porque os dados de ensaios clinicos indicam que elas causam
uma resposta imune semelhante ao PCV13, protegendo infecgdes pneumocdcicas
graves (CDC 2022c).

Nos EUA, antes da implementacdo da PCV, eram relatados 100 casos de DPI a
cada 100.000 criangas menores de 5 anos de idade em 1998, apds a introdugao das
PCVs, (PCV7 em 2000 e PCV13 em 2010), foi constatada uma diminuigao para 20
casos para 100.000 pessoas em 2010, e 9 casos a cada 100.000 pessoas em 2015
(Wahl et al. 2018).

Contudo, em alguns locais como a Republica Dominicana, onde foram analisados
dados nacionais, pés PCV13 e anteriores a introducdo da PCV13. A prevaléncia de
pneumonia pneumococica grave com derrame pleural foi semelhante antes e apds a
introdu¢ao da PCV13 (56,4% e 52,8%, respectivamente) em criangas menores de
15 anos. A proporcao de casos de pneumococo causados por sorotipos vacinais foi
de 86% para criangas <2 independente da introducdo da PCV13, demonstrando a
importancia da cobertura vacinal com as 3 doses, sO alcangadas até os 2 anos de
idade (Ahmed et al. 2021).

Segundo dados do Ministério da Saude, no Brasil entre 2003 e 2009, periodo pré
implementacédo da PCV10, cerca de 50% dos casos de meningite ocorreram em
criancas menores de 1 ano de idade. No periodo posterior a 2010, o percentual

reduziu para 17% nessa faixa etaria. Ademais, ainda nas criangas menores de 1
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ano, o coeficiente de incidéncia de meningites também diminuiu de 12,4 casos a
cada 100 mil habitantes, em 2003, e para 2,8 casos a cada 100 mil habitantes, em
2018 (Ministério da Saude, 2019c).

Scotta et al., 2014, em um estudo de analise retrospectiva de dados nacionais do
sistema publico de saude brasileiro, estudaram a evolugdo da incidéncia da
hospitalizagdo por pneumonia nas criangas menores de 4 anos. Foram comparados
os periodos pré vacinagao (2002 a 2009) e apos a introdugcdo da PCV10 (2011 e
2012). Foi observado que n&o ocorreu uma diminuicdo na taxa de admissdes ndo
respiratorias, contudo, a incidéncia de hospitalizagdo por pneumonia infantil no
periodo pos vacinagédo apresentou uma diminuicao significativa de 12,65%. Esses
dados demonstram a eficacia e o impacto da vacina conjugada na saude publica
(Scotta et al. 2014). O conjunto de dados demonstra a eficacia e o grande impacto

das PCVs na saude publica nacional e mundial.

1.4.3. Colonizagao no processo da doenga

A colonizagdo pelo pneumococo € uma relagdo complexa com seu hospedeiro
humano. Pneumococos sdo comensais altamente adaptados, e seu principal
reservatorio € na superficie mucosa das vias aéreas superiores dos portadores que
possibilita a transmissao. Pode colonizar a nasofaringe, por algumas semanas até
meses, e entdo eliminados sem sintomas no hospedeiro (Austrian 1986; Donkor
2013; Loughran et al. 2019). No entanto, a colonizagao € um pré-requisito para a DP,
podendo causar doenca grave quando fatores bacterianos e do hospedeiro
permitem que invadam locais, como ouvido médio, pulmdes, meninges e corrente

sanguinea (Weiser et al. 2018; Lgvlie et al. 2020).

Os fatores de viruléncia desse microrganismo, juntamente com agentes
imunolégicos do hospedeiro, é que irdo mediar todo o processo de colonizagéo,
invasdo e infeccdo (Weiser et al. 2018). A colonizagdo sO ocorre se esse
microrganismo passar por barreiras das defesas do hospedeiro que matam ou
eliminam as bactérias aspiradas. O primeiro obstaculo, € a movimentagao mecanica
mucociliar que atua para impulsionar, para fora do hospedeiro, as particulas e
micro-organismos aspirados. Algumas enzimas pneumocodcicas tém a capacidade

de auxiliar na superacao desse obstaculo, promover a adesao a superficie epitelial e
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degradagao do muco (Steinfort et al. 1989; Tong et al. 1999; Feldman et al. 2002;
Nelson et al. 2007; Fliegauf et al. 2013), como por exemplo, a enzima neuraminidase
(Nan) (Tong et al. 1999; Orihuela et al. 2004). O pneumococo pode produzir pelo
menos dois tipos de Nan (Camara et al. 1991; Tong et al. 1999; Orihuela et al. 2004),
e tem a capacidade de clivar residuos terminais de acido sialico de glicoproteinas,
glicolipidios, e oligossacarideos na superficie celular ou fluidos corporais, como o
muco. A neuraminidase também tem o potencial de revelar possiveis receptores de

superficie celular para adesinas pneumocadcicas (Berry et al. 1996).

Outro obstaculo, imposto aos pneumococos no processo de colonizagdo é a
capacidade do epitélio respiratério produzir peptideos antimicrobianos que matam as
bactérias em contato. Contudo, ha evidéncias que o pneumococo tem a capacidade
de neutralizar essa defesa, por modificagdes no seu peptidoglicano, mediado pelas
enzimas peptidoglicano- N -acetilglucosamina deacetilase (PgdA) e atenuador de
resisténcia a drogas (Adr) (Davis et al. 2008); outro fendmeno de sobrevivéncia
pneumocdcica, apds a interagcdo com peptideos antimicrobianos, é a capacidade de
remover a propria capsula de superficie celular em um processo dependente da
autolisina Nacetylmuramoyl-L-alanine-amidase (LytA). Diferente da autdlise
bacteriana classica, durante a eliminagao da capsula, LytA promove a sobrevivéncia
bacteriana, e é dispersa circunferencialmente ao redor da célula. A liberagcao da
capsula aumenta drasticamente a invasdo as células epiteliais (Kietzman et al.
2016). Assim, permite uma interagdo proxima entre bactéria e células hospedeiras,

sendo um dos fatores para o inicio bem-sucedido da infecgao.

Outro fator de viruléncia utilizado pelo pneumococo € a formacao de biofilmes,
comunidades altamente estruturadas de células, revestidas por uma matriz
extracelular, que se aderem a superficie bidtica ou abidtica (Donlan and Costerton
2002; Stoodley et al. 2002). A formacgao de biofiime durante a colonizacdo pode
servir a varios propositos para pneumococos, além de proporcionar uma alta
aderéncia a superficie, o biofilme fornece um ambiente protetor e nutritivo, no qual
as bactérias podem se adaptar para coexistir com o hospedeiro. Outro beneficio
importante das comunidades de biofilme, é a proximidade das células bacterianas
entre si, bem como a proximidade com o DNA que compdem a matriz extracelular.
Assim, fornece um excelente ambiente para troca de material genético, e promove a
sobrevivéncia e adaptacdo ao ambiente hospedeiro (Marks et al. 2012; Chao et al.
2014).
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Pneumococos, em forma de biofilme, exibem niveis mais baixos de viruléncia e sdo
incapazes de causar DPI (Sanchez et al. 2011), porém, alguns estudos afirmam que
alteragcdes no ambiente nasofaringeo causadas por infeccdo viral concomitante,
alteragdes na microflora, inflamagdo ou outras agressbées ao hospedeiro,
desencadeiam a liberagdo ativa de pneumococos de biofilmes para outros locais.
Essas bactérias dispersas, tém propriedades fenotipicas distintas, perfis
transcricionais diferentes e viruléncia significativamente aumentada, sendo assim
sdo mais propensas a causar DPI (Marks et al. 2013; Chao et al. 2014). Em sintese,
essa € a hipbétese mais bem estruturada para entender as diferencas clinicas do
pneumococo colonizador (em biofilme) e patogénico (plancténico/disperso), contudo

€ um assunto recente e requer mais estudos para o melhor entendimento.

Além dos mecanismos citados, outros processos também mediados por
fatores de viruléncia pneumocdcicos, sdo essenciais para etapa inicial do processo
de invasao aos tecidos do hospedeiro e progressao para doenga localizada ou
invasiva. Por exemplo, a aquisicdo de ions metalicos, em especial metais de
transicdo como ferro (Fe), manganés (Mn) e zinco (Zn), que sdo substancial para o
crescimento e sobrevivéncia em multiplos nichos do hospedeiro (Honsa et al. 2013),
comprometimento da atividade dos neutréfilos e a interagdo com o sistema
complemento do hospedeiro (Standish and Weiser 2009; Hergott et al. 2015), efeitos
pro-inflamatorios da toxina pneumolisina (ply) (Matthias et al. 2008; Andre et al.
2017).

Outro fator vinculado com o microrganismo e que tem relagédo entre a colonizagao e
a DP, é representado por diferengas substanciais entre os sorotipos. Alguns
sorotipos s&o encontrados apenas na regido da nasofaringe, como por exemplo, 0s
sorotipos 21, 35B e 38, raramente causando DPI. Alguns autores advogam que,
durante o processo de colonizagio por esses sorotipos, ocorre a interacao capsula e
superficie mucosa da nasofaringe, assim, induz a produgdo de anticorpos em
individuos saudaveis, esse fator auxiliaria na prevencao de infecgdes futuras por
pneumococo (Browall et al. 2014). Em contrapartida, os sorotipos de perfil invasivos
sao incluidos nas PCVs, e a ascensao de novos sorotipos encontrados em DPI,
justificam uma constante vigilancia para inclusdes e atualizagdes de sorotipos das
PCVs (ANVISA 2013; CDC 2020).
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Por fim, a carga pneumocdcica elevada na nasofaringe, também & um fator crucial
para que ocorra a DP, além dos fatores do préprio microrganismo e hospedeiro ja
citados, ainda nao tem uma explicagéo concreta sobre quais fatores desencadeiam
a multiplicacdo exacerbada desse microrganismo na nasofaringe. Uma das
hipoteses bem estudadas € a relagdo pneumococo-virus respiratorio (van den Bergh
et al. 2012; Smith et al. 2014; Brealey et al. 2018, 2020; Sumitomo et al. 2021), que

sera desenvolvida no item 1.5 da presente tese.

1.4.4. Fatores que influenciam na colonizagao

A idade é um fator determinante para a colonizagdo do pneumococo. A frequéncia
de colonizagédo € maior em criangas menores de 5 anos de idade, a prevaléncia de
portadores de pneumococo normalmente varia de 20 a 60% nessa faixa etaria
(Nackers et al. 2017; Dube et al. 2018; Brandileone et al. 2019; CDC 2020). O
estado de portador decresce com a idade, estima-se, que ao pneumococo colonize
menos de 10% dos adultos (Ministério da Saude, 2019b; van der Poll and Opal
2009). Em idosos com mais de 60 anos, a prevaléncia de portador varia de 0 a 6%
(Almeida et al. 2014; Milucky et al. 2019; Arguedas et al. 2020).

Na infancia, o estado de portador se determina de forma dinamica, e a frequéncia
de transmissédo de pessoa para pessoa € maior (Weiser et al. 2018; Ferreira et al.
2019). Durante a fase pré-escolar estima-se, que o estado de portador ocorra pelo
menos uma vez (Donkor 2013). Em um estudo realizado na era pré-vacinal, foram
coletadas amostras da nasofaringe de criangas do nascimento até 2 anos de idade.
O pneumococo foi identificado em momentos diferentes, em média, 7 vezes por
crianga, sendo observada uma taxa de colonizacdo de 60% durante o periodo de
estudo (Gray et al. 1980). Os dados referentes a idade da populagdo colonizada,
sugere que a transmissao para adultos em especial aos idosos ocorra a partir do
contato com a crianga portadora (Weiser et al. 2018).

As taxas de colonizacdo variam bastante, inclusive em populagcdes distintas.
Estudos entre algumas populagbes indigenas, como por exemplo, os indios
norte-americanos, aborigenes australianos e nativos do Alasca, observaram alta
prevaléncia de portadores de pneumococo, € a primeira aquisi¢ao ocorre em uma
idade mais jovem, em comparagdo com outras popula¢des (Torzillo and Gratten
2000; O’Brien et al. 2004; Millar et al. 2009; Simell et al. 2012; Smith-Vaughan et al.
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2018). Millar e col. em 2009, coletaram swab de nasofaringe de 410 criancas
indigenas (Navajo e Apache) menores de 6 anos, e coletaram novamente 6 meses
e 12 meses depois do comego do estudo. Concluiram, que 92% delas foram
colonizadas por pneumococo pelo menos uma vez durante o estudo, a grande
maioria menores de 2 anos (Millar et al. 2009).

Fatores socioeconémicos também tém influéncia na prevaléncia de colonizagao por
pneumococo. Em paises de baixa renda, a prevaléncia de colonizagao
pneumocdcica € maior, e a primeira colonizagdo acontece em criangas mais jovens
em comparagdo com paises de média-alta renda (Dube et al. 2018; Weiser et al.
2018). Algumas pesquisas realizadas em paises de baixa renda, com criangas
menores de 5 anos e previamente higidas, a prevaléncia de colonizagdo chegou até
90% em alguns paises (Nackers et al. 2017; Weiser et al. 2018).

A vacinagdo pneumocdcica, tem acdo direta na colonizagdo e no perfil de cepas
circulantes na populagdo, uma vez que o esquema de vacinagcao pelas PCVs, é
realizado na faixa etaria de menores de 2 anos, e contém sorotipos de perfil invasivo
(O’Brien et al. 2007). As PCVs, reduzem o estado de portador de sorotipos
invasivos vacinais, incluindo na populagao n&o vacinada, como idosos e adultos, por
meio indireto (Hicks et al. 2007; Millar et al. 2008; Andrade et al. 2017; Milucky et al.
2019). Por consequéncia, alguns autores defendem que a vacinagao € capaz de
romper a cadeia de transmissao (Biesbroek et al. 2014b).

Apés a implementagcao das PCVs, um questionamento surgiu: a vacinagao poderia
levar a diminuigdo das taxas gerais de colonizagdo pelo pneumococo na
nasofaringe humana, resultando em disbiose da microbiota? Dessa forma, causaria
o0 desequilibrio na propor¢ado entre bactérias comensais e potencialmente
patogénicas, como, por exemplo, S. aureus, H. influenzae and M. catarrhalis, com
consequente aumento das doengas causadas por esses microrganismos. Alguns
estudos tém investigado a microbiota da nasofaringe na era pés PCVs, e a disbiose
nao tem sido relatada (van Gils et al. 2011; Spijkerman et al. 2012; Biesbroeck et al
2014; Salgado et al. 2020). Salgado et al (2020), em um estudo com analise
metagenOmica de aspirados de nasofaringe, analisaram dois grupos distintos,
compostos por vacinados e nao vacinados, concluindo que a PCV10 atua
promovendo uma acgao alvo-especifica contra pneumococo e nao alterou
substancialmente o microbioma nasofaringeo.

Apés a implementagcdo das PCV, foram relatados a diminuicdo de taxas de
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transmissao, colonizagdo e ocorréncia de DPI de sorotipos vacinais (Domingues et
al. 2014; Andrade et al. 2017; Turner et al. 2020). Em contrapartida, as taxas gerais
de colonizagdo por pneumococo nao tém demonstrado grandes variagbes
(Spijkerman et al. 2012; Adler et al. 2019; Brandileone et al. 2019; Ceyhan et al.
2021). Uma das justificativas € a pressao seletiva causada pelas PCVs, ou seja, a
substituicdo dos sorotipos ndo vacinais que vieram a ocupar o nicho dos sorotipos
vacinais, relatada tanto na populagao colonizada quanto em DP (Hicks et al. 2007;
Brandileone et al. 2016, 2018; Neves et al. 2017; Tin Tin Htar et al. 2019).

Fatores ambientais sdo bem descritos como possiveis desencadeadores de DP, em
locais de climas nao tropicais, normalmente exibem uma sazonalidade de DPI no
inverno (Dowell et al. 2003; Lin et al. 2009). Ja outros fatores, como poluicédo do ar
(Kim et al. 1996), baixa radiacdo UV (White et al. 2009) e baixa temperatura do ar
(Nascimento-Carvalho et al. 2010) também parecem ter uma relagéo positiva com
DP. Contudo, a influéncia na colonizagdo ainda ndo € bem clara. Alguns autores
defendem que a colonizagdo também tem relagdo com periodos mais frios (Gray et
al. 1982; Weiser et al. 2018), porém, concluem que o clima tem o papel de aumentar
a suscetibilidade do hospedeiro ou outros fatores predisponentes, em vez do
aparecimento e desaparecimento do patdégeno, como uma explicagdo subjacente
(Dowell et al. 2003). Além disso, as IVAI causadas por virus caracteristicos de
inverno, também parecem influenciar a aquisicdo de pneumococos (Gray et al.
1980; van den Bergh et al. 2012; Marks et al. 2013; Arruda et al. 2014; Smith et al.
2014; Bakaletz 2017). Ademais, alguns estudos abrangentes demonstram, que pode
existir um fendbmeno sazonal na aquisicdo de novas cepas de pneumococo, com
taxas mais altas nos meses de inverno (Gray et al. 1980; Al-Lahham 2020).
Contudo, por intermédio de uma analise metagendmica que analisou a diversidade
do microbioma nasofaringeo de criangas saudaveis ao longo das estagdes, foi
observado que no outono-inverno ocorre a predominancia de Proteobacteria e
Fusobacteria, e durante a primavera, dos filos Bacteroidetes e Firmicutes (filo a que
pertence o pneumococo). Essas diferengas foram independentes de coinfecgao viral
e/ou uso recente de antimicrobianos (Bogaert et al. 2011). Um fator que influencia
na divergéncia entre taxas de colonizagdo, € a metodologia utilizada para
identificacdo do pneumococo. Quando detectado por PCR, as taxas de colonizagao
sdo muito maiores do que identificagao por cultura pneumocécica. Em um estudo de

vigilancia congolés, que utilizou gPCR para identificagdo do pneumococo de


https://paperpile.com/c/FPp3li/g8JYf+3bnhq+7Uo3L
https://paperpile.com/c/FPp3li/g8JYf+3bnhq+7Uo3L
https://paperpile.com/c/FPp3li/sPj2a+RycIy+gBE47+px8cE
https://paperpile.com/c/FPp3li/sPj2a+RycIy+gBE47+px8cE
https://paperpile.com/c/FPp3li/QPmem+nGBW4+ORogf+hXVos+KBtAg
https://paperpile.com/c/FPp3li/QPmem+nGBW4+ORogf+hXVos+KBtAg
https://paperpile.com/c/FPp3li/6aU3Y+HbZhq
https://paperpile.com/c/FPp3li/CEyj5
https://paperpile.com/c/FPp3li/9EhOL
https://paperpile.com/c/FPp3li/FDHF2
https://paperpile.com/c/FPp3li/vS4Fs+19YRq
https://paperpile.com/c/FPp3li/vS4Fs+19YRq
https://paperpile.com/c/FPp3li/6aU3Y
https://paperpile.com/c/FPp3li/vH1IP+38vU+Qj4p3+J2b95+vs2Y2+6CZO7
https://paperpile.com/c/FPp3li/vH1IP+38vU+Qj4p3+J2b95+vs2Y2+6CZO7
https://paperpile.com/c/FPp3li/vH1IP+38vU+Qj4p3+J2b95+vs2Y2+6CZO7
https://paperpile.com/c/FPp3li/vH1IP+IwyD2
https://paperpile.com/c/FPp3li/CNm5U

51

amostras da nasofaringe de criangas, encontrou taxa de colonizacdo de 86%
(Muhandule Birindwa et al. 2020), o mesmo grupo de pesquisa em outro estudo
havia encontrado 21% de taxa de colonizagdo, esse por sua vez utilizou a técnica
de cultura (Birindwa et al. 2018). A hipétese dessa diferenca, € a alta sensibilidade
da técnica de PCR em comparacdo com a cultura bacteriana (Espy et al. 2006).
Contudo, para analisar a colonizagao por pneumococo em uma populacao, a coleta
da amostra é realizada na nasofaringe e/ou orofaringe, que sao locais com
microbiota enriquecida e propicio a troca genéticas entre microrganismos. No caso
do pneumococo, ainda ndo ha um consenso sobre a utilizagdo de testes
moleculares para estudos de colonizagdo pneumocécica. Alguns autores defendem,
que as técnicas moleculares seriam prejudicadas pela frequente troca genética
entre pneumococos e outros estreptococos do grupo viridans, principalmente S.
pseudopneumoniae e S. mitis (Whatmore et al. 2000; Arbique et al. 2004; Tavares et
al. 2019). Outros autores consideram, que os alvos moleculares LytA e piaB (gene
permease do transportador pia ABC), utilizados para ensaios de qPCR, s&o 100%

especificos para S. pneumoniae (Trzcinski et al. 2013; Wyllie et al. 2017).

1.5. Interagdo pneumococo e virus respiratérios no trato respiratério (TR)

Os virus respiratorios e pneumococo causam doencas em criangas, sobretudo em
menores de 5 anos. A coinfecgao por esses microrganismos em IRAs, € descrita na
literatura (Korppi et al. 1989; Palacios et al. 2009; Techasaensiri et al. 2010; Hishiki
et al. 2011; Moore et al. 2012; Yoshida et al. 2013; Jiang et al. 2017) como por
exemplo, em pneumonias (Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2009;
Nascimento-Carvalho et al. 2010; Jiang et al. 2017; Nolan et al. 2018; Yun et al.
2019), bronquiolite (Duttweiler et al. 2004; Thorburn et al. 2006) e OMA (Henderson
et al. 1982; Pettigrew et al. 2011; Chonmaitree et al. 2015). Em estudos clinicos de
coinfec¢do, ha evidéncias crescentes de maior gravidade da doenga durante IRA
polimicrobiana em criangas pequenas (Korppi et al. 1989; Juvén et al. 2000; Okada
et al. 2011; Vu et al. 2011). A coinfecgdo por bactérias esta associada a
aproximadamente 40% das infecgbes respiratorias virais, que necessitam de
hospitalizagdo (Falsey et al. 2013). Também ¢é relatado, interna¢cdes hospitalares
mais longas e de maior gravidade da doencga, especialmente em doengas como

pneumonia e bronquiolite (Michelow et al. 2004; Kurz et al. 2013; Ricart et al. 2013).
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As DPIs, tém sido observadas mais frequentemente durante os meses de inverno,
muitos autores defendem, que é atribuido a cocirculacdo temporal de virus
respiratorios, especialmente com ADV, MPV, INF, RSV e hRV (Kim et al. 1996; Talbot
et al. 2005; Watson et al. 2006; Kuster et al. 2011; Peltola et al. 2011; Moore et al.
2012; Choe et al. 2020).

Techasaensiri e col em 2010, realizaram uma analise retrospectiva de registros de
criangas com DPI tratadas em um centro médico de Dallas/EUA, durante os anos de
2005 a 2008. A grande maioria (48%) eram criangas menores de 2 anos. Foi
identificado virus respiratérios em 34% dos pacientes com DPI. O virus mais comum
identificado foi o INF, seguido do hRV, ADV e RSV. Sobretudo, foi observado um
padrdo sazonal durante os 3 anos de estudo, com os picos de diagnosticos virais
positivos entre novembro e fevereiro, coincidindo com o numero maximo de
pacientes com DPIl. Nesse estudo ndo foram observadas caracteristicas clinicas
distintas entre DPI, com ou sem a presencga dos virus respiratorios. Porém, dos 6
pacientes que vieram a o6bito por DPI, 3 tinham infecgbes virais documentadas (2
ADV, 1 PIV3), e todos os outros 3, ndo foram realizados testes para virus

respiratérios (Techasaensiri et al. 2010).

Em um estudo epidemioldgico realizado por (Peltola et al. 2011) na Finlandia, foram
analisados dados nacionais durante os periodos de 1995 e 2007 (periodo
pré-PCVs). Observaram, que a taxa média de DPI em criangas menores de 5 anos,
foi significativamente maior durante os periodos de alta atividade de hRV em
comparagao com periodos de baixa atividade de hRV. Também concluiram, que a
taxa de DPI foi moderadamente aumentada durante os periodos de alta atividade do
RSV. Esse estudo sugere, que a infecgdo por hRV e RSV pode contribuir para o
desenvolvimento de DPI na populagdo de criangas pequenas menores de 5 anos
(Peltola et al. 2011).

Choe e colaboradores, realizaram uma analise retrospectiva de 2010 a 2018 nos
EUA, incluiram individuos menores de 18 anos, com teste positivo para virus
respiratorio bem como hemocultura. Nesse estudo nao foram incluidas analises com
hRV. Foi possivel constatar cosazonalidade significativa entre bacteremia, tanto com
RSV como com INF. Ao observar as coinfecgdes, houve associacdo entre

bacteremia e a presengca de hMPV e INF, no entanto essa associagao nao foi
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contatada para os demais virus. Nessa pesquisa, 0s principais microrganismos

identificados em bacteremias foram pneumococos e S. aureus (Choe et al. 2020).

1.5.1. Diferencas entre identificagao do agente bacteriano e viral

Alguns fatores sdo muito importantes para entender os estudos que envolvem a
relacdo bactérias/virus, pois ha diferencas na identificacdo da etiologia da doenca
respiratoria, dificultando a comparacgéo entre estudos. Os dois principais fatores séo:
o tipo de amostra utilizada e os testes utilizados para identificacdo dos
microrganismos. Como ja explicado na presente tese, a cultura ainda € a
metodologia mais utilizada para identificacdo do agente etioldgico de pneumonia, €
uma técnica de baixo custo, porém menos sensivel que a qPCR (Bartlett 2011;
Krishna and Cunnion 2012). Geralmente para diagnosticos de IVAI, as amostras
utilizadas sdo: escarro, lavado broncoalveolar, aspirado traqueal e liquido pleural
que muito frequentemente apresentam resultados negativos na cultura (Mandell et
al. 2007; Prina et al. 2015; Yun et al. 2019). Alguns estudos reportam, que qPCR
aumenta de 11 a 30% a deteccdo do pneumococo destes sitios amostrais
(Feris-lglesias et al. 2014; Ebruke et al. 2021). Por sua vez, o pneumococo é um
forte candidato a frequéncia subestimada em cultura negativa, cerca de 70-80% dos
casos de liquido pleural negativo por cultura é detectado o pneumococo por gPCR
(Perez et al. 2016; Pizzutti et al. 2020; Yun et al. 2022). Em contrapartida, para
estudos de colonizagdo pneumocaocica com amostras provenientes da nasofaringe, a
cultura é ainda a mais indicada devido a resultados falso-positivos decorrentes de
possiveis trocas genéticas entre microrganismos (Whatmore et al. 2000; Arbique et
al. 2004; Tavares et al. 2019).

Para a identificagdo dos virus respiratorios, a técnica amplamente utilizada é a
gPCR. Atualmente, é de grande importancia a utilizagdo das técnicas moleculares
para identificagcdo dos virus nas doencgas respiratorias. A rapidez da técnica, alta
sensibilidade e especificidade facilitou a identificagdo do agente (Coiras et al. 2004;
Zhang et al. 2020). Por se tratar de um sistema fechado, o risco de contaminagéo
dos profissionais € menor em comparagao com as outras técnicas, como a cultura

viral.
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Alguns estudos, consideram que durante uma doenga respiratdria, a presenga de
virus respiratérios na nasofaringe, é considerado diagnéstico de uma infecg¢ao viral
ou coinfecgao (Michelow et al. 2004; Cilla et al. 2008; Techasaensiri et al. 2010;
Ruuskanen et al. 2011; Kurz et al. 2013). Porém, a ampla utilizagdo de qPCR para
identificacdo de virus respiratorio em amostras como nasofaringe, por ser uma
técnica altamente sensivel, aumentou muito a detecgao dos virus respiratérios, o
que pode tornar a interpretagao dos resultado mais complicada (Jartti et al. 2008;
van den Bergh et al. 2012; Fan et al. 2016; Howard et al. 2019). A qPCR, por utilizar
acidos nucleicos para detecgéo viral, ndo necessita que o virus esteja viavel para ser
identificado (Chiu 2013). Devido a isso, podem representar uma eliminagao
prolongada do agente ou uma infecgao assintomatica recente (Howard et al. 2019),
especialmente quando se refere aos virus frequentes em pessoas assintomaticas
como hRV (Jartti et al. 2004, 2008; Byington et al. 2015) e hBOV (Chonmaitree et al.
2015). A quantificagdo da carga viral por qPCR pode ser determinante na
identificacdo do agente em doentes. Ademais, alguns autores afirmam, que o RSV,
INF, hPIV e hMPV s&o altamente associados aos sintomas respiratorios, indicando
uma relagdo causal entre a deteccédo desses virus e doengas do TR (Jansen et al.
2011; Chonmaitree et al. 2015; Baillie et al. 2020).

Alguns estudos realizados em diferentes locais dos EUA, tiveram como objetivo
identificar os agentes etiologicos mais frequentes em criangas hospitalizadas com
PAC. Observam, que os patégenos mais comumente detectados foram os virus
respiratorios, seguido do pneumococo, como a principal bactéria envolvida, porém,
foi identificado em cerca de 3% dos casos. Nesses estudos utilizaram as técnicas de
imunofluorescéncia direta ou qPCR para identificacdo dos virus respiratérios de
aspirados nasofaringeos. Contudo, para identificagdo bacteriana utilizaram amostras
de sangue, lavado broncoalveolar ou LP, e a cultura bacteriana foi a técnica
realizada (Jain et al. 2015; Jiang et al. 2017; Yun et al. 2022). Embora os autores
relacionem com a reducéo substancial da doenga pneumocodcica devido a introdugao
das PCVs, admitem que os diagndsticos baseados em cultura bacteriana tém baixa
sensibilidade (Jiang et al. 2017).

(Nascimento-Carvalho et al. 2013), um estudo brasileiro, investigou provaveis
etiologias entre criangas com PAC grave menores de 5 anos. Os virus respiratérios
foram detectados na nasofaringe com base em qPCR, e amostras de LP foram

utilizadas para cultura bacteriana. Das 206 criangas com PAC confirmada por
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radiologia, apenas 18 criangas com liquido pleural foram incluidas para identificacao
do agente bacteriano, dessas 5 (28%) criangas foram positivas para bactérias,
sendo 2 para pneumococo; pelo menos um virus respiratorio foi identificado na

nasofaringe em 9 (50%) criangas, e bactéria/virus em 4 (22%).

Esses estudos ndo podem ser comparados com pesquisas que utilizam a técnica de
gPCR para identificagcdo do agente etiolégico diretamente de amostras do TRI.
Como por exemplo (Feris-Iglesias et al. 2014), em um estudo com criangas de um
hospital da Republica Dominicana, em que foram comparadas as técnicas de cultura
e gPCR para identificagdo do pneumococo, no qual observou-se o0 aumento de 30%
na deteccdo de pneumococos por qPCR, sendo o pneumococo detectado em 56%
dos casos. Curiosamente nesse estudo nao identificaram nenhum virus respiratério,
nem RSV e hRV que sdo patégenos importantes na infancia. Alguns autores,
corroboram com a hipdétese de que os virus respiratérios ndo sao comuns a

pneumonia grave com derrame pleural (Feris-Iglesias et al. 2014).

(Zhang et al. 2015), em um estudo realizado em Pequim, com amostras de aspirado
traqueal de 371 criangas com PAC, utilizaram PCR para identificagdo dos agentes
etioldgicos. Um unico patdgeno viral foi detectado em 35,3% dos pacientes inscritos.
O agente patogénico mais frequente foi RSV (43,9%), seguido do pneumococo
(20,7%), hRV (14,8%), hPIV (9,4%) e ADV (8,6%). Nos pacientes com menos de trés
anos, RSV (44,6%), hRV (12,8%) e pneumococo (9,9%) foram os patdégenos mais
frequentes. Em criangas de 3-7 anos, pneumococo (38,9%), RSV (30,6%), H.
influenzae (19,4%) e ADV (19,4%), foram os mais prevalentes. Em criangas acima
de sete anos, as infecgdes por RSV (47,3%), pneumococo (41,9%) e hRV (21,5%)
foram as mais frequentes. Nesse estudo, utilizaram amostras de aspirado traqueal,
sao pacientes intubados, e essa amostra € indicada para deteccdo do agente
etiologico de IVAI (McCauley et al. 2016). Quanto a técnica de qPCR, ainda nao é

amplamente utilizada para identificagdo de bactérias (Krishna and Cunnion 2012).

A identificacdo dos virus respiratorios na nasofaringe para a PAC, ainda gera
duvidas na relacdo causal dessa doencga, especialmente em PAC grave
(Feris-lglesias et al. 2014). A medi¢cao da prevaléncia e infecgdo viral nasofaringea
assintomatica em um grupo controle pode ajudar a esclarecer. Todavia, 0s virus
respiratorios tém sido relatados como causa primaria de PAC (Imakita et al. 2000;

Ruuskanen et al. 2011), e conhecidos por causarem outras IVAI (Boncristiani et al.
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2009; Falsey et al. 2013; To et al. 2016; Stein et al. 2017; Kan-O et al. 2022). Através
dessas diferengas entre estudos, é de grande importancia ser criterioso ao analisar

as relagbes pneumococo/virus respiratérios.

1.5.2. Coinfecgodes no trato respiratorio inferior (TRI)

O conhecimento sobre a coinfecgcao virus/bactéria no TRI tem aumentado e, por
consequéncia, a epidemiologia, o diagndstico, 0 manejo e dos pacientes continuam

a evoluir e a mudar a perspectiva médica da IVAI (Cawcutt and Kalil 2017).

O RSV, tem sido relatado como o virus mais frequente em coinfecgdes com
bactérias do que qualquer outro patégeno viral em criangas (Pacheco et al. 2021).
Porém, alguns estudos que avaliaram a ocorréncia de coinfecgdo bacteriana entre
criangas hospitalizadas com IVAI relacionadas ao RSV, geralmente descreveram
uma baixa prevaléncia (0,4-3,7%) de coinfecgbes (Titus and Wright 2003; Bloomfield
et al. 2004; Duttweiler et al. 2004; Purcell and Fergie 2004; Resch et al. 2007). As
criancas internadas em terapia intensiva, no entanto, tendem a ter uma prevaléncia
mais alta (18-45%) de coinfecgdo RSV/bactéria (Duttweiler et al. 2004; Randolph et
al. 2004; Thorburn et al. 2006; Resch et al. 2007), e nesses estudos o pneumococo
foi pouco encontrado. Os autores, justificam que a falta de ensaios sensiveis de
identificacdo bacteriana em criangas hospitalizadas com [VAI é um fator

determinante das baixas estimativas (Moore et al. 2012).

O RSV é o virus respiratério mais bem investigado quanto a relagao
virus/pneumococo (Korppi et al. 1989; Pettigrew et al. 2011; Brealey et al. 2015;
Godefroy et al. 2020; Pacheco et al. 2021). Acredita-se, que as coinfecgées com
pneumococo ocorrem em até 30% das criangas (Korppi et al. 1989; Wang et al.
2010; Moore et al. 2012; Brealey et al. 2015) e 12% dos adultos (Godefroy et al.
2020) hospitalizadas por IVAI, relacionadas ao RSV. Em um estudo japonés com 188
pacientes pediatricos internados com infeccdo broncopulmonar por RSV, foram
coletados na admissdo hospitalar aspirados nasofaringeos para detecgdo de
antigeno para identificagdo da infecgdo por RSV, e lavado brénquico-alveolar para
cultura bacteriana. A codetec¢gao mais comum foi com o pneumococo em 36,6% dos
casos (Hishiki et al. 2011).
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Independente da técnica utilizada, os estudos de avaliagéo etiologia da pneumonia
pneumocoécica indicaram que 13-49% das criangas hospitalizadas tinham doenca
viral respiratéria concomitante (Claesson et al. 1989; Wubbel et al. 1999; Juvén et al.
2000; Palacios et al. 2009; Wang et al. 2010; Okada et al. 2011; Honkinen et al.
2012; To et al. 2016).

Em um estudo prospectivo realizado durante 3 anos por (Juvén et al. 2000), foram
incluidas 254 criancas com PAC confirmada por exame radiolégicos. Foram
coletados aspirados de nasofaringe para testes virais de imunofluorescéncia,
amostras de soro agudas e convalescentes para sorologia viral e bacteriana. A
coinfecgao viral/bacteriana, foi demonstrada em 30% dos individuos. Quase metade
dos pacientes positivos para RSV, hRV, hPIV ou ADV tinham evidéncia de infecgao
bacteriana concomitante. O pneumococo foi a bactéria mais comumente associada
aos virus RSV (25%), hRV (33%) e PIV (28%) dos pacientes.

Em um estudo com amostras de aspirado traqueal de 371 criangas com PAC, a
técnica de qPCR foi utilizada para identificagdo dos agentes etiologicos. Um unico
patdogeno viral foi detectado em 35,3% dos pacientes inscritos, coinfeccao
virus/bactéria em 17,8%. O pneumococo foi identificado em 20,8% dos casos, e
desses, cerca de 77,9% foi detectado concomitantemente um virus ou bactérias
(Zhang et al. 2015).

Em uma pesquisa realizada na China com 1.167 criancas com PAC, para
identificacdo de microrganismos foram coletadas amostras de secregao nasal. A
infeccdo mista de RSV e pneumococo foi a mais prevalente, encontrada em 35,2%

dos casos (Wang et al. 2010).

O INF também foi amplamente estudado, principalmente na populagdo adulta.
Estudos desenvolvidos nos EUA, ao analisar o pulmao pds-morte de pacientes da
pandemia de H1N1, 13% apresentaram infec¢do concomitante por pneumococo
(CDC 2009; Louie et al. 2009). Em estudos no Japéao e Argentina, observou-se uma
associagao ainda maior, no qual aproximadamente 50% dos casos graves havia

também a presenga de pneumococo (Palacios et al. 2009; Okada et al. 2011).

O hRV é frequentemente associado a coinfecgdes, especialmente com pneumococo
(Juvén et al. 2000; Ruuskanen et al. 2011). Em um estudo realizado com 76 criangas

com PAC, foram coletadas amostras de escarro induzido para identificagcdo dos virus
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respiratorios por deteccdo de antigeno e PCR, bactérias por cultura e PCR. Os
patdogenos mais frequentes detectados foram o pneumococo (50%), seguindo do H.
influenzae (38%), hRV (30%), M. catarrhalis (28%), hBOV (18%) e hMPV (14%). A
combinagao de virus e bactéria mais encontrada foi hRV e pneumococo, em 16%

dos casos (Honkinen et al. 2012).

As codetecgdes hRV/pneumococo também sao relatadas em adultos (Jennings et al.
2008; To et al. 2016). Um estudo retrospectivo, avaliou as manifestagdes de hRV
entre adultos criticamente doentes. Dos 294 individuos incluidos no estudo, 22
(7,5%) testaram positivo para hRV. Desses, mais da metade (59,1%) apresentaram
pneumonia concomitante, sendo o pneumococo o copatégeno mais comum (To et al.
2016).

Em contrapartida, J(Jullien et al. 2020)), mostraram que, curiosamente, a detecgéo
de hRV foi menos comum entre criangas colonizadas por pneumococo (28,6%
versus 47,5%; p = 0,046). Nesse estudo, foram incluidas criangas de 2 a 59 meses
com pneumonia clinica definida pela OMS. Amostras de lavagem nasofaringea
foram coletadas para teste de qPCR para virus respiratérios e pneumococo. O
pneumococo foi detectado em 76/121 criangas (62,8%). Os virus respiratorios foram
detectados em proporgdo semelhante, entre criangas colonizadas por pneumococo

(88,6%) e as nao colonizadas (90%).

Alguns autores, defendem que apés a implementagao das PCVs, além da redugao
da pneumonia pneumocdcica, também pode levar a diminuicdo das pneumonias
associadas aos virus respiratorios (Madhi et al. 2004, 2006). Um estudo africano,
duplo-cego, randomizado e controlado, com 37.107 bebés, 18.245 receberam 3
doses da PCV, e 18.268 vacinados com placebo. Observaram que, a PCV teve agao
em reduzir as pneumonias associadas a virus respiratérios em 31% (P = 0,0004),
com estimativas pontuais semelhantes de eficacia associadas ao INFA 45%, PIV
1-3 44%, RSV 22% (Madhi et al. 2004) e MPV 45% (Madhi et al. 2006). Os autores
sugerem que, a maioria das pneumonias associadas a esses virus em criangas
hospitalizadas sao decorrentes de infecgbes bacterianas concomitantes. Por outro
lado, a maioria das pneumonias pneumocdcicas evitaveis por vacina em criangas
hospitalizadas pode ter relagdo com infecgao respiratéria viral (Madhi et al. 2004,
2006).
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1.5.3. Interagdes mecanisticas

Para que ocorram as infecgdes respiratorias, os microrganismos precisam primeiro
residir, mesmo que transitoriamente, no espago nasofaringeo. Por ser um local rico
em diversidade microbiana, a proximidade entre microrganismos leva a associagdes
entre eles, podendo haver um favorecimento para a implantagdo de microrganismos,
ou, ao contrario, uma relacdo competitiva entre eles (Bosch et al. 2013). Quando é
analisada a associagcado entre pneumococos e virus respiratérios, ha suporte tedrico
nas interagdées positivas entre esses microrganismos, aumentando a gravidade da
doenca e inflamagdo (Hament et al. 1999; Peltola and McCullers 2004;
Diavatopoulos et al. 2010; Pittet et al. 2010; Verkaik et al. 2011; Marks et al. 2013;
Smith et al. 2014; Nguyen et al. 2015; Joma et al. 2021). Essas interagdes
virus/bactéria, podem se dar na superficie epitelial respiratéria e em relacdo ao

sistema imunoldgico do hospedeiro.

1.5.3.1. Mecanismos de influéncia viral na colonizagcdao e

invasao bacteriana

Alteragcdes no epitélio respiratorio do hospedeiro, decorrentes do processo de
infecgdo por virus respiratérios aumentam a suscetibilidade a colonizagao bacteriana
durante uma infeccdo simultédnea, e apds a recuperagao total de uma doenca viral
(Bogaert et al. 2004; Bosch et al. 2013). Alguns exemplos, sdo os virus: INF
(Sumitomo et al. 2021), RSV (Hament et al. 2004) , ADV (Hakansson et al. 1994),
hRV (Wang et al. 2009) que em estudos in vitro aumentam a aderéncia do

pneumococo em células do TR.

Uma das estratégias utilizadas € a regulagao positiva de proteinas de adesao: as
células infectadas por virus respiratorios podem diminuir a resposta imune inata,
alterando a expressdao de peptideos antimicrobianos (defensinas), que sao
secretados na mucosa respiratéria (Ganz 2003). Durante as infecg¢des virais,
ocorrem cascatas de respostas pro-inflamatérias, que levam a regulagao positiva
das proteinas de adesdo encontradas nas células epiteliais e, consequentemente, a
invasdo celular de organismos patogénicos. Por exemplo, os virus RSV e hPIV
regulam positivamente proteinas de membranas intracelulares e externas, como

molécula de adeséo intracelular 1 (ICAM-1), fimbrias homdlogas P5 (fimbrias P5),
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molécula de adesdo carcinoembrionaria-1 (CEACAM-1) e fator de ativagdo de
plaquetas receptor (PAFr) (Jiang et al. 1999; Avadhanula et al. 2006), esse ultimo e
fibronectina também observado em estudos com hRV (Ishizuka et al. 2003). Com a
expressao dessas proteinas, 0s microrganismos patogénicos, incluindo o
pneumococo, sdo capazes de aderir a essas moléculas levando a invasao das
células do hospedeiro (Bosch et al. 2013). Em um estudo in vitro, as células
epiteliais nasais humanas primarias foram infectadas com hRV e, em seguida, pelas
bactérias S. aureus, pneumococo e H. influenzae (Wang et al. 2009). Foi observado
que, a infecgdo por hRV aumentou significativamente a expresséo génica e proteica
de fibronectina em células epiteliais nasais. Em comparacdo com células de controle
nao infectadas por hRV, a adesdo de S. aureus, pneumococo e H. influenzae
aumentou significativamente para 2,53 vezes, 1,51 vezes e 2,74 vezes,
respectivamente, em relacdo aos niveis de controle. Os autores sugerem que, o
aumento da expressdao de moléculas de adesao celular do hospedeiro, pode ser o
mecanismo responsavel pelo aumento da suscetibilidade bacteriana associada a

infeccdes respiratorias induzidas por hRV.

Além desses fatores, a pré-exposicao por virus respiratérios também diminui a
velocidade mucociliar e a depuragao do pneumococo no TR (Stark et al. 2006; Pittet
et al. 2010; Smith et al. 2014). Pittet et al. 2010, utilizaram um modelo in vivo, com
camundongos infectados inicialmente por INF, e em seguida por pneumococo.
Puderam observar que, inicialmente, a infeccao das células pelo INF nao levou ao
aumento do numero de pneumococos presentes na traqueia. Contudo, a infecgao
por INF resultou em diminuicdo da velocidade mucociliar traqueal e eliminagao inicial
de pneumococos, levando a um rapido aumento da carga pneumocdcica, cerca de 2

horas apds a infecgao pneumocadcica.

Outro mecanismo é o rompimento da barreira do epitélio: os virus podem
desorganizar intracelularmente os processos celulares, ou destruir células infectadas
por exaustdo metabdlica ou lise (Bosch et al. 2013). A destruigdo das células leva ao
desnudamento da camada epitelial, expondo a membrana basal; portanto, causando
a invasao de microrganismos bacterianos (Plotkowski et al. 1986). A producao de
componentes virais auxiliam nesse processo, como por exemplo a neuraminidase
(NA), uma glicoproteina produzida pelo INF e hPIV (McCullers and Bartmess 2003;
Alymova et al. 2004; Peltola and McCullers 2004), e a proteina-G expressa nas

células com RSV (Avadhanula et al. 2007; Smith et al. 2014), sendo esses fatores
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capazes de destruir a integridade das células infectadas. Essa destruicdo expde os
receptores bacterianos e auxilia nas coinfecgdes bacterianas (Peltola and McCullers
2004; Avadhanula et al. 2007). (Smith et al. 2014), foram um pouco além, com
algumas metodologias in vitro e in vivo (camundongos), comprovaram que a
proteina G do RSV expressa extracelularmente, liga-se diretamente a PBP1a do
pneumococo. Essa ligagdo levou a mudangas significativas no transcriptoma do
pneumococo, como 0 aumento da expressao de genes de viruléncia pneumocaocica.
Foi constatado aumento da aderéncia bacteriana, da infecgao do epitélio respiratério
ciliado diferenciado humano, e também o aumento da mortalidade em

camundongos.

Para entender o papel da NA nas interagdes de virus respiratorios e pneumococo, &
necessario entender que muitas das estruturas que funcionam como receptores para
ligagdo com as bactérias, como carboidratos, da superficie celular, sdo recobertos
de acido sialico. Se os acidos sidlicos sao clivados pér NA, as bactérias podem
aderir e invadir (Peltola and McCullers 2004). O pneumococo produz NA, e a NanA é
mais envolvida na sua patogénese, cerca de 100 vezes mais ativo que NanB em pH
fisiologico (Berry et al. 1996). Em um estudo com modelo in vivo com chinchilas, foi
observado que um mutante de pneumococo deficiente em NA tem sua capacidade
reduzida de alterar as estruturas de carboidratos na nasofaringe (Tong et al. 2001).
Outro estudo com chinchilas, demonstrou que infeccdo por INFA e posterior
pneumococo causou mudangas mais pronunciadas nas estruturas de carboidratos
do que qualquer patégeno sozinho, sugerindo que NAs de ambos os patégenos
agem sinergicamente na alteragdo dos carboidratos, para facilitar a invasao
pneumocdcica (Tong et al. 2002). Outro estudo interessante, com infec¢ao intranasal
de camundongos com um mutante pneumococo sem NanA, demonstrou ser
atenuada e nao causou mortalidade, em comparagdo com a infeccdo com o
pneumococo tipo selvagem altamente virulento. Nesse estudo os autores afirmam
que, a viruléncia do pneumococo sem NanA e do tipo selvagem eram semelhantes,
sugerindo que o pneumococo precisa de NA para adesao e invasdo no TR, mas nao
para expressao de viruléncia ou sobrevivéncia na corrente sanguinea. Além disso, a
viruléncia pneumocdcica sem NanA pode ser resgatada por pré-infeccdo com INF,
demonstrando que o NA do INF pode substituir o NA pneumocdcico (Peltola et al.
2005).
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Por fim, os virus respiratérios parecem ter mecanismos capazes de influenciar no
aumento da viruléncia bacteriana. Alguns estudos demonstraram que, a febre e
outros sinais de danos as células hospedeiras induzidos pela infecgdo por INF
estimula a dispersao do biofilme pneumococo, levando a maior capacidade de se
disseminar da nasofaringe de camundongos, resultando em infeccdo em locais
como o pulmdo e sangue (Marks et al. 2013; Pettigrew et al. 2014). Além disso,
alteragbes na expressdo de genes de Vviruléncia foram observadas em
pneumococos, tanto apds infeccdo por INFA (Pettigrew et al. 2014) quanto pods
ligagdo direta ao RSV (Smith et al. 2014), ambos associados ao aumento da

viruléncia pneumocaocica em camundongos (Pettigrew et al. 2014; Smith et al. 2014).

1.5.3.2. Disfungdo dos componentes do sistema imunolégico

Os virus respiratorios sdo capazes de prejudicar a fungdo dos neutrdéfilos, por
exemplo, diminuindo a explosao oxidativa e aumentando a apoptose dos neutrofilos,
levando assim a suscetibilidade a infecgdo bacteriana (McNamee and Harmsen
2006; Stark et al. 2006). Além disso, tem sido relatado que o INF, por exemplo, torna
ineficaz o recrutamento e a ativagao das células natural killer (NK), facilitando a
infeccdo posterior por pneumococo (Small et al. 2010). Os virus respiratorios
também alteram a funcdo dos mondcitos, diminuem a producido e a atividade de
citocinas e impedem o encaminhamento adequado da resposta imune. Todos esses
fatores auxiliam para uma maior colonizagdo bacteriana, aumentando o risco de
mortalidade e gravidade de doencgas respiratorias (Raza et al. 2000; Didierlaurent et
al. 2008; Kukavica-lbrulj et al. 2009). (Kukavica-lbrulj et al. 2009), realizaram um
estudo com modelo de camundongos, com objetivo de avaliar os efeitos da infecgao
viral inicial com hMPV ou INF-A, e 5 dias depois, infecgdo por pneumococo.
Concluiram que, os grupos de camundongos coinfectados tiveram perda de peso
significativa e niveis mais elevados de obstru¢cado das vias aéreas, em comparagao
com os grupos com infeccbes uUnicas. As contagens bacterianas foram
significativamente maiores em camundongos com infecgbes prévias com hMPV ou
INF-A. Uma inflamagao intersticial e alveolar mais pronunciada se correlacionou com
niveis mais altos de citocinas e quimiocinas inflamatérias, nos pulmdes de animais
com coinfecgdes. Os autores defendem que, a infeccdo prévia com o hMPV ou

INF-A predispde os camundongos a infecgdo grave por pneumococo.

Outros virus respiratérios que foram avaliados por suas interagdes com pneumococo
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em modelos in vivo, também demonstraram uma agado sinérgica no aumento da
gravidade da doenga. Como o PIV néao é patogénico em camundongos, (Alymova et
al. 2005) utilizaram uma cepa recombinante do virus da PIV1 murino com um gene
hemaglutinina-neuraminidase derivado do PIV1 humano, para simular a coinfec¢ao
entre PIV e pneumococo. Concluiram que, a coinfecgdo levou a perda de peso

pronunciada e a morte de camundongos.

Em um estudo recente (Manna et al. 2022), se desenvolveu um novo modelo in vivo
de coinfecgdo em camundongos filhotes, utilizando pneumococo e virus da
pneumonia de camundongos (PVM), um analogo murino do RSV. A coinfeccao
aumentou o dano ao tecido nasal e aumentou a produgdo da quimiocina CCL3. A
densidade pneumocdcica nasofaringea e excregao nas secregbes nasais foram

aumentadas pela coinfecgao.

1.5.3.3. Sinergismo unidirecional ou bidirecional

A maioria dos estudos aponta para uma predisposi¢cdo viral unidirecional a
colonizagdo e invasao bacteriana. No entanto, existem algumas investigagcbes
quanto a hipotese de que a presenga bacteriana no TR também pode aumentar a
suscetibilidade a uma infecgao viral consecutiva (Verkaik et al. 2011; Nguyen et al.
2015). In vitro, a pré-incubagdo de células epiteliais do TR humano com
pneumococo, mostrou aumentar a suscetibilidade das células a infecgao por MPV
(Verkaik et al. 2011), RSV (Nguyen et al. 2010, 2015), INF (Smith et al. 2013). Para
hRYV, foi observado aumento da infeccdo em células apds tratamento H. influenzae
(Sajjan et al. 2006; Gulraiz et al. 2015).

(Nguyen et al. 2015), observaram que, algumas cepas de pneumococos
aumentaram a infecgao in vitro por RSV de células epiteliais bronquicas humanas
normais. Também fizeram testes in vivo com um modelo de camundongo, induzindo
a colonizagao nasal de pneumococo e, apos trés dias, a infec¢ao intranasal por RSV.
Concluiram que, ocorreu aumento especifico de replicacédo (carga viral) de RSV em

comparagao com O grupo sem colonizagao por pneumococos.

(Smith et al. 2013), realizaram uma pesquisa in vivo com modelo de camundongos

que foram infectados por INFA, e sete dias depois por pneumococo. Nesse estudo,
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observaram além do aumento da aderéncia bacteriana as células infectadas,
aumento da morte celular infectada por aderéncia bacteriana, diminuicdo induzida
por virus na fagocitose de bactérias. Observaram que, os titulos virais pulmonar ao
longo de sete dias estavam decaindo; apds a introdugdo pneumocdcica ocorreu o
aumento, chamado pelos autores de rebote do titulo viral. Concluiram que, o desafio
subsequente com pneumococo apds a infeccdo por INF, causa um aumento nos
titulos virais. Os autores defendem que, esse processo pode ocorrer devido a
infeccdo subsequente por pneumococo que aumenta a liberagao viral das células
infectadas (Smith et al. 2013).

No entanto, existem poucas informagdes mecanisticas sobre a predisposi¢cao
bacteriana para doencgas virais, e mais pesquisas sdo necessarias para desvendar
até que ponto as bactérias aumentam a presenca viral. O que pode ser concluido
até o momento é que, tanto em estudos in vitro quanto in vivo, a coinfeccéo
pneumocdcica e diferentes virus respiratorios aumentam a gravidade da doenca
respiratoria, e diferentes mecanismos estdo envolvidos para que ocorra esse

sinergismo.

1.5.4. Relagdao pneumococo e virus respiratérios na progressao e

gravidade da doenca respiratoéria

Por muitos anos, o foco das pesquisas foi o0 melhor entendimento da percepcgéao
clinica: a ocorréncia de uma IRA viral e alguns dias ou semanas depois, o episodio
de infeccdo bacteriana (Mills 1984; Hament et al. 1999; Duttweiler et al. 2004;
Thorburn et al. 2006; Bakaletz 2010; Chertow and Memoli 2013). O pneumococo é
um grande contribuinte (Petersdorf et al. 1959; Schwarzmann et al. 1971a; Faden et
al. 1990; Kim et al. 1996). Historicamente, as pandemias do INF, no século XX
(1918, 1957 e 1968) e em 2009, foram grandes exemplos dessa relagao, visto que,
uma grande parte dos individuos com infeccdo por INF, desenvolveu infecgao
bacteriana secundaria predominantemente causada pelo pneumococo. Foi possivel
determinar que a infeccédo pelo INF, facilitou a progressdo do pneumococo para a
condicdo de um patégeno potencialmente fatal (Petersdorf et al. 1959;
Schwarzmann et al. 1971b; Morens et al. 2008; Chien et al. 2009).
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A pneumonia pneumococica como consequéncia de infecgdo por INF foi bem
descrita em criangas e adultos, com claro aumento da gravidade da doenga (O’Brien
et al. 2000; Palacios et al. 2009; Martin-Loeches et al. 2011). No entanto, exceto
durante surtos, o INF é um patdégeno viral relativamente pouco frequente em
criangas em comparagdo com o hRV e RSV. A énfase histérica nas coinfecgdes
INF/pneumococo entre adultos levou a uma visdo unidirecional das interagdes
virus/bacterianas, em que as consequéncias da infec¢ao viral no TR sao benéficas
para o crescimento bacteriano, e resultam em uma infecgao bacteriana (Mills 1984;
Hament et al. 1999; Peltola and McCullers 2004; Peteranderl et al. 2016). No
entanto, o significado clinico das coocorréncias de outros virus respiratérios com
pneumococo, durante infecgdes respiratdrias pediatricas é relativamente incerto. No
entanto, a dinamica temporal subjacente as interagcbes virais/bacterianas na IRA
pediatrica, pode ter diferengas importantes daquelas estabelecidas para INF e o
pneumococo em adultos (Brealey et al. 2015, 2018; Fan et al. 2016).

Determinar a contribuicao da coinfecgao viral/bacteriana para a gravidade da doenga
€ altamente complexo, principalmente na populagdo pediatrica. Ha grande
diversidade de virus e espécies bacterianas distintas, que podem causar sintomas
respiratorios semelhantes (Brealey et al. 2015). Os agentes responsaveis pelos
sintomas de IRA sao dificeis de estabelecer a partir de amostras de TRS, pois tanto
virus quanto bactérias, podem ser transportados comensalmente na nasofaringe
(van den Bergh et al. 2012; Birger et al. 2018; Dodi et al. 2021). Estudos recentes,
com o objetivo de investigar mais a fundo a relagdo virus respiratorios e
pneumococo na doenga respiratéria, incluiram um grupo de comparagao
assintomatico (previamente higidas, sem diagndstico de doencga respiratéria) ou
coletas de vigilancia da mesma crianga antes e/ou depois de doenga e/ou sintomas
respiratorios (van den Bergh et al. 2012; Howard et al. 2015, 2019; Fan et al. 2016;
Brealey et al. 2018; DeMuri et al. 2018; Diaz-Diaz et al. 2022). Sobretudo,
observaram que, 0 pneumococo € 0s Virus respiratorios parecem ter agédo sinérgica
no aumento da incidéncia e maior gravidade de doencgas respiratorias em criangas
(Brealey et al. 2018, 2020; Pacheco et al. 2021; Diaz-Diaz et al. 2022).

Os microrganismos mais frequentes nas IRAs séo os virus respiratérios, e quando
investigam amostras do TRS, o pneumococo tem sido identificado

concomitantemente com virus respiratoérios em cerca de 30% dos casos de IRA em
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criangas (Hishiki et al. 2011; Moore et al. 2012), e até 75% dos casos associados

com RSV em criangas pequenas (Chappell et al.; Brealey et al. 2015, 2020).

Recentemente, um estudo longitudinal prospectivo realizado na Australia, investigou
padroes de colonizacdo bacteriana em criangcas com menos de 2 anos, no periodo
de 4 semanas antes e depois de infeccdo por RSV. A bactéria predominante
encontrada foi o pneumococo (61,1%). Um fator importante nesse estudo é que o
pneumococo permaneceu na nasofaringe, na maioria dos casos, da semana anterior
até posterior a infeccdo pelo RSV. No mesmo estudo, os possiveis eventos de
coaquisicdo, em que a espécie bacteriana foi detectada pela primeira vez com RSV,
€ nao nas 4 semanas anteriores, foram observados em aproximadamente 20% dos
casos positivos para RSV e pneumococo (Brealey et al. 2020). Em outro estudo
australiano, com amostras de aspirados nasofaringeos, de criangas menores de 2
anos com IRA. A deteccdo do pneumococo foi significativamente mais frequente
durante infecgbes por RSV, em comparagdo com outros virus respiratérios, e a
codeteccdo de ambos os patdégenos foi associada a maiores pontuagdes de

gravidade clinica da doenga respiratoria (Brealey et al. 2018).

(Diaz-Diaz et al. 2022), investigaram amostras nasofaringeas de criangas menores
de 2 anos, com infeccdo por RSV leve (pacientes ambulatoriais, n=115) ou grave
(pacientes internados, n=566), e controles saudaveis pareados (n=161). O
pneumococo, H. influenzae e M. catarrhalis, mas nao S. aureus; foram detectados
com mais frequéncia em criancas infectadas por RSV (84%) do que em controles
saudaveis (46%; P <0,001). A deteccao de pneumococo e/ou H. influenzae foi
associada a febre, tratamento antibidético mais frequente, piores achados
radiolégicos e contagem de neutréfilos mais alta (P <0,01), concluindo que ha

associagcdo com o aumento da gravidade da doenga.

Em um estudo realizado na Dinamarca, foram utilizadas informag¢des de registro
sobre hospitalizagcdo por infeccdo por RSV e DPl. Embora n&do tenha sido
demonstrada associagcédo espacgo-temporal entre RSV e DPI| em criangas menores de
2 anos, em nivel individual, a hospitalizagdo de uma crianga por infecgao do TRI
relacionada ao RSV nos ultimos 30 dias foi associada ao risco sete vezes maior de
DPI (Stensballe et al. 2008).

A OMA é uma complicagdo comum da IVAS, cuja patogénese envolve virus e
bactérias (Faden et al. 1997; Chonmaitree et al. 2008, 2015; Binks et al. 2011;
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Pettigrew et al. 2011). Um estudo australiano, foi realizadocom 366 amostras da
nasofaringe, com identificacdo da etiologia por qPCR. A colonizagdo por
pneumococo foi maior em criangas com OMA em comparagdo com criangas sem
evidéncia de otite média. As criancas infectadas com hADV, tiveram 3 vezes mais
chances de ter OMA com ou sem perfuragdo, nenhum outro virus teve essa relagao.
Também, nao foi encontrada uma relagdo causal na OMA com codeteccdo
virus/pneumococo na nasofaringe (Binks et al. 2011). Todavia, Pettigrew em 2011,
em um estudo com analise da carga viral e codetecg¢ado, incluiu amostras da
nasofaringe de criangas com IVAS. Concluiu-se que, a alta carga viral de RSV
representou aumento de 2,6 vezes o risco relativo (RR) de ter OMA. Ao analisar a
codetecgcdo, foi observado que a alta carga viral de RSV e a presenga de
pneumococo, parece ter uma agao conjunta, pois aumentou para 4 vezes o RR de
ter OMA, em comparagdo com amostras sem RSV de alta carga viral ou negativas

para o pneumococo (Pettigrew et al. 2011).

Com relagcao ao hRV e pneumococo, um estudo realizado na Finlandia, teve como
objetivo descrever o impacto da infecgdo por hRV na aquisi¢do e transmisséo de
pneumococos. Foram incluidas 29 familias, com pelo menos duas criancgas. Foi
realizada a primeira coleta de swab nasal de todos da familia, apds qualquer
individuo apresentar algum sintoma respiratorio. Durante as préoximas 3 semanas,
foram realizadas novas coletas, duas vezes por semana. O hRV foi detectado por
gPCR, o pneumococo foi identificado por teste de antigeno e cultura. Criangas com
infeccdo por hRV, tiveram taxa de 4 vezes maior de adquirir pneumococos da
comunidade, em comparagdo com criangas sem infeccdo por hRV. Da mesma
forma, a taxa de transmissao, ou seja, de adquirir colonizagdo pneumococica de um
familiar colonizado, foi 14,8 vezes maior em criangas com infeccdo concomitante por
hRV (Karppinen et al. 2017).

1.5.4.1. Estudos que analisam quantificagao pneumocécica

A colonizagdo pneumocdcica na nasofaringe € um fator determinante para que
ocorra a DP. A partir desta premissa, a quantificacdo (densidade) do pneumococo
por gPCR, tem sido estudada na procura do melhor entendimento do processo das
IRA. Séo relatadas densidades mais altas na nasofaringe em pacientes doentes do

que em controles saudaveis. Essa relagdo quantitativa, tem sido observada em
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criangcas com OMA (Binks et al. 2011), pneumonia (Vu et al. 2011; Jullien et al.
2020), e outras IRAs (Fan et al. 2016; Brealey et al. 2018; DeMuri et al. 2018;
Howard et al. 2019). No entanto, ainda n&o foi identificado nenhum nivel especifico
de densidade pneumococica que possa estabelecer diagnosticos de doengas, como
a pneumonia (Albrich et al. 2012; Baggett et al. 2017; Brotons et al. 2017).

Atualmente, ainda ndo sdo completamente compreendidos os fatores especificos
que levam o aumento na densidade pneumocdcica nasofaringea durante uma IRA.
Sobretudo, parece ser influenciada pela presenca dos virus respiratorios. Um dos
primeiros estudos sobre este assunto, (Vu et al. 2011), investigaram criangas com
PAC confirmada por radiologia, e concluiram que a densidade pneumocdcica foi 15

vezes maior quando teve a presencga de virus respiratorio.

Alguns estudos que comparam as mesmas criangas durante periodos
assintomaticos e sintomaticos de IRA, defendem que o aumento da densidade de
pneumococos e colonizacdo na nasofaringe, tem relagdo com o aparecimento de
uma IRA (Fan et al. 2016; Howard et al. 2019). Em um estudo peruano, em 2016,
com criangas menores de 3 anos, foram coletados swabs de nasofaringe,
mensalmente durante 2 anos. Assim, foi demonstrada uma evolugao dindmica das
densidades pneumocdcicas; um aumento gradual levando a um episédio de IRA,
pico da densidade durante IRA sintomatica e uma diminuicdo na densidade pos IRA,
para niveis semelhantes aos dos periodos basais (sem IRA). Também concluiram
que, grupos com IRA positivos para os virus respiratorios tiveram densidades
pneumocadcicas maiores, em especial na presenga do hRV (Fan et al. 2016). Em um
estudo com criangas menores de 3 anos, em que foram realizadas coletas de swabs
nasofaringeos semanalmente, independentemente da presenga ou n&o de sintomas
de IRA, acabaram por concluir, que a maior densidade de colonizacao
pneumocdcica ocorreu durante e apos a IRA positiva para virus respiratorios, do que

os periodos sem |IRA viral (Howard et al. 2017).

Outro estudo, um pouco diferente, € o de (Vissers et al. 2016), que foram incluidos
somente lactentes hospitalizados com infeccdo por RSV. No qual, foram
empregadas amostras de aspirado nasofaringeo durante a hospitalizagdo, e
amostras de recuperacdo 4-6 semanas apos a alta hospitalar. Foram analisadas
taxa e densidade pneumocécica, e carga viral do RSV. Nesse estudo nao foi

encontrada uma alteracédo na taxa de colonizagdo, nem da densidade pneumocdcica
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apés a infeccdo pelo RSV. Porém, uma maior densidade pneumocdcica

nasofaringea foi correlacionada quando a carga viral do RSV estava alta.

Alguns autores advogam que, o aumento da densidade pneumocécica parece nao
ser exclusivo do aparecimento da IRA, e sim da presenga dos virus respiratorios.
Tem sido observado o aumento da densidade pneumocdcica, tanto com a presenca
de sintomas respiratdérios como na auséncia deles (DeMuri et al. 2018; Howard et al.
2019). DeMuri em 2018, em um estudo com o propésito de investigar alteragdes na
microbiota da nasofaringe durante periodos de auséncia de sintomas e IVAS. Foram
incluidas 278 criangas, de 48 a 96 meses, inicialmente assintomaticas. Foi realizada
a coleta de amostras de lavado nasal, durante 4 visitas de vigilancia (fevereiro, abril,
setembro e dezembro), e sempre que as criangas apresentavam sintomas de IVAS.
O estudo utilizou qPCR para deteccao de virus respiratérios, pneumococo, H.
influenzae e M. catarrhalis. A proporcao de criancas colonizadas foi determinada na
visita de vigilancia inicial, e foi significativamente maior para S. pneumoniae (54%)
em comparagdao com outras bactérias. A propor¢cado de criangas colonizadas com
qualquer uma das 3 bactérias, foi maior durante as visitas de IVAS do que durante
as visitas de vigilancia assintomaticas. As densidades bacterianas médias foram
significativamente maiores em todas as visitas para todos os 3 patégenos quando
um virus foi detectado. As densidades bacterianas aumentaram significativamente
durante a visita de IVAS, e diminuiram para niveis préximos da linha de base
durante a recuperacdo. O impacto da deteccdo do virus na detecgao e densidade
bacteriana, durou cerca de 14 dias desde o inicio dos sintomas. O efeito do virus no
aumento da densidade bacteriana e colonizacdo foi maior para pneumococo,
especialmente na presenca do hRV, e quando mais de um virus respiratério foi
detectado. Essa relacdo também foi observada durante infecgbes virais
assintomaticas. Os achados desse estudo demonstram que, mesmo na auséncia de
sintomas, a infecgdo viral aumenta a colonizagdo e densidade bacteriana. Os
autores especulam que o aumento da colonizagdo por pneumococo predispde o

paciente as complicacdes de IVAS.

Outro estudo que procurou entender essas relagdes, foi (Howard et al. 2019), no
qual 849 criancas, menores de 3 anos foram avaliadas prospectivamente para
sintomas de IVAS, durante visitas domiciliares semanais. Foram coletadas amostras
de swabs nasofaringeos, mensalmente independente dos sintomas de IRA. Um

subconjunto de amostras nasofaringeas selecionadas aleatoriamente, foi coletado
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durante periodos assintomaticos, com >8 dias de intervalo de um episddio de IRA.
Para deteccdo de virus respiratorios e densidade pneumocdcica foi utilizada a
técnica de qPCR. O pneumococo, foi detectado em 566/849 (67%) amostras de
nasofaringe de criangas assintomaticas. Pelo menos 1 virus respiratério foi
detectado em 357/849 (42%) amostras de criangas assintomaticas, o mais frequente
foi hRV (31%) seguido de ADV (11%), enquanto as detec¢des de INF, MPV, PIV e
RSV em criangas assintomaticas foram incomuns (<3%). A colonizagdo por
pneumococo foi mais comum em amostras em que mais de 1 virus respiratorio foi
detectado (78%) do que naqueles em que nenhum virus respiratério (58%; p<0,001).
A deteccao apenas de hRV, apenas de ADV ou codetec¢cdo de >1 virus foi
significativamente associada a densidades pneumocdcicas aumentadas em
comparagao com amostras negativas para virus. Os autores nao encontraram
associagao significativa entre a detecgdo de outros virus detectados com menos
frequéncia. Os aumentos na densidade pneumocécica, foram significativamente
associados ao aumento da incidéncia de IRA subsequente. A conclusédo do estudo
foi que, aumentos na densidade de colonizagdo pneumocdcica nasofaringea durante
periodos assintomaticos estdo associadas as detecgdes virais; e esta associada ao

aparecimento subsequente de uma IRA.

Em contrapartida, um estudo de caso-controle, realizado com criangas indigenas em
regides remotas da Australia, na faixa de 90 dias a 2 anos de idade com altas taxas
de colonizagdo por pneumococo (mais de 70%), encontrou resultados divergentes.
Foram incluidas amostras da nasofaringe de controles provenientes de criangas de 0
a 180 dias antes de um episodio de IVAI, e os casos de 0 a 21 dias antes do
episodio. Nesse estudo ndo foram encontradas diferengas significativas de
colonizagdo, nem densidade pneumocécica entre os casos e controles. O unico
microrganismo com associagao significativa foi o ADV, com ou sem codetecgdo com
pneumococo (Smith-Vaughan et al. 2018). Curiosamente, nesse estudo os casos

tiveram a coleta amostral até 21 dias antes do episddio.

Um estudo canadense, com delineamento um pouco diferente, pois o objetivo foi
avaliar a colonizagdo pneumocdcica em criangas com infecgao respiratoria viral e
bacteriana distinguidas apenas clinicamente, incluiu 507 criangas de 2 meses até 18
anos, recrutados trés grupos de sujeitos: criangas com doenga respiratoria
internados na UTI, criangas previamente saudaveis com doenga respiratoria

admitidas na enfermaria, e, criangas previamente saudaveis diagnosticadas no


https://paperpile.com/c/FPp3li/AuKvT

71

servico de urgéncia com pneumonia nao grave. Os swabs nasofaringeos dos
individuos foram submetidos a testes quantitativos de qPCR para pneumococo.
Foram identificados clinicamente 32% (160/507) das criangas com sindrome de
infeccao viral definida (por exemplo, bronquiolite, exacerbagdo de asma sem
diagnostico secundario de pneumonia bacteriana e sem radiografia de torax
compativel com pneumonia), 35% (179/507) com pneumonia indeterminada
(caracterizada por um diagnéstico clinico de pneumonia, mas sem
derrame/empiema) nao grave, 26% (134/507) com pneumonia indeterminada com
hospitalizagdo e 6,7% (34/507) com infeccdo bacteriana definida (pneumonia
complicada por derrame/empiema, identificada por ultrassonografia pulmonar). O
pneumococo foi detectado em 45% (227/507) das criangcas. Os padrbées de
colonizagdo nasofaringea de individuos com infecgao viral definida foram muito
semelhantes aos com infec¢cdo bacteriana definida ou pneumonia indeterminada.
Entre as criangcas portadoras de pneumococo, a densidade pneumocdcica foi
semelhante entre todas as diferentes categorias de doengas. Os autores concluem
que, a avaliacdo e quantificagdo da colonizacdo pneumocécica nasofaringea, nao
parece ser util, para discriminar entre doenga respiratéria viral aguda e bacteriana;
consequentemente, € improvavel que essa metodologia determine com seguranga
quais criangas com pneumonia indeterminada tém etiologia bacteriana e/ou
requerem tratamento com antibiéticos (Pernica et al. 2021). Essa pesquisa, mesmo
sem identificacdo da etiologia das doencgas respiratorias, demonstra a importancia
de entendermos melhor as relagcbes entre virus e pneumococo. Os estudos com

criangas previamente higidas, podem esclarecer ainda mais essas relagdes.
1.5.5. Estudos de colonizagao

Durante a infancia, a taxa de colonizagdo pneumocdcica € elevada, e o0s virus
respiratorios sao frequentes na nasofaringe. Neste local parece ocorrer um processo
dindmico de aquisigao e eliminagdo de varios microrganismos, durante o qual eles
interagem entre si e com o hospedeiro. Por ser o sitio de origem das infec¢des do
TR (Bogaert et al. 2004), é crescente, ainda que insuficiente, a investigagao sobre as
interacbes da microbiota nasofaringea, em especial entre pneumococo e 0s virus
respiratorios em criangas sadias (Jacoby et al. 2007; van den Bergh et al. 2012;
Muhandule Birindwa et al. 2020; Khan et al. 2021).
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As pesquisas sobre a microbiota do trato intestinal, ttm demonstrado que os
microrganismos simbidticos sdo codependentes, por causa de vias metabdlicas
compartilhadas (Willing et al. 2011; Ding and Schloss 2014). Possivelmente, fatos
semelhantes ocorram com o0s microrganismos respiratérios que interferem na
presenga um do outro, também podem estar relacionados no TRS (van den Bergh et
al. 2012). Uma associagao positiva entre patégenos no nivel do hospedeiro, sugere
que individuos com alta suscetibilidade a infeccédo por um patégeno também sao
suscetiveis a infeccdo por outro patégeno, podendo ser evidenciado, por exemplo,
pela incidéncia acima da média ao longo do tempo (Jacoby et al. 2007). Fatores
ambientais e fungdo imunolégica, podem desempenhar um papel importante
(Principi et al. 1999; Regev-Yochay et al. 2004; Greenberg et al. 2006; Heinonen et
al. 2019).

Uma associagao positiva no nivel microbiano, é observada quando a coocorréncia
de dois patégenos ocorre com mais frequéncia do que seria esperado, dadas as
suscetibilidades independentes do hospedeiro a esses patdogenos. No caso do
transporte nasofaringeo, isso pode ser resultado de um mecanismo pelo qual a
presenca de um patégeno cria condigdes propicias, como por exemplo, a adesao de
outro na nasofaringe. Por outro lado, uma correlagdo negativa, sugeriria que os dois
patdgenos de interesse estado competindo por locais de colonizagdo na nasofaringe
(Jacoby et al. 2007).

Jacoby et al. 2007, em estudo de coorte realizado na Australia Ocidental, com
criangas matriculadas no nascimento e acompanhadas até 2 anos de idade. Foi um
dos primeiros estudos que evidenciou padrbes de coocorréncia de bactérias
potencialmente patogénicas e virus respiratorios, em amostras da nasofaringe de
criangas saudaveis. Foram incluidas 100 criangas aborigenes, e 180 nao
aborigenes, a coleta de aspirados nasofaringeos foi realizada no nascimento e
regularmente até os 2 anos de idade. Utilizaram teste de cultura bacteriana e qPCR,
para deteccado dos virus respiratorios. No nivel microbiano, a infeccao por hRV foi
positivamente correlacionada com o transporte de pneumococos, H. influenzae e M.
catarrhalis. Em criangas aborigenes e nao aborigenes de todas as idades, exceto
menores de 1 ano, o pneumococo foi isolado com mais frequéncia quando o hRV foi

detectado.
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Outro estudo foi realizado na Holanda, com 433 criangas saudaveis. As coletas de
amostras de swab de nasofaringe foram realizadas com 6 semanas, 6, 12, 18 e 24
meses. Para identificacdo de bactérias, foi utilizada a técnica de cultura, e, para
virus respiratérios, a gqPCR. Os virus respiratorios foram detectados em quase 70%
das amostras, com 29% das amostras apresentando multiplos virus. O hRV, foi o
virus detectado com maior frequéncia, 38% de todas as amostras coletadas,
variando de 31% a 50%, entre a idade das coletas. A taxa de colonizagao
pneumocdécica foi de 62%. A colonizagdo por pneumococo foi positivamente
associada a presenga de H. influenzae, M. catarrhalis, hRV e enterovirus, e
associado negativamente com a presenga de S. aureus. O pneumococo, H.
influenzae e M. catarrhalis, eram mais provaveis de estarem na nasofaringe em
combinagdo com > virus respiratérios. A presenca de INF, em geral foi associada a
um risco aumentado de colonizacdo por pneumococos. Nas criangas com
colonizagédo por pneumococo, tanto o hRV quanto o enterovirus, foram detectados
20% a mais do que nas nao colonizadas, sendo as maiores associagdes bactéria

versus virus, do estudo (van den Bergh et al. 2012).

Uma pesquisa realizada na Republica Democratica do Congo, foram incluidas 375
criangas, de 2 a 60 meses. Foi coletado swab de nasofaringe e testes de PCR,
realizados para deteccdo de bactérias potencialmente patogénicas e virus
respiratorios. O pneumococo foi a bactéria mais comum, detectada em 77% da
populagcdo do estudo. O virus mais frequentemente detectado foi o hRV (49%),
seguido pelos enterovirus (22%) e hPIV (17%) das amostras. O RSV, foi encontrado
em apenas 1% dos casos, e o INF foi ainda mais raro. A coocorréncia de bactérias e
virus, atingiu 33% das criangas. O pneumococo, foi detectado juntamente com
qualquer virus respiratério em 30% das criangas (Muhandule Birindwa et al. 2020).
Nesse estudo nao foi apresentada uma analise com a codetec¢ao do pneumococo e
cada virus em separado. A alta frequéncia do hRV, deve ser considerada na

coocorréncia de pneumococo e virus respiratorios.

Em um estudo de (Verkaik et al. 2011), foram incluidas 57 criangas saudaveis, onde
foram coletadas amostras de soro em série durante um periodo de 2 anos, aos 6, 14
e 24 meses de idade das criangas. Também foram coletados swab nasofaringeo e
nasal, aos 1,5, 6, 14 e 24 meses de idade para cultivo bacteriano de H. influenzae,
M.catarrhalis, S. aureus e pneumococo. O transporte nasofaringeo frequente (=2

vezes nos primeiros 2 anos de vida) de pneumococo, mas ndo dos outros trés
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patégenos, foi associado ao aumento das taxas de soroconversao de bebés para
hMPV (frequentemente versus menos expostos , 93% vs. 59%; p <0,05).

Um estudo de caso-controle de criangas com e sem HIV foi realizado na india, com
0 proposito de observar a associacdo de virus respiratérios e bactérias entre
assintomaticos para infecgbes respiratorias. Foram coletados swabs nasofaringeos
de 49 criangas com HIV (de 2 a 14 anos) e 43 sem HIV (de 2 a 5 anos). Foi utilizado
gPCR, para deteccao dos virus respiratorios e deteccao e densidade bacteriana.
Bactérias foram encontradas em 67%, virus em 45% e coocorréncia em 27% das
amostras. Na analise individual dos microrganismos, somente o S. aureus teve
associagao com o grupo de criangas com HIV. Independentemente da condigao de
HIV, a bactéria mais comum foi o S. aureus (53%), seguido pelo pneumococo (37%),
esse com taxas semelhantes entre os grupos. Em criangas com HIV, o hRV e ADV
foram mais frequentemente detectados (14% cada), hBOV (4%), seguidos dos RSV,
hMPV, hPIV-3 e coronavirus-229 (2% cada). O hRV, também foi o mais frequente no
grupo sem HIV (18%), seguido do hBOV (9%) e o INF-B foi identificado apenas
nesse grupo (9%). O pneumococo, foi associado a coocorréncia de espécies virais
em criangas, independentemente da condi¢cédo de HIV. Particularmente, a codetecg¢ao
com ADV aumentou a probabilidade de detec¢cdo de pneumococos em seis vezes. O
aumento da densidade pneumocécica foi observado com codeteccdo de virus
respiratorios, e especificamente com hRV. Ao analisar criangas com HIV, a presenca
de hRV aumentou 15 vezes o risco de colonizacdo pneumocécica, e 8 vezes a
colonizagao dupla de pneumococo e S. aureus (Khan et al. 2021). Nesse estudo, ao
analisar somente criancas sem HIV, nao foi encontrada associagdo entre
pneumococo versus hRV ou ADV. Devido as fortes evidéncias dessas relagdes em
individuos com HIV, pode ter influenciado nos resultados independentes da condicéo
de HIV.

Embora haja intensa investigagcdo sobre o tema da colonizagdo por pneumococos e
virus respiratorios, o conhecimento sobre o tema ainda é incompleto. Ha grandes
diferengas entre cada um dos estudos realizados, na tentativa de compreender a
relacdo entre colonizacdo pneumocécica e virus respiratorios na nasofaringe. Os
estudos apresentam diferentes delineamentos, aplicados em criangas de diversas
idades. Ha uma diversidade de espécimes clinicos; as vezes lavado nasofaringeo,

outros swab de nasofaringe, e aspirados de nasofaringe. E possivel também
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reconhecer diferentes momentos de coleta amostral. Também em populacdes
diferentes; com e sem sintomas, com critérios para definicao e inclusdo de sintomas.
Os métodos laboratoriais voltados para pneumococos nao apresentam uniformidade,
havendo estudos com base em cultura ou qPCR, visando taxa de colonizagdo ou
densidade bacteriana. A identificagdo dos virus respiratérios total, também ha
variagdes, cada virus respiratério € diferente entre si, quando se analisa todos
juntos, pode ocorrer a influéncia do mais prevalente em determinada populagéo.
Todos esses fatores atuam na dificuldade de melhor entender as relagbes entre
pneumococo e virus respiratorios. Esses microrganismos frequentam a nasofaringe,
e estudos em populagdo sem diagnosticos de doenga respiratoria se tornam
necessarios, para auxiliar na melhor compreensao desse tema ainda tao recente na

literatura.

2. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Abbas AA, Diamond JM, Chehoud C, Chang B, Kotzin JJ, Young JC, et al. The Perioperative
Lung Transplant Virome: Torque Teno Viruses Are Elevated in Donor Lungs and Show
Divergent Dynamics in Primary Graft Dysfunction. Am J Transplant. 2017
May;17(5):1313-24.

Abbas AA, Taylor LJ, Dothard M, Leiby JS, Fitzgerald AS, Khatib LA, et al. Redondoviridae,
a Family of Small, Circular DNA Viruses of the Human Oro-Respiratory Tract Associated
with Periodontitis and Critical lliness. Cell Host Microbe. 2019 May 8;25(5):719-29.e4.

Abedi GR, Prill MM, Langley GE, Wikswo ME, Weinberg GA, Curns AT, et al. Estimates of
Parainfluenza Virus-Associated Hospitalizations and Cost Among Children Aged Less
Than 5 Years in the United States, 1998-2010. J Pediatric Infect Dis Soc. 2016
Mar;5(1):7-13.

Adler H, Nikolaou E, Gould K, Hinds J, Collins AM, Connor V, et al. Pneumococcal
Colonization in Healthy Adult Research Participants in the Conjugate Vaccine Era,
United Kingdom, 2010-2017. J Infect Dis. 2019 May 24;219(12):1989-93.

Ahmed SS, Lessa FC, Coradin H, Sanchez J, Carvalho M da G, Soda E, et al. High
Prevalence of Vaccine-Type Infections Among Children with Pneumococcal Pneumonia
and Effusion After 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Introduction in the
Dominican Republic. J Infect Dis. 2021 Sep 1;224(12 Suppl 2):S228-36.

Albrich WC, Madhi SA, Adrian PV, van Niekerk N, Mareletsi T, Cutland C, et al. Use of a
rapid test of pneumococcal colonization density to diagnose pneumococcal pneumonia.
Clin Infect Dis. 2012 Mar 1;54(5):601-9.

Al-Lahham A. Multicenter study of pneumococcal carriage in children 2 to 4 years of age in
the winter seasons of 2017-2019 in Irbid and Madaba governorates of Jordan. PLoS
One. 2020 Aug 13;15(8):e0237247.

Almeida ST, Nunes S, Santos Paulo AC, Valadares |, Martins S, Breia F, et al. Low
prevalence of pneumococcal carriage and high serotype and genotype diversity among


http://paperpile.com/b/FPp3li/tWD4G
http://paperpile.com/b/FPp3li/tWD4G
http://paperpile.com/b/FPp3li/tWD4G
http://paperpile.com/b/FPp3li/tWD4G
http://paperpile.com/b/FPp3li/Vdca7
http://paperpile.com/b/FPp3li/Vdca7
http://paperpile.com/b/FPp3li/Vdca7
http://paperpile.com/b/FPp3li/j4ZQY
http://paperpile.com/b/FPp3li/j4ZQY
http://paperpile.com/b/FPp3li/j4ZQY
http://paperpile.com/b/FPp3li/j4ZQY
http://paperpile.com/b/FPp3li/RycIy
http://paperpile.com/b/FPp3li/RycIy
http://paperpile.com/b/FPp3li/RycIy
http://paperpile.com/b/FPp3li/sQjS6
http://paperpile.com/b/FPp3li/sQjS6
http://paperpile.com/b/FPp3li/sQjS6
http://paperpile.com/b/FPp3li/sQjS6
http://paperpile.com/b/FPp3li/9qAfO
http://paperpile.com/b/FPp3li/9qAfO
http://paperpile.com/b/FPp3li/9qAfO
http://paperpile.com/b/FPp3li/IwyD2
http://paperpile.com/b/FPp3li/IwyD2
http://paperpile.com/b/FPp3li/IwyD2
http://paperpile.com/b/FPp3li/jOqGe
http://paperpile.com/b/FPp3li/jOqGe

76

adults over 60 years of age living in Portugal. PLoS One. 2014 Mar 6;9(3):€90974.

Alto WA. Human metapneumovirus: a newly described respiratory tract pathogen. J Am
Board Fam Pract. 2004 Nov;17(6):466-9.

Alymova 1V, Portner A, Takimoto T, Boyd KL, Babu YS, McCullers JA. The novel
parainfluenza virus hemagglutinin-neuraminidase inhibitor BCX 2798 prevents lethal
synergism between a paramyxovirus and Streptococcus pneumoniae. Antimicrob Agents
Chemother. 2005 Jan;49(1):398—405.

Alymova 1V, Taylor G, Takimoto T, Lin TH, Chand P, Babu YS, et al. Efficacy of novel
hemagglutinin-neuraminidase inhibitors BCX 2798 and BCX 2855 against human
parainfluenza viruses in vitro and in vivo. Antimicrob Agents Chemother. 2004
May;48(5):1495-502.

do Amaral de Leon C, Amantea SL, Pilger DA, Cantarelli V. Clinical and epidemiologic profile
of lower respiratory tract infections associated with human bocavirus. Pediatr Pulmonol.
2013 Nov;48(11):1112-8.

Ampofo K, Bender J, Sheng X, Korgenski K, Daly J, Pavia AT, et al. Seasonal invasive
pneumococcal disease in children: role of preceding respiratory viral infection.
Pediatrics. 2008 Aug;122(2):229-37.

Andrade AL, Afonso ET, Minamisava R, Bierrenbach AL, Cristo EB, Morais-Neto OL, et al.
Direct and indirect impact of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine introduction on
pneumonia hospitalizations and economic burden in all age-groups in Brazil: A
time-series analysis. PLoS One. 2017 Sep 7;12(9):e0184204.

Andre GO, Converso TR, Politano WR, Ferraz LFC, Ribeiro ML, Leite LCC, et al. Role of
Streptococcus pneumoniae Proteins in Evasion of Complement-Mediated Immunity.
Front Microbiol. 2017 Feb 20;8:224.

ANVISA. MICRAOBIOL‘OGIA’CLiNICA PARA O CONTROLE DE INFECGAO RELACIONADA
A ASSISTENCIA A SAUDE. 2013;9:1-150.

Arbique JC, Poyart C, Trieu-Cuot P, Quesne G, Carvalho M da GS, Steigerwalt AG, et al.
Accuracy of phenotypic and genotypic testing for identification of Streptococcus
pneumoniae and description of Streptococcus pseudopneumoniae sp. nov. J Clin
Microbiol. 2004 Oct;42(10):4686-96.

Arguedas A, Trzcinski K, O’Brien KL, Ferreira DM, Wyllie AL, Weinberger D, et al. Upper
respiratory tract colonization with Streptococcus pneumoniae in adults. Expert Rev
Vaccines. 2020 Apr;19(4):353—66.

Arruda E, Jones MH, Escremim de Paula F, Chong D, Bugarin G, Notario G, et al. The
burden of single virus and viral coinfections on severe lower respiratory tract infections
among preterm infants: a prospective birth cohort study in Brazil. Pediatr Infect Dis J.
2014 Oct;33(10):997-1003.

Austrian R. Some aspects of the pneumococcal carrier state. J Antimicrob Chemother. 1986
Jul;18 Suppl A:35-45.

Avadhanula V, Rodriguez CA, Devincenzo JP, Wang Y, Webby RJ, Ulett GC, et al.
Respiratory viruses augment the adhesion of bacterial pathogens to respiratory
epithelium in a viral species- and cell type-dependent manner. J Virol. 2006
Feb;80(4):1629-36.

Avadhanula V, Wang Y, Portner A, Adderson E. Nontypeable Haemophilus influenzae and


http://paperpile.com/b/FPp3li/jOqGe
http://paperpile.com/b/FPp3li/oOR1j
http://paperpile.com/b/FPp3li/oOR1j
http://paperpile.com/b/FPp3li/r91om
http://paperpile.com/b/FPp3li/r91om
http://paperpile.com/b/FPp3li/r91om
http://paperpile.com/b/FPp3li/r91om
http://paperpile.com/b/FPp3li/feIR5
http://paperpile.com/b/FPp3li/feIR5
http://paperpile.com/b/FPp3li/feIR5
http://paperpile.com/b/FPp3li/feIR5
http://paperpile.com/b/FPp3li/IqEIT
http://paperpile.com/b/FPp3li/IqEIT
http://paperpile.com/b/FPp3li/IqEIT
http://paperpile.com/b/FPp3li/lYtwe
http://paperpile.com/b/FPp3li/lYtwe
http://paperpile.com/b/FPp3li/lYtwe
http://paperpile.com/b/FPp3li/7Uo3L
http://paperpile.com/b/FPp3li/7Uo3L
http://paperpile.com/b/FPp3li/7Uo3L
http://paperpile.com/b/FPp3li/7Uo3L
http://paperpile.com/b/FPp3li/V1T08
http://paperpile.com/b/FPp3li/V1T08
http://paperpile.com/b/FPp3li/V1T08
http://paperpile.com/b/FPp3li/ND36C
http://paperpile.com/b/FPp3li/ND36C
http://paperpile.com/b/FPp3li/HyF2X
http://paperpile.com/b/FPp3li/HyF2X
http://paperpile.com/b/FPp3li/HyF2X
http://paperpile.com/b/FPp3li/HyF2X
http://paperpile.com/b/FPp3li/iqsaN
http://paperpile.com/b/FPp3li/iqsaN
http://paperpile.com/b/FPp3li/iqsaN
http://paperpile.com/b/FPp3li/J2b95
http://paperpile.com/b/FPp3li/J2b95
http://paperpile.com/b/FPp3li/J2b95
http://paperpile.com/b/FPp3li/J2b95
http://paperpile.com/b/FPp3li/DZPzK
http://paperpile.com/b/FPp3li/DZPzK
http://paperpile.com/b/FPp3li/6HC5d
http://paperpile.com/b/FPp3li/6HC5d
http://paperpile.com/b/FPp3li/6HC5d
http://paperpile.com/b/FPp3li/6HC5d
http://paperpile.com/b/FPp3li/NTIWm

77

Streptococcus pneumoniae bind respiratory syncytial virus glycoprotein. J Med
Microbiol. 2007 Sep;56(Pt 9):1133-7.

Baggett HC, Watson NL, Deloria Knoll M, Brooks WA, Feikin DR, Hammitt LL, et al. Density
of Upper Respiratory Colonization With Streptococcus pneumoniae and Its Role in the
Diagnosis of Pneumococcal Pneumonia Among Children Aged <5 Years in the PERCH
Study. Clin Infect Dis. 2017 Jun 15;64(suppl_3):S317-27.

Baillie VL, Moore DP, Mathunjwa A, Morailane P, Simdes EAF, Madhi SA. A prospective
case-control study on the association of Rhinovirus nasopharyngeal viral load and
viremia in South African children hospitalized with severe pneumonia. J Clin Virol. 2020
Apr;125:104288.

Bakaletz LO. Immunopathogenesis of polymicrobial otitis media. J Leukoc Biol. 2010
Feb;87(2):213-22.

Bakaletz LO. Viral-bacterial co-infections in the respiratory tract. Curr Opin Microbiol. 2017
Feb;35:30-5.

Bartlett JG. Diagnostic tests for agents of community-acquired pneumonia. Clin Infect Dis.
2011 May;52 Suppl 4:5296-304.

Bastos JCS, Simas PVM, Caserta LC, Bragunde AEA, Marson FA de L, Martini MC, et al.
Rhinoviruses as critical agents in severe bronchiolitis in infants. J Pediatr [Internet]. 2021
Dec 20; Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2021.11.006

Beck JM, Young VB, Huffnagle GB. The microbiome of the lung. Transl| Res. 2012
Oct;160(4):258—66.

Berezin EN, Carvalho LH, Lopes CR, Sanajotta AT, Brandileone MCC, Menegatti S, et al.
Meningite pneumocdcica na infancia: caracteristicas clinicas, sorotipos mais prevalentes
e prognostico. J Pediatr . 2002 Feb;78(1):19-23.

Berezin EN, Jarovsky D, Cardoso MRA, Mantese OC. Invasive pneumococcal disease
among hospitalized children in Brazil before and after the introduction of a
pneumococcal conjugate vaccine. Vaccine. 2020 Feb 11;38(7):1740-5.

van den Bergh MR, Biesbroek G, Rossen JWA, de Steenhuijsen Piters WAA, Bosch AATM,
van Gils EJM, et al. Associations between pathogens in the upper respiratory tract of
young children: interplay between viruses and bacteria. PLoS One. 2012 Oct
17;7(10):e47711.

Berry AM, Lock RA, Paton JC. Cloning and characterization of nanB, a second
Streptococcus pneumoniae neuraminidase gene, and purification of the NanB enzyme
from recombinant Escherichia coli. J Bacteriol. 1996 Aug;178(16):4854—-60.

Biesbroeck G, Wang X, Bart J.F. F, Rene M.J. E., Krzysztof T., Nynke Y. R., Reinier H. Ve.,
Sanders E.A.M., Bogaert D. Seven-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine and
Nasopharyngeal Microbiota in Healthy Children. Emerg Infect Dis 2014 Feb; 20(2):
201-210. 2014;20(2) :201-10.

Biesbroek G, Bosch AATM, Wang X, Keijser BJF, Veenhoven RH, Sanders EAM, et al. The
impact of breastfeeding on nasopharyngeal microbial communities in infants. Am J
Respir Crit Care Med. 2014a Aug 1;190(3):298-308.

Biesbroek G, Tsivtsivadze E, Sanders EAM, Montijn R, Veenhoven RH, Keijser BJF, et al.
Early respiratory microbiota composition determines bacterial succession patterns and
respiratory health in children. Am J Respir Crit Care Med. 2014b Dec


http://paperpile.com/b/FPp3li/NTIWm
http://paperpile.com/b/FPp3li/NTIWm
http://paperpile.com/b/FPp3li/ckrVp
http://paperpile.com/b/FPp3li/ckrVp
http://paperpile.com/b/FPp3li/ckrVp
http://paperpile.com/b/FPp3li/ckrVp
http://paperpile.com/b/FPp3li/86x62
http://paperpile.com/b/FPp3li/86x62
http://paperpile.com/b/FPp3li/86x62
http://paperpile.com/b/FPp3li/86x62
http://paperpile.com/b/FPp3li/bg1DF
http://paperpile.com/b/FPp3li/bg1DF
http://paperpile.com/b/FPp3li/6CZO7
http://paperpile.com/b/FPp3li/6CZO7
http://paperpile.com/b/FPp3li/R6BqO
http://paperpile.com/b/FPp3li/R6BqO
http://paperpile.com/b/FPp3li/2sTCf
http://paperpile.com/b/FPp3li/2sTCf
http://paperpile.com/b/FPp3li/2sTCf
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2021.11.006
http://paperpile.com/b/FPp3li/VHobm
http://paperpile.com/b/FPp3li/VHobm
http://paperpile.com/b/FPp3li/ic6PA
http://paperpile.com/b/FPp3li/ic6PA
http://paperpile.com/b/FPp3li/ic6PA
http://paperpile.com/b/FPp3li/IrIfm
http://paperpile.com/b/FPp3li/IrIfm
http://paperpile.com/b/FPp3li/IrIfm
http://paperpile.com/b/FPp3li/38vU
http://paperpile.com/b/FPp3li/38vU
http://paperpile.com/b/FPp3li/38vU
http://paperpile.com/b/FPp3li/38vU
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZIkoG
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZIkoG
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZIkoG
http://paperpile.com/b/FPp3li/0Yyb5
http://paperpile.com/b/FPp3li/0Yyb5
http://paperpile.com/b/FPp3li/0Yyb5
http://paperpile.com/b/FPp3li/0Yyb5
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZdCl9
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZdCl9
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZdCl9
http://paperpile.com/b/FPp3li/yfTch
http://paperpile.com/b/FPp3li/yfTch
http://paperpile.com/b/FPp3li/yfTch

78

1;190(11):1283-92.

Binks MJ, Cheng AC, Smith-Vaughan H, Sloots T, Nissen M, Whiley D, et al. Viral-bacterial
co-infection in Australian Indigenous children with acute otitis media. BMC Infect Dis.
2011 Jun 7;11:161.

Birger R, Morita H, Comito D, Filip I, Galanti M, Lane B, et al. Asymptomatic Shedding of
Respiratory Virus among an Ambulatory Population across Seasons. mSphere [Internet].
2018 Jul 11;3(4). Available from: http://dx.doi.org/10.1128/mSphere.00249-18

Birindwa AM, Emgard M, Nordén R, Samuelsson E, Geravandi S, Gonzales-Siles L, et al.
High rate of antibiotic resistance among pneumococci carried by healthy children in the
eastern part of the Democratic Republic of the Congo. BMC Pediatr. 2018 Nov
19;18(1):361.

Bloomfield P, Dalton D, Karleka A, Kesson A, Duncan G, Isaacs D. Bacteraemia and
antibiotic use in respiratory syncytial virus infections. Arch Dis Child. 2004
Apr;89(4):363-7.

Bogaert D, De Groot R, Hermans PWM. Streptococcus pneumoniae colonisation: the key to
pneumococcal disease. Lancet Infect Dis. 2004 Mar;4(3):144-54.

Bogaert D, Keijser B, Huse S, Rossen J, Veenhoven R, van Gils E, et al. Variability and
diversity of nasopharyngeal microbiota in children: a metagenomic analysis. PLoS One.
2011 Feb 28;6(2):e17035.

Boivin G, Abed Y, Pelletier G, Ruel L, Moisan D, C6té S, et al. Virological features and
clinical manifestations associated with human metapneumovirus: a new paramyxovirus
responsible for acute respiratory-tract infections in all age groups. J Infect Dis. 2002 Nov
1;186(9):1330-4.

Boncristiani HF, Criado MF, Arruda E. Respiratory Viruses. Encyclopedia of Microbiology.
2009;500.

Bosch AATM, Biesbroek G, Trzcinski K, Sanders EAM, Bogaert D. Viral and bacterial
interactions in the upper respiratory tract. PLoS Pathog. 2013 Jan;9(1):e1003057.

Brandileone MC de C, Almeida SCG, Minamisava R, Andrade AL. Distribution of invasive
Streptococcus pneumoniae serotypes before and 5 years after the introduction of
10-valent pneumococcal conjugate vaccine in Brazil. Vaccine. 2018 May
3;36(19):2559-66.

Brandileone MC de C, Zanella RC, Alimeida SCG, Brandao AP, Ribeiro AF, Carvalhanas
TRMP, et al. Effect of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal
carriage of Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae among children in
Sao Paulo, Brazil. Vaccine. 2016 Nov 4;34(46):5604—11.

Brandileone MC de C, Zanella RC, Almeida SCG, Cassiolato AP, Lemos APS de, Salgado
MM, et al. Long-term effect of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine on
nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae in children in Brazil. Vaccine.
2019 Aug 23;37(36):5357-63.

Brealey JC, Chappell KJ, Galbraith S, Fantino E, Gaydon J, Tozer S, et al. Streptococcus
pneumoniae colonization of the nasopharynx is associated with increased severity
during respiratory syncytial virus infection in young children. Respirology. 2018
Feb;23(2):220-7.

Brealey JC, Sly PD, Young PR, Chappell KJ. Viral bacterial co-infection of the respiratory


http://paperpile.com/b/FPp3li/yfTch
http://paperpile.com/b/FPp3li/EoEI
http://paperpile.com/b/FPp3li/EoEI
http://paperpile.com/b/FPp3li/EoEI
http://paperpile.com/b/FPp3li/C0Uco
http://paperpile.com/b/FPp3li/C0Uco
http://paperpile.com/b/FPp3li/C0Uco
http://dx.doi.org/10.1128/mSphere.00249-18
http://paperpile.com/b/FPp3li/52ULG
http://paperpile.com/b/FPp3li/52ULG
http://paperpile.com/b/FPp3li/52ULG
http://paperpile.com/b/FPp3li/52ULG
http://paperpile.com/b/FPp3li/QFjEu
http://paperpile.com/b/FPp3li/QFjEu
http://paperpile.com/b/FPp3li/QFjEu
http://paperpile.com/b/FPp3li/hZgGw
http://paperpile.com/b/FPp3li/hZgGw
http://paperpile.com/b/FPp3li/CNm5U
http://paperpile.com/b/FPp3li/CNm5U
http://paperpile.com/b/FPp3li/CNm5U
http://paperpile.com/b/FPp3li/2Sc6Q
http://paperpile.com/b/FPp3li/2Sc6Q
http://paperpile.com/b/FPp3li/2Sc6Q
http://paperpile.com/b/FPp3li/2Sc6Q
http://paperpile.com/b/FPp3li/sTd2M
http://paperpile.com/b/FPp3li/sTd2M
http://paperpile.com/b/FPp3li/WqZsA
http://paperpile.com/b/FPp3li/WqZsA
http://paperpile.com/b/FPp3li/ORogf
http://paperpile.com/b/FPp3li/ORogf
http://paperpile.com/b/FPp3li/ORogf
http://paperpile.com/b/FPp3li/ORogf
http://paperpile.com/b/FPp3li/nGBW4
http://paperpile.com/b/FPp3li/nGBW4
http://paperpile.com/b/FPp3li/nGBW4
http://paperpile.com/b/FPp3li/nGBW4
http://paperpile.com/b/FPp3li/gBE47
http://paperpile.com/b/FPp3li/gBE47
http://paperpile.com/b/FPp3li/gBE47
http://paperpile.com/b/FPp3li/gBE47
http://paperpile.com/b/FPp3li/RdBiX
http://paperpile.com/b/FPp3li/RdBiX
http://paperpile.com/b/FPp3li/RdBiX
http://paperpile.com/b/FPp3li/RdBiX
http://paperpile.com/b/FPp3li/xqkec

79

tract during early childhood. FEMS Microbiol Lett [Internet]. 2015 May;362(10). Available
from: http://dx.doi.org/10.1093/femsle/fnv062

Brealey JC, Young PR, Sloots TP, Ware RS, Lambert SB, Sly PD, et al. Bacterial colonization
dynamics associated with respiratory syncytial virus during early childhood. Pediatr
Pulmonol. 2020 May;55(5):1237—45.

Briles DE, Baton JC, Muker JI, Swiatlo E, Crain MJ. Pneumococcal Vaccines. Microbiol
Spectrum [Internet]. 2019;7(6):GPP3-0028. Available from: http://dx.doi.org/
10.1128/microbiolspec.GPP3-0028-2018.

Brooks LRK, Mias Gl. Streptococcus pneumoniae’s Virulence and Host Immunity: Aging,
Diagnostics, and Prevention. Front Immunol. 2018 Jun 22;9:1366.

Brotons P, Bassat Q, Lanaspa M, Henares D, Perez-Arguello A, Madrid L, et al.
Nasopharyngeal bacterial load as a marker for rapid and easy diagnosis of invasive
pneumococcal disease in children from Mozambique. PLoS One. 2017 Sep
14;12(9):e0184762.

Browall S, Backhaus E, Naucler P, Galanis |, Sjostrdm K, Karlsson D, et al. Clinical
manifestations of invasive pneumococcal disease by vaccine and non-vaccine types.
Eur Respir J. 2014 Dec;44(6):1646-57.

Byington CL, Ampofo K, Stockmann C, Adler FR, Herbener A, Miller T, et al. Community
Surveillance of Respiratory Viruses Among Families in the Utah Better Identification of
Germs-Longitudinal Viral Epidemiology (BIG-LoVE) Study. Clin Infect Dis. 2015 Oct
15;61(8):1217-24.

Caierao J, Hawkins P, Sant’anna FH, da Cunha GR, d’Azevedo PA, McGee L, et al.
Serotypes and genotypes of invasive Streptococcus pneumoniae before and after
PCV10 implementation in southern Brazil. PLoS One. 2014 Oct 30;9(10):e111129.

Camara M, Mitchell TJ, Andrew PW, Boulnois GJ. Streptococcus pneumoniae produces at
least two distinct enzymes with neuraminidase activity: cloning and expression of a
second neuraminidase gene in Escherichia coli. Infect Immun. 1991 Aug;59(8):2856-8.

Campos GS, Silva Sampaio ML, Menezes ADL, Tigre DM, Moura Costa LF, Chinalia FA, et
al. Human bocavirus in acute gastroenteritis in children in Brazil. J Med Virol. 2016
Jan;88(1):166-70.

Castro IA, Costa LDC, Oliveira ACR, Souza M, das Déres de Paula Cardoso D, Camargos
PAM, et al. Circulation profile of respiratory viruses in symptomatic and asymptomatic
children from Midwest Brazil. Braz J Microbiol. 2020 Dec;51(4):1729-35.

Cawcutt K, Kalil AC. Pneumonia with bacterial and viral coinfection. Curr Opin Crit Care.
2017 Oct;23(5):385-90.

CDC. Frequently Asked Influenza (Flu) Questions: 2021-2022 Season [Internet]. Centers for
Disease Control and Prevention. 2022b [cited 2022 Feb 9]. Available from:
https://www.cdc.gov/flu/season/fag-flu-season-2021-2022.htm

CDC. How Flu Viruses Can Change: “Drift” and “Shift” [Internet]. Centers for Disease Control
and Prevention. 2021a [cited 2022 Mar 5]. Available from:
https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/change.htm

CDC. Pneumococcal Vaccination: What Everyone Should Know [Internet]. 2022c¢ [cited 2022
Feb 18]. Available from: https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/public/index.html


http://paperpile.com/b/FPp3li/xqkec
http://paperpile.com/b/FPp3li/xqkec
http://dx.doi.org/10.1093/femsle/fnv062
http://paperpile.com/b/FPp3li/e9QC8
http://paperpile.com/b/FPp3li/e9QC8
http://paperpile.com/b/FPp3li/e9QC8
http://paperpile.com/b/FPp3li/GhpRx
http://paperpile.com/b/FPp3li/GhpRx
http://dx.doi.org/%2010.1128/microbiolspec.GPP3-0028-2018.
http://dx.doi.org/%2010.1128/microbiolspec.GPP3-0028-2018.
http://paperpile.com/b/FPp3li/LhCeE
http://paperpile.com/b/FPp3li/LhCeE
http://paperpile.com/b/FPp3li/oLxmU
http://paperpile.com/b/FPp3li/oLxmU
http://paperpile.com/b/FPp3li/oLxmU
http://paperpile.com/b/FPp3li/oLxmU
http://paperpile.com/b/FPp3li/64MzU
http://paperpile.com/b/FPp3li/64MzU
http://paperpile.com/b/FPp3li/64MzU
http://paperpile.com/b/FPp3li/vbo1V
http://paperpile.com/b/FPp3li/vbo1V
http://paperpile.com/b/FPp3li/vbo1V
http://paperpile.com/b/FPp3li/vbo1V
http://paperpile.com/b/FPp3li/tNb8M
http://paperpile.com/b/FPp3li/tNb8M
http://paperpile.com/b/FPp3li/tNb8M
http://paperpile.com/b/FPp3li/xllLb
http://paperpile.com/b/FPp3li/xllLb
http://paperpile.com/b/FPp3li/xllLb
http://paperpile.com/b/FPp3li/jngDb
http://paperpile.com/b/FPp3li/jngDb
http://paperpile.com/b/FPp3li/jngDb
http://paperpile.com/b/FPp3li/RK0ER
http://paperpile.com/b/FPp3li/RK0ER
http://paperpile.com/b/FPp3li/RK0ER
http://paperpile.com/b/FPp3li/sjkQA
http://paperpile.com/b/FPp3li/sjkQA
http://paperpile.com/b/FPp3li/obny4
http://paperpile.com/b/FPp3li/obny4
https://www.cdc.gov/flu/season/faq-flu-season-2021-2022.htm
http://paperpile.com/b/FPp3li/8gVg
http://paperpile.com/b/FPp3li/8gVg
https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/change.htm
http://paperpile.com/b/FPp3li/Vt3Pr
http://paperpile.com/b/FPp3li/Vt3Pr
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/public/index.html

80

CDC. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 2020. National Center for
Immunization and Respiratory Diseases, Division of Bacterial Diseases. Pneumococcal
Disease [Internet]. 2020 [cited 2021 Nov 7]. Available from:
https://www.cdc.gov/pneumococcal/clinicians/streptococcus-pneumoniae.html

CDC. Flu Symptoms & Complications [Internet]. Centers for Disease Control and Prevention.
2021b [cited 2022 Feb 9]. Available from:
https://www.cdc.gov/flu/symptoms/symptoms.htm

CDC. Research Use Only CDC Flu SC2 Multiplex Assay Primers and Probes [Internet].
2021b [cited 2021 Nov 12]. Available from:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/multiplex-primer-probes.html

CDC. COVID Data Tracker [Internet]. 2022a [cited 2022 Feb 2]. Available from:
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#datatracker-home

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Bacterial coinfections in lung tissue
specimens from fatal cases of 2009 pandemic influenza A (H1N1) - United States,
May-August 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009 Oct 2;58(38):1071-4.

CEVS/RS. Informe de Vigilancia da Influenza/RS — Semana epidemiolégica 47/2019 (até
23/11). Governo do estado do Rio Grande do Sul [Internet]. 2020; Available from:
https://saude.rs.gov.br/upload/arquivos/201911/27130006-boletim-semanal-flu-se-47.pdf

Ceyhan M, Karadag-Oncel E, Hascelik G, Ustundag G, Gurbuz V, Samlioglu P, et al.
Nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae in healthy children aged less
than five years. Vaccine. 2021 Apr 8;39(15):2041-7.

Chao Y, Marks LR, Pettigrew MM, Hakansson AP. Streptococcus pneumoniae biofilm
formation and dispersion during colonization and disease. Front Cell Infect Microbiol.
2014;4:194.

Chappell KJ, Brealey JC, Mackay IM, Bletchly C, Hugenholtz P, Sloots TP, et al. Respiratory
Syncytial Virus Infection is Associated with Increased Bacterial Load in the Upper
Respiratory Tract in Young Children. Available from:
http://dx.doi.org/10.4172/2161-0703.S1-005

Charlson ES, Chen J, Custers-Allen R, Bittinger K, Li H, Sinha R, et al. Disordered microbial
communities in the upper respiratory tract of cigarette smokers. PLoS One. 2010 Dec
20;5(12):e15216.

Chaudhry R, Bordoni B. Anatomy, Thorax, Lungs. In: StatPearls. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021.

Chertow DS, Memoli MJ. Bacterial coinfection in influenza: a grand rounds review. JAMA.
2013 Jan 16;309(3):275-82.

Chien YW, Klugman KP, Morens DM. Bacterial pathogens and death during the 1918
influenza pandemic. N Engl J Med. 2009 Dec 24;361(26):2582-3.

Chiu CY. Viral pathogen discovery. Curr Opin Microbiol. 2013 Aug;16(4):468-78.

Choe YJ, Park S, Michelow IC. Co-seasonality and co-detection of respiratory viruses and
bacteraemia in children: a retrospective analysis. Clin Microbiol Infect. 2020
Dec;26(12):1690.e5-1690.e8.

Chonmaitree T, Alvarez-Fernandez P, Jennings K, Trujillo R, Marom T, Loeffelholz MJ, et al.
Symptomatic and asymptomatic respiratory viral infections in the first year of life:


http://paperpile.com/b/FPp3li/7A8gO
http://paperpile.com/b/FPp3li/7A8gO
http://paperpile.com/b/FPp3li/7A8gO
https://www.cdc.gov/pneumococcal/clinicians/streptococcus-pneumoniae.html
http://paperpile.com/b/FPp3li/2YjbU
http://paperpile.com/b/FPp3li/2YjbU
https://www.cdc.gov/flu/symptoms/symptoms.htm
http://paperpile.com/b/FPp3li/fmkWS
http://paperpile.com/b/FPp3li/fmkWS
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/multiplex-primer-probes.html
http://paperpile.com/b/FPp3li/NNIVc
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#datatracker-home
http://paperpile.com/b/FPp3li/7jYSA
http://paperpile.com/b/FPp3li/7jYSA
http://paperpile.com/b/FPp3li/7jYSA
http://paperpile.com/b/FPp3li/lmekK
http://paperpile.com/b/FPp3li/lmekK
https://saude.rs.gov.br/upload/arquivos/201911/27130006-boletim-semanal-flu-se-47.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/px8cE
http://paperpile.com/b/FPp3li/px8cE
http://paperpile.com/b/FPp3li/px8cE
http://paperpile.com/b/FPp3li/p7jXT
http://paperpile.com/b/FPp3li/p7jXT
http://paperpile.com/b/FPp3li/p7jXT
http://paperpile.com/b/FPp3li/fvO0T
http://paperpile.com/b/FPp3li/fvO0T
http://paperpile.com/b/FPp3li/fvO0T
http://dx.doi.org/10.4172/2161-0703.S1-005
http://paperpile.com/b/FPp3li/lJtva
http://paperpile.com/b/FPp3li/lJtva
http://paperpile.com/b/FPp3li/lJtva
http://paperpile.com/b/FPp3li/nBEYU
http://paperpile.com/b/FPp3li/nBEYU
http://paperpile.com/b/FPp3li/jrXsl
http://paperpile.com/b/FPp3li/jrXsl
http://paperpile.com/b/FPp3li/EaGcS
http://paperpile.com/b/FPp3li/EaGcS
http://paperpile.com/b/FPp3li/Av30w
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5E1z
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5E1z
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5E1z
http://paperpile.com/b/FPp3li/C9Pkc
http://paperpile.com/b/FPp3li/C9Pkc

81

association with acute otitis media development. Clin Infect Dis. 2015 Jan 1;60(1):1-9.

Chonmaitree T, Revai K, Grady JJ, Clos A, Patel JA, Nair S, et al. Viral upper respiratory
tract infection and otitis media complication in young children. Clin Infect Dis. 2008 Mar
15;46(6):815-23.

Cilla G, Onate E, Perez-Yarza EG, Montes M, Vicente D, Perez-Trallero E. Viruses in
community-acquired pneumonia in children aged less than 3 years old: High rate of viral
coinfection. J Med Virol. 2008 Oct;80(10):1843-9.

Claesson BA, Trollfors B, Brolin I, Granstrém M, Henrichsen J, Jodal U, et al. Etiology of
community-acquired pneumonia in children based on antibody responses to bacterial
and viral antigens. Pediatr Infect Dis J. 1989 Dec;8(12):856—62.

CNDSS. As causas sociais das iniquidades em saude no Brasil. Ministério da Saude.
[Internet]. 2008; Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/causas_sociais_iniquidades.pdf

Coiras MT, Aguilar JC, Garcia ML, Casas |, Pérez-Brefa P. Simultaneous detection of
fourteen respiratory viruses in clinical specimens by two multiplex reverse transcription
nested-PCR assays. J Med Virol. 2004 Mar;72(3):484-95.

Colom Aj. TA. Post-infectious bronchiolitis obliterans. Pediatric Pulmonolog [Internet]. 2018;
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ppul.24221

Costalonga M, Herzberg MC. The oral microbiome and the immunobiology of periodontal
disease and caries. Immunol Lett. 2014 Dec;162(2 Pt A):22-38.

Costello EK, Stagaman K, Dethlefsen L, Bohannan BJM, Relman DA. The application of
ecological theory toward an understanding of the human microbiome. Science. 2012 Jun
8;336(6086):1255-62.

Cox DW, Khoo SK, Zhang G, Lindsay K, Keil AD, Knight G, et al. Rhinovirus is the most
common virus and rhinovirus-C is the most common species in paediatric intensive care
respiratory admissions. Eur Respir J [Internet]. 2018 Aug;52(2). Available from:
http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00207-2018

Dano ID, Ousmane S, Moumouni K, Lagare A, Issa |, Testa J. Risk factors associated with
Streptococcus pneumonia carriage in children under five years old with acute respiratory
infection in Niger. Pan Afr Med J. 2019 Jul 19;33:239.

Davis KM, Akinbi HT, Standish AJ, Weiser JN. Resistance to mucosal lysozyme
compensates for the fitness deficit of peptidoglycan modifications by Streptococcus
pneumoniae. PLoS Pathog. 2008 Dec;4(12):e1000241.

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 Dec 17;32(1):133-45.

De Lencastre H, Tomasz A. From ecological reservoir to disease: the nasopharynx, day-care
centres and drug-resistant clones of Streptococcus pneumoniae. J Antimicrob
Chemother. 2002 Dec;50 Suppl S2:75-81.

DeMuri GP, Gern JE, Eickhoff JC, Lynch SV, Wald ER. Dynamics of Bacterial Colonization
With Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, and Moraxella catarrhalis
During Symptomatic and Asymptomatic Viral Upper Respiratory Tract Infection. Clin
Infect Dis. 2018 Mar 19;66(7):1045-53.


http://paperpile.com/b/FPp3li/C9Pkc
http://paperpile.com/b/FPp3li/lQffA
http://paperpile.com/b/FPp3li/lQffA
http://paperpile.com/b/FPp3li/lQffA
http://paperpile.com/b/FPp3li/nDfrN
http://paperpile.com/b/FPp3li/nDfrN
http://paperpile.com/b/FPp3li/nDfrN
http://paperpile.com/b/FPp3li/b933f
http://paperpile.com/b/FPp3li/b933f
http://paperpile.com/b/FPp3li/b933f
http://paperpile.com/b/FPp3li/p5hWD
http://paperpile.com/b/FPp3li/p5hWD
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/causas_sociais_iniquidades.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/8eBOL
http://paperpile.com/b/FPp3li/8eBOL
http://paperpile.com/b/FPp3li/8eBOL
http://paperpile.com/b/FPp3li/AoyjF
http://paperpile.com/b/FPp3li/AoyjF
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ppul.24221
http://paperpile.com/b/FPp3li/OoQHP
http://paperpile.com/b/FPp3li/OoQHP
http://paperpile.com/b/FPp3li/UZrUg
http://paperpile.com/b/FPp3li/UZrUg
http://paperpile.com/b/FPp3li/UZrUg
http://paperpile.com/b/FPp3li/rcHSy
http://paperpile.com/b/FPp3li/rcHSy
http://paperpile.com/b/FPp3li/rcHSy
http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00207-2018
http://paperpile.com/b/FPp3li/c5cyR
http://paperpile.com/b/FPp3li/c5cyR
http://paperpile.com/b/FPp3li/c5cyR
http://paperpile.com/b/FPp3li/zoxTp
http://paperpile.com/b/FPp3li/zoxTp
http://paperpile.com/b/FPp3li/zoxTp
http://paperpile.com/b/FPp3li/CTH7r
http://paperpile.com/b/FPp3li/CTH7r
http://paperpile.com/b/FPp3li/CTH7r
http://paperpile.com/b/FPp3li/gldIG
http://paperpile.com/b/FPp3li/gldIG
http://paperpile.com/b/FPp3li/gldIG
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Xdz4
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Xdz4
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Xdz4
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Xdz4

82

Diavatopoulos DA, Short KR, Price JT, Wilksch JJ, Brown LE, Briles DE, et al. Influenza A
virus facilitates Streptococcus pneumoniae transmission and disease. FASEB J. 2010
Jun;24(6):1789-98.

Diaz-Diaz A, Bunsow E, Garcia-Maurino C, Moore-Clingenpeel M, Naples J, Juergensen A,
et al. Nasopharyngeal Codetection of Haemophilus influenzae and Streptococcus
pneumoniae Shapes Respiratory Syncytial Virus Disease Outcomes in Children. J Infect
Dis. 2022 Mar 2;225(5):912-23.

Didierlaurent A, Goulding J, Patel S, Snelgrove R, Low L, Bebien M, et al. Sustained
desensitization to bacterial Toll-like receptor ligands after resolution of respiratory
influenza infection. J Exp Med. 2008 Feb 18;205(2):323-9.

Ding T, Schloss PD. Dynamics and associations of microbial community types across the
human body. Nature. 2014 May 15;509(7500):357—60.

Dinleyici EC, Yargic ZA. Current knowledge regarding the investigational 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine. Expert Rev Vaccines. 2009 Aug;8(8):977-86.

Dodi G, Attanasi M, Di Filippo P, Di Pillo S, Chiarelli F. Virome in the Lungs: The Role of
Anelloviruses in Childhood Respiratory Diseases. Microorganisms [Internet]. 2021 Jun
23;9(7). Available from: http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms9071357

Domingues CMAS, Verani JR, Montenegro Renoiner El, 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.

Donkor ES. Understanding the pneumococcus: transmission and evolution. Front Cell Infect
Microbiol. 2013 Mar 7;3:7.

Donlan RM, Costerton JW. Biofilms: survival mechanisms of clinically relevant
microorganisms. Clin Microbiol Rev. 2002 Apr;15(2):167-93.

Dowell SF, Whitney CG, Wright C, Rose CE Jr, Schuchat A. Seasonal patterns of invasive
pneumococcal disease. Emerg Infect Dis. 2003 May;9(5):573-9.

Duarte EC, Schneider MC, Paes-Sousa R, da Silva JB, Castillo-Salgado C. [Life expectancy
at birth and mortality in Brazil, 1999: exploratory analysis of regional differences]. Rev
Panam Salud Publica. 2002 Dec;12(6):436—44.

Dube FS, Ramijith J, Gardner-Lubbe S, Nduru P, Robberts FJL, Wolter N, et al. Longitudinal
characterization of nasopharyngeal colonization with Streptococcus pneumoniae in a
South African birth cohort post 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
implementation. Sci Rep. 2018 Aug 21;8(1):12497.

Duggan ST. Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (13-valent, adsorbed)
[prevenar 13®]. Drugs. 2010 Oct 22;70(15):1973-86.

Duttweiler L, Nadal D, Frey B. Pulmonary and systemic bacterial co-infections in severe RSV
bronchiolitis. Arch Dis Child. 2004 Dec;89(12):1155-7.

Ebruke BE, Deloria Knoll M, Haddix M, Zaman SMA, Prosperi C, Feikin DR, et al. The
Etiology of Pneumonia From Analysis of Lung Aspirate and Pleural Fluid Samples:
Findings From the Pneumonia Etiology Research for Child Health (PERCH) Study. Clin
Infect Dis. 2021 Dec 6;73(11):e3788-96.

Espy MJ, Uhl JR, Sloan LM, Buckwalter SP, Jones MF, Vetter EA, et al. Real-time PCR in


http://paperpile.com/b/FPp3li/IMnvn
http://paperpile.com/b/FPp3li/IMnvn
http://paperpile.com/b/FPp3li/IMnvn
http://paperpile.com/b/FPp3li/zYFO6
http://paperpile.com/b/FPp3li/zYFO6
http://paperpile.com/b/FPp3li/zYFO6
http://paperpile.com/b/FPp3li/zYFO6
http://paperpile.com/b/FPp3li/iwIUA
http://paperpile.com/b/FPp3li/iwIUA
http://paperpile.com/b/FPp3li/iwIUA
http://paperpile.com/b/FPp3li/bLDvQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/bLDvQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/dkK30
http://paperpile.com/b/FPp3li/dkK30
http://paperpile.com/b/FPp3li/OzPce
http://paperpile.com/b/FPp3li/OzPce
http://paperpile.com/b/FPp3li/OzPce
http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms9071357
http://paperpile.com/b/FPp3li/3bnhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/3bnhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/3bnhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/3bnhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/2h64q
http://paperpile.com/b/FPp3li/2h64q
http://paperpile.com/b/FPp3li/dYnKp
http://paperpile.com/b/FPp3li/dYnKp
http://paperpile.com/b/FPp3li/6aU3Y
http://paperpile.com/b/FPp3li/6aU3Y
http://paperpile.com/b/FPp3li/tmSPb
http://paperpile.com/b/FPp3li/tmSPb
http://paperpile.com/b/FPp3li/tmSPb
http://paperpile.com/b/FPp3li/LnXHw
http://paperpile.com/b/FPp3li/LnXHw
http://paperpile.com/b/FPp3li/LnXHw
http://paperpile.com/b/FPp3li/LnXHw
http://paperpile.com/b/FPp3li/MbC5y
http://paperpile.com/b/FPp3li/MbC5y
http://paperpile.com/b/FPp3li/1JwAw
http://paperpile.com/b/FPp3li/1JwAw
http://paperpile.com/b/FPp3li/7ZTTs
http://paperpile.com/b/FPp3li/7ZTTs
http://paperpile.com/b/FPp3li/7ZTTs
http://paperpile.com/b/FPp3li/7ZTTs
http://paperpile.com/b/FPp3li/kbp41

83

clinical microbiology: applications for routine laboratory testing. Clin Microbiol Rev. 2006
Jan;19(1):165-256.

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 Jun;175(6):1440-5.

Faden H, Stanievich J, Brodsky L, Bernstein J, Ogra PL. Changes in nasopharyngeal flora
during otitis media of childhood. Pediatr Infect Dis J. 1990 Sep;9(9):623-6.

Faggion HZ, Leotte J, Trombetta H, Pereira LA, Lapinski BA, Nogueira MB, et al. Influenza
Sentinel Surveillance and Severe Acute Respiratory Infection in a Reference Hospital in
Southern Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2019 Dec 20;53:€20170498.

Falsey AR, Becker KL, Swinburne AJ, Nylen ES, Formica MA, Hennessey PA, et al. Bacterial
complications of respiratory tract viral iliness: a comprehensive evaluation. J Infect Dis.
2013 Aug 1;208(3):432—41.

Fan RR, Howard LM, Griffin MR, Edwards KM, Zhu Y, Williams JV, et al. Nasopharyngeal
Pneumococcal Density and Evolution of Acute Respiratory llinesses in Young Children,
Peru, 2009-2011. Emerg Infect Dis. 2016 Nov;22(11):1996-9.

FDA. PREVNAR 20 [Internet]. Center for Biologics Evaluation; Research. 2021b [cited 2022
Feb 18]. Available from:
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/prevnar-20

FDA. VAXNEUVANCE [Internet]. Center for Biologics Evaluation; Research. 2021 [cited 2022
Feb 18]. Available from:
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaxneuvance

Feldman C, Anderson R, Cockeran R, Mitchell T, Cole P, Wilson R. The effects of
pneumolysin and hydrogen peroxide, alone and in combination, on human ciliated
epithelium in vitro. Respir Med. 2002 Aug;96(8):580-5.

Fé MMM, Monteiro AJ, Moura FEA. Parainfluenza virus infections in a tropical city: clinical
and epidemiological aspects. Braz J Infect Dis. 2008 Jun;12(3):192—-7.

Feris-lglesias J, Fernandez J, Sanchez J, Pimenta F, Pefia C, Coradin H, et al. Aetiology of
paediatric pneumonia with effusion in the Dominican Republic and the potential impact
of pneumococcal conjugate vaccines. Pneumonia (Nathan). 2014 Jun 2;4:8-15.

Ferreira HLDS, Costa KLP, Cariolano MS, Oliveira GS, Felipe KKP, Silva ESA, et al. High
incidence of rhinovirus infection in children with community-acquired pneumonia from a
city in the Brazilian pre-Amazon region. J Med Virol. 2019 Oct;91(10):1751-8.

Fischer GB, Teper A, Colom AJ. Acute viral bronchiolitis and its sequelae in developing
countries. Paediatr Respir Rev. 2002;

Fisher BT, Danziger-lsakov L, Sweet LR, Munoz FM, Maron G, Tuomanen E, et al. A
Multicenter Consortium to Define the Epidemiology and Outcomes of Inpatient
Respiratory Viral Infections in Pediatric Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients.
J Pediatric Infect Dis Soc. 2018 Dec 3;7(4):275-82.

Fliegauf M, Sonnen AFP, Kremer B, Henneke P. Mucociliary clearance defects in a murine in
vitro model of pneumococcal airway infection. PLoS One. 2013 Mar 19;8(3):59925.

Foxman EF, lwasaki A. Genome-virome interactions: examining the role of common viral
infections in complex disease. Nat Rev Microbiol. 2011 Apr;9(4):254—-64.


http://paperpile.com/b/FPp3li/kbp41
http://paperpile.com/b/FPp3li/kbp41
http://paperpile.com/b/FPp3li/QX9HL
http://paperpile.com/b/FPp3li/QX9HL
http://paperpile.com/b/FPp3li/QX9HL
http://paperpile.com/b/FPp3li/hRVkW
http://paperpile.com/b/FPp3li/hRVkW
http://paperpile.com/b/FPp3li/YA9Sg
http://paperpile.com/b/FPp3li/YA9Sg
http://paperpile.com/b/FPp3li/YA9Sg
http://paperpile.com/b/FPp3li/XVS3W
http://paperpile.com/b/FPp3li/XVS3W
http://paperpile.com/b/FPp3li/XVS3W
http://paperpile.com/b/FPp3li/vVGBO
http://paperpile.com/b/FPp3li/vVGBO
http://paperpile.com/b/FPp3li/vVGBO
http://paperpile.com/b/FPp3li/uwqR2
http://paperpile.com/b/FPp3li/uwqR2
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/prevnar-20
http://paperpile.com/b/FPp3li/iWAt8
http://paperpile.com/b/FPp3li/iWAt8
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaxneuvance
http://paperpile.com/b/FPp3li/nX2vL
http://paperpile.com/b/FPp3li/nX2vL
http://paperpile.com/b/FPp3li/nX2vL
http://paperpile.com/b/FPp3li/2Race
http://paperpile.com/b/FPp3li/2Race
http://paperpile.com/b/FPp3li/GvmRv
http://paperpile.com/b/FPp3li/GvmRv
http://paperpile.com/b/FPp3li/GvmRv
http://paperpile.com/b/FPp3li/2cwCt
http://paperpile.com/b/FPp3li/2cwCt
http://paperpile.com/b/FPp3li/2cwCt
http://paperpile.com/b/FPp3li/PpjUT
http://paperpile.com/b/FPp3li/PpjUT
http://paperpile.com/b/FPp3li/hYZMP
http://paperpile.com/b/FPp3li/hYZMP
http://paperpile.com/b/FPp3li/hYZMP
http://paperpile.com/b/FPp3li/hYZMP
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZBG5y
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZBG5y
http://paperpile.com/b/FPp3li/7bfHJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/7bfHJ

84

Furuya-Kanamori L, Cox M, Milinovich GJ, Magalhaes RJS, Mackay IM, Yakob L.
Heterogeneous and Dynamic Prevalence of Asymptomatic Influenza Virus Infections.
Emerg Infect Dis. 2016 Jun;22(6):1052—6.

Ganaie F, Saad JS, McGee L, van Tonder AJ, Bentley SD, Lo SW, et al. A New
Pneumococcal Capsule Type, 10D, is the 100th Serotype and Has a Large cps
Fragment from an Oral Streptococcus. MBio [Internet]. 2020 May 19;11(3). Available
from: http://dx.doi.org/10.1128/mBio.00937-20

Ganz T. Defensins: antimicrobial peptides of innate immunity. Nat Rev Immunol. 2003
Sep;3(9):710-20.

Garcia-Rodriguez JA, Fresnadillo Martinez MJ. Dynamics of nasopharyngeal colonization by
potential respiratory pathogens. J Antimicrob Chemother. 2002 Dec;50 Suppl S2:59-73.

GBD. Estimates of the global, regional, and national morbidity, mortality, and aetiologies of
lower respiratory infections in 195 countries, 1990-2016: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Infect Dis. 2018 Nov;18(11):1191-210.

GBD. Quantifying risks and interventions that have affected the burden of lower respiratory
infections among children younger than 5 years: an analysis for the Global Burden of
Disease Study 2017. Lancet Infect Dis. 2020 Jan;20(1):60-79.

Geiser J, Boivin G, Huang S, Constant S, Kaiser L, Tapparel C, et al. RSV and HMPV
Infections in 3D Tissue Cultures: Mechanisms Involved in Virus-Host and Virus-Virus
Interactions. Viruses [Internet]. 2021 Jan 19;13(1). Available from:
http://dx.doi.org/10.3390/v13010139

Geno KA, Gilbert GL, Song JY, Skovsted IC, Klugman KP, Jones C, et al. Pneumococcal
Capsules and Their Types: Past, Present, and Future. Clin Microbiol Rev. 2015
Jul;28(3):871-99.

Gierke R, Patricia Wodi A, Mph e. MK. Pneumococcal Disease [Internet]. 2021 [cited 2022
Feb 14]. Available from: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/pneumo.html

van Gils EJM, Veenhoven RH, Rodenburg GD, Hak E, Sanders EAM. Effect of 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage with Haemophilus
influenzae and Moraxella catarrhalis in a randomized controlled trial. Vaccine. 2011 Oct
13;29(44):7595-8.

Godefroy R, Giraud-Gatineau A, Jimeno MT, Edouard S, Meddeb L, Zandotti C, et al.
Respiratory Syncytial Virus Infection: Its Propensity for Bacterial Coinfection and Related
Mortality in Elderly Adults. Open Forum Infect Dis. 2020 Dec;7(12):0faa546.

Grando IM. IMPACTO DA VACINA PNEUMOCOCICA CONJUGADA 10 VALENTE NA
MENINGITE PNEUMOCOCICA EM CRIANCAS ATE 2 ANOS DE IDADE NO BRASIL.
2013.

Gray BM, Converse GM 3rd, Dillon HC Jr. Epidemiologic studies of Streptococcus
pneumoniae in infants: acquisition, carriage, and infection during the first 24 months of
life. J Infect Dis. 1980 Dec;142(6):923-33.

Gray BM, Turner ME, Dillon HC Jr. Epidemiologic studies of Streptococcus pneumoniae in
infants. The effects of season and age on pneumococcal acquisition and carriage in the
first 24 months of life. Am J Epidemiol. 1982 Oct;116(4):692—703.

Greenberg D, Givon-Lavi N, Broides A, Blancovich |, Peled N, Dagan R. The contribution of
smoking and exposure to tobacco smoke to Streptococcus pneumoniae and


http://paperpile.com/b/FPp3li/n3Pne
http://paperpile.com/b/FPp3li/n3Pne
http://paperpile.com/b/FPp3li/n3Pne
http://paperpile.com/b/FPp3li/2J7tZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/2J7tZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/2J7tZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/2J7tZ
http://dx.doi.org/10.1128/mBio.00937-20
http://paperpile.com/b/FPp3li/bxBbw
http://paperpile.com/b/FPp3li/bxBbw
http://paperpile.com/b/FPp3li/zJ7EL
http://paperpile.com/b/FPp3li/zJ7EL
http://paperpile.com/b/FPp3li/zAyso
http://paperpile.com/b/FPp3li/zAyso
http://paperpile.com/b/FPp3li/zAyso
http://paperpile.com/b/FPp3li/nIpBY
http://paperpile.com/b/FPp3li/nIpBY
http://paperpile.com/b/FPp3li/nIpBY
http://paperpile.com/b/FPp3li/B1tVL
http://paperpile.com/b/FPp3li/B1tVL
http://paperpile.com/b/FPp3li/B1tVL
http://dx.doi.org/10.3390/v13010139
http://paperpile.com/b/FPp3li/1RHxL
http://paperpile.com/b/FPp3li/1RHxL
http://paperpile.com/b/FPp3li/1RHxL
http://paperpile.com/b/FPp3li/kIwt9
http://paperpile.com/b/FPp3li/kIwt9
https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/pneumo.html
http://paperpile.com/b/FPp3li/Ef5L8
http://paperpile.com/b/FPp3li/Ef5L8
http://paperpile.com/b/FPp3li/Ef5L8
http://paperpile.com/b/FPp3li/Ef5L8
http://paperpile.com/b/FPp3li/LRcYI
http://paperpile.com/b/FPp3li/LRcYI
http://paperpile.com/b/FPp3li/LRcYI
http://paperpile.com/b/FPp3li/OFHU7
http://paperpile.com/b/FPp3li/OFHU7
http://paperpile.com/b/FPp3li/OFHU7
http://paperpile.com/b/FPp3li/vH1IP
http://paperpile.com/b/FPp3li/vH1IP
http://paperpile.com/b/FPp3li/vH1IP
http://paperpile.com/b/FPp3li/vS4Fs
http://paperpile.com/b/FPp3li/vS4Fs
http://paperpile.com/b/FPp3li/vS4Fs
http://paperpile.com/b/FPp3li/fkRjq
http://paperpile.com/b/FPp3li/fkRjq

85

Haemophilus influenzae carriage in children and their mothers. Clin Infect Dis. 2006 Apr
1;42(7):897-903.

Greenberg SB. Update on Human Rhinovirus and Coronavirus Infections. Semin Respir Crit
Care Med. 2016 Aug;37(4):555-71.

Greensill J, McNamara PS, Dove W, Flanagan B, Smyth RL, Hart CA. Human
metapneumovirus in severe respiratory syncytial virus bronchiolitis. Emerg Infect Dis.
2003 Mar;9(3):372-5.

Gregianini TS, Seadi CF, Menegolla |, Martins LG, lkuta N, Wolf JM, et al. Human
metapneumovirus in Southern Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2018 Jan;51(1):30-8.

Gregianini TS, Seadi CF, Zavarize Neto LD, Martins LG, Muller GC, Straliotto SM, et al. A
28-year study of human parainfluenza in Rio Grande do Sul, Southern Brazil. J Med
Virol. 2019 Aug;91(8):1423-31.

Grice EA, Segre JA. The skin microbiome. Nat Rev Microbiol. 2011 Apr;9(4):244-53.

Griffiths C, Drews SJ, Marchant DJ. Respiratory Syncytial Virus: Infection, Detection, and
New Options for Prevention and Treatment. Clin Microbiol Rev. 2017 Jan;30(1):277-319.

Gulraiz F, Bellinghausen C, Bruggeman CA, Stassen FR. Haemophilus influenzae increases
the susceptibility and inflammatory response of airway epithelial cells to viral infections.
FASEB J. 2015 Mar;29(3):849-58.

Gunson RN, Maclean AR, Shepherd SJ, Carman WF. Simultaneous detection and
quantitation of cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, and adenovirus by use of real-time
PCR and pooled standards. J Clin Microbiol. 2009 Mar;47(3):765-70.

Hakansson A, Kidd A, Wadell G, Sabharwal H, Svanborg C. Adenovirus infection enhances
in vitro adherence of Streptococcus pneumoniae. Infect Immun. 1994 Jul;62(7):2707-14.

Hament JM, Aerts PC, Fleer A, Van Dijk H, Harmsen T, Kimpen JLL, et al. Enhanced
adherence of Streptococcus pneumoniae to human epithelial cells infected with
respiratory syncytial virus. Pediatr Res. 2004 Jun;55(6):972-8.

Hament JM, Kimpen JL, Fleer A, Wolfs TF. Respiratory viral infection predisposing for
bacterial disease: a concise review. FEMS Immunol Med Microbiol. 1999
Dec;26(3-4):189-95.

Harris JM 2nd, Gwaltney JM Jr. Incubation periods of experimental rhinovirus infection and
iliness. Clin Infect Dis. 1996 Dec;23(6):1287-90.

Haynes AK, Fowlkes AL, Schneider E, Mutuc JD, Armstrong GL, Gerber SI. Human
Metapneumovirus Circulation in the United States, 2008 to 2014. Pediatrics [Internet].
2016 May;137(5). Available from: http://dx.doi.org/10.1542/peds.2015-2927

Heikkinen T, Jarvinen A. The common cold. Lancet. 2003 Jan 4;361(9351):51-9.

Heinonen S, Rodriguez-Fernandez R, Diaz A, Oliva Rodriguez-Pastor S, Ramilo O, Mejias A.
Infant Immune Response to Respiratory Viral Infections. Immunol Allergy Clin North Am.
2019 Aug;39(3):361-76.

Hendaus MA, Janahi IA. Parapneumonic Effusion in Children: An Up-to-Date Review. Clin
Pediatr . 2016 Jan;55(1):10-8.

Henderson FW, Collier AM, Sanyal MA, Watkins JM, Fairclough DL, Clyde WA Jr, et al. A


http://paperpile.com/b/FPp3li/fkRjq
http://paperpile.com/b/FPp3li/fkRjq
http://paperpile.com/b/FPp3li/7dcB5
http://paperpile.com/b/FPp3li/7dcB5
http://paperpile.com/b/FPp3li/FmWJk
http://paperpile.com/b/FPp3li/FmWJk
http://paperpile.com/b/FPp3li/FmWJk
http://paperpile.com/b/FPp3li/jO0VY
http://paperpile.com/b/FPp3li/jO0VY
http://paperpile.com/b/FPp3li/7OuUd
http://paperpile.com/b/FPp3li/7OuUd
http://paperpile.com/b/FPp3li/7OuUd
http://paperpile.com/b/FPp3li/KPXCJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/rMaDG
http://paperpile.com/b/FPp3li/rMaDG
http://paperpile.com/b/FPp3li/SLmgQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/SLmgQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/SLmgQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/O9Ov6
http://paperpile.com/b/FPp3li/O9Ov6
http://paperpile.com/b/FPp3li/O9Ov6
http://paperpile.com/b/FPp3li/Nhszy
http://paperpile.com/b/FPp3li/Nhszy
http://paperpile.com/b/FPp3li/o7AhX
http://paperpile.com/b/FPp3li/o7AhX
http://paperpile.com/b/FPp3li/o7AhX
http://paperpile.com/b/FPp3li/sfRhT
http://paperpile.com/b/FPp3li/sfRhT
http://paperpile.com/b/FPp3li/sfRhT
http://paperpile.com/b/FPp3li/3Y0F8
http://paperpile.com/b/FPp3li/3Y0F8
http://paperpile.com/b/FPp3li/HuwcZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/HuwcZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/HuwcZ
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2015-2927
http://paperpile.com/b/FPp3li/Bh2NZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/bBasQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/bBasQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/bBasQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/vOOog
http://paperpile.com/b/FPp3li/vOOog
http://paperpile.com/b/FPp3li/NWO8x

86

longitudinal study of respiratory viruses and bacteria in the etiology of acute otitis media
with effusion. N Engl J Med. 1982 Jun 10;306(23):1377-83.

Hergott CB, Roche AM, Naidu NA, Mesaros C, Blair IA, Weiser JN. Bacterial exploitation of
phosphorylcholine mimicry suppresses inflammation to promote airway infection. J Clin
Invest. 2015 Oct 1;125(10):3878-90.

Hicks LA, Harrison LH, Flannery B, Hadler JL, Schaffner W, Craig AS, et al. Incidence of
pneumococcal disease due to non-pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) serotypes
in the United States during the era of widespread PCV7 vaccination, 1998-2004. J Infect
Dis. 2007 Nov 1;196(9):1346-54.

Hishiki H, Ishiwada N, Fukasawa C, Abe K, Hoshino T, Aizawa J, et al. Incidence of bacterial
coinfection with respiratory syncytial virus bronchopulmonary infection in pediatric
inpatients. J Infect Chemother. 2011 Feb;17(1):87-90.

Honkinen M, Lahti E, Osterback R, Ruuskanen O, Waris M. Viruses and bacteria in sputum
samples of children with community-acquired pneumonia. Clin Microbiol Infect. 2012
Mar;18(3):300-7.

Honsa ES, Johnson MDL, Rosch JW. The roles of transition metals in the physiology and
pathogenesis of Streptococcus pneumoniae. Front Cell Infect Microbiol. 2013 Dec
4:3:92.

Hooven TA, Polin RA. Pneumonia. Semin Fetal Neonatal Med. 2017 Aug;22(4):206-13.

Howard LM, Fan R, Zhu Y, Griffin MR, Edwards KM, Hartinger S, et al. Nasopharyngeal
Pneumococcal Density Is Associated With Viral Activity but Not With Use of Improved
Stoves Among Young Andean Children. Open Forum Infect Dis. 2017 Aug 2;4(3):0fx161.

Howard LM, Johnson M, Williams JV, Zhu Y, Gil Al, Edwards KM, et al. Respiratory Viral
Detections During Symptomatic and Asymptomatic Periods in Young Andean Children.
Pediatr Infect Dis J. 2015 Oct;34(10):1074-80.

Howard LM, Zhu Y, Griffin MR, Edwards KM, Williams JV, Gil Al, et al. Nasopharyngeal
Pneumococcal Density during Asymptomatic Respiratory Virus Infection and Risk for
Subsequent Acute Respiratory lliness. Emerg Infect Dis. 2019 Nov;25(11):2040-7.

Imakita M, Shiraki K, Yutani C, Ishibashi-Ueda H. Pneumonia caused by rhinovirus. Clin
Infect Dis. 2000 Mar;30(3):611-2.

Infopédia. -ite no Dicionario infopédia de Termos Médicos [em linha]. Porto: Porto Editora
[Internet]. Dicionario infopédia de Termos Médicos. [cited 2022 Jan 23]. Available from:
https://www.infopedia.pt/dicionarios/termos-medicos/-ite

Ishizuka S, Yamaya M, Suzuki T, Takahashi H, Ida S, Sasaki T, et al. Effects of rhinovirus
infection on the adherence of Streptococcus pneumoniae to cultured human airway
epithelial cells. J Infect Dis. 2003 Dec 15;188(12):1928-39.

Jacobs SE, Lamson DM, St George K, Walsh TJ. Human rhinoviruses. Clin Microbiol Rev.
2013 Jan;26(1):135-62.

Jacoby P, Watson K, Bowman J, Taylor A, Riley TV, Smith DW, et al. Modelling the
co-occurrence of Streptococcus pneumoniae with other bacterial and viral pathogens in
the upper respiratory tract. Vaccine. 2007 Mar 22;25(13):2458-64.

Jain S, Williams DJ, Arnold SR, Ampofo K, Bramley AM, Reed C, et al. Community-acquired
pneumonia requiring hospitalization among U.S. children. N Engl J Med. 2015 Feb


http://paperpile.com/b/FPp3li/NWO8x
http://paperpile.com/b/FPp3li/NWO8x
http://paperpile.com/b/FPp3li/uCkJX
http://paperpile.com/b/FPp3li/uCkJX
http://paperpile.com/b/FPp3li/uCkJX
http://paperpile.com/b/FPp3li/QPmem
http://paperpile.com/b/FPp3li/QPmem
http://paperpile.com/b/FPp3li/QPmem
http://paperpile.com/b/FPp3li/QPmem
http://paperpile.com/b/FPp3li/NPZt3
http://paperpile.com/b/FPp3li/NPZt3
http://paperpile.com/b/FPp3li/NPZt3
http://paperpile.com/b/FPp3li/XQYXA
http://paperpile.com/b/FPp3li/XQYXA
http://paperpile.com/b/FPp3li/XQYXA
http://paperpile.com/b/FPp3li/bXh84
http://paperpile.com/b/FPp3li/bXh84
http://paperpile.com/b/FPp3li/bXh84
http://paperpile.com/b/FPp3li/Fnrro
http://paperpile.com/b/FPp3li/As7ap
http://paperpile.com/b/FPp3li/As7ap
http://paperpile.com/b/FPp3li/As7ap
http://paperpile.com/b/FPp3li/9nVip
http://paperpile.com/b/FPp3li/9nVip
http://paperpile.com/b/FPp3li/9nVip
http://paperpile.com/b/FPp3li/07Jp2
http://paperpile.com/b/FPp3li/07Jp2
http://paperpile.com/b/FPp3li/07Jp2
http://paperpile.com/b/FPp3li/2kPFf
http://paperpile.com/b/FPp3li/2kPFf
http://paperpile.com/b/FPp3li/iBcm7
http://paperpile.com/b/FPp3li/iBcm7
https://www.infopedia.pt/dicionarios/termos-medicos/-ite
http://paperpile.com/b/FPp3li/WAoFC
http://paperpile.com/b/FPp3li/WAoFC
http://paperpile.com/b/FPp3li/WAoFC
http://paperpile.com/b/FPp3li/0bXM7
http://paperpile.com/b/FPp3li/0bXM7
http://paperpile.com/b/FPp3li/lFsXB
http://paperpile.com/b/FPp3li/lFsXB
http://paperpile.com/b/FPp3li/lFsXB
http://paperpile.com/b/FPp3li/l7tAx
http://paperpile.com/b/FPp3li/l7tAx

87

26;372(9):835-45.

Jansen RR, Wieringa J, Koekkoek SM, Visser CE, Pajkrt D, Molenkamp R, et al. Frequent
detection of respiratory viruses without symptoms: toward defining clinically relevant
cutoff values. J Clin Microbiol. 2011 Jul;49(7):2631-6.

Jartti T, Jartti L, Peltola V, Waris M, Ruuskanen O. Identification of respiratory viruses in
asymptomatic subjects: asymptomatic respiratory viral infections. Pediatr Infect Dis J.
2008 Dec;27(12):1103-7.

Jartti T, Lehtinen P, Vuorinen T, Koskenvuo M, Ruuskanen O. Persistence of rhinovirus and
enterovirus RNA after acute respiratory iliness in children. J Med Virol. 2004
Apr;72(4):695-9.

Jennings LC, Anderson TP, Beynon KA, Chua A, Laing RTR, Werno AM, et al. Incidence and
characteristics of viral community-acquired pneumonia in adults. Thorax. 2008
Jan;63(1):42-8.

Jiang W, Wu M, Zhou J, Wang Y, Hao C, Ji W, et al. Etiologic spectrum and occurrence of
coinfections in children hospitalized with community-acquired pneumonia. BMC Infect
Dis. 2017 Dec 20;17(1):787.

Jiang Z, Nagata N, Molina E, Bakaletz LO, Hawkins H, Patel JA. Fimbria-mediated enhanced
attachment of nontypeable Haemophilus influenzae to respiratory syncytial virus-infected
respiratory epithelial cells. Infect Immun. 1999 Jan;67(1):187-92.

Johnson JA. Pathogenesis of bacterial infections of the respiratory tract. Br J Biomed Sci.
1995 Jun;52(2):157-61.

Joma BH, Siwapornchai N, Vanguri VK, Shrestha A, Roggensack SE, Davidson BA, et al. A
Murine Model for Enhancement of Streptococcus pneumoniae Pathogenicity upon Viral
Infection and Advanced Age. Infect Immun. 2021 Jul 15;89(8):e0047120.

Jones N. The nose and paranasal sinuses physiology and anatomy. Adv Drug Deliv Rev.
2001 Sep 23;51(1-3):5-19.

Jullien S, Sharma R, Lhamu Mynak M, Henares D, Mufioz-Almagro C, Bassat Q.
Pneumococcal nasopharyngeal carriage among Bhutanese children hospitalized with
clinical pneumonia: serotypes and viral co-infection. BMC Infect Dis. 2020 Dec
9;20(1):940.

JustActions. The Missing Piece : Why continued neglect of pneumonia threatens the
achievement of health goals. JustActions, New York, USA [Internet]. 2018; Available
from:
https://stoppneumonia.org/wp-content/uploads/2018/11/The-Missing-Piece -0611_Sprea
d.pdf

Juvén T, Mertsola J, Waris M, Leinonen M, Meurman O, Roivainen M, et al. Etiology of
community-acquired pneumonia in 254 hospitalized children. Pediatr Infect Dis J. 2000
Apr;19(4):293-8.

Kan-O K, Washio Y, Fujimoto T, Shiroyama N, Nakano T, Wakamatsu K, et al. Differences in
the spectrum of respiratory viruses and detection of human rhinovirus C in exacerbations
of adult asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Respir Investig. 2022
Jan;60(1):129-36.

Karppinen S, Terasjarvi J, Auranen K, Schuez-Havupalo L, Siira L, He Q, et al. Acquisition
and Transmission of Streptococcus pneumoniae Are Facilitated during Rhinovirus


http://paperpile.com/b/FPp3li/l7tAx
http://paperpile.com/b/FPp3li/baTJW
http://paperpile.com/b/FPp3li/baTJW
http://paperpile.com/b/FPp3li/baTJW
http://paperpile.com/b/FPp3li/SsZig
http://paperpile.com/b/FPp3li/SsZig
http://paperpile.com/b/FPp3li/SsZig
http://paperpile.com/b/FPp3li/sbrD
http://paperpile.com/b/FPp3li/sbrD
http://paperpile.com/b/FPp3li/sbrD
http://paperpile.com/b/FPp3li/8PzKj
http://paperpile.com/b/FPp3li/8PzKj
http://paperpile.com/b/FPp3li/8PzKj
http://paperpile.com/b/FPp3li/vlFu0
http://paperpile.com/b/FPp3li/vlFu0
http://paperpile.com/b/FPp3li/vlFu0
http://paperpile.com/b/FPp3li/NS3tQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/NS3tQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/NS3tQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/H70Av
http://paperpile.com/b/FPp3li/H70Av
http://paperpile.com/b/FPp3li/NSZA0
http://paperpile.com/b/FPp3li/NSZA0
http://paperpile.com/b/FPp3li/NSZA0
http://paperpile.com/b/FPp3li/jzR62
http://paperpile.com/b/FPp3li/jzR62
http://paperpile.com/b/FPp3li/3pWDi
http://paperpile.com/b/FPp3li/3pWDi
http://paperpile.com/b/FPp3li/3pWDi
http://paperpile.com/b/FPp3li/3pWDi
http://paperpile.com/b/FPp3li/XLH0U
http://paperpile.com/b/FPp3li/XLH0U
http://paperpile.com/b/FPp3li/XLH0U
https://stoppneumonia.org/wp-content/uploads/2018/11/The-Missing-Piece_-0611_Spread.pdf
https://stoppneumonia.org/wp-content/uploads/2018/11/The-Missing-Piece_-0611_Spread.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/CANBv
http://paperpile.com/b/FPp3li/CANBv
http://paperpile.com/b/FPp3li/CANBv
http://paperpile.com/b/FPp3li/0JLc4
http://paperpile.com/b/FPp3li/0JLc4
http://paperpile.com/b/FPp3li/0JLc4
http://paperpile.com/b/FPp3li/0JLc4
http://paperpile.com/b/FPp3li/0dmSy
http://paperpile.com/b/FPp3li/0dmSy

88

Infection in Families with Children. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Nov
1;196(9):1172-80.

Kenealy T. Sore throat. BMJ Clin Evid [Internet]. 2014 Mar 4;2014. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/24589314

Kesson AM. Respiratory virus infections. Paediatr Respir Rev. 2007 Sep;8(3):240-8.

Khan T, Das RS, Chaudhary A, Chatterjee J, Bhattacharya SD. Association of
nasopharyngeal viruses and pathogenic bacteria in children and their parents with and
without HIV. Pneumonia (Nathan). 2021 May 5;13(1):8.

Kietzman CC, Gao G, Mann B, Myers L, Tuomanen EIl. Dynamic capsule restructuring by the
main pneumococcal autolysin LytA in response to the epithelium. Nat Commun. 2016
Feb 29;7:10859.

Kimaro Mlacha SZ, Warira A, Gatakaa H, Goldblatt D, Scott JAG. Outpacing the
pneumococcus: Antibody dynamics in the first few days following pneumococcal
capsular antigen stimulation. Sci Rep. 2018 Oct 18;8(1):15376.

Kim PE, Musher DM, Glezen WP, Rodriguez-Barradas MC, Nahm WK, Wright CE.
Association of invasive pneumococcal disease with season, atmospheric conditions, air
pollution, and the isolation of respiratory viruses. Clin Infect Dis. 1996 Jan;22(1):100-6.

Korppi M, Leinonen M, Koskela M, Makela PH, Launiala K. Bacterial coinfection in children
hospitalized with respiratory syncytial virus infections. Pediatr Infect Dis J. 1989
Oct;8(10):687-92.

Krishna NK, Cunnion KM. Role of molecular diagnostics in the management of infectious
disease emergencies. Med Clin North Am. 2012 Nov;96(6):1067—78.

Kukavica-lbrulj I, Hamelin ME, Prince GA, Gagnon C, Bergeron Y, Bergeron MG, et al.
Infection with human metapneumovirus predisposes mice to severe pneumococcal
pneumonia. J Virol. 2009 Feb;83(3):1341-9.

Kurz H, Gopfrich H, Huber K, Krugluger W, Asbott F, Wabnegger L, et al. Spectrum of
pathogens of in-patient children and youths with community acquired pneumonia: a 3
year survey of a community hospital in Vienna, Austria. Wien Klin Wochenschr. 2013
Nov;125(21-22):674-9.

Kuster SP, Tuite AR, Kwong JC, McGeer A, Toronto Invasive Bacterial Diseases Network
Investigators, Fisman DN. Evaluation of coseasonality of influenza and invasive
pneumococcal disease: results from prospective surveillance. PLoS Med. 2011
Jun;8(6):e1001042.

Kutter JS, Spronken MI, Fraaij PL, Fouchier RA, Herfst S. Transmission routes of respiratory
viruses among humans. Curr Opin Virol. 2018 Feb;28:142-51.

Levine OS, Farley M, Harrison LH, Lefkowitz L, McGeer A, Schwartz B. Risk factors for
invasive pneumococcal disease in children: a population-based case-control study in
North America. Pediatrics. 1999 Mar;103(3):E28.

Lin HC, Lin CC, Chen CS, Lin HC. Seasonality of pneumonia admissions and its association
with climate: an eight-year nationwide population-based study. Chronobiol Int. 2009
Dec;26(8):1647-59.

Liu DX, Liang JQ, Fung TS. Human Coronavirus-229E, -OC43, -NL63, and -HKU1
(Coronaviridae). Encyclopedia of Virology. 2021;428.


http://paperpile.com/b/FPp3li/0dmSy
http://paperpile.com/b/FPp3li/0dmSy
http://paperpile.com/b/FPp3li/kLB1a
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24589314
http://paperpile.com/b/FPp3li/mZgLh
http://paperpile.com/b/FPp3li/jSs7w
http://paperpile.com/b/FPp3li/jSs7w
http://paperpile.com/b/FPp3li/jSs7w
http://paperpile.com/b/FPp3li/WYWsF
http://paperpile.com/b/FPp3li/WYWsF
http://paperpile.com/b/FPp3li/WYWsF
http://paperpile.com/b/FPp3li/OMGNx
http://paperpile.com/b/FPp3li/OMGNx
http://paperpile.com/b/FPp3li/OMGNx
http://paperpile.com/b/FPp3li/CEyj5
http://paperpile.com/b/FPp3li/CEyj5
http://paperpile.com/b/FPp3li/CEyj5
http://paperpile.com/b/FPp3li/0r3Wf
http://paperpile.com/b/FPp3li/0r3Wf
http://paperpile.com/b/FPp3li/0r3Wf
http://paperpile.com/b/FPp3li/VOQSv
http://paperpile.com/b/FPp3li/VOQSv
http://paperpile.com/b/FPp3li/6tg8c
http://paperpile.com/b/FPp3li/6tg8c
http://paperpile.com/b/FPp3li/6tg8c
http://paperpile.com/b/FPp3li/aNse7
http://paperpile.com/b/FPp3li/aNse7
http://paperpile.com/b/FPp3li/aNse7
http://paperpile.com/b/FPp3li/aNse7
http://paperpile.com/b/FPp3li/U81K6
http://paperpile.com/b/FPp3li/U81K6
http://paperpile.com/b/FPp3li/U81K6
http://paperpile.com/b/FPp3li/U81K6
http://paperpile.com/b/FPp3li/WpvX9
http://paperpile.com/b/FPp3li/WpvX9
http://paperpile.com/b/FPp3li/gfOuB
http://paperpile.com/b/FPp3li/gfOuB
http://paperpile.com/b/FPp3li/gfOuB
http://paperpile.com/b/FPp3li/HbZhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/HbZhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/HbZhq
http://paperpile.com/b/FPp3li/sL89F
http://paperpile.com/b/FPp3li/sL89F

89

Liu L, Oza S, Hogan D, Chu Y, Perin J, Zhu J, et al. Global, regional, and national causes of
under-5 mortality in 2000-15: an updated systematic analysis with implications for the
Sustainable Development Goals. Lancet. 2016 Dec 17;388(10063):3027-35.

Li Y, Pillai P, Miyake F, Nair H. The role of viral co-infections in the severity of acute
respiratory infections among children infected with respiratory syncytial virus (RSV): A
systematic review and meta-analysis. J Glob Health. 2020 Jun;10(1):010426.

Lopes GP, Amorim IPS, Melo B de O de, Maramaldo CEC, Bomfim MRQ, Lima Neto LG, et
al. Identification and seasonality of rhinovirus and respiratory syncytial virus in asthmatic
children in tropical climate. Biosci Rep [Internet]. 2020 Sep 30;40(9). Available from:
http://dx.doi.org/10.1042/BSR20200634

Loughran AJ, Orihuela CJ, Tuomanen El. Streptococcus pneumoniae: Invasion and
Inflammation. Microbiol Spectr [Internet]. 2019 Mar;7(2). Available from:
http://dx.doi.org/10.1128/microbiolspec. GPP3-0004-2018

Louie J, Jean C, Chen TH, Park S, Ueki R, Harper T, et al. Bacterial coinfections in lung
tissue specimens from fatal cases of 2009 pandemic influenza A (H1N1)-United States,
May-August 2009. MMWR Surveill Summ. 2009;58(38):1071-4.

Lavlie A, Vestrheim DF, Aaberge IS, Steens A. Changes in pneumococcal carriage
prevalence and factors associated with carriage in Norwegian children, four years after
introduction of PCV13. BMC Infect Dis. 2020 Jan 10;20(1):29.

LPSN. Genus Streptococcus [Internet]. List of Prokaryotic names with Standing in
Nomenclature. [s.d.] [cited 2022 Mar 16]. Available from:
https://Ipsn.dsmz.de/genus/streptococcus

Lynch JP 3rd, Kajon AE. Adenovirus: Epidemiology, Global Spread of Novel Serotypes, and
Advances in Treatment and Prevention. Semin Respir Crit Care Med. 2016
Aug;37(4):586-602.

Lysholm F, Wetterbom A, Lindau C, Darban H, Bjerkner A, Fahlander K, et al.
Characterization of the viral microbiome in patients with severe lower respiratory tract
infections, using metagenomic sequencing. PLoS One. 2012 Feb 15;7(2):e30875.

Madhi SA, Klugman KP, Vaccine Trialist Group. A role for Streptococcus pneumoniae in
virus-associated pneumonia. Nat Med. 2004 Aug;10(8):811-3.

Madhi SA, Ludewick H, Kuwanda L, van Niekerk N, Cutland C, Little T, et al. Pneumococcal
coinfection with human metapneumovirus. J Infect Dis. 2006 May 1;193(9):1236—43.

Malta FC, Varella RB, Guimardaes MAAM, Miagostovich MP, Fumian TM. Human Bocavirus in
Brazil: Molecular Epidemiology, Viral Load and Co-Infections. Pathogens [Internet]. 2020
Aug 10;9(8). Available from: http://dx.doi.org/10.3390/pathogens9080645

Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Bartlett JG, Campbell GD, Dean NC, et al. Infectious
Diseases Society of America/American Thoracic Society consensus guidelines on the
management of community-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007 Mar 1;44
Suppl 2:S27-72.

Mangtani P, Cutts F, Hall AJ. Efficacy of polysaccharide pneumococcal vaccine in adults in
more developed countries: the state of the evidence. Lancet Infect Dis. 2003
Feb;3(2):71-8.

Manna S, McAuley J, Jacobson J, Nguyen CD, Ullah MA, Sebina I, et al. Synergism and
Antagonism of Bacterial-Viral Coinfection in the Upper Respiratory Tract. mSphere. 2022


http://paperpile.com/b/FPp3li/Rd8BU
http://paperpile.com/b/FPp3li/Rd8BU
http://paperpile.com/b/FPp3li/Rd8BU
http://paperpile.com/b/FPp3li/GH1ZR
http://paperpile.com/b/FPp3li/GH1ZR
http://paperpile.com/b/FPp3li/GH1ZR
http://paperpile.com/b/FPp3li/9OYkF
http://paperpile.com/b/FPp3li/9OYkF
http://paperpile.com/b/FPp3li/9OYkF
http://dx.doi.org/10.1042/BSR20200634
http://paperpile.com/b/FPp3li/8dlLx
http://paperpile.com/b/FPp3li/8dlLx
http://dx.doi.org/10.1128/microbiolspec.GPP3-0004-2018
http://paperpile.com/b/FPp3li/fpsOs
http://paperpile.com/b/FPp3li/fpsOs
http://paperpile.com/b/FPp3li/fpsOs
http://paperpile.com/b/FPp3li/zcTub
http://paperpile.com/b/FPp3li/zcTub
http://paperpile.com/b/FPp3li/zcTub
http://paperpile.com/b/FPp3li/RVYyI
http://paperpile.com/b/FPp3li/RVYyI
https://lpsn.dsmz.de/genus/streptococcus
http://paperpile.com/b/FPp3li/dZcTk
http://paperpile.com/b/FPp3li/dZcTk
http://paperpile.com/b/FPp3li/dZcTk
http://paperpile.com/b/FPp3li/tQcR0
http://paperpile.com/b/FPp3li/tQcR0
http://paperpile.com/b/FPp3li/tQcR0
http://paperpile.com/b/FPp3li/Aj486
http://paperpile.com/b/FPp3li/Aj486
http://paperpile.com/b/FPp3li/7mrY3
http://paperpile.com/b/FPp3li/7mrY3
http://paperpile.com/b/FPp3li/t3cLi
http://paperpile.com/b/FPp3li/t3cLi
http://paperpile.com/b/FPp3li/t3cLi
http://dx.doi.org/10.3390/pathogens9080645
http://paperpile.com/b/FPp3li/w6xiE
http://paperpile.com/b/FPp3li/w6xiE
http://paperpile.com/b/FPp3li/w6xiE
http://paperpile.com/b/FPp3li/w6xiE
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZbDVi
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZbDVi
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZbDVi
http://paperpile.com/b/FPp3li/M7YvW
http://paperpile.com/b/FPp3li/M7YvW

90

Feb 23:7(1):¢0098421.

March M de F, Galvao A. Pneumonia adquirida na comunidade em criangas e vacinagao
antipneumocdcica 10 valente: atualizagcdo. Rev Pediatr SOPERJ [Internet]. 2018;18(3).
Available from:
http://revistadepediatriasoperj.org.br/audiencia_pdf.asp?aid2=1057&nomeArquivo=v18n
3a04.pdf

Marks LR, Davidson BA, Knight PR, Hakansson AP. Interkingdom signaling induces
Streptococcus pneumoniae biofilm dispersion and transition from asymptomatic
colonization to disease. MBio [Internet]. 2013 Jul 23;4(4). Available from:
http://dx.doi.org/10.1128/mBio0.00438-13

Marks LR, Reddinger RM, Hakansson AP. High levels of genetic recombination during
nasopharyngeal carriage and biofilm formation in Streptococcus pneumoniae. MBio
[Internet]. 2012 Sep 25;3(5). Available from: http://dx.doi.org/10.1128/mBio.00200-12

Marsland BJ, Gollwitzer ES. Host-microorganism interactions in lung diseases. Nat Rev
Immunol. 2014 Dec;14(12):827-35.

Martin-Loeches |, Sanchez-Corral A, Diaz E, Granada RM, Zaragoza R, Villavicencio C, et
al. Community-acquired respiratory coinfection in critically ill patients with pandemic
2009 influenza A(H1N1) virus. Chest. 2011 Mar;139(3):555-62.

Masters IB, Isles AF, Grimwood K. Necrotizing pneumonia: an emerging problem in children?
Pneumonia (Nathan). 2017 Jul 25;9:11.

Matthias KA, Roche AM, Standish AJ, Shchepetov M, Weiser JN. Neutrophil-toxin
interactions promote antigen delivery and mucosal clearance of Streptococcus
pneumoniae. J Immunol. 2008 May 1;180(9):6246-54.

Mayr FB, Yende S, Angus DC. Epidemiology of severe sepsis. Virulence. 2014 Jan
1;5(1):4-11.

McAllister DA, Liu L, Shi T, Chu Y, Reed C, Burrows J, et al. Global, regional, and national
estimates of pneumonia morbidity and mortality in children younger than 5 years
between 2000 and 2015: a systematic analysis. Lancet Glob Health. 2019
Jan;7(1):e47-57.

McCauley LM, Webb BJ, Sorensen J, Dean NC. Use of Tracheal Aspirate Culture in Newly
Intubated Patients with Community-Onset Pneumonia. Ann Am Thorac Soc. 2016
Mar;13(3):376-81.

McCullers JA, Bartmess KC. Role of neuraminidase in lethal synergism between influenza
virus and Streptococcus pneumoniae. J Infect Dis. 2003 Mar 15;187(6):1000-9.

McErlean P, Shackelton LA, Andrews E, Webster DR, Lambert SB, Nissen MD, et al.
Distinguishing molecular features and clinical characteristics of a putative new rhinovirus
species, human rhinovirus C (HRV C). PLoS One. 2008 Apr 2;3(4):e1847.

McNamara PS, Flanagan BF, Smyth RL, Hart CA. Impact of human metapneumovirus and
respiratory syncytial virus co-infection in severe bronchiolitis. Pediatr Pulmonol. 2007
Aug;42(8):740-3.

McNamee LA, Harmsen AG. Both influenza-induced neutrophil dysfunction and
neutrophil-independent mechanisms contribute to increased susceptibility to a
secondary Streptococcus pneumoniae infection. Infect Immun. 2006
Dec;74(12):6707-21.


http://paperpile.com/b/FPp3li/M7YvW
http://paperpile.com/b/FPp3li/X69sZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/X69sZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/X69sZ
http://revistadepediatriasoperj.org.br/audiencia_pdf.asp?aid2=1057&nomeArquivo=v18n3a04.pdf
http://revistadepediatriasoperj.org.br/audiencia_pdf.asp?aid2=1057&nomeArquivo=v18n3a04.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qj4p3
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qj4p3
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qj4p3
http://dx.doi.org/10.1128/mBio.00438-13
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hjnab
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hjnab
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hjnab
http://dx.doi.org/10.1128/mBio.00200-12
http://paperpile.com/b/FPp3li/MwGZU
http://paperpile.com/b/FPp3li/MwGZU
http://paperpile.com/b/FPp3li/DDFVQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/DDFVQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/DDFVQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/kTEXE
http://paperpile.com/b/FPp3li/kTEXE
http://paperpile.com/b/FPp3li/hbdIu
http://paperpile.com/b/FPp3li/hbdIu
http://paperpile.com/b/FPp3li/hbdIu
http://paperpile.com/b/FPp3li/fDh4j
http://paperpile.com/b/FPp3li/fDh4j
http://paperpile.com/b/FPp3li/JfneW
http://paperpile.com/b/FPp3li/JfneW
http://paperpile.com/b/FPp3li/JfneW
http://paperpile.com/b/FPp3li/JfneW
http://paperpile.com/b/FPp3li/jkMY8
http://paperpile.com/b/FPp3li/jkMY8
http://paperpile.com/b/FPp3li/jkMY8
http://paperpile.com/b/FPp3li/y7D9J
http://paperpile.com/b/FPp3li/y7D9J
http://paperpile.com/b/FPp3li/Rhaol
http://paperpile.com/b/FPp3li/Rhaol
http://paperpile.com/b/FPp3li/Rhaol
http://paperpile.com/b/FPp3li/0M1ZG
http://paperpile.com/b/FPp3li/0M1ZG
http://paperpile.com/b/FPp3li/0M1ZG
http://paperpile.com/b/FPp3li/5LmbI
http://paperpile.com/b/FPp3li/5LmbI
http://paperpile.com/b/FPp3li/5LmbI
http://paperpile.com/b/FPp3li/5LmbI

91

Michelow IC, Olsen K, Lozano J, Rollins NK, Duffy LB, Ziegler T, et al. Epidemiology and
clinical characteristics of community-acquired pneumonia in hospitalized children.
Pediatrics. 2004 Apr;113(4):701-7.

Millar EV, O’Brien KL, Zell ER, Bronsdon MA, Reid R, Santosham M. Nasopharyngeal
carriage of Streptococcus pneumoniae in Navajo and White Mountain Apache children
before the introduction of pneumococcal conjugate vaccine. Pediatr Infect Dis J. 2009
Aug;28(8):711-6.

Millar EV, Watt JP, Bronsdon MA, Dallas J, Reid R, Santosham M, et al. Indirect effect of
7-valent pneumococcal conjugate vaccine on pneumococcal colonization among
unvaccinated household members. Clin Infect Dis. 2008 Oct 15;47(8):989-96.

Miller EK, Khuri-Bulos N, Williams JV, Shehabi AA, Faouri S, Al Jundi I, et al. Human
rhinovirus C associated with wheezing in hospitalised children in the Middle East. J Clin
Virol. 2009 Sep;46(1):85-9.

Mills EL. Viral infections predisposing to bacterial infections. Annu Rev Med.
1984;35:469-79.

Milucky J, Carvalho M de G, Rouphael N, Bennett NM, Talbot HK, Harrison LH, et al.
Streptococcus pneumoniae colonization after introduction of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine for US adults 65 years of age and older, 2015-2016. Vaccine. 2019
Feb 14;37(8):1094-100.

Moore DP, Dagan R, Madhi SA. Respiratory viral and pneumococcal coinfection of the
respiratory tract: implications of pneumococcal vaccination. Expert Rev Respir Med.
2012 Aug;6(4):451-65.

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 Oct 1;198(7):962-70.

Moriyama M, Hugentobler WJ, lwasaki A. Seasonality of Respiratory Viral Infections. Annu
Rev Virol. 2020 Sep 29;7(1):83-101.

Mott M, Caierao J, Rosa da Cunha G, Rodrigues Perez LR, Matusiak R, Pilger de Oliveira
KR, et al. Susceptibility profiles and correlation with pneumococcal serotypes soon after
implementation of the 10-valent pneumococcal conjugate vaccine in Brazil. Int J Infect
Dis. 2014 Mar;20:47-51.

Ministério da Saude. Dia Mundial da Pneumonia [Internet]. 2019a [cited 2022a Feb 17].
Available from: https://bvsms.saude.gov.br/12-11-dia-mundial-da-pneumonia/

Ministério da Saude. Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais. 5a
ed. Brasilia D. F. Brasil: Ministério. 2019b.

Ministério da Saude. Ministério da saude Governo Federal Brasil - Influenza: Monitoramento
até a Semana Epidemioldgica 52 de 2019. 2020; Available from:
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/abril/1 3/informe-epidemiologico_influenz
a-2019-se52.pdf

Ministério da Saude. Vigilancia em saude no Brasil 2003|2019: da criagdo da Secretaria de
Vigilancia em Saude aos dias atuais [Internet]. 2019b [cited 2022 Feb 18]. Available
from:
https://www.rets.epsjv.fiocruz.br/biblioteca/vigilancia-em-saude-no-brasil-20032019-da-cr
iacao-da-secretaria-de-vigilancia-em-saude


http://paperpile.com/b/FPp3li/rxUGH
http://paperpile.com/b/FPp3li/rxUGH
http://paperpile.com/b/FPp3li/rxUGH
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrTk9
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrTk9
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrTk9
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrTk9
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qpn3B
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qpn3B
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qpn3B
http://paperpile.com/b/FPp3li/7xVrp
http://paperpile.com/b/FPp3li/7xVrp
http://paperpile.com/b/FPp3li/7xVrp
http://paperpile.com/b/FPp3li/RUKjJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/RUKjJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/NyZMa
http://paperpile.com/b/FPp3li/NyZMa
http://paperpile.com/b/FPp3li/NyZMa
http://paperpile.com/b/FPp3li/NyZMa
http://paperpile.com/b/FPp3li/pR9AU
http://paperpile.com/b/FPp3li/pR9AU
http://paperpile.com/b/FPp3li/pR9AU
http://paperpile.com/b/FPp3li/UtFJg
http://paperpile.com/b/FPp3li/UtFJg
http://paperpile.com/b/FPp3li/UtFJg
http://paperpile.com/b/FPp3li/3zJCA
http://paperpile.com/b/FPp3li/3zJCA
http://paperpile.com/b/FPp3li/zm3YW
http://paperpile.com/b/FPp3li/zm3YW
http://paperpile.com/b/FPp3li/zm3YW
http://paperpile.com/b/FPp3li/zm3YW
http://paperpile.com/b/FPp3li/uqe5j
http://paperpile.com/b/FPp3li/uqe5j
https://bvsms.saude.gov.br/12-11-dia-mundial-da-pneumonia/
http://paperpile.com/b/FPp3li/dm126
http://paperpile.com/b/FPp3li/dm126
http://paperpile.com/b/FPp3li/dm126
http://paperpile.com/b/FPp3li/aI5Ab
http://paperpile.com/b/FPp3li/aI5Ab
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/abril/13/informe-epidemiologico_influenza-2019-se52.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/abril/13/informe-epidemiologico_influenza-2019-se52.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/dm126
http://paperpile.com/b/FPp3li/gfM5W
http://paperpile.com/b/FPp3li/gfM5W
http://paperpile.com/b/FPp3li/gfM5W
https://www.rets.epsjv.fiocruz.br/biblioteca/vigilancia-em-saude-no-brasil-20032019-da-criacao-da-secretaria-de-vigilancia-em-saude
https://www.rets.epsjv.fiocruz.br/biblioteca/vigilancia-em-saude-no-brasil-20032019-da-criacao-da-secretaria-de-vigilancia-em-saude

92

Ministério da Saude. Sazonalidade do Virus Sincicial Respiratério no Brasil. Nota técnica
conjunta numero 05/2015 CGSCAM/DAPE/SAS/MS, CGAFME/DAF/SCTIE/ MS e
CGDT/DEVIT/SVS/MS. 2017; Available from:
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Diretrizes_manejo_infeccao_causadaVS
R2017.pdf

Ministério da Saude. Guia de vigilancia da covid. Ministério da Saude do Governo Federal -
Brasil [Internet]. 2021; Available from:
https://coronavirus.saude.mg.gov.br/images/1_2021/17-03-Guia_de_vigilancia_da_covid
_16marc2021.pdf

Muhandule Birindwa A, Gonzales-Siles L, Nordén R, Geravandi S, Tumusifu Manegabe J,
Morisho L, et al. High bacterial and viral load in the upper respiratory tract of children in
the Democratic Republic of the Congo. PLoS One. 2020 Oct 29;15(10):e0240922.

Nackers F, Cohuet S, le Polain de Waroux O, Langendorf C, Nyehangane D, Ndazima D, et
al. Carriage prevalence and serotype distribution of Streptococcus pneumoniae prior to
10-valent pneumococcal vaccine introduction: A population-based cross-sectional study
in South Western Uganda, 2014. Vaccine. 2017 Sep 18;35(39):5271-7.

Nair H, Nokes DJ, Gessner BD, Dherani M, Madhi SA, Singleton RJ, et al. Global burden of
acute lower respiratory infections due to respiratory syncytial virus in young children: a
systematic review and meta-analysis. Lancet. 2010 May 1;375(9725):1545-55.

Nascimento-Carvalho AC, Vilas-Boas AL, Fontoura MSH, Xu M, Vuorinen T,
Soderlund-Venermo M, et al. Serologically diagnosed acute human bocavirus 1 infection
in childhood community-acquired pneumonia. Pediatr Pulmonol. 2018 Jan;53(1):88-94.

Nascimento-Carvalho CM, Cardoso MRA, Barral A, Araujo-Neto CA, Oliveira JR, Sobral LS,
et al. Seasonal patterns of viral and bacterial infections among children hospitalized with
community-acquired pneumonia in a tropical region. Scand J Infect Dis. 2010
Dec;42(11-12):839-44.

Nascimento-Carvalho CM, Oliveira JR, Cardoso MRA, Araujo-Neto C, Barral A, Saukkoriipi
A, et al. Respiratory viral infections among children with community-acquired pneumonia
and pleural effusion. Scand J Infect Dis. 2013 Jun;45(6):478-83.

Nascimento-Carvalho CM, Ribeiro CT, Cardoso MRA, Barral A, Araujo-Neto CA, Oliveira JR,
et al. The role of respiratory viral infections among children hospitalized for
community-acquired pneumonia in a developing country. Pediatr Infect Dis J. 2008
Oct;27(10):939-41.

Nelson AL, Roche AM, Gould JM, Chim K, Ratner AJ, Weiser JN. Capsule enhances
pneumococcal colonization by limiting mucus-mediated clearance. Infect Immun. 2007
Jan;75(1):83-90.

Neves FPG, Cardoso NT, Snyder RE, Marlow MA, Cardoso CAA, Teixeira LM, et al.
Pneumococcal carriage among children after four years of routine 10-valent
pneumococcal conjugate vaccine use in Brazil: The emergence of multidrug resistant
serotype 6C. Vaccine. 2017 May 15;35(21):2794-800.

Nguyen DT, Louwen R, Elberse K, van Amerongen G, Yiksel S, Luijendijk A, et al.
Streptococcus pneumoniae Enhances Human Respiratory Syncytial Virus Infection In
Vitro and In Vivo. PLoS One. 2015 May 13;10(5):e0127098.

Nguyen DT, Tien Nguyen D, de Witte L, Ludlow M, Yiksel S, Wiesmidiller KH, et al. The
Synthetic Bacterial Lipopeptide Pam3CSK4 Modulates Respiratory Syncytial Virus
Infection Independent of TLR Activation [Internet]. Vol. 6, PLoS Pathogens. 2010. p.


http://paperpile.com/b/FPp3li/dm126
http://paperpile.com/b/FPp3li/iezhw
http://paperpile.com/b/FPp3li/iezhw
http://paperpile.com/b/FPp3li/iezhw
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Diretrizes_manejo_infeccao_causadaVSR2017.pdf
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Diretrizes_manejo_infeccao_causadaVSR2017.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/dm126
http://paperpile.com/b/FPp3li/8eUCT
http://paperpile.com/b/FPp3li/8eUCT
https://coronavirus.saude.mg.gov.br/images/1_2021/17-03-Guia_de_vigilancia_da_covid_16marc2021.pdf
https://coronavirus.saude.mg.gov.br/images/1_2021/17-03-Guia_de_vigilancia_da_covid_16marc2021.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/FQs7
http://paperpile.com/b/FPp3li/FQs7
http://paperpile.com/b/FPp3li/FQs7
http://paperpile.com/b/FPp3li/9GvC4
http://paperpile.com/b/FPp3li/9GvC4
http://paperpile.com/b/FPp3li/9GvC4
http://paperpile.com/b/FPp3li/9GvC4
http://paperpile.com/b/FPp3li/Dsd84
http://paperpile.com/b/FPp3li/Dsd84
http://paperpile.com/b/FPp3li/Dsd84
http://paperpile.com/b/FPp3li/GoWPa
http://paperpile.com/b/FPp3li/GoWPa
http://paperpile.com/b/FPp3li/GoWPa
http://paperpile.com/b/FPp3li/FDHF2
http://paperpile.com/b/FPp3li/FDHF2
http://paperpile.com/b/FPp3li/FDHF2
http://paperpile.com/b/FPp3li/FDHF2
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Rqve
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Rqve
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Rqve
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hg1xh
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hg1xh
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hg1xh
http://paperpile.com/b/FPp3li/Hg1xh
http://paperpile.com/b/FPp3li/9Gax0
http://paperpile.com/b/FPp3li/9Gax0
http://paperpile.com/b/FPp3li/9Gax0
http://paperpile.com/b/FPp3li/hXVos
http://paperpile.com/b/FPp3li/hXVos
http://paperpile.com/b/FPp3li/hXVos
http://paperpile.com/b/FPp3li/hXVos
http://paperpile.com/b/FPp3li/AfMS8
http://paperpile.com/b/FPp3li/AfMS8
http://paperpile.com/b/FPp3li/AfMS8
http://paperpile.com/b/FPp3li/5WLPm
http://paperpile.com/b/FPp3li/5WLPm
http://paperpile.com/b/FPp3li/5WLPm

93

€1001049. Available from: http://dx.doi.org/10.1371/journal.ppat. 1001049

Nolan VG, Arnold SR, Bramley AM, Ampofo K, Williams DJ, Grijalva CG, et al. Etiology and
Impact of Coinfections in Children Hospitalized With Community-Acquired Pneumonia. J
Infect Dis. 2018 Jun 20;218(2):179-88.

NVEH/SCMG. Boletim epidemiolégico - SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE.
Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalar (NVEH), Santa Casa de Misericordia de
Goiania (SCMG) [Internet]. 2017; Available from:
https://www.saude.go.gov.br/images/imagens_migradas/upload/arquivos/2017-07/bolepi
_scmg_2017-061.pdf

O’Brien KL, Millar EV, Zell ER, Bronsdon M, Weatherholtz R, Reid R, et al. Effect of
pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal colonization among immunized
and unimmunized children in a community-randomized trial. J Infect Dis. 2007 Oct
15;196(8):1211-20.

O’Brien KL, Shaw J, Weatherholtz R, Reid R, Watt J, Croll J, et al. Epidemiology of invasive
Streptococcus pneumoniae among Navajo children in the era before use of conjugate
pneumococcal vaccines, 1989-1996. Am J Epidemiol. 2004 Aug 1;160(3):270-8.

O’Brien KL, Walters MI, Sellman J, Quinlisk P, Regnery H, Schwartz B, et al. Severe
pneumococcal pneumonia in previously healthy children: the role of preceding influenza
infection. Clin Infect Dis. 2000 May;30(5):784-9.

Okada T, Morozumi M, Matsubara K, Komiyama O, Ubukata K, Takahashi T, et al.
Characteristic findings of pediatric inpatients with pandemic (H1N1) 2009 virus infection
among severe and nonsevere illnesses. J Infect Chemother. 2011 Apr;17(2):238—45.

OPAS. Vigilancia das pneumonias e meningites bacterianas em criangas menores de 5
anos. Guia pratico. Segunda edigéo. Brasilia, D.F.: Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS); 2020. Licenga: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Orihuela CJ, Gao G, Francis KP, Yu J, Tuomanen EI. Tissue-specific contributions of
pneumococcal virulence factors to pathogenesis. J Infect Dis. 2004 Nov
1;190(9):1661-9.

Pacheco GA, Galvez NMS, Soto JA, Andrade CA, Kalergis AM. Bacterial and Viral
Coinfections with the Human Respiratory Syncytial Virus. Microorganisms [Internet].
2021 Jun 13;9(6). Available from: http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms9061293

Palacios G, Hornig M, Cisterna D, Savji N, Bussetti AV, Kapoor V, et al. Streptococcus
pneumoniae coinfection is correlated with the severity of H1N1 pandemic influenza.
PLoS One. 2009 Dec 31;4(12):e8540.

Panda S, Mohakud NK, Pena L, Kumar S. Human metapneumovirus: review of an important
respiratory pathogen. Int J Infect Dis. 2014 Aug;25:45-52.

Pecchini R, Berezin EN, Souza MC, Vaz-de-Lima L de A, Sato N, Salgado M, et al.
Parainfluenza virus as a cause of acute respiratory infection in hospitalized children.
Braz J Infect Dis. 2015 Jul;19(4):358-62.

Pellett PE, Mitra S, Holland TC. Basics of virology. Handb Clin Neurol. 2014;123:45-66.

Peltola V, Heikkinen T, Ruuskanen O, Jartti T, Hovi T, Kilpi T, et al. Temporal association
between rhinovirus circulation in the community and invasive pneumococcal disease in
children. Pediatr Infect Dis J. 2011 Jun;30(6):456—61.


http://paperpile.com/b/FPp3li/5WLPm
http://dx.doi.org/10.1371/journal.ppat.1001049
http://paperpile.com/b/FPp3li/RFK4r
http://paperpile.com/b/FPp3li/RFK4r
http://paperpile.com/b/FPp3li/RFK4r
http://paperpile.com/b/FPp3li/yNkLQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/yNkLQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/yNkLQ
https://www.saude.go.gov.br/images/imagens_migradas/upload/arquivos/2017-07/bolepi_scmg_2017-061.pdf
https://www.saude.go.gov.br/images/imagens_migradas/upload/arquivos/2017-07/bolepi_scmg_2017-061.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/GehjL
http://paperpile.com/b/FPp3li/GehjL
http://paperpile.com/b/FPp3li/GehjL
http://paperpile.com/b/FPp3li/GehjL
http://paperpile.com/b/FPp3li/tCRtd
http://paperpile.com/b/FPp3li/tCRtd
http://paperpile.com/b/FPp3li/tCRtd
http://paperpile.com/b/FPp3li/sWeiV
http://paperpile.com/b/FPp3li/sWeiV
http://paperpile.com/b/FPp3li/sWeiV
http://paperpile.com/b/FPp3li/RDqL8
http://paperpile.com/b/FPp3li/RDqL8
http://paperpile.com/b/FPp3li/RDqL8
http://paperpile.com/b/FPp3li/fkYTl
http://paperpile.com/b/FPp3li/no2lg
http://paperpile.com/b/FPp3li/no2lg
http://paperpile.com/b/FPp3li/no2lg
http://paperpile.com/b/FPp3li/dUoDI
http://paperpile.com/b/FPp3li/dUoDI
http://paperpile.com/b/FPp3li/dUoDI
http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms9061293
http://paperpile.com/b/FPp3li/BXBk7
http://paperpile.com/b/FPp3li/BXBk7
http://paperpile.com/b/FPp3li/BXBk7
http://paperpile.com/b/FPp3li/cQnrV
http://paperpile.com/b/FPp3li/cQnrV
http://paperpile.com/b/FPp3li/xaLo7
http://paperpile.com/b/FPp3li/xaLo7
http://paperpile.com/b/FPp3li/xaLo7
http://paperpile.com/b/FPp3li/g5tIL
http://paperpile.com/b/FPp3li/zkbPU
http://paperpile.com/b/FPp3li/zkbPU
http://paperpile.com/b/FPp3li/zkbPU

94

Peltola VT, Gopal Murti K, McCullers JA. Influenza Virus Neuraminidase Contributes to
Secondary Bacterial Pneumonia [Internet]. Vol. 192, The Journal of Infectious Diseases.
2005. p. 249-57. Available from: http://dx.doi.org/10.1086/430954

Peltola VT, McCullers JA. Respiratory viruses predisposing to bacterial infections: role of
neuraminidase. Pediatr Infect Dis J. 2004 Jan;23(1 Suppl):S87-97.

Perales JG, Pistre IP, Junior AC. Respiratory diseases in childhood: biomolecular, clinical
and surgical aspects. Rio de Janeiro: Elsevier. 2016;1.

Perdrizet J, Santana CFS, Senna T, Alexandre RF, Sini de Almeida R, Spinardi J, et al.
Cost-effectiveness analysis of replacing the 10-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV10) with the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) in Brazil infants.
Hum Vaccin Immunother. 2021 Apr 3;17(4):1162—72.

Pereira VS, Rosa AM, Hacon S de S, Castro HA de, Ignotti E. Analise dos atendimentos
ambulatoriais por doencas respiratérias no Municipio de Alta Floresta - Mato Grosso -
Amazonia brasileira. Epidemiologia e Servigcos de Saude. 2011;1(3):393—-400.

Perez VP, Caierao J, Fischer GB, Dias CAG, d’Azevedo PA. Pleural effusion with negative
culture: a challenge for pneumococcal diagnosis in children. Diagn Microbiol Infect Dis.
2016 Oct;86(2):200—4.

Pernica JM, Inch K, Alfaraidi H, Van Meer A, Carciumaru R, Luinstra K, et al. Assessment of
nasopharyngeal Streptococcus pneumoniae colonization does not permit discrimination
between Canadian children with viral and bacterial respiratory infection: a
matched-cohort cross-sectional study. BMC Infect Dis. 2021 May 31;21(1):509.

Peteranderl C, Herold S, Schmoldt C. Human Influenza Virus Infections. Semin Respir Crit
Care Med. 2016 Aug;37(4):487-500.

Petersdorf RG, Fusco JJ, Harter DH, Albrink WS. Pulmonary infections complicating Asian
influenza. AMA Arch Intern Med. 1959 Feb;103(2):262—-72.

Pettigrew MM, Gent JF, Pyles RB, Miller AL, Nokso-Koivisto J, Chonmaitree T. Viral-bacterial
interactions and risk of acute otitis media complicating upper respiratory tract infection. J
Clin Microbiol. 2011 Nov;49(11):3750-5.

Pettigrew MM, Marks LR, Kong Y, Gent JF, Roche-Hakansson H, Hakansson AP. Dynamic
changes in the Streptococcus pneumoniae transcriptome during transition from biofilm
formation to invasive disease upon influenza A virus infection. Infect Immun. 2014
Nov;82(11):4607-19.

van Piggelen RO, van Loon AM, Krediet TG, Verboon-Maciolek MA. Human rhinovirus
causes severe infection in preterm infants. Pediatr Infect Dis J. 2010 Apr;29(4):364-5.

Pilger DA, Cantarelli VV, Amantea SL, Leistner-Segal S. Detection of human bocavirus and
human metapneumovirus by real-time PCR from patients with respiratory symptoms in
Southern Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2011 Feb;106(1):56—60.

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 Jan 1;201(1):32—41.

Pineda Solas V, Pérez Benito A, Domingo Puiggros M, Larramona Carrera H, Segura Porta
F, Fontanals Aymerich D. [Bacteremic pneumococcal pneumonia]. An Esp Pediatr. 2002
Nov;57(5):408-13.


http://paperpile.com/b/FPp3li/lt3J4
http://paperpile.com/b/FPp3li/lt3J4
http://paperpile.com/b/FPp3li/lt3J4
http://dx.doi.org/10.1086/430954
http://paperpile.com/b/FPp3li/taqq4
http://paperpile.com/b/FPp3li/taqq4
http://paperpile.com/b/FPp3li/rGSse
http://paperpile.com/b/FPp3li/rGSse
http://paperpile.com/b/FPp3li/OhoXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/OhoXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/OhoXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/OhoXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/nknQs
http://paperpile.com/b/FPp3li/nknQs
http://paperpile.com/b/FPp3li/nknQs
http://paperpile.com/b/FPp3li/ldNIz
http://paperpile.com/b/FPp3li/ldNIz
http://paperpile.com/b/FPp3li/ldNIz
http://paperpile.com/b/FPp3li/E607H
http://paperpile.com/b/FPp3li/E607H
http://paperpile.com/b/FPp3li/E607H
http://paperpile.com/b/FPp3li/E607H
http://paperpile.com/b/FPp3li/Tvb6
http://paperpile.com/b/FPp3li/Tvb6
http://paperpile.com/b/FPp3li/UlknV
http://paperpile.com/b/FPp3li/UlknV
http://paperpile.com/b/FPp3li/84b1j
http://paperpile.com/b/FPp3li/84b1j
http://paperpile.com/b/FPp3li/84b1j
http://paperpile.com/b/FPp3li/8O9rn
http://paperpile.com/b/FPp3li/8O9rn
http://paperpile.com/b/FPp3li/8O9rn
http://paperpile.com/b/FPp3li/8O9rn
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qs9Pc
http://paperpile.com/b/FPp3li/Qs9Pc
http://paperpile.com/b/FPp3li/4Or0M
http://paperpile.com/b/FPp3li/4Or0M
http://paperpile.com/b/FPp3li/4Or0M
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZgqOx
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZgqOx
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZgqOx
http://paperpile.com/b/FPp3li/Z54Aj
http://paperpile.com/b/FPp3li/Z54Aj
http://paperpile.com/b/FPp3li/Z54Aj

95

Pitrez PMC, Stein RT, Stuermer L, Macedo IS, Schmitt VM, Jones MH, et al. [Rhinovirus and
acute bronchiolitis in young infants]. J Pediatr . 2005 Sep;81(5):417-20.

Pittet LA, Hall-Stoodley L, Rutkowski MR, Harmsen AG. Influenza virus infection decreases
tracheal mucociliary velocity and clearance of Streptococcus pneumoniae. Am J Respir
Cell Mol Biol. 2010 Apr;42(4):450-60.

Pizzutti K, Perez VP, Barbiero C, d’Azevedo PA, Fischer GB, Dias C. Identifying
pneumococci in parapneumonic pleural effusion: Is there a role for culture-independent
methods? Pediatr Pulmonol. 2020 Feb;55(2):484-9.

Plotkowski MC, Puchelle E, Beck G, Jacquot J, Hannoun C. Adherence of type |
Streptococcus pneumoniae to tracheal epithelium of mice infected with influenza A/PR8
virus. Am Rev Respir Dis. 1986 Nov;134(5):1040-4.

van der Poll T, Opal SM. Pathogenesis, treatment, and prevention of pneumococcal
pneumonia. Lancet. 2009 Oct 31;374(9700):1543-56.

Prina E, Ranzani OT, Torres A. Community-acquired pneumonia. Lancet. 2015 Sep
12;386(9998):1097—108.

Principi N, Marchisio P, Schito GC, Mannelli S. Risk factors for carriage of respiratory
pathogens in the nasopharynx of healthy children. Ascanius Project Collaborative Group.
Pediatr Infect Dis J. 1999 Jun;18(6):517-23.

Pscheidt VM, Gregianini TS, Martins LG, Veiga ABG da. Epidemiology of human adenovirus
associated with respiratory infection in southern Brazil. Rev Med Virol. 2021
Jul;31(4):2189.

Purcell K, Fergie J. Concurrent serious bacterial infections in 912 infants and children
hospitalized for treatment of respiratory syncytial virus lower respiratory tract infection.
Pediatr Infect Dis J. 2004 Mar;23(3):267-9.

Quinton LJ, Walkey AJ, Mizgerd JP. Integrative Physiology of Pneumonia. Physiol Rev. 2018
Jul 1;98(3):1417-64.

Randolph AG, Reder L, Englund JA. Risk of bacterial infection in previously healthy
respiratory syncytial virus-infected young children admitted to the intensive care unit.
Pediatr Infect Dis J. 2004 Nov;23(11):990-4.

Rayner RE, Savill J, Hafner LM, Huygens F. Genotyping Streptococcus pneumoniae. Future
Microbiol. 2015;10(4):653—64.

Raza MW, Blackwell CC, Elton RA, Weir DM. Bactericidal activity of a monocytic cell line
(THP-1) against common respiratory tract bacterial pathogens is depressed after
infection with respiratory syncytial virus. J Med Microbiol. 2000 Mar;49(3):227-33.

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. 2004 Mar 1;38(5):632-9.

Renwick N, Schweiger B, Kapoor V, Liu Z, Villari J, Bullmann R, et al. A recently identified
rhinovirus genotype is associated with severe respiratory-tract infection in children in
Germany. J Infect Dis. 2007 Dec 15;196(12):1754—-60.

Resch B, Gusenleitner W, Mueller WD. Risk of concurrent bacterial infection in preterm
infants hospitalized due to respiratory syncytial virus infection. Acta Paediatr. 2007
Apr;96(4):495-8.


http://paperpile.com/b/FPp3li/kaoXO
http://paperpile.com/b/FPp3li/kaoXO
http://paperpile.com/b/FPp3li/PUk3u
http://paperpile.com/b/FPp3li/PUk3u
http://paperpile.com/b/FPp3li/PUk3u
http://paperpile.com/b/FPp3li/wcBV7
http://paperpile.com/b/FPp3li/wcBV7
http://paperpile.com/b/FPp3li/wcBV7
http://paperpile.com/b/FPp3li/I9N79
http://paperpile.com/b/FPp3li/I9N79
http://paperpile.com/b/FPp3li/I9N79
http://paperpile.com/b/FPp3li/ywv9j
http://paperpile.com/b/FPp3li/ywv9j
http://paperpile.com/b/FPp3li/zIrt6
http://paperpile.com/b/FPp3li/zIrt6
http://paperpile.com/b/FPp3li/WZ5nZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/WZ5nZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/WZ5nZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/jVzZA
http://paperpile.com/b/FPp3li/jVzZA
http://paperpile.com/b/FPp3li/jVzZA
http://paperpile.com/b/FPp3li/vlj8w
http://paperpile.com/b/FPp3li/vlj8w
http://paperpile.com/b/FPp3li/vlj8w
http://paperpile.com/b/FPp3li/oAEqc
http://paperpile.com/b/FPp3li/oAEqc
http://paperpile.com/b/FPp3li/EtDAF
http://paperpile.com/b/FPp3li/EtDAF
http://paperpile.com/b/FPp3li/EtDAF
http://paperpile.com/b/FPp3li/AcXw1
http://paperpile.com/b/FPp3li/AcXw1
http://paperpile.com/b/FPp3li/iORj4
http://paperpile.com/b/FPp3li/iORj4
http://paperpile.com/b/FPp3li/iORj4
http://paperpile.com/b/FPp3li/PdlWf
http://paperpile.com/b/FPp3li/PdlWf
http://paperpile.com/b/FPp3li/PdlWf
http://paperpile.com/b/FPp3li/4oX8F
http://paperpile.com/b/FPp3li/4oX8F
http://paperpile.com/b/FPp3li/4oX8F
http://paperpile.com/b/FPp3li/I2cAo
http://paperpile.com/b/FPp3li/I2cAo
http://paperpile.com/b/FPp3li/I2cAo

96

Resti M, Micheli A, Moriondo M, Becciolini L, Cortimiglia M, Canessa C, et al. Comparison of
the effect of antibiotic treatment on the possibility of diagnosing invasive pneumococcal
disease by culture or molecular methods: a prospective, observational study of children
and adolescents with proven pneumococcal infection. Clin Ther. 2009
Jun;31(6):1266-73.

Ricart S, Marcos MA, Sarda M, Anton A, Mufoz-Almagro C, Pumarola T, et al. Clinical risk
factors are more relevant than respiratory viruses in predicting bronchiolitis severity.
Pediatr Pulmonol. 2013 May;48(5):456—-63.

Rigatto O, Gomes B, Silva E. Diretrizes para tratamento da sepse grave/choque. Rev Bras
Ter Intensiva. 2011;23(2):134—-44.

Ruane D, Chorny A, Lee H, Faith J, Pandey G, Shan M, et al. Microbiota regulate the ability
of lung dendritic cells to induce IgA class-switch recombination and generate protective
gastrointestinal immune responses. J Exp Med. 2016 Jan 11;213(1):53-73.

Rubin LG. Pneumococcal vaccine. Pediatr Clin North Am. 2000 Apr;47(2):269-85, v.

Ruuskanen O, Lahti E, Jennings LC, Murdoch DR. Viral pneumonia. Lancet. 2011 Apr
9;377(9773):1264-75.

Sahin-Yilmaz A, Naclerio RM. Anatomy and physiology of the upper airway. Proc Am Thorac
Soc. 2011 Mar;8(1):31-9.

Sajjan US, Jia Y, Newcomb DC, Bentley JK, Lukacs NW, LiPuma JJ, et al. H. influenzae
potentiates airway epithelial cell responses to rhinovirus by increasing ICAM-1 and TLR3
expression. FASEB J. 2006 Oct;20(12):2121-3.

Sajjan U, Wang Q, Zhao Y, Gruenert DC, Hershenson MB. Rhinovirus disrupts the barrier
function of polarized airway epithelial cells. Am J Respir Crit Care Med. 2008 Dec
15;178(12):1271-81.

Salgado VR, Fukutani KF, Fukutani E, Lima JV, Rossi EA, Barral A, et al. Effects of 10-valent
pneumococcal conjugate (PCV10) vaccination on the nasopharyngeal microbiome.
Vaccine. 2020 Feb 5;38(6):1436—43.

Sanchez CJ, Kumar N, Lizcano A, Shivshankar P, Dunning Hotopp JC, Jorgensen JH, et al.
Streptococcus pneumoniae in biofilms are unable to cause invasive disease due to
altered virulence determinant production. PLoS One. 2011 Dec 8;6(12):e28738.

SBP. Pneumonia adquirida na Comunidade na Infancia. Sociedade Brasileira de Pediatria
[Internet]. 2018; Available from:
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Pneumologia_-_20981d-DC_-_Pneumoni
a_adquirida_na_comunidade-ok.pdf

Schochet. Anatomy of a Child’s Lung [Internet]. Pediatric Pulmonologists. 2015 [cited 2022
Feb 11]. Available from:
https://www.pedilung.com/pediatric-lung-diseases-disorders/anatomy-of-a-childs-lung/

Schuck-Paim C, Shanks GD, Almeida FEA, Alonso WJ. Exceptionally high mortality rate of
the 1918 influenza pandemic in the Brazilian naval fleet. Influenza Other Respi Viruses.
2013 Jan;7(1):27-34.

Schwarzmann SW, Adler JL, Sullivan RJ Jr, Marine WM. Bacterial pneumonia during the
Hong Kong influenza epidemic of 1968-1969. Arch Intern Med. 1971a
Jun;127(6):1037-41.


http://paperpile.com/b/FPp3li/TrACA
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrACA
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrACA
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrACA
http://paperpile.com/b/FPp3li/TrACA
http://paperpile.com/b/FPp3li/irYIn
http://paperpile.com/b/FPp3li/irYIn
http://paperpile.com/b/FPp3li/irYIn
http://paperpile.com/b/FPp3li/pGbvk
http://paperpile.com/b/FPp3li/pGbvk
http://paperpile.com/b/FPp3li/G9xyX
http://paperpile.com/b/FPp3li/G9xyX
http://paperpile.com/b/FPp3li/G9xyX
http://paperpile.com/b/FPp3li/XPaqa
http://paperpile.com/b/FPp3li/RP7K2
http://paperpile.com/b/FPp3li/RP7K2
http://paperpile.com/b/FPp3li/12p8j
http://paperpile.com/b/FPp3li/12p8j
http://paperpile.com/b/FPp3li/UCJYZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/UCJYZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/UCJYZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/Xp3db
http://paperpile.com/b/FPp3li/Xp3db
http://paperpile.com/b/FPp3li/Xp3db
http://paperpile.com/b/FPp3li/FPu15
http://paperpile.com/b/FPp3li/FPu15
http://paperpile.com/b/FPp3li/FPu15
http://paperpile.com/b/FPp3li/Eb0Qp
http://paperpile.com/b/FPp3li/Eb0Qp
http://paperpile.com/b/FPp3li/Eb0Qp
http://paperpile.com/b/FPp3li/bEfnq
http://paperpile.com/b/FPp3li/bEfnq
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Pneumologia_-_20981d-DC_-_Pneumonia_adquirida_na_comunidade-ok.pdf
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Pneumologia_-_20981d-DC_-_Pneumonia_adquirida_na_comunidade-ok.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/YbqwZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/YbqwZ
https://www.pedilung.com/pediatric-lung-diseases-disorders/anatomy-of-a-childs-lung/
http://paperpile.com/b/FPp3li/0BwYs
http://paperpile.com/b/FPp3li/0BwYs
http://paperpile.com/b/FPp3li/0BwYs
http://paperpile.com/b/FPp3li/lH27r
http://paperpile.com/b/FPp3li/lH27r
http://paperpile.com/b/FPp3li/lH27r

97

Schwarzmann SW, Adler JL, Sullivan RJ, Marine WM. Bacterial Pneumonia During the Hong
Kong Influenza Epidemic of 1968-1969: Experience in a City-County Hospital. Arch
Intern Med. 1971b Jun 1;127(6):1037—-41.

Scotta MC, Veras TN, Klein PC, Tronco V, Polack FP, Mattiello R, et al. Impact of 10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugate vaccine
(PHID-CV) on childhood pneumonia hospitalizations in Brazil two years after
introduction. Vaccine. 2014 Jul 31;32(35):4495-9.

Self WH, Williams DJ, Zhu Y, Ampofo K, Pavia AT, Chappell JD, et al. Respiratory Viral
Detection in Children and Adults: Comparing Asymptomatic Controls and Patients With
Community-Acquired Pneumonia. J Infect Dis. 2016 Feb 15;213(4):584-91.

Sender V, Hentrich K, Henriques-Normark B. Virus-Induced Changes of the Respiratory Tract
Environment Promote Secondary Infections With Streptococcus pneumoniae. Front Cell
Infect Microbiol. 2021 Mar 22;11:643326.

Shi T, McAllister DA, O’Brien KL, Simoes EAF, Madhi SA, Gessner BD, et al. Global,
regional, and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections due
to respiratory syncytial virus in young children in 2015: a systematic review and
modelling study. Lancet. 2017 Sep 2;390(10098):946-58.

Silva Filho EB da, Silva AL da, Santos A de O dos, Dall’acqua DSV, Souza LFB, Others.
Infecgbes respiratdrias de importancia clinica: uma revisao sistematica. 2017; Available
from:
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/icict/33445/2/Infec%c3%a7%c3%b5es%20Respirat
%c3%b3rias%20de%20import%c3%a2ncia%20cl%c3%adnica%20uma%20revis%c3%a
30%20siatem%c3%atica.pdf

da Silva LHA, Spilki FR, Riccetto AGL, Baracat EE, Arns CW. Human Respiratory Syncytial
Virus and Human Metapneumovirus. Clinical & Biomedical Research [Internet]. 2009
Aug 24 [cited 2022 Feb 28];29(2). Available from:
https://seer.ufrgs.br/hcpalarticle/view/8065

Simell B, Auranen K, Kayhty H, Goldblatt D, Dagan R, O’Brien KL, et al. The fundamental
link between pneumococcal carriage and disease. Expert Rev Vaccines. 2012
Jul;11(7):841-55.

Simoes EAF, Cherian T, Chow J, Shahid-Salles SA, Laxminarayan R, John TJ. Acute
Respiratory Infections in Children. In: Jamison DT, Breman JG, Measham AR, Alleyne
G, Claeson M, Evans DB, et al., editors. Disease Control Priorities in Developing
Countries. Washington (DC): World Bank; 2011.

Singanayagam A, Joshi PV, Mallia P, Johnston SL. Viruses exacerbating chronic pulmonary
disease: the role of immune modulation. BMC Med. 2012 Mar 15;10:27.

SIREVA. Informagao da vigilancia das pneumonias e meningites bacterianas. IAL [Internet].
2020; Available from:
http://www.ial.sp.gov.br/resources/insituto-adolfo-lutz/publicacoes/sireva_2020_hi_men_
spn_portal_ial_06-06-2021.pdf

Sleeman KL, Daniels L, Gardiner M, Griffiths D, Deeks JJ, Dagan R, et al. Acquisition of
Streptococcus pneumoniae and nonspecific morbidity in infants and their families: a
cohort study. Pediatr Infect Dis J. 2005 Feb;24(2):121-7.

Small CL, Shaler CR, McCormick S, Jeyanathan M, Damjanovic D, Brown EG, et al.
Influenza infection leads to increased susceptibility to subsequent bacterial
superinfection by impairing NK cell responses in the lung. J Immunol. 2010 Feb


http://paperpile.com/b/FPp3li/KRPNu
http://paperpile.com/b/FPp3li/KRPNu
http://paperpile.com/b/FPp3li/KRPNu
http://paperpile.com/b/FPp3li/qk8tV
http://paperpile.com/b/FPp3li/qk8tV
http://paperpile.com/b/FPp3li/qk8tV
http://paperpile.com/b/FPp3li/qk8tV
http://paperpile.com/b/FPp3li/LVuUK
http://paperpile.com/b/FPp3li/LVuUK
http://paperpile.com/b/FPp3li/LVuUK
http://paperpile.com/b/FPp3li/DyIOg
http://paperpile.com/b/FPp3li/DyIOg
http://paperpile.com/b/FPp3li/DyIOg
http://paperpile.com/b/FPp3li/LpZgI
http://paperpile.com/b/FPp3li/LpZgI
http://paperpile.com/b/FPp3li/LpZgI
http://paperpile.com/b/FPp3li/LpZgI
http://paperpile.com/b/FPp3li/EVL8g
http://paperpile.com/b/FPp3li/EVL8g
http://paperpile.com/b/FPp3li/EVL8g
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/icict/33445/2/Infec%c3%a7%c3%b5es%20Respirat%c3%b3rias%20de%20import%c3%a2ncia%20cl%c3%adnica%20uma%20revis%c3%a3o%20siatem%c3%a1tica.pdf
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/icict/33445/2/Infec%c3%a7%c3%b5es%20Respirat%c3%b3rias%20de%20import%c3%a2ncia%20cl%c3%adnica%20uma%20revis%c3%a3o%20siatem%c3%a1tica.pdf
https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/icict/33445/2/Infec%c3%a7%c3%b5es%20Respirat%c3%b3rias%20de%20import%c3%a2ncia%20cl%c3%adnica%20uma%20revis%c3%a3o%20siatem%c3%a1tica.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZDB2I
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZDB2I
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZDB2I
https://seer.ufrgs.br/hcpa/article/view/8065
http://paperpile.com/b/FPp3li/08w80
http://paperpile.com/b/FPp3li/08w80
http://paperpile.com/b/FPp3li/08w80
http://paperpile.com/b/FPp3li/K7dlC
http://paperpile.com/b/FPp3li/K7dlC
http://paperpile.com/b/FPp3li/K7dlC
http://paperpile.com/b/FPp3li/K7dlC
http://paperpile.com/b/FPp3li/73qAL
http://paperpile.com/b/FPp3li/73qAL
http://paperpile.com/b/FPp3li/YZSZg
http://paperpile.com/b/FPp3li/YZSZg
http://www.ial.sp.gov.br/resources/insituto-adolfo-lutz/publicacoes/sireva_2020_hi_men_spn_portal_ial_06-06-2021.pdf
http://www.ial.sp.gov.br/resources/insituto-adolfo-lutz/publicacoes/sireva_2020_hi_men_spn_portal_ial_06-06-2021.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/EZMbF
http://paperpile.com/b/FPp3li/EZMbF
http://paperpile.com/b/FPp3li/EZMbF
http://paperpile.com/b/FPp3li/RZFb0
http://paperpile.com/b/FPp3li/RZFb0
http://paperpile.com/b/FPp3li/RZFb0

98

15;184(4):2048-56.

Smith AM, Adler FR, Ribeiro RM, Gutenkunst RN, McAuley JL, McCullers JA, et al. Kinetics
of coinfection with influenza A virus and Streptococcus pneumoniae. PLoS Pathog. 2013
Mar;9(3):e1003238.

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 Jul 15;190(2):196-207.

Smith JA, Mullerworth MH, Westlake GW, Tatoulis J. Empyema thoracis: 14-year experience
in a teaching center. Ann Thorac Surg. 1991 Jan;51(1):39-42.

Smith-Vaughan HC, Binks MJ, Beissbarth J, Chang AB, McCallum GB, Mackay IM, et al.
Bacteria and viruses in the nasopharynx immediately prior to onset of acute lower
respiratory infections in Indigenous Australian children. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2018 Sep;37(9):1785-94.

Sofia S. Teodrica, Fundamentagéo - Infecgdes respiratorias agudas. Available from:
https://www.unasus.unifesp.br/biblioteca_virtual/pab/2/unidades_casos_complexos/unid
ade14/unidade14_ft infeccoes.pdf

Souza EV de, de Souza YFVP, Medeiros RS, de Azevedo LS, de Queiroz TGA, Sanz-Duro
RL, et al. Diversity of enteric and non-enteric human adenovirus strains in Brazil,
2006-2011. Arch Virol. 2021 Mar;166(3):897-903.

Spezia PG, Macera L, Mazzetti P, Curcio M, Biagini C, Sciandra I, et al. Redondovirus DNA
in human respiratory samples. J Clin Virol. 2020 Oct;131:104586.

Spijkerman J, Prevaes SMPJ, van Gils EJM, Veenhoven RH, Bruin JP, Bogaert D, et al.
Long-term effects of pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage of S.
pneumoniae, S. aureus, H. influenzae and M. catarrhalis. PLoS One. 2012 Jun
25;7(6):39730.

Srinivasan V, du Plessis M, Beall BW, McGee L. Quadriplex real-time polymerase chain
reaction (lytA, mef, erm, pbp2b(wt)) for pneumococcal detection and assessment of
antibiotic susceptibility. Diagn Microbiol Infect Dis. 2011 Dec;71(4):453-6.

Standish AJ, Weiser JN. Human neutrophils kill Streptococcus pneumoniae via serine
proteases. J Immunol. 2009 Aug 15;183(4):2602-9.

Stark JM, Stark MA, Colasurdo GN, LeVine AM. Decreased bacterial clearance from the
lungs of mice following primary respiratory syncytial virus infection. J Med Virol. 2006
Jun;78(6):829-38.

Steiner M, Strass| R, Straub J, Bohm J, Popow-Kraupp T, Berger A. Nosocomial rhinovirus
infection in preterm infants. Pediatr Infect Dis J. 2012 Dec;31(12):1302—4.

Steinfort C, Wilson R, Mitchell T, Feldman C, Rutman A, Todd H, et al. Effect of
Streptococcus pneumoniae on human respiratory epithelium in vitro. Infect Immun. 1989
Jul;57(7):2006-13.

Stein RT, Bont LJ, Zar H, Polack FP, Park C, Claxton A, et al. Respiratory syncytial virus
hospitalization and mortality: Systematic review and meta-analysis. Pediatr Pulmonol.
2017 Apr;52(4):556—69.

Stensballe LG, Hjuler T, Andersen A, Kaltoft M, Ravn H, Aaby P, et al. Hospitalization for


http://paperpile.com/b/FPp3li/RZFb0
http://paperpile.com/b/FPp3li/UWAIT
http://paperpile.com/b/FPp3li/UWAIT
http://paperpile.com/b/FPp3li/UWAIT
http://paperpile.com/b/FPp3li/vs2Y2
http://paperpile.com/b/FPp3li/vs2Y2
http://paperpile.com/b/FPp3li/vs2Y2
http://paperpile.com/b/FPp3li/vs2Y2
http://paperpile.com/b/FPp3li/dZuwI
http://paperpile.com/b/FPp3li/dZuwI
http://paperpile.com/b/FPp3li/AuKvT
http://paperpile.com/b/FPp3li/AuKvT
http://paperpile.com/b/FPp3li/AuKvT
http://paperpile.com/b/FPp3li/AuKvT
http://paperpile.com/b/FPp3li/bJjrC
https://www.unasus.unifesp.br/biblioteca_virtual/pab/2/unidades_casos_complexos/unidade14/unidade14_ft_infeccoes.pdf
https://www.unasus.unifesp.br/biblioteca_virtual/pab/2/unidades_casos_complexos/unidade14/unidade14_ft_infeccoes.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/iX09b
http://paperpile.com/b/FPp3li/iX09b
http://paperpile.com/b/FPp3li/iX09b
http://paperpile.com/b/FPp3li/YvGHv
http://paperpile.com/b/FPp3li/YvGHv
http://paperpile.com/b/FPp3li/sPj2a
http://paperpile.com/b/FPp3li/sPj2a
http://paperpile.com/b/FPp3li/sPj2a
http://paperpile.com/b/FPp3li/sPj2a
http://paperpile.com/b/FPp3li/TS0Ec
http://paperpile.com/b/FPp3li/TS0Ec
http://paperpile.com/b/FPp3li/TS0Ec
http://paperpile.com/b/FPp3li/hYv1O
http://paperpile.com/b/FPp3li/hYv1O
http://paperpile.com/b/FPp3li/X72HU
http://paperpile.com/b/FPp3li/X72HU
http://paperpile.com/b/FPp3li/X72HU
http://paperpile.com/b/FPp3li/zER2j
http://paperpile.com/b/FPp3li/zER2j
http://paperpile.com/b/FPp3li/0KOct
http://paperpile.com/b/FPp3li/0KOct
http://paperpile.com/b/FPp3li/0KOct
http://paperpile.com/b/FPp3li/knYLz
http://paperpile.com/b/FPp3li/knYLz
http://paperpile.com/b/FPp3li/knYLz
http://paperpile.com/b/FPp3li/R5CHz

99

respiratory syncytial virus infection and invasive pneumococcal disease in Danish
children aged <2 years: a population-based cohort study. Clin Infect Dis. 2008 Apr
15;46(8):1165-71.

Stoodley P, Sauer K, Davies DG, Costerton JW. Biofilms as complex differentiated
communities. Annu Rev Microbiol. 2002 Jan 30;56:187—-209.

Straliotto SM, Siqueira MM, Muller RL, Fischer GB, Cunha MLT, Nestor SM. Viral etiology of
acute respiratory infections among children in Porto Alegre, RS, Brazil. Rev Soc Bras
Med Trop. 2002 Jul;35(4):283-91.

Sultana M, Sarker AR, Sheikh N, Akram R, Ali N, Mahumud RA, et al. Prevalence,
determinants and health care-seeking behavior of childhood acute respiratory tract
infections in Bangladesh. PLoS One. 2019 Jan 10;14(1):e0210433.

Sumitomo T, Nakata M, Nagase S, Takahara Y, Honda-Ogawa M, Mori Y, et al. GP96 Drives
Exacerbation of Secondary Bacterial Pneumonia following Influenza A Virus Infection.
MBio. 2021 Jun 29;12(3):e0326920.

Talbot TR, Poehling KA, Hartert TV, Arbogast PG, Halasa NB, Edwards KM, et al.
Seasonality of invasive pneumococcal disease: temporal relation to documented
influenza and respiratory syncytial viral circulation. Am J Med. 2005 Mar;118(3):285-91.

Tan TQ. Pediatric invasive pneumococcal disease in the United States in the era of
pneumococcal conjugate vaccines. Clin Microbiol Rev. 2012 Jul;25(3):409-19.

Tarrago D, Fenoll A, Sanchez-Tatay D, Arroyo LA, Mufioz-Almagro C, Esteva C, et al.
Identification of pneumococcal serotypes from culture-negative clinical specimens by
novel real-time PCR. Clin Microbiol Infect. 2008 Sep;14(9):828-34.

Tavares DA, Handem S, Carvalho RJ, Paulo AC, de Lencastre H, Hinds J, et al. Identification
of Streptococcus pneumoniae by a real-time PCR assay targeting SP2020. Sci Rep.
2019 Mar 1;9(1):3285.

Techasaensiri B, Techasaensiri C, Mejias A, McCracken GH Jr, Ramilo O. Viral coinfections
in children with invasive pneumococcal disease. Pediatr Infect Dis J. 2010
Jun;29(6):519-23.

Thadchanamoorthy V, Dayasiri K. Review on Pneumococcal Infection in Children. Cureus.
2021 May 9;13(5):e14913.

Thomazelli LM, Vieira S, Leal AL, Sousa TS, Oliveira DBL, Golono MA, et al. Surveillance of
eight respiratory viruses in clinical samples of pediatric patients in southeast Brazil. J
Pediatr . 2007 Sep;83(5):422-8.

Thorburn K, Harigopal S, Reddy V, Taylor N, van Saene HKF. High incidence of pulmonary
bacterial co-infection in children with severe respiratory syncytial virus (RSV)
bronchiolitis. Thorax. 2006 Jul;61(7):611-5.

Tin Tin Htar M, Sings HL, Syrochkina M, Taysi B, Hilton B, Schmitt HJ, et al. The impact of
pneumococcal conjugate vaccines on serotype 19A nasopharyngeal carriage. Expert
Rev Vaccines. 2019 Dec;18(12):1243-70.

Titus MO, Wright SW. Prevalence of serious bacterial infections in febrile infants with
respiratory syncytial virus infection. Pediatrics. 2003 Aug;112(2):282—4.

To KKW, Lau SKP, Chan KH, Mok KY, Luk HKH, Yip CCY, et al. Pulmonary and
extrapulmonary complications of human rhinovirus infection in critically ill patients. J Clin


http://paperpile.com/b/FPp3li/R5CHz
http://paperpile.com/b/FPp3li/R5CHz
http://paperpile.com/b/FPp3li/R5CHz
http://paperpile.com/b/FPp3li/p4TSZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/p4TSZ
http://paperpile.com/b/FPp3li/NPdtN
http://paperpile.com/b/FPp3li/NPdtN
http://paperpile.com/b/FPp3li/NPdtN
http://paperpile.com/b/FPp3li/jkUsj
http://paperpile.com/b/FPp3li/jkUsj
http://paperpile.com/b/FPp3li/jkUsj
http://paperpile.com/b/FPp3li/kNem2
http://paperpile.com/b/FPp3li/kNem2
http://paperpile.com/b/FPp3li/kNem2
http://paperpile.com/b/FPp3li/E5EnV
http://paperpile.com/b/FPp3li/E5EnV
http://paperpile.com/b/FPp3li/E5EnV
http://paperpile.com/b/FPp3li/GAJyn
http://paperpile.com/b/FPp3li/GAJyn
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZhL18
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZhL18
http://paperpile.com/b/FPp3li/ZhL18
http://paperpile.com/b/FPp3li/r6DWo
http://paperpile.com/b/FPp3li/r6DWo
http://paperpile.com/b/FPp3li/r6DWo
http://paperpile.com/b/FPp3li/eBaEw
http://paperpile.com/b/FPp3li/eBaEw
http://paperpile.com/b/FPp3li/eBaEw
http://paperpile.com/b/FPp3li/vzp5A
http://paperpile.com/b/FPp3li/vzp5A
http://paperpile.com/b/FPp3li/b4bdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/b4bdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/b4bdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/6W7Z0
http://paperpile.com/b/FPp3li/6W7Z0
http://paperpile.com/b/FPp3li/6W7Z0
http://paperpile.com/b/FPp3li/KBtAg
http://paperpile.com/b/FPp3li/KBtAg
http://paperpile.com/b/FPp3li/KBtAg
http://paperpile.com/b/FPp3li/X6DnS
http://paperpile.com/b/FPp3li/X6DnS
http://paperpile.com/b/FPp3li/PxaaH
http://paperpile.com/b/FPp3li/PxaaH

100

Virol. 2016 Apr;77:85-91.

Tong HH, Grants |, Liu X, DeMaria TF. Comparison of alteration of cell surface carbohydrates
of the chinchilla tubotympanum and colonial opacity phenotype of Streptococcus
pneumoniae during experimental pneumococcal otitis media with or without an
antecedent influenza A virus infection. Infect Immun. 2002 Aug;70(8):4292-301.

Tong HH, James M, Grants |, Liu X, Shi G, DeMaria TF. Comparison of structural changes of
cell surface carbohydrates in the eustachian tube epithelium of chinchillas infected with a
Streptococcus pneumoniae neuraminidase-deficient mutant or its isogenic parent strain
[Internet]. Vol. 31, Microbial Pathogenesis. 2001. p. 309-17. Available from:
http://dx.doi.org/10.1006/mpat.2001.0473

Tong HH, Mclver MA, Fisher LM, DeMaria TF. Effect of lacto-N-neotetraose,
asialoganglioside-GM1 and neuraminidase on adherence of otitis media-associated
serotypes of Streptococcus pneumoniae to chinchilla tracheal epithelium. Microb
Pathog. 1999 Feb;26(2):111-9.

Torzillo PJ, Gratten M. Conjugate pneumococcal vaccines for aboriginal children in Australia.
Med J Aust. 2000 Oct 2;173(S2):S51-3.

Trzcinski K, Bogaert D, Wyllie A, Chu MLJN, van der Ende A, Bruin JP, et al. Superiority of
trans-oral over trans-nasal sampling in detecting Streptococcus pneumoniae
colonization in adults. PLoS One. 2013 Mar 28;8(3):e60520.

Turner P, Leab P, Ly S, Sao S, Miliya T, Heffelfinger JD, et al. Impact of 13-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine on Colonization and Invasive Disease in Cambodian
Children. Clin Infect Dis. 2020 Apr 10;70(8):1580-8.

Unger SA, Bogaert D. The respiratory microbiome and respiratory infections. J Infect. 2017
Jun;74 Suppl 1:584-8.

van Kerkhove MD, Mounts AW, Mall S, Vandemaele KAH, Chamberland M, dos Santos T, et
al. Epidemiologic and virologic assessment of the 2009 influenza A (H1N1) pandemic on
selected temperate countries in the Southern Hemisphere: Argentina, Australia, Chile,
New Zealand and South Africa. Influenza Other Respi Viruses. 2011 Nov;5(6):e487-98.

Vannella KM, Moore BB. Viruses as co-factors for the initiation or exacerbation of lung
fibrosis. Fibrogenesis Tissue Repair. 2008 Oct 13;1(1):2.

Vayssier-Taussat M, Albina E, Citti C, Cosson JF, Jacques MA, Lebrun MH, et al. Shifting the
paradigm from pathogens to pathobiome: new concepts in the light of meta-omics. Front
Cell Infect Microbiol. 2014 Mar 5;4:29.

Veiga ABG da, Martins LG, Riediger |, Mazetto A, Debur M do C, Gregianini TS. More than
just a common cold: Endemic coronaviruses OC43, HKU1, NL63, and 229E associated
with severe acute respiratory infection and fatality cases among healthy adults. J Med
Virol. 2021 Feb;93(2):1002-7.

Verkaik NJ, Nguyen DT, de Vogel CP, Moll HA, Verbrugh HA, Jaddoe VWV, et al.
Streptococcus pneumoniae exposure is associated with human metapneumovirus
seroconversion and increased susceptibility to in vitro HMPV infection. Clin Microbiol
Infect. 2011 Dec;17(12):1840—4.

Veronesi R, Focaccia R. Tratado de infectologia. In: Tratado de infectologia. 2004. p.
984-984.

Vespa G, Constenla DO, Pepe C, Safadi MA, Berezin E, de Moraes JC, et al. Estimating the


http://paperpile.com/b/FPp3li/PxaaH
http://paperpile.com/b/FPp3li/L1wQy
http://paperpile.com/b/FPp3li/L1wQy
http://paperpile.com/b/FPp3li/L1wQy
http://paperpile.com/b/FPp3li/L1wQy
http://paperpile.com/b/FPp3li/t4S9t
http://paperpile.com/b/FPp3li/t4S9t
http://paperpile.com/b/FPp3li/t4S9t
http://paperpile.com/b/FPp3li/t4S9t
http://dx.doi.org/10.1006/mpat.2001.0473
http://paperpile.com/b/FPp3li/1A7Us
http://paperpile.com/b/FPp3li/1A7Us
http://paperpile.com/b/FPp3li/1A7Us
http://paperpile.com/b/FPp3li/1A7Us
http://paperpile.com/b/FPp3li/anJIg
http://paperpile.com/b/FPp3li/anJIg
http://paperpile.com/b/FPp3li/xPaYr
http://paperpile.com/b/FPp3li/xPaYr
http://paperpile.com/b/FPp3li/xPaYr
http://paperpile.com/b/FPp3li/g8JYf
http://paperpile.com/b/FPp3li/g8JYf
http://paperpile.com/b/FPp3li/g8JYf
http://paperpile.com/b/FPp3li/QZ2bk
http://paperpile.com/b/FPp3li/QZ2bk
http://paperpile.com/b/FPp3li/rk6Tt
http://paperpile.com/b/FPp3li/rk6Tt
http://paperpile.com/b/FPp3li/rk6Tt
http://paperpile.com/b/FPp3li/rk6Tt
http://paperpile.com/b/FPp3li/OwbMy
http://paperpile.com/b/FPp3li/OwbMy
http://paperpile.com/b/FPp3li/th0QQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/th0QQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/th0QQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Frt0
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Frt0
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Frt0
http://paperpile.com/b/FPp3li/8Frt0
http://paperpile.com/b/FPp3li/FkRNc
http://paperpile.com/b/FPp3li/FkRNc
http://paperpile.com/b/FPp3li/FkRNc
http://paperpile.com/b/FPp3li/FkRNc
http://paperpile.com/b/FPp3li/AKovj
http://paperpile.com/b/FPp3li/AKovj
http://paperpile.com/b/FPp3li/ntFKt

101

cost-effectiveness of pneumococcal conjugate vaccination in Brazil. Rev Panam Salud
Publica. 2009 Dec;26(6):518-28.

Virgin HW. The virome in mammalian physiology and disease. Cell. 2014 Mar
27;157(1):142-50.

Vissers M, Ahout IM, van den Kieboom CH, van der Gaast-de Jongh CE, Groh L, Cremers
AJ, et al. High pneumococcal density correlates with more mucosal inflammation and
reduced respiratory syncytial virus disease severity in infants. BMC Infect Dis. 2016 Mar
17;16:129.

Vu HTT, Yoshida LM, Suzuki M, Nguyen HAT, Nguyen CDL, Nguyen ATT, et al. Association
between nasopharyngeal load of Streptococcus pneumoniae, viral coinfection, and
radiologically confirmed pneumonia in Viethamese children. Pediatr Infect Dis J. 2011
Jan;30(1):11-8.

Wahl B, O’'Brien KL, Greenbaum A, Majumder A, Liu L, Chu Y, et al. Burden of Streptococcus
pneumoniae and Haemophilus influenzae type b disease in children in the era of
conjugate vaccines: global, regional, and national estimates for 2000-15. Lancet Glob
Health. 2018 Jul;6(7):e744-57.

Wang JH, Kwon HJ, Jang YJ. Rhinovirus enhances various bacterial adhesions to nasal
epithelial cells simultaneously. Laryngoscope. 2009 Jul;119(7):1406—11.

Wang YJ, Liu J, Fang F, He LY, Li JM, Zhang Q, et al. [Microbiological etiology in children
with community acquired pneumonia]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2010
Mar;12(3):184—7.

Watelet JB, Van Cauwenberge P. Applied anatomy and physiology of the nose and paranasal
sinuses. Allergy. 1999;54 Suppl 57:14-25.

Watson M, Gilmour R, Menzies R, Ferson M, Mclintyre P, New South Wales Pneumococcal
Network. The association of respiratory viruses, temperature, and other climatic
parameters with the incidence of invasive pneumococcal disease in Sydney, Australia.
Clin Infect Dis. 2006 Jan 15;42(2):211-5.

Weiser JN, Ferreira DM, Paton JC. Streptococcus pneumoniae: transmission, colonization
and invasion. Nat Rev Microbiol. 2018 Jun;16(6):355-67.

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.

White ANJ, Ng V, Spain CV, Johnson CC, Kinlin LM, Fisman DN. Let the sun shine in: effects
of ultraviolet radiation on invasive pneumococcal disease risk in Philadelphia,
Pennsylvania. BMC Infect Dis. 2009 Dec 4;9:196.

WHO. Pneumococcal conjugate vaccine for childhood immunization--WHO position paper.
WKkly Epidemiol Rec. 2007;82(12):93-104.

WHO. The Global Impact of Respiratory Disease. Second Edition Forum of International
Respiratory Societies [Internet]. 2017;(9781849840873). Available from:
https://www.who.int/gard/publications/The_Global_Impact_of Respiratory_Disease_PO
R.pdf

WHO. WHO - The top 10 causes of death [Internet]. 2019 [cited 2022 Jan 4]. Available from:


http://paperpile.com/b/FPp3li/ntFKt
http://paperpile.com/b/FPp3li/ntFKt
http://paperpile.com/b/FPp3li/Ex9ta
http://paperpile.com/b/FPp3li/Ex9ta
http://paperpile.com/b/FPp3li/jp4cG
http://paperpile.com/b/FPp3li/jp4cG
http://paperpile.com/b/FPp3li/jp4cG
http://paperpile.com/b/FPp3li/jp4cG
http://paperpile.com/b/FPp3li/X1a6A
http://paperpile.com/b/FPp3li/X1a6A
http://paperpile.com/b/FPp3li/X1a6A
http://paperpile.com/b/FPp3li/X1a6A
http://paperpile.com/b/FPp3li/IoTCC
http://paperpile.com/b/FPp3li/IoTCC
http://paperpile.com/b/FPp3li/IoTCC
http://paperpile.com/b/FPp3li/IoTCC
http://paperpile.com/b/FPp3li/Lq4eU
http://paperpile.com/b/FPp3li/Lq4eU
http://paperpile.com/b/FPp3li/ezUfd
http://paperpile.com/b/FPp3li/ezUfd
http://paperpile.com/b/FPp3li/ezUfd
http://paperpile.com/b/FPp3li/zCNAJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/zCNAJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/aUx1l
http://paperpile.com/b/FPp3li/aUx1l
http://paperpile.com/b/FPp3li/aUx1l
http://paperpile.com/b/FPp3li/aUx1l
http://paperpile.com/b/FPp3li/19YRq
http://paperpile.com/b/FPp3li/19YRq
http://paperpile.com/b/FPp3li/DEMS0
http://paperpile.com/b/FPp3li/DEMS0
http://paperpile.com/b/FPp3li/DEMS0
http://paperpile.com/b/FPp3li/DEMS0
http://paperpile.com/b/FPp3li/DEMS0
http://paperpile.com/b/FPp3li/9EhOL
http://paperpile.com/b/FPp3li/9EhOL
http://paperpile.com/b/FPp3li/9EhOL
http://paperpile.com/b/FPp3li/C7ty4
http://paperpile.com/b/FPp3li/C7ty4
http://paperpile.com/b/FPp3li/MmhdR
http://paperpile.com/b/FPp3li/MmhdR
https://www.who.int/gard/publications/The_Global_Impact_of_Respiratory_Disease_POR.pdf
https://www.who.int/gard/publications/The_Global_Impact_of_Respiratory_Disease_POR.pdf
http://paperpile.com/b/FPp3li/wwSmy

102

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death

WHO. Pneumonia [Internet]. 2021 [cited 2022 Feb 16]. Available from:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/pneumonia

Wiese AD, Griffin MR, Zhu Y, Mitchel EF Jr, Grijalva CG. Changes in empyema among U.S.
children in the pneumococcal conjugate vaccine era. Vaccine. 2016 Dec
7;34(50):6243-9.

Willing BP, Russell SL, Finlay BB. Shifting the balance: antibiotic effects on host-microbiota
mutualism. Nat Rev Microbiol. 2011 Apr;9(4):233-43.

Willner D, Furlan M, Haynes M, Schmieder R, Angly FE, Silva J, et al. Metagenomic analysis
of respiratory tract DNA viral communities in cystic fibrosis and non-cystic fibrosis
individuals. PLoS One. 2009 Oct 9;4(10):e7370.

Wolter N, Tempia S, Cohen C, Madhi SA, Venter M, Moyes J, et al. High nasopharyngeal
pneumococcal density, increased by viral coinfection, is associated with invasive
pneumococcal pneumonia. J Infect Dis. 2014 Nov 15;210(10):1649-57.

Wormer JR, Shankar A, Van Hensbroek MB, Hindori-Mohangoo AD, Covert H, Lichtveld MY,
et al. Poor Adherence to the WHO Guidelines on Feeding Practices Increases the Risk
for Respiratory Infections in Surinamese Preschool Children. Int J Environ Res Public
Health [Internet]. 2021 Oct 13;18(20). Available from:
http://dx.doi.org/10.3390/ijerph182010739

Wubbel L, Muniz L, Ahmed A, Trujillo M, Carubelli C, McCoig C, et al. Etiology and treatment
of community-acquired pneumonia in ambulatory children. Pediatr Infect Dis J. 1999
Feb;18(2):98-104.

Wylie KM, Mihindukulasuriya KA, Sodergren E, Weinstock GM, Storch GA. Sequence
analysis of the human virome in febrile and afebrile children. PLoS One. 2012 Jun
13;7(6):€27735.

Wyllie AL, Pannekoek Y, Bovenkerk S, van Engelsdorp Gastelaars J, Ferwerda B, van de
Beek D, et al. Sequencing of the variable region of rpsB to discriminate between
Streptococcus pneumoniae and other streptococcal species. Open Biol [Internet]. 2017
Sep;7(9). Available from: http://dx.doi.org/10.1098/rsob.170074

Yan M, Pamp SJ, Fukuyama J, Hwang PH, Cho DY, Holmes S, et al. Nasal
microenvironments and interspecific interactions influence nasal microbiota complexity
and S. aureus carriage. Cell Host Microbe. 2013 Dec 11;14(6):631-40.

Yoshida LM, Suzuki M, Nguyen HA, Le MN, Dinh Vu T, Yoshino H, et al. Respiratory syncytial
virus: co-infection and paediatric lower respiratory tract infections. Eur Respir J. 2013
Aug;42(2):461-9.

Young JC, Chehoud C, Bittinger K, Bailey A, Diamond JM, Cantu E, et al. Viral
metagenomics reveal blooms of anelloviruses in the respiratory tract of lung transplant
recipients. Am J Transplant. 2015 Jan;15(1):200-9.

Yun KW, Wallihan R, Desai A, Alter S, Ambroggio L, Cohen DM, et al. Clinical Characteristics
and Etiology of Community-Acquired Pneumonia in US Children, 2015-2018. Pediatr
Infect Dis J [Internet]. 2022 Feb 8; Available from:
http://dx.doi.org/10.1097/INF.0000000000003475

Yun KW, Wallihan R, Juergensen A, Mejias A, Ramilo O. Community-Acquired Pneumonia in
Children: Myths and Facts. Am J Perinatol. 2019 Jul;36(S 02):S54-7.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
http://paperpile.com/b/FPp3li/iABvo
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/pneumonia
http://paperpile.com/b/FPp3li/tLMuK
http://paperpile.com/b/FPp3li/tLMuK
http://paperpile.com/b/FPp3li/tLMuK
http://paperpile.com/b/FPp3li/eWfFJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/eWfFJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/ABZPN
http://paperpile.com/b/FPp3li/ABZPN
http://paperpile.com/b/FPp3li/ABZPN
http://paperpile.com/b/FPp3li/6SvnW
http://paperpile.com/b/FPp3li/6SvnW
http://paperpile.com/b/FPp3li/6SvnW
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5MXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5MXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5MXk
http://paperpile.com/b/FPp3li/z5MXk
http://dx.doi.org/10.3390/ijerph182010739
http://paperpile.com/b/FPp3li/H2klQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/H2klQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/H2klQ
http://paperpile.com/b/FPp3li/t8UVY
http://paperpile.com/b/FPp3li/t8UVY
http://paperpile.com/b/FPp3li/t8UVY
http://paperpile.com/b/FPp3li/uYBLE
http://paperpile.com/b/FPp3li/uYBLE
http://paperpile.com/b/FPp3li/uYBLE
http://paperpile.com/b/FPp3li/uYBLE
http://dx.doi.org/10.1098/rsob.170074
http://paperpile.com/b/FPp3li/VkcZC
http://paperpile.com/b/FPp3li/VkcZC
http://paperpile.com/b/FPp3li/VkcZC
http://paperpile.com/b/FPp3li/byBNJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/byBNJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/byBNJ
http://paperpile.com/b/FPp3li/J48R8
http://paperpile.com/b/FPp3li/J48R8
http://paperpile.com/b/FPp3li/J48R8
http://paperpile.com/b/FPp3li/BGK7R
http://paperpile.com/b/FPp3li/BGK7R
http://paperpile.com/b/FPp3li/BGK7R
http://dx.doi.org/10.1097/INF.0000000000003475
http://paperpile.com/b/FPp3li/3TDpt
http://paperpile.com/b/FPp3li/3TDpt

103

Zhang H, Wang Y, Porter E, Lu N, Li Y, Yuan F, et al. Development of a multiplex real-time
RT-PCR assay for simultaneous detection and differentiation of influenza A, B, C, and D
viruses. Diagn Microbiol Infect Dis. 2019 Sep;95(1):59-66.

Zhang N, Wang L, Deng X, Liang R, Su M, He C, et al. Recent advances in the detection of
respiratory virus infection in humans. J Med Virol. 2020 Apr;92(4):408-17.

Zhang TG, Li AH, Lyu M, Chen M, Huang F, Wu J. Detection of respiratory viral and bacterial
pathogens causing pediatric community-acquired pneumonia in Beijing using real-time
PCR. Chronic Dis Transl Med. 2015 Jun;1(2):110-6.

Zhou H, Haber M, Ray S, Farley MM, Panozzo CA, Klugman KP. Invasive pneumococcal
pneumonia and respiratory virus co-infections. Emerg Infect Dis. 2012 Feb;18(2):294-7.

3. ARTIGO CIENTIFICO


http://paperpile.com/b/FPp3li/MMeKt
http://paperpile.com/b/FPp3li/MMeKt
http://paperpile.com/b/FPp3li/MMeKt
http://paperpile.com/b/FPp3li/Jt8mO
http://paperpile.com/b/FPp3li/Jt8mO
http://paperpile.com/b/FPp3li/8lLdl
http://paperpile.com/b/FPp3li/8lLdl
http://paperpile.com/b/FPp3li/8lLdl
http://paperpile.com/b/FPp3li/n9i30
http://paperpile.com/b/FPp3li/n9i30

104

MANUSCRITO

“Nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae among
Brazilian children: interplay with viral co-infection” publicado na revista Plos
One.

As normas para publicacdo podem ser consultadas no link:

https://journals.plos.org/plosone/s/submission-quidelines

2021-2022 Impact Factor: 3.24
Qualis Capes: A1

O manuscrito pertencente a esta tese integra um projeto mais amplo
(contemplado no Edital CHAMADA FAPERGS/MS/CNPg/SESRS n. 03/2017 -
PPSUS). Inicialmente, investigamos os fatores associados a colonizagdo por
Streptococcus pneumoniae, com énfase na presencga de virus respiratérios. A seguir,
respondendo a questdo de pesquisa da tese, estudamos as consequéncias da
colonizagdo por pneumococos, com e sem presenga de virus nos desfechos
respiratorios das criangas saudaveis. Pensamos em elaborar dois manuscritos para
apresentar os resultados. Contudo, buscando um manuscrito mais amplo e
consistente, que pudesse atender a complexidade do tema, decidimos por agregar

todos os dados em um unico manuscrito, que esta aqui sendo apresentado.


https://journals.plos.org/plosone/s/submission-guidelines

PLOS ONE

105

L))

Check for
upclatas

E OPEM ACCESE

Ciladien: Pzaumi K, Gomeiin.J, Dissia DV
Flateara A, Mott MP, Viera PUPF, ot al. [2026)
Maszphanmgeal carmiage of Sreplacooros
praymaT asong Bealien childan imepls
with vieal ae-islaction. PLioS TRE 201} a2G0E444,
i Ve B0 1 T feumal pose 0315444

Edilor: airam Maass, Indien Iretinn of
Tachnalogy BHU Viranas, INDIA

Recaived; Decomber 14, 7123
Aczapld: Decembar 11, 2004
Fulllighisd:; Jamuary 7, 3195

Pear Aeview Histary: FLOS recognizes the
e &F TR parancy 18 188 (e riwing
prosaes; inafane, 'wa enable e publcation ol
all of tha cartent af peer resew 3sd authar
raspansas Aonpsd: final, peblished articies. Tha
eximanal story al hE arbclk s alabie here:
Ihipecdel org B 01 3T feumal pore 0315844

Cogryright © 2023 Pizzulti g1 &l This is an agen
aaese il dietviyued under The hamg ol tha
Cresfiva Gomsong Atirbelion Licens, which
permils unrestnced use, dembrson, asd
razroductian in amy madum, provided the ariginal
ariRor wned soca are cradiag,

Dtz Mvaitability Stalement A reievar data are
within T sanusernipt and il Supgorieg
i iTreatien e

RESEARCH ARTICLE

Nasopharyngeal carriage of Streptococcus
pneumoniage among Brazilian children:
Interplay with viral co-infection

Kasana Pizouttis"®, Juliana Comerlale’ <, Daniele Vargas de Oliveira’, Amanda Fobaina®,
Mariana Praussler Mott', Pedre Urlel Pedratti Viedra', Tlage Fetznes', Gabirela Rosa

da Cunha', Muriel Priman de Barras', Jagueline Verarda ', Nelge Maria Bruseate™,
Jodio Carlos Batista Santana®, Aoberia Rigo Dalla Corte®, Emilio Hideyuki WI"',
Wiademir Vicente Cantarelli’, Cicero Armidio Gomes Dias®

1 Federal Unkersity ol Health Solenoes of Forio Megre, Porio Alegre, RS Braal, 2 Hospilal Monhos de

Venio, Portc Alogra, RS, Bracil, 3 Moriguohi Instiube, Verandpolis. AS, Brazi, 4 Community Hospltal Sio
Paregrino Lazzioz, Yomnopois, RE, Brazl, § Hospilal of Hoakh Ginkc of Porto Alegre. Porlo Akegre. AS,

Brard

¥ plenatikd grmail com

Abstract

Masopharyngeal ransmission of Siepococous PRaUMONEE s 4 prerequisile lor e devel
opment of preumecacsal dieeases. Previous sludies have repored & ralatonship betaaan
reapiralory vinises and 5. preumenias infechions. However, Thare are lew studies an this
st asmang healthy children. This study simed 1o examine the relationships betweern (hess
agents in healiy ehildren from Southem Brazil. This cohart study induded 220 nasophann-
geal samples collecied from ehildren aged 18-58 manths at baseline. 5 prawnonids was
detected using bactenal culture, whereas respiralory vinises were (derfiied using quantia-
tive polymersce chain reaction. A guestionnaine wes used al !e lime of sample calleclion
and medical records were reviewed 14 days afler participant inclugion. The prevelence of
preamoceseal carrage was B35 (146/220), while respiratary virses were detected in
49.3% (113/229) of the chiliren. Respiratory viruses ware mare Trequantly laund amang
prieumoeoceal carmers than ameng non-carriers (59.4% va. 38.7%, p = 0.033). Addilicnally,
rhinavirus (WAY) was morne reguent among the preumococeal carmers (39% vs. 21 7%, p=
0.012), and Me presence of human bocavirug (NBOV) alone was essesated with th
abzenes ol preumococeal camiage [2.7% we, 10.8%, p = 0.018). No dilemences ware lound
in the frequancy of pneumococcal carriage, reapiratony virus detection, or e eo-0CCUMMence
ol clinical symghoms and diagiosis in the paricipants 14 days aler specmen collsction
Our findings revealed a poeilive ralatisnship belwean pheumococcal carmage and respira-
tory virus delacton, particulary far KRV, Howeves, we did not observe a relstionahip
belvween rasopharyngesl respiralony vinisas and preumococe detection during medical
appoimiments, respiratory symptems, o diseases, This study was one of te firet irvestiga-
tions in Latin Amedca 1o explore the relationshig betesen respirataory viriges and pnewsma-
eoceal carmage ina healty ehildran,
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Streptococcus preemoniae (poeumococos ) is 2 common cause of invasive diseases, such as
prewmonia, meningitis, and bacteremia. Since the global introduction of pneumecococal con-
jugate vaccines { POV, the incidence of invasive pneumococcal disease (IPDY) has declined
[1-4]. However, this disease remains amang the leading causes of morbidity and mortality in
children under five years old and the elderly, particularly in low- and middle-income countries
|5). Global estimates indicate that poeumococcus caused 8.9 million cases of pneumonia in
children aged 1-59 months and 294,000 deaths among children aged 1-59 months worldwide
in 2005 [6]. Although conjugate vaccines are available, Brazil contirses to experience a high
annual pneumenia rate, primarily based on the number of hospitalizations for pneumonia in
children during their first year of life, reaching 3,433 per 100,000 inkabitants | 7). Preumococ-
cal vaccine coverage in Brazil in 2007 was approximately 92%, with rates reaching 93.7% in
spathern Brazil [B).

Masopharyngeal pneumecoccal colonzation {PMC) is a prereguisite for pneamococcal dis-
ease and facilitates transmission within the community [, 10]. Various factors influence preu-
miceccal carrizge, including age, nursery attendance, number of siblings, and vaccination
[11, 12]. Virases may alsa atfect the prevalence of pneumaococcal colonization. Recent stadies
have reported an increass in pneumacoccal density when respiratory viruses were simulta-
neoushy present in the nasopharynx |13-16). Increased density promates pnesmococcal inva-
siom and the severity of IPD [12]. However, no specific value was estahblished to reliably predict
the possibility of pneumecocal pneumania |17-20).

These viruses primarily cause acute respiratory infections (AR} during childhood. During
viral infection, PINC is associated with increased wiral activity and progressson to ARI [20-23].
Interactions between respiratory virusss and pneumococc increase the severity of respiratory
illnesses [L3, 14, 21, 24). Additionally, the role of varicus viruses in creating conditions for bac-
terial superinfections, such as pneumococcal preumania, was previously documented [25, 26].
Epidemiological studies have shown that an increase in certain viruses among children is asso-
ciated with higher rates of pediatric admission owing to IPD [24, 26, 27|, Furthermare, mecha-
nistic studies have revealed that viruses increase bacterial adhesion, translocation, and
persistence [28-51].

The relationship between viral infections and preumococcal diseases has been thoraughly
examined. However, there information regarding the interaction between respiratory viruses
and pneamecoccal carriages in healthy children is hoking [ 14, 15). Several studies have
explored the heightened severity of infectious diseases when these pathogens interact [ 13- 14,
21, 31]. However, there is 2 notable gap in dak concerning children who are carriers of both
preumococcal and viral pathogens. This stody aimed to eamine the relatonship between
respiratory virases, pneumococcal carriage, and the development of respirtory diseases in
Brazilian children aged 18-59 months,

Materials and methods

Study population and data collection

‘We conducted a cohort stady to investigate pneumococcal carriage and respiratory viruses in
the nasopharynx of children aged 18-59 months. The participants were recruited between Feh-
ruary 2018 and October 2019 from Veranapolis City, Rio Grande do Sul, Erazil. The city had
an estimated population of 26,533 inhahitants in 2007, 78] of whom were children aged 18-5%
mionths old. This age group included children who had complete vaccination schedules. Pas-
ticipants were recruited through schools, telephone calls, and radio announcements in the city.
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Al legal guardians provided written informed consent at the time of specimen collection using
an informed consent form. If siblings were included, the legal guardian provided consent for
both children. All participants were considered healthy enough to sttend schoaol and maintain
a normal rontine at the time of data collection. Individuals were deemed ineligible for enrall-
ment if they had been diagnosed with acute respiratory disease or had been hospitalized in the
week preceding specimen collection at enrallment. Health professionals trained for the study
collected a nasopharyngeal specimen and conducted structaral interviews with legal guardians
to callect dat on demographic characteristics, pneumococcal vaccination history, and the
presence of symptoms, such as cough, coryralcongestion, or sore throat. The children did mot
underge medical examinations.

The medical records of each participant were accessed in Movember 2019 and analyzed for
up ta 14 days after collection. This period was selected because respiratory disease and/for
symptoms following co-infection with pneumococoos and respiratory virses appear to mani-
fest within a period of 1 to 2 weeks [15, 16, 20-22]. Data were retrieved from 15 different
health services covering the entire city to identify symptoms and relevant outcomes. Symp-
toms, induding cough, nasal congestionfooryza, sore throat, and fever, were considered. These
autcomes were categorized according to the dinical syndromes: community-aoquired pnea-
minni, sinusitis, acute oditis media, tonsillopharyngitis, asthma, and upper and lower ARL Al
relevant cutcomes were recorded in the database, with each occurrence counted only once per
child, even if the same oubcome was presented multiple times to the same participant, If there
were no recards of visits for a child, it was assumed that the child did oot seek miedical care for
outcomies of interest during that period. The diagnoses documented in the records were based
an clinical criteria established by each medical prodessional. Subsequently, each case was thor-
oughly reviewed by a pediatric researcher in our team {JCS)

Respiratory sample collection, and testing

Masopharyngeal specimen collection followed the Specimen Callection Guidelines-CIHC pra-
tocal [32], usilizing FLOQswabE) (516C501. Copan®), Murrieta, CA, USA), which were
immediately placed in vials containing 1.0 mL skim milk, tryptone, glucose, glycerol transport
medium and stored on dry ice_ All pharyngeal speci were sent ba the Federal Uniwer-
sity of Health Sciences of Parto Alegre. Subsequently, the specimens were transferred toa
freezer at -80°C until culture. Preumaococcal isolation and identification were conducted wsing
a previously described protocal |32), invedving broth enrichment, follawed by growth on a
blond agar base.

The viral nucleic acid was extracted from NP specimens using the MaghMAX™ Pathogen
RNA/DNA Kit [Applied Biosystems ¥ by Life Technologies, Carlshad, CA, USA) fallowing
the manufachurer’s recommendations. The 185 rRMNA gene was selected as an internal contral
to menitor nudeic acid extraction efficiency and potential PCR inhibition [31]. Ten respira-
tory viruses were screemed: respiratory synoytial viros, infloenza viruses (INF) A and B, metap-
neamoviras {MPV], human rhineviras (hRV), adenovinas (ADY), human parainfluenza virus
{hP1V¥} 1-3, and human bocavirus (hBOV]. The guantitative PCH assays used are detailed in
51 Table and have been previously described |14-34).

Ethical approval

The study was approved by the Ethics Committess of Federal University of Health Sciences of
Pario Alegre (approval numbers 2 176.785 and 3.574.087] and the Federal University of Rin
Grande do Sul {Hospital de Clinicas de Porto Alegre: approval numbers 2 106,235 and
3.063.051).
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Sratistical analysis

The samuple size was calculated considering the Brazilian PMC prevalence of 62.3% [17], witha
5% confidence level {C1) and an acceptable exror of 5.3%, resulting in a required sample size
af 22% children. Categorical variables were analyzed using frequencies and percentages,
whereas continuous variables were summarized using means and standard deviations. The
association behween preumococcal carriage andfor respitatory virs detection and age was
assessed using the Bruskal-Wallis test followed by post-hoc Dunn's pairwise tests and Bonfer-
roni correctionThe association of pnewmoceccal carrizge with demegraphic data, symptoms,
miedical record analysis, and respirfory viruses was assessed using chi-square or Fisher's exact
tests, (dds ratios and mulfinomial logistic regression, where applicable. The multinomial
logistic regression included foor outcome categories including ‘agent identified” (reference
group), “pneumccoccal carriage only, ' 'respiratory vinus detection only.’ and ‘co-ocoarrence.’
The exposure variables included age (months), male sex, lack of sleep, season, and any illness
symptoms at entollment. A& chi-square or Fisher's exact test was carried out on the symptoms
at the time of collection, and each vins was investigated using two cut-off points: Ct <30
{high levels anly) and <35 [any level); Ct =35 was considered negative. Results with a p-wlie
< 05 were considered statistically significant. Statistical analyses were performed using SP55
software (TBM SPS5 Statistics for Windows, Verson 250, Armonk, NY: IEM Corp.).

Results

In 2017, ¥Verandpaolis City had an estimated 781 children aged 18-59 months. A total of 229
children were included in this cross-sectional study [Fig 1). Five children were exchuided from
the medical record evaluation, resulting in 224 children included in the cobort study. The
study population comprised egual numbers of females and males. Siblings were not clustened
in the anatyses because of the small number of participants under this condition (only 10
participantsh.

The prevalence of pneumococcal carriage was 83.7% { I46/229, CI 95%: 57.4-69.8%) and
49.3% (1130228, C1 93%: 42.9-55.0%) for respiratary viruses, Respiratory viruses were more
frequently found among pneumecoccal carriers (54.4% (B0 146) v, non-carriers |[39.7% (33/
E3); p=00033] b CT95%: 46.7-62 7% ). Co-pocurrence rate of J09% (807229, C1 95%: 28.0-
41.3%]. As shown in Table 1, children who tested positive for wiral infection, with or withous
the co-cocurrence of pnewmococous, were younger than preumacoccal carriess (31 and 33
mionths vs. 42 months p < 0U801), There was a significant relaticnship between viral and bac-
terial co-pocurrence and male sex (63.8%: p = (L004], whereas the absence of the investigated
arganisms was associated with females (Table 1),

Additionally, multinomial logistic regression analysis of certain demographic data and the
presence of pneumoceccal carriage, respiratory viros, and co-eccurrence was conducted (52
Tahle). With each passing month of age, the likelikood of acquiring a respiratory virss
decreased by 4% (p = 0.020; OR 096, %5% 1 0.92; 0.99), and 5% for co-occurrence (p = 0.00%
QR 095, 5% O] 0092; 0.58). The male sex was associated with a higher co-nccurrence rate
{p = 0u001; QR 362, 95% CI 1.64; 7.98). The likelthood of co-occurrence was higher in fall
{p = 0L018; OR. 5.3, 95% CI 1.33; 21.0%), compared with that in spring, which had the highest
number of children without micreorganisms detected. The symptoms associated with each
virus at the time of callection were investigated using bwo cutafs: Ct <30 (only high levels)
and <35 (any level), as detailed in Table 2. The cnly symptom associated with the eccurrence
af any vinas was sore throat with any hRY O value {p < 0.05)

Warioas viruses were detected in children with preumococcal infections. A relaticnship
was abserved between tatal hEY (alone + co-defection) 39% (577146, p = 0.011) and the
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detection of any respiratory vinas 54.8% (800146, p = 0040) with pneumococcal carriage
{Table 3} Additionally, the presence of hBOW alone was associated with the absence of pneu-
mucoccal carriage {10.8%; p = 0016} All samples tested negative for INF A and B, as well as
for hPIV 1, 2, and 3.
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Tatal Oinly Pneumosoccal | Only Respiratory viruses  Co-ssommence M agenis pvalus
carriage
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Bausehokd
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Table 1. {Contirmed |

Hoae throat

Seasons of the year of sample collection
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Amang the eligible participants for the cohort stady, 19.2% {43/224] required medical care

within 14 days. Co-occurrence was present in 32.5% (14/43) of children who needed medical
care. However, no statistically significant correlation was found between pneumococcal car-
riage, respiratory virus detection, or co-occurrence in the medical appointments of the partici-
pants 14 days after specimen callection {Tzhle 4).

Mo relationships were found between the frequency of pneamococcal carrizge, respira-

tory virus detection, or co-pocarrence and different clinical symptoms and diagnoses of the
participants 14 days after the collection of specimens {Table 4). The frequency of each respi-
ratory virus and the symptoms of the children after 14 days of medical care are detailed in

54 Table

Tahle 3. Frequency of clinical sympdoms in children with detection of respiraiory virsses by real-time PCR using the ot -off levels cpcle threshald {577, C1- value
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Tahle 3, Frequensy of resp ¥ virmses im child

Brasil, betwern 201E amd 2009,
Beipizatony virus deteclion
hHY Alene [n = 511
Total' (m =751
AIFY Akne (n =%
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Seasonality could not be reliably determined because of the lack of homogeneity in the sam-
ple collection acrass seasons, as defailed in 55 Table. Samples were collected based on the avail -
ahility of valunteers, with fewer collections occurring during summer, likely because of school

vacations.

Table d. Encidence of medical appai linical wymploms and Sagmosis in 1 days of mlicad recond ansbysis acoondisg o identified microoganism, Verani-
pulis/BS, Brasil, between 200E and 2009,
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Discussion

This study represents an initial investigation in Latin America to explore the relationship
hetween respiratory viruses and pneumococcal infections in healthy children. We found a sig-
nificant relativnship between respiratory vimses, particularly chinoviruses and pneumococc
in children aged 18-5% months in Southern Brazil. However, no asscciation was foand with
disease development 14 days after exposure to these agents. The prevalence of respiratary
viruses was higher in younger children, a finding consistent with previous literature reparting
a high wiral prevalence in children younger than our study population (< 1 vear) [38, 39,
Although our study did not include children under cne year of age, we observed a similar rela-
tionship hebween younger age and respiratory virases in children aged 18-59 months.

Children who were *too sick” were excluded from this stody. The recruitment process
allowed for the indusion of children with mild respiratory symptoms as reported by their
guardians Consequently, 108 (47 2%) and 7% {34.5%) children exhibited coryza’congestion
and coughing, respectively. Despite the frequency of these symptoms in cur study, they were
not associated with the detection of the viruses studied. According to the literature, these
symptoms are commenhy associated with respiratory viruses, Motahly, lower Ct levels are often
associated with mare severe respiratory symptoms and martality [40]. However, in cur stady,
high Ct levels were ohserved, which is consistent with the dinical condition of the study group
{considered healthy) and the lack of association with spmptoms.

An association between hRY and sore throat was identified independent of Ct values, and
some studies have demonstrated an association between hRBY and sore throat [41, 42]. For
instance, in a study conducted on individuals experiencing sore throats, KRV was the most
commonly detected pathogen [43]. Moreover, an experimental study inwalving intranasal
inoculation of hRW abserved scratchy/sore throat spmptoms appearing 10-12 h after the
induced inoculation [44]. Motably, these symptom observations were not derived from a medi-
cal examination; however, some subjectivity was invalved. In the p study, INF and kPTV
were not detected. The prevalence of these viruses is typically loaw [ < 3%} among asymptomatic
children |15, 16] because they interact with their hosts and produce symptoms |45, 46).

Mo relationship was observed between a specific virus and preumococeal colonization.
However, the detection of more than one virus, especially hV, is associated with pneumococ-
cal carrizge. These findings are consistent with those of Demuri (2008) [15] and Howard
{2015} [16], who alsa reported a relationship hetween the presence of respiratory vinses and
poeumaoceccal colonization in samples with more than one respiratory viros. In bath cited
stadies, hEY was the most frequent viros invalved in the co-ocourrence of pneumecocal car-
riage and significantly influenced the increase in pnevmococcal density [15, 16]. There is con-
siderable diversity among studies regarding the age ranges of healthy children. For instance,
ane study focused on children under three years old [15], while another incduded children
aged four to seven years [ 16]. Additionally, a study conducted in the Democratic Republic of
Congo in children aged 2-60 months reported pneumococoos and viral co-occurrences in
30% of the study population, Howewer, this study did not analyze the co-oocurrence of pneu-
miococei and each virus individually [47]. Furthermore, some studies have reported an associa-
thon between poeumococcus and hRV infection in healthy children. A study condacted in
western Aunstralia dempnsirated a positive correlation between hRY and pneumacoccal car-
riage in children older than ane year [48).

Currently, there is no evidence saggesting an antagonistic relationship between hBOW and
prieumaoceccal carriage. Co-infection with hBOV and pneumocecoas has been reparted |45~
51]. A Brazilian study investignting hBOW -related community-acquired pneumonia in chil-
dren caused found that preumaococcus was the main bacterfa in co-infection cases, with

PLOS ONE | hitps:vdiolongd 1009371 cumal pona. 03156444 January 2, 2025 2415



PLOS OME

114

Mgaophanrgeal carrisge ol 5 preodoers areng Braeilian ohildrecs Imerplay wilh vral co-inlection

preumococcus detected in 33% (7/21) of co-infections |52]. Similady, 2 Japaness study
abserved a positive correlation between the co-detection of pneumecocous and hBOY, where
£5.7% (12714} of children tested positive exclusively for both pathogens in otitis media Huid
However, this correlation was not ohserved in the nasopharyny, as the proportion of pnewmo-
cocous was similar between groups of individuals positive and negative for hBOW and other
pathogenic bacteria. Matahly, preumaococei were the cnly pathogens present in all but one of
the co-detections in hBOV -positive cases, whereas in the nasopharynx, it was mixed with
ather pathogenic bacteria [53]. This suggests that these pathogens migrated to their target site
{otitis media fluid), with the nasopharynx nat being the site where the etinlogical agent was
identified. It is essential to highlight that in children without seripus diseases, these microos-
ganisms may play an antagonistic rale in the colonization of the nasopharynx, potentially sug-
gesting the protection of pneumecoccas in the presence of hBOW alone. However,
inberpratation of the results of both studies was limited by the small number of patients
included. Mevertheless, these studies collectively underscore the relevance of pneumpcocons
and respiratory virus coinfection in disease pathogenesis. Our findings, such as the absence of
IHF and BEFIV in the sampled population, likely reflect the predominance of these virases in
children with more severe symptoms. IMF, in particular, is well known for its association with
co-infection and increased risk of subsequent severe pneumococcal disease |34, 55). Further
stodies are nesded to elucidate the mechanisms underlying the interactions between hBOV
and pneamooocc.

We examined the cEnical outcomes of the population 14 days after specimen collection ta
#2in a deeper insight into the relationships between these microorganisms. We focused on
medical consultations, but exclusively recorded the symptoms and diagnoses of interest. The
importance of viral infections in predisposing individuals to subseguent bacterial infections is
well-estahlished. Among healthy children, studies have demonstrated that the presence af
respiratory viruses and prneumocecci at high densities is a risk factor for subsequent infections
[15, 16, 21). However, our results suggest harmonious coexistence between viruses and pneu-
mucocel. Motably, this popalation had high vaccination coverage for the prevention of prea-
muococcal diseases. Therefore, the protection conferred by the vaccine may have prevented the
development of disease, regardless of the presence of viral agents. In populations with insuffi-
cient vaccination coverage, the relationship with the presence af virases may differ and war-
rants further investigation.

These chservations suggest that pnewmococcal carriage is affected by various factors that
are poory understood, with the participation of viruses likely to play 2 prominent rele. Stadies
investigating the relationship between respiratory viruses and pneumecoccal colonization
shauld be approached with caution. There is considerable diversity across studies, incloding
variatioms in the age af the children stadied, specimen collection methods, microbiological
and malecular techniques used for pneumoccccal detection, viruses studied, and the definition
af outcomes (presence or density of preumocecci). Although this diversity may hinder direct
comparisans among study results, it underscores the need for additional research that can
affer new perspectives on this issue.

This study had unique characteristics and limitaticns that merit consideration, This is one
af the pioneering investigations analyring the co-occurrence of preumococcus and varous
respiratory virnses among children aged 18-5% maonths, 2 population that is predominanthy
vaccinated against preamococcal diseases. A limitation of cur study, similar to other stadies,
is the use of PCE. to detect respiratory virases in healthy children. Interpretation of the results
can be challenging, as detection may indicate prolonged shedding of the virus resuliing from a
previous episode [ 16, 54, Furthermore, although comprehensive, our viral panel did not
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include other agents that could potentially contribute to pneomococcal colonization, such as
seasonal coronaviruses

In sammary, sur findings revealed 2 positive relationship between pneamococcal carriage
and multiple respiratory virses, particularly chinoviruses, in a popualation with high waccina-
tion coverage. However, despite this association, there was no increased risk of subsequent
development of respiratory disease during the 14-day fallow-up period. This field of investiga-
thon remains open fo further stadies that may offer insights into this complex isue.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Investigamos a relagcédo entre a presenga de colonizagao por Streptococcus

pneumoniae e virus respiratérios em criangcas saudaveis. Também realizamos uma

coorte destas mesmas criangas e a possibilidade de ocorréncia de desfechos

infecciosos. Em relagdo aos objetivos desta tese, consideramos que:

Foi encontrada associagao positiva entre a colonizacdo do
pneumococo e a presenca de virus respiratorios na nasofaringe de
criangas saudaveis com 18-59 meses de idade;

Entre os virus respiratérios pesquisados, o hRV foi o mais frequente e
teve associagao positiva com a colonizacao por pneumococo;

Os virus respiratérios e a codeteccao (pneumococo + virus) foram
positivamente associados ao sexo masculino e a criangas mais jovens
do estudo.

Para as variaveis estudadas na analise de prontuarios de 14 dias apés
a coleta das amostras, nao foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos de criangas colonizadas por pneumococo, presenga de
virus respiratérios, codeteccdo ou sem microrganismo identificado e a
ocorréncia de consultas pediatricas, sintomas respiratorios e doencgas
respiratorias;

Ndo conseguimos analisar a sazonalidade dos microrganismos
testados. Devido a heterogeneidade das coletas de amostras,

especialmente a baixa aderéncia de participantes durante o verao.

A relacao entre o pneumococo e os virus respiratorios € muito complexa. A presenca

destes microrganismos patogénicos na nasofaringe de criangas saudaveis, € um

assunto ainda novo e necessita de pesquisas como a nossa para a melhor

compreensao.

A colonizacdo pneumocécica € um fator determinante para que a doenga

pneumocécica ocorra. No nosso estudo concluimos que a presenca dos virus
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respiratorios, em especial hRYV, influencia positivamente a colonizacdo por
pNeumococo.

Muitos estudos demonstraram que os virus respiratérios predispdem a doenga
pneumocdcica e/ou a colonizagdo por pneumococo possivelmente influencia o
aparecimento de IRA viral. No nosso estudo n&do conseguimos identificar a relagao
entre a presencga destes microrganismos na nasofaringe de criangas previamente
higidas e o aparecimento de desfechos infecciosos.

A nasofaringe € um local de grande interagdo entre microrganismos patogénicos.
Devido a isso, atualmente, algumas pesquisas tém investigado o grupo de criangas
saudaveis para o melhor entendimento das doencgas respiratdrias. Porém sao
estudos muito diferentes entre si; idade das populagées do estudo, metodologias de
identificacdo destes microrganismos entre outros fatores que dificulta a comparacéao
entre estudos. O nosso estudo tem grande importancia nessa construgdo de
informagdes, especialmente, nessa complexa relagdo entre microrganismos que

ocorre na nasofaringe das criangas.
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ANEXO A - Sorotipos pneumocdcicos em amostras de codetecgdo com diferentes
virus respiratérios

Tabela 1 A- Identificagcdo dos sorotipos pneumocécicos na codetec¢cao com
diferentes virus respiratérios, criancas de 18-59 meses, Veranopolis/RS, Brasil,
2018-2019.




123

ANEXO B - Questionario CDC Adaptado

Nome da crianga:
ENDERECO:
TELEFONE : ( )

ID DO ESTUDO

QUESTIONARIO CRIANCAS 2.0
ANTERIOR AO CONTATO: Revisei se tenho foto da carteira de vacina¢do? ( ) Sim ( ) Nao
VERIFIQUEI: SE TEVE ATENDIMENTO PS OU INTERNACAO? ()Sim ()Nao
IDENTIFICAGCAO

e T oelide com:

1. Data da Coleta (DD-MM-AAAA): | | |-l - ] | e Raiscs: ta

paeitein | jmis | hpal | | e

2. Iniciais do Entrevistador: fadarece s nlsoad e regursact{ um | intg

INFORMAGCAO CLiNICA

3. A crianca tem ou teve no ultimo ano algumas destas condices?

(] Asma [] Doenca no Figado CASO ASMA:
Uso de @
[] Diabetes [ Fibrose Cistica CORTICOIDE { 15im | } Nio
MEBULIZACAD OU BOMBA | }Sim | | Mio
L] Doenga nos Rins L] Anemia Falciforme INTERNAGAD  ( )Sim [ ) No
L] Doencga no Coracdo L] Cancer
4. A crianca fez algum tratamento com imunossupressores no ultimo ano? [ Sim L] Nao

4.3) Se sim, com qual medicamento?
L] Esterdides [ Quimioterapia []1 Radioterapia

4.b) Se sim, qual finalidade, qual dose?

5. A crianca tem ou teve alguns destas seguintes Infeccdes Ultimo ano?
a) Infeccdo do trato respiratdrio superior
[J Sim [J Ndo [J N&o sabe Quantas vezes?
Se sim, qual infecgao?
b) Otite ] Sim [ N3o [ N3o sabe
c) Sinusite [J Sim [ N3o [ N3o sabe
d) Pneumonia 0 Sim [ N3o [ N3o sabe
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6.a) Se sim para qualquer uma das opgdes, Autoriza a fazer busca de informagdes de saide em
prontudrio de seu filho(a) no consultério médico onde foi atendido, posto de saude ou hospital?
1 Sim (] Néo

Se sim, qual o médico que atendeu a crianca? Podemos entrar em contato para maiores
informacdes?

7. a) crianga esteve internada no hospital no ultimo ano? [ Sim [ N3o [ N3o sabe
7.a) Se sim, quantas vezes esteve internada no ultimo ano?

[] 1vez [] 2 vezes (] >3 vezes
7. b) Se ja esteve internada, indicar a(s) causa(s) do ultimo internamento:
[ Infecgdo Respiratdria Aguda ou Pneumonia L] Otite
(] Bacteremia/Sepse L1 Meningite
(] Diarreia [J Pneumonia

[J Outra causa (especifique):
7.c) Se ja esteve internada, por quantos dias E ONDE ?

7.d) Se esteve internada, utilizou:

Oxigénio suplementar [J Sim [J N3o [J N3osabe
Ventilagdo Mecanica [J Sim [J N3o [ N3osabe
8. A crianca fez tratamento com antibidtico no dltimo ano? [ Sim (] Nao

8.a) Se sim, qual(is) antibidtico(s)?

[J Amoxacilina (] Eritromicina/Sulfa
0 Amoxacilina/Ac. Clavulanico (] Fosfomicina

] Ampicilina/ Sulbactam (] Levofloxacin

[J Azitromicina [J Metronidazol

[] Cefaclor ] Meropenem

[J Cefadroxil [J Norfloxacin

(] Cefuroxima [J Ofloxacin

[ Cefalexina [ Penicilina

[] Ciprofloxacin [] Tetraciclina

[ Claritromicina (] Trimetropim/ Sulfa
[ Clindamicina (] Vancomicina

(] Doxiciclina [J N3o sabe/N3o tem certeza
[ Eritromicina [ Outros antibidticos:

INFORMAGAO SOBRE O ESTADO DE VACINAGAO

9. Nos autoriza a buscar informagao de vacinagao no Posto de Saude ou Clinica que seu filho é vacinado?

] Sim [J N3o
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10. A crianca recebeu a vacina anti-pneumocadcica (PCV-10) no ultimo ano? [ Sim (] Ndo
10.a) Se sim, quantas doses ja recebeu? [] 1dose [] 2doses [J 3doses [J 4doses
10.b) Data da primeira dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA): | | |- | |- || 1|
10.c) Data da segunda dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA): | | -1 1 1- 11| ||
10.d) Data da terceira dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA): | | |-1 |1 - 1111 |

10.e) Data do reforgo da PCV-10 (DD-MM-AAAA): |- -
11. A crianca recebeu a vacina PCV-13 no ultimo ano? ] Sim (] Nao
11.a) Se sim, quantas doses da PCV-13 ja recebeu: [] 1 dose [J 2 doses [ ] 3 doses [ 4 doses
11.b) Data da primeira dose de PCV-13 (DD-MM-AAAA): | | |-| |- 111 | |
11.c) Data da segunda dose de PCV-13(DD-MM-AAAA): | | |- |- 1| |||
11.d) Data da terceira dose de PCV-13 (DD-MM-AAAA): | | |-l 1 1- 11 |||
11.e) Data do reforco da PCV-13(DD-MM-AAAA): [ T Y

12. Solicitar que pais enviem a carteira de vacina da crianca pelo WhatsApp? L[] Sim ] N3o

13. Recebi foto da carteira de vacina¢do? [] Sim [] Ndo  Obs.-

FATORES SOCIO - ECONOMICOS E DE EXPOSICAO NO ULTIMO ANO

14. A crianga vai a escolinha ou creche? [ Sim [] Nao
Se sim:
Nome da Escola-
Data de inicio nesta escola - / /

15. Quantas pessoas vivem na casa (total de agregado familiar, incluindo a crianga)?

16. Quantas criancas menores de 5 anos, vivem na mesma casa (incluindo esta crianga)?

15.a) As demais criancas frequentam escola ou creche? [ Sim ] Nio
17. Teve irm3o(d) no dltimo ano? [ Sim (] Nio
18. A crianca dorme sozinha? L] Sim (] Nao

17.a) Se ndo, dorme com:

L] Pai (] M3e [ Irmdo(s) 0O Tio/Tia [ Vv6/vé [ Outros:

19. Algum familiar da crianca fuma? (] Sim (] Nao
18.a) Se sim, qual é relagdo do fumante com a crianga que estd participando do estudo:

L] Pai [0 M3de [ Irmdo O Tio/Tia [ V6/Vé6 [ Outros:

20. Utilizam fogdo a lenha, lareira ou qualquer tipo de combustao de lenha ou carvao em casa?
(] Sim (1 Nao

Se sim, com que frequéncia?




ANEXO C - Coleta de informagdes de prontuarios
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESPONSAVEIS LEGAIS

N°do CAAE 66184117500005327
Titulo do Projeto: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criancas: avaliacao

do efeito da vacina conjugada 10-valente

A crianca pela qual vocé ¢ responsavel estd sendo convidada a participar de uma
pesquisa cujo objetivo ¢ avaliar o nimero de adultos e criangas que carregam na garganta € nariz
(nasofaringe/orofaringe) a bactéria Streptococcus pneumoniae. Mas as criangas que vao participar
desta pesquisa apenas irdo coletar material do nariz. Esta pesquisa esta sendo realizada pela
Unidade de Geriatria do Servigo de Medicina Interna e Servico de Pediatria do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa de seu dependente legal, os
procedimentos envolvidos s3o os seguintes: Primeiramente havera o questionamento sobre
algumas informagdes relacionadas a caracteristicas do paciente (ex: sexo, idade, data de
nascimento), informagdes clinicas (tosse, febre, internagdo, uso de antibidtico), sobre o estado de
vacinacdo (verificacdo da carteira de vacinagdo) e sobre fatores socioecondmicos (nivel de
escolaridade do responsavel pela crianga, caracteristicas da casa, quantas pessoas vivem na
mesma casa, frequéncia em escolinha). E em seguida sera coletado apenas um swab do material
do nariz, assim um cotonete sera inserido no nariz da criangca. No decorrer do ano seguinte,
entraremos em contato e aplicaremos um novo questionario com cerca de 15 minutos duragao,
para atualizagdo dos dados clinicos, estado de vacinacao e fatores socioecondmicos.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sio: a coleta
pode durar aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro,
devido a coleta do material do nariz. Mas também pode ocorrer sangramento que cessa em poucos
minutos. Se ocorrer sangramento, a coleta sera suspensa, apenas uma Unica tentativa sera
realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta eles sdo passageiros, mas mesmo assim
havera suporte enquanto os sintomas persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro
treinado da equipe do estudo. A coleta sera realizada para minimizar os riscos e desconforto.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo apenas indiretos, ou
seja, ndo haverd qualquer beneficio pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os
resultados deste estudo podem levar a melhoria no cuidado da populacdo como um todo. Os

resultados ndo serdo usados para qualquer decisdo de tratamento ou manejo do participante, pois
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esta pesquisa tem como objetivo apenas avaliar a epidemiologia da bactéria (Streptococcus
pneumoniae) que esta circulando em nossa regido, para verificar se a vacina que ¢ disponibilizada
atualmente contra esta bactéria esta sendo efetiva.

A participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo ¢ obrigatoria. Caso vocé
decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizacdo apos a assinatura desse Termo,
nao haverd nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a
receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa € vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera ser ressarcido
por despesas decorrentes de sua participacdo (ex.: despesas de transporte), ou devido a
indenizag¢do diante de eventuais danos que possam ocorrer, cujos custos serdo absorvidos pelo
or¢amento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identifica¢ao dos participantes, ou seja, o
seu nome nao aparecera na publicacdo dos resultados. Os materiais bioldgicos ficardo guardados
até o encerramento desta pesquisa em freezer -80°C, apds serdo autoclavados para que seja
destruido qualquer material bacteriano ou humano, ndo havendo nenhuma possibilidade de
reconhecer os participantes da pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
Emilio Moriguchi, pelo telefone (51) 3085-8032, ou com os pesquisadores Cicero Dias ou
Mariana Mott, pelo telefone (51) 3303-8742, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala
2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h. Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o

participante e seu responsavel e outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o

Termo

Nome do responsavel

Assinatura

Assinatura Local e Data:
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ANEXO E - Parecer Comité De Etica — CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE G R@rasl "
PORTO ALEGRE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagao do efeito
da vacina conjugada 10-valente

Pesquisador: EMILIO MORIGUCHI

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 66184117.5.3001.5345

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.176.785

Apresentacao do Projeto:

O projeto submetido é uma verséo corrigida do projeto apresentado ao CEP da instituicdo proponente.
Conforme verificou-se na carta-resposta, os ajustes solicitados por aquele CEP foram atendidos. No
entanto, nao se considera necessario que o projeto seja submetido também ao CEP da UFCSPA, instituicido
co-participante.

Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos sao coerentes ao que o projeto se propde.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios descritos no projeto e nos termos de apresentagdo cbrigatéria estdo adequados.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Chama a atengé@o que o projeto submetido a apreciagdo deste CEP ja foi apresentado a instituigao
proponente, UFRGS, e inclui resposta ao parecer emitido pelo CEP dessa instituicdo. Nao ha necessidade
de o projeto passar por dois CEPs; a aprovacao do CEP de apenas uma instituicao é suficiente.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
A redagéo de ambos os TCLs foi ajustada conforme solicitado anteriormente. Contudo, uma

Enderego: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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revisdo textual deve ser feita para evitar eventuais ambiguidades. Por exemplo: O TCLE dirigido aos
responsaveis deve ter a redacao revisada em "A crianga pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada
a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar o nimero de adultos e criangas que carregam na
garganta e/ou no nariz (nasofaringe/orofaringe) a bactéria Streptococcus pneumoniae. Mas as criangas que
vao participar desta pesquisa apenas irao coletar material do nariz." (Nesse caso, pode-se dizer de maneira
mais objetiva, e em uma sentenca, que s6 se coletara o material do nariz da crianga.) Outro caso de
necessidade de revisdo ocorre em "Se ocorrer sangramento, a coleta sera suspensa, apenas uma unica
tentativa sera realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta eles s&o passageiros, mas mesmo
assim havera suporte

enquanto os sintomas persistirem." (excluir "MAS SE" ne inicio da segunda frase).

Recomendagdes:

- Recomenda-se que o projeto seja submetido apenas ao CEP (através de emenda)cujo pesquisador
responsavel faz parte.

- Ajustar a redagéo dos TCLEs para evitar ambiguidades.

-Incluir nas informacdes béasicas do projeto 0 nome do orientador da aluna. O atual pesquisador responsavel
nao faz parte da instituicdo da qual a aluna esta vinculada.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Como a nova versao do projeto submetido ao CEP da UFRGS atende as solicitagdes feitas, e verificando-se
que nao ha mais novas alteracées a serem realizadas, ndao ha pendéncias que comprometam o
prosseguimento do projeto. No entanto, recomenda-se que os ajustes nos TCLEs, de cunho textual, sejam
feitos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO P | 18/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 12:06:58
Outros CRONOGRAMA_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
12:05:40 | Mott

Outros ORCAMENTO_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:59:26 | Mott

Outros termo_de_anuencia_responsavel.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:57:51 | Mott

Enderego: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Qutros TERMO_RELATORIO_PARCIAL_E_FIN| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
AL.pdf 11:57:12 | Mott
Qutros FLUXOGRAMA_DAS _COLETAS E_PR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
QOCEDIMENTO DQOS SWABS.pdf 11:54:11 | Mott
Qutros Carta_ao_CEP_lista_de_pendencias.pdf| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:52:08 | Mott
QOutros DOCUMENTO_COLABORACAQO_ESTR| 18/05/2017 [Mariana Preussler Aceito
ANGEIRA.pdf 11:50:39 | Mott
TCLE / Termos de | TCLE_Responsaveis_Legais.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:49:53 | Mott
Justificativa de
Auséncia
Qutros Questionario_criancas.pdf 18/05/2017 [Mariana Preussler Aceito
11:49:31 | Mott
Qutros Questionario_adultos.pdf 18/05/2017 [Mariana Preussler Aceito
11:46:34 | Mott
Qutros Questionario_triagem_adultos.pdf 18/05/2017 [Mariana Preussler Aceito
11:45:49 | Mott
TCLE / Termos de | TCLE_Adultos.pdf 18/05/2017 [Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:44:52 | Mott
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Brochura_ PROJETO.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 11:36:21 | Mott
Investigador
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 23/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 21:09:08
QOutros QUESTIONARIO_CRIANCAS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:07:07 _[Mott
Qutros QUESTIONARIO_ADULTOS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:06:32 | Mott
Qutros QUESTIONARIO_TRIAGEM_ADULTOS| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
pdf 21:06:07 [ Mott
TCLE/ Termos de | TCLE_RESPONSAVEIS_LEGAIS_CRIA| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / NCAS.pdf 21:05:36 | Mott
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_ADULTOS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 21:05:23 | Mott
Justificativa de
Auséncia
Outros TERMO_UTILIZACAO_MATERIAL BIO| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
LOGICO.pdf 21:05:08 | Mott
Qutros TERMO_UTILIZACAO_DADOS .pdf 23/03/2017 [Mariana Preussler Aceito
21:04:36 [ Mott
Qutros FORMULARIO_DELEGACAO_FUNCO | 23/03/2017 [Mariana Preussler Aceito
ES.pdf 21:04:09 | Mott
Enderego: Rua Sarmento Leite ,245
Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Orgamento ORCAMENTO.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:03:21 _ [Mott
Cronograma CRONOGRAMA . pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:02:16 __ [Mott
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 21:01:58 Mottt
Investigador
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 25/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 17:32:35
Folha de Rosto Folha.pdf 12/01/2017 |EMILIO MORIGUCHI| Aceito
11:10:06

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

PORTO ALEGRE, 18 de Julho de 2017

Assinado por:

Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

Nao
Endereco: Rua Sarmento Leite ,245
Bairro: Sarmento
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804

(Coordenador)

CEP: 90.050-170

E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

Elaborato pela Institulgio Coparticipants

DADDS DD PROJETS DE PESGUISA
Tiiulo da Pesquisa; Poiadores de Sheplocoocus pneumonias enire Id0s0s & orangas: avalagao do efelin
da vacina conjugada 10valente

Paeaquizsador: EMILIC MORIGLUCHI
Area Tematica:

Vierslao: 2

CAAF 66134117 .5.3004 5345

nattbubzao Proponenis: Universidase Federal de Clendias da Salde de Porn Alegre
Patrocinador Prindpal; Financamsmo Propro

DADDE DD PARECER

Hbmens 4o Parecar: 3.374.087

Aprassntagio oo Projeto:

Tratz-se de carta resposia 30 parscer 3.113.341.

Ob|stivo da Pesqulsa:

Definir 3 prevaiencia de portadonss de STeptocncius preumonias e distirioulgdo oe 5orobipos em criangas
entre 18 & 59 meses de idade & aduRps com idade 65 anos.

Avallagso dos Riscos & Senaficlos:

A coleta do materal pode causar esplmos ou fosse, bam coma sangrAmento nasal. Ha dscos minimos de

desconforto, por parte do repONEavEl, &M responider 36 PEMJUtas. Ndo ha beneficios diretos ao
participants, mas a pesquisa pode trazer novos cOnhecimenios a esse campo de estudos.

Comentanos e Consloaragoes s00re a Peaquisa;
Fil acresantado o iempo de GUragsd de aplikagdo oo quastonanc, & alusbes toram feltcs no nowa TCLE,
conforme solicitado. Os pesgulsadores afinmam gue a assinatura de um TCLE Implicana gasios de
deslocamento. 1550 poderia ser resoivido peln envio do documenio por e-mallicomalio e reanvio Bambam va
e-mal. Como aitematiiva, os pesquisadonss sUgerem que seja Telta lefura de duas questles que envolvem
acshe em responder 30 quesionano 2 3 aulorizacio de uso de dados. Mo topico “recomendacdes”, faramos
miaks algumiss sugesthes Dam Seram ArEECeriaas 30 LMD 00 QUESTONAND.

Endarege: Fua Saifradls Lele 245

Balete  Eaairweiih: CEP: @ 50170
LF: RS Hunspla: PORTO ALEGRE
Telefone: (01 i gang E-mall: il abu B
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Conslieragies sobre 08 Termos de apressntagae cbrgatora:

0% pesqUISA0ONES ACTsCEntaram 0 1ampo de duracio oo qUESToNAd a sar aplicads por ielefone & fizeram
o5 ajustes solcIan0s Para o novo TCLE aplicato. Por se fratar de um questionano a ser raallzado por
telefone, o5 pesquisadores acresceniaram as pergunias 3 (Aceita realzar o guestionano a seguir? Sim
M30) & 3.3 [Autorza a wilizagdo destes dados para complementagao da pesgulsa gue |4 2sta em
andamenta? Sim KoL € relevants que o partidipants s2ia relembrado do obistho da pesguisa 2 que salba
que pode deslsir de panicipar da pesquisa 3 qualgusr momenio. Cabe colocar essas afimacies no Iniclo

do questionano tambem. Sugere-se, ainda, que o guestionario seja encaminhado por e-mall do participante,
bemi com ura wia do TCLE.

Comsmenghs 33 Pamear 1374087

Recomentegian:

For se tratar de uma nova etapa da pesquisa, & pelo fato de a primelra parte da pesquisa ter felto ha
bastante tamgpo, & relevants gue o participanie tenha cléncla dos aspecios &ficos que envolvem 2653
pesquisa. Senla de bom tom relembrar o6 objetivos da pesquisa & explicar a ek ou 3 ela que pode desistr
de participar 3 quakjusr Momenio, 52m gue hala prajuizos, alem de explicitar all os riscos & benefcios
envoiidos. Sugere-se, alnda, que o questionano seja encaminhado por e-mall do participante, caso ele
degear

Comciuslies U Penddncdas o Lista de Inadequagas:

s pesquisadores 3INTEm gue serd0 acrescentadas duas pergunias no Inkdo do questionano, referenies ao
acsite em participar da pesquisa e 3 autonzacao de uso dos dados. Cabena redighr um texio em que se
reproduz elementos do TCLE, como o objetivo da pesquisa & a possiblidade de esse paricipante poder
deslstir da pesguisa a qualguer Momenio, 5em prejulzos para sl Alnda, 08 pesquisadores podem se
comprametar em encaminhar copla desse questiondno ao paricipante ao e-mall.

Conslderagias Finals a critério do CEP:
D& acoindo ooim o parecer do Relator.

Eatapamaﬂnl A aiorads basaado nos documenios abalad relacionados:
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TIpo Documenio Arquivo Fosiagem B a0 |
Informaclies Bascas| PE_INFORMALLES BAGICAS DO P | 12042019 ACETD
|00 Pl ROUETC 1272288 paf 1821°33
TCLE) Temmie g2 | TCLECRIANCAS pdf 12042019 | EMILMD MORIGUCH] | Aosito

Endareg:  Fua Seirmans Lsle 245
Eimiere S rparhe CEF: @i ps0170

F: RS Bundipla: PORTO ALEGRE
Telelone (51 ES0Aa04 E-rmail:  coplufimpa. s B
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Conmangle 42 Pasesr 1074087
Assentimenta TCLECRIANCAS pdf 1E1532 | EMILD MORIGUCHI |  Acseio
Jusifeathva e
AUESNGLY
(oo CLUESTIOMARIDCRIAMNCAT pdf 120420109 | EMILD MORIGUCHI | Ao
161550
A0S (o ET = o i (R e T e TS [EMIOD MORISOCH]| Ao
160502
Cfos Cuestonano_2 Crancas pal OE22015 [ Marana Preussier Aceitn
1532 | Mol
OUTOS ROEm_guesonana. pd OSAZZ015 |Manana Frelsser | AcEm
152820 | Moit
CHfTCE Formular Seeqacan funcao CEM22045 [ Marana Preussiar Azt
15 15:14 | Mol
TS Cana emenda.pdl OS220ME | Marana Preussiar Aoito
14:55:47 | binit
TLLE ] TEITLE 08 | DEpensa_|GLE ano6ids_CoeEnas g Lo IDe0is | Manana FTeUsseT Y]
Assentimenta f 14:548:55 | Moit
Jusifeathva e
AUBENCL
TCLE ] TEMTiE 02 | TCLE_ sl eaves [egas_om D TZ20AE | Marana Prelsser A0
Azsentimenta / 14:54.06 | Moit
Justnoativa oe
Ausanciy
Brochura Pesquisa | Erochura_PROJETOpat OSZ2005 |Manana PTelsser | A
14:5337 | Mol
OACeE CRONOGRAMY, COM AJUSTES pd 18052047 | Marana Preussisr ACEin
120540 | Mol
oo ORCAMENTO 0OM AJUSTES pE 18052017 | Marana Preussiar Aceitn
115526 | Mol
CAToCE [EMm0_0_aNUSNcla TSenoreavel pdl TEMEZ0TT | Manana Prelessr A0
11:57:51 hipit
oS TERMO RELATORID PARCIAI E FIM 1805207 | Manana Preussier Aceiin
Al pi 115712 | ot
IOLICeE FLLIALESMARMA, DS LI CTAS B PR 120l | Manana FTewusssr T
CCEDIMENTD DOS SWARS. pdl 115811 | Mol
OUTOS Cata a0 CEP Isia de _pendenciaspal| 10052017 | Manana FTElEser | AcSiD
11:5008 | Mol
oo DOCLUMENTS COLABDRACAD ESTR| 1305207 | Marana Prewussier Aceitn
AMGEIRA pot 11:50:30 | ot
CARTCE CHISERONAN0_erarcas pdf 18052007 | Manana Pressar At
11:49031 hipit
CAfTCE CilesSonano_adluifos pd 18052047 |Marana Preussier Aceitn
184534 | ol
AT CissTonano_tragem adutios. pdr 185207 |Manana Prewussiar Aot
11:45:45 | Mot
TCLE . Termes de | TCLE_Aduibes pd 18052017 | Marana Preussiar Aceitn
Assentimenta / 114852 | Moit
Ensderagns!  Fim Saifrmids Lille 245
Bairre:  Sarmenic CEF: o0 (50170
LF: RS uniciple:  POSTO AL EGRE
Teleform: (5 paEimaiy E-mall: oo oy B
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CerSmample 42 Pesear 1074087

Jusificatha de TCLE Aduitos pdl 18052017 | Marana Preusslar Ao

Ausancia 114853 | DI

Frjein Detainano /! mﬂpﬂ' TAE20i T | Manana Freusser L=

Emchua 1138221 | ki

|

o = e T sl g = ] B £ = = B
LOEC0. ol 21:05008 | Mpit

[ Wpage. TERMO_LUMLIZACAC DuADCES pdr ZA0ER20NT | Marana Prewssar A

210836 | Mol

[ Wpagn -4 FORMULARIC DE] EEACAD FUMCD | Z30E204T | Manana Preussier At
ES.pdr 21;0800 | Mpit

Sltuagio do Paracer:

ApIrovadD

Mecsssita Apreciagio da CONEP:

NS

PORTOALEGRE, 06 de Junho de 2019

ASE N0 P
Luclams Dialcanaks Moussalla
Endareg: R Saitranls Lele 345
Balrie:  Saireihs CEP: @ (58-170
UF: 5 Munkdpla: PORTO ALEGRE
Teleform: |51 E505-maid E-mail! oo e B
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Portadores de Streptocaccus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagdo do efeito
da vacina conjugada 10-valente

Pesquisador: EMILIO MORIGUCHI

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 66184117.5.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.106.235

Apresentacao do Projeto:

As infecgdes por Streptococcus pneumoniae sdo um problema de salide publica em todo o mundo,
acometendo principalmente os extremos das idades, como criangas e idosos. Com o intuito de controlar a
doenca pneumocdcica varias formulagdes da vacina contra o pneumococo foram desenvolvidas. O Brasil,
em 2010, introduziu a vacina pneumocdcica conjugada 10 valente (PCV-10) em seu calendario de
vacinagao, sendo disponibilizada para criangas menores de 2 anos de idade. Essa vacina tem se
demonstrado efetiva na prevencéo de doencas invasivas causadas pelos sorotipos vacinais entre as
criancas. No entanto, um estudo conduzido no Rio Grande do Sul, a partir de doengas pneumocoécica
invasiva (DPI), evidenciou um aumento do sorotipo 19A entre os adultos, tornando ¢ manejo das infecgdes
um problema, pois este sorotipo esta associado a resisténcia aos antimicrobianos. O sorotipo 19A néo esta
incluido na formulagédo da vacina PCV-10, mas esta na PCV-13. Este aumento observado de DPI entre os
adultos pelo sorotipo 19A pode incluir a falta de prote¢éo cruzada entre o sorotipo 19F presente na PCV-10
e o sorotipo 19A, ou devido & circulagao do sorotipo 19A em criangas ndo imunizadas levando & transmisséo
para adultos. Vale ressaltar que o S. pneumoniae reside na superficie da mucosa do trato respiratério
superior como colonizador assintomatico, sendo que a colonizagdo é o passo inicial para o processo
infeccioso. Assim a melhor compreensao dos sorotipos que estdo circulando na

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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nasofaringe/orofaringe de criangas e adultos podera informar a politica de imunizagéo infantil e adulta no
Brasil, para entender o efeito da imunoprofilaxia sobre a distribuicao dos sorotipos e perfil de suscetibilidade
aos antimicrobianos. No Brasil, as vacinas para prevencao de doenca pneumococica sdo usadas de
maneira limitada em adultos e o presente estudo visa determinar a prevaléncia de colonizagao
pneumocacica entre adultos e em criangas, avaliar fatores de risco para colonizagao e distinguir o efeito
direto da vacina em criangas do efeito indireto (imunidade de rebanho) sobre a colonizagdo em adultos.
Serdo coletados swabs da nasofaringe de criangas e swabs de nasofaringe e orofaringe de adultos com
idade 65 anos. Resultados deste estudo serdo importantes para compreender melhor 0 aumento da
prevaléncia do sorotipo 19A entre os adultos, ja que nao existe estudo de portadores com esta populagao no
Brasil.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Definir a prevaléncia de portadores de Streptococcus pneumoniae e distribuicdo de sorotipos em criangas
entre 18 e 59 meses de idade e adultos com idade 65 anos.

Obijetivo Secundario:

1. Avaliar os fatores de risco para colonizagao por S. pneumoniae com énfase no sorotipo 19A,;

2. Fornecer as bases para a introdugdo da vacina pneumococica conjugada para prevengao de doenca
pneumocécica em idosos no Brasil e monitorar o efeito da introdugdo de PCV10 em criangas de sorotipos
nao vacinais que causam doenga invasiva, como por exemplo, o sorotipo 19A;

3. Verificar a distribuigcao de sorotipos e padrdo de resisténcia aos antimicrobianos;

4. Avaliar o efeito direto versus indireto da vacinagéo sobre a colonizagdo;Comparar o desempenho de swab
de orofaringe versus nasofaringe na taxa de portadores entre idosos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao: a coleta pode
durar aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro. Mas também pode
ocorrer engasgamento, mais raramente vomito e sangramento que cessa em poucos minutos. Se o paciente
apresentar sangramento, engasgue ou vémito, a coleta serd suspensa, apenas uma unica tentativa sera
realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta os sintomas sdo passageiros, mesmo assim o
paciente recebera suporte enquanto os sintomas persistirem. Todos as coletas seréo realizadas por membro
treinado da equipe do estudo. As coletas serdo realizadas para minimizar os riscos e desconfortos.
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Beneficios:

Os possiveis beneficios decorrentes da participacéo na pesquisa sao apenas indireto, ou seja, nao havera
qualquer beneficio pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os resultados deste estudo
podem levar & melhoria no cuidado da populagdo como um todo.

Comentarios e Consideragcoes sobre a Pesquisa:
Estudo transversal com relevante questdo de pesquisa epidemioldgica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Apresenta TCLE.

Recomendacées:
Nada a recomendar.

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 2.010.134 foram adequadamente respondidas pelos

pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 18/05/2017. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagao (versao projeto e TCLEs de 18/05/2017 e demais documentos que
atendem as solicitages do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto. Para
gue possa ser realizado o0 mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razdo das questdes
logisticas e financeiras.

O projeto somente poder ser iniciado apds aprovacéo final da Comisséo Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteragéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

A comunicagao de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 18/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 12:06:58
Outros CRONOGRAMA_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito

12:05:40 | Mott
Outros ORCAMENTO_COM_AJUSTES. .pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:59:26 | Mott
Outros termo_de_anuencia_responsavel.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:57:51 | Mott
Outros TERMO_RELATORIO PARCIAL E FIN|] 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
AL .pdf 11:57:12 | Mott
Outros FLUXOGRAMA_DAS_COLETAS_E_PR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
OCEDIMENTO DOS SWABS.pdf 11:54:11 | Mott
Outros Carta_ao_CEP_lista_de pendencias.pdf| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:52:08 | Mott
Outros DOCUMENTO_COLABORACAQ_ESTR| 18/05/2017 |[Mariana Preussler Aceito
ANGEIRA.pdf 11:50:39 | Mott
TCLE / Termosde |TCLE_Responsaveis_Legais.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:49:53 |Mott
Justificativa de
Auséncia
Outros Questionario_criancas.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:49:31 | Mott
Outros Questionario_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:46:34 | Mott
Outros Questionario_triagem_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:45:49 | Mott
TCLE / Termos de | TCLE_Adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:44:52 |Mott
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Brochura_PROJETO.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 11:36:21 | Mott
Investigador
Outros TERMO_UTILIZACAO_MATERIAL_BIO| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
LOGICO.pdf 21:05:08 [Mott
Outros TERMO_UTILIZACAO_DADQS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:04:36__ [Mott
Outros FORMULARIO_DELEGACAO_FUNCO | 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
ES.pdf 21:04:09 [ Mott
Orgamento ORCAMENTO.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:03:21 [ Mott
Cronograma CRONOGRAMA.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:02:16 [ Mott
Folha de Rosto Folha.pdf 12/01/2017 |EMILIO MORIGUCHI| Aceito

Endereco:
Bairro: Bom Fim
UF: RS

Telefone:

Municipio:
(51)3359-7640

Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

CEP: 90.035-903
PORTO ALEGRE
Fax: (51)3359-7640

E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br

Pégina 04 de 05

140



141

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W"“'
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Continuagao do Parecer: 2.106.235

Folha de Rosto |Fo|ha.pdf | 11:10:06 |EMILIO MORIGUCHIl Aceito |

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 07 de Junho de 2017

Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagdo do efeito
da vacina conjugada 10-valente

Pesquisador: EMILIO MORIGUCHI

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 66184117.5.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.063.051

Apresentacdo do Projeto:

As infecgbes por Streptococcus pneumoniae sao um problema de saude publica em todo o mundo,
acometendo principalmente os extremos das idades, como criangas e idosos. Com o intuito de controlar a
doenga pneumocdcica varias formulages da vacina contra o pneumocaoco foram desenvolvidas. O Brasil,
em 2010, introduziu a vacina pneumocécica conjugada 10 valente (PCV-10) em seu calendario de
vacinagao, sendo disponibilizada para criangcas menores de 2 anos de idade. Essa vacina tem se
demonstrado efetiva na prevencao de doencas invasivas causadas pelos sorotipos vacinais entre as
criangas. No entanto, um estudo conduzido no Rio Grande do Sul, a partir de doengas pneumocdcica
invasiva (DPI), evidenciou um aumento do sorotipo 19A entre os adultos, tornando 0 manejo das infecgdes
um problema, pois este sorotipo esta associado a resisténcia aos antimicrobianos. O sorotipo 19A ndo esta
incluido na formulagdo da vacina PCV-10, mas esta na PCV-13. Este aumento observado de DPI entre os
adultos pelo sorotipo 19A pode incluir a falta de prote¢éo cruzada entre o sorotipo 19F presente na PCV-10
e 0 sorotipo 19A, ou devido & circulagao do sorotipo 19A em criangas ndo imunizadas levando & transmissao
para adultos. Vale ressaltar que o S. pneumoniae reside na superficie da mucosa do trato respiratério
superior como colonizador assintomatico, sendo que a colonizagdo é o passo inicial para 0 processo
infeccioso. Assim a melhor compreensao dos sorotipos que estao circulando na nasofaringe de criangas e
na nasofaringe/orofaringe de adultos podera informar a politica de imunizagao infantil e adulta no Brasil,
para entender o efeito da imunoprofilaxia sobre a
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distribuicdo dos sorotipos e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos. No Brasil, as vacinas para
prevencdo de doenga pneumocécica sdo usadas de maneira limitada em adultos e o presente estudo visa
determinar a prevaléncia de colonizagdo pneumococica entre adultos e em criangas, avaliar fatores de risco
para colonizagdo como a presenga de outros microrganismos na nasofaringe, e distinguir o efeito direto da
vacina em criangas do efeito indireto (imunidade de rebanho) sobre a colonizagdo em adultos. Seréao
coletados swabs da nasofaringe de criancas e swabs de nasofaringe e orofaringe de adultos com idade 65
anos. Resultados deste estudo serdo importantes para compreender melhor 0 aumento da prevaléncia do
sorotipo 19A entre os adultos, j& que nio existe estudo de portadores com esta populagdo no Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Definir a prevaléncia de portadores de Streptococcus pneumoniae e distribuicdo de sorotipos em criancas
entre 18 e 59 meses de idade e adultos com idade 65 anos.

Objetivos Especificos

Avaliar os fatores de risco para colonizagao por S. pneumoniae com énfase no sorotipo 19A; Fornecer as
bases para a introdugdo da vacina pneumocécica conjugada para prevengdo de doenga pneumococica em
idosos no Brasil e monitorar o efeito da introducdo de PCV10 em criangas de sorotipos ndo vacinais que
causam doenga invasiva, como por exemplo, o sorotipo 19A; Verificar a distribuicdo de sorotipos e padrao
de resisténcia aos antimicrobianos; Avaliar o efeito direto versus indiretc da vacinagao sobre a colonizagéo;
Comparar o desempenho de swab de orofaringe(OF) versus nasofaringe (NF) na taxa de portadores entre
idosos, para avaliar qual o melhor material clinico para a pesquisa de pneumococo entre 0s id0osos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagao dos adultos na pesquisa sdo: a coleta pode
durar aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro (devido a coleta do
material do nariz — nasofaringe). Mas também pode ocorrer engasgamento, mais raramente vémito (devido
a coleta do material da garganta - orofaringe) e sangramento que cessa em poucos minutos. Se vocé
apresentar sangramento, engasgue ou vomito, a coleta serd suspensa, apenas uma (nica tentativa sera
realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta os sintomas sdo passageiros, mesmo assim
vocé recebera suporte enquanto os sintomas persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro
treinado da equipe do estudo. As coletas serdo realizadas para minimizar os riscos e desconforto.Os
possiveis
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riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo das criangas na pesquisa sdo: a coleta pode durar
aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro, devido a coleta do
material do nariz. Mas também pode ocorrer sangramento que cessa em poucos minutos. Se ocorrer
sangramento, a coleta seré suspensa, apenas uma Unica tentativa sera realizada. Mas se estes sintomas
ocorrem durante a coleta eles sdo passageiros, mas mesmo assim havera suporte enquanto os sintomas
persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro treinado da equipe do estudo. A coleta sera
realizada para minimizar os riscos e desconforto.

Beneficios:

Os possiveis beneficios decorrentes da participacao na pesquisa sao apenas indireto, ou seja, ndo havera
qualquer beneficio pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os resultados deste estudo
podem levar a melhoria no cuidado da populagdo como um todo. Os resultados ndo serdo usados para
qualquer decisdo de tratamento ou manejo do participante, pois esta pesquisa tem como objetivo apenas
avaliar a epidemiologia da bactéria (Streptococcus pneumoniae) que esta circulando em nossa regido, para
verificar se a vacina que é disponibilizada atualmente contra esta bactéria estd sendo efetiva. Como
mencionado anteriormente como este estudo tem objetivo epidemioldgico, para saber os sorotipos de
Streptococcus pneumoniae que estdo circulando em nossa comunidade, para assim avaliar a efetividade da
vacina que é oferecida atualmente a populac@o. E como ter a bactéria nao significa que o individuo ira
desenvolver a doenga, pelo contrério estudos mostram que apenas uma pequena porcentagem desenvolve
infecgdo. Portanto os resultados deste estudo nao tem implicagdes clinicas e pensamos que o retorno dos
resultados aos participantes talvez gere apenas ansiedade desnecessdria j& que nao tera nenhuma
implicagdo clinica ou modificagdo em tratamento ou manejo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Emenda 01 submetida em 05/12/2018.

Justificativa:

"Este projeto estd em execucao e todas as amostras ja coletadas estdo armazenadas em um biofreeer a -
80°C na UFCSPA.

Uma emenda sera realizada com a intencdo de adicionar novas analises nas amostras, a presenga de
outros microrganismos, como virus respiratérios, Moraxella catarrhalis, Streptococcus aureus e haemophilus
influenzae; para observarmos os fatores de risco em portadores de Streptococcus pneumoniae. Também um
novo questiondrio serd realizado via telefone com os participante apés um ano da coleta para a relagao fator
de risco/desfecho, o pesquisador responsavel por esta etapa
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tem formagao na area da saude e é extremamente capacitado com embasamento para esclarecer quaisquer

duvida que o responsavel pela crianca terd. Dentro do roteiro para execugdo do Questionario 2.0 iremos

perguntar se o responsavel esta disposto a participar desta segunda etapa. Portanto, esta emenda nao é

intervencionista e dispensa nova coleta de amostra (nasofaringe) direta com o sujeito de pesquisa.

Adicionamos um Pedido de dispensa de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) das amostras j&

coletadas pois ndo modifica o objetivo do projeto nem interfere no cuidado ja recebido pelo paciente. Para

0s participantes que ainda estdo sendo recrutados sera utilizada nova versao do TCLE. E por fim

adicionamos mais um formulario de delegagdo de fungdo para novos participantes da pesquisa.”

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Foram incluidos os seguintes documentos:

- Questionario_2_Criancas.pdf

- Roteiro_questionario.

pdf

- Formulario_delegacao_funcao.pdf

- Carta_emenda.pdf

- Dispensa_TCLE_amostras_coletadas.pdf

- TCLE_responsaveis_legais_.pdf
- Brochura_PROJETO_.pdf

Recomendagoes:
Nada a recomendar.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

A emenda ndo apresenta pendéncias e esta em condigbes de aprovagao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Emenda 01 submetida em 05/12/2018 aprovada, inclui nova versao do Projeto e 05/12/2018 e nova verséo

do TCLE de 05/12/201

Parecer liberado Ad-Referendum anterior & data prevista de relatoria, a pedido dos pesquisadores.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

8.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_122024 05/12/2018 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 15:42:32
Outros Questionario_2_Criancas.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
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Outros Questionario_2_Criancas.pdf 15:30:29 |Mott Aceito
Outros Roteiro_questionario.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
15:28:20 | Mott
Outros Formulario_delegacao_funcao.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
15:15:14 | Mott
Outros Carta_emenda.pdf 05/12/2018 |[Mariana Preussler Aceito
14:55:42 | Mott
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE_amostras_coletadas.pd] 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / f 14:54:55 |Mott
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termosde |TCLE_responsaveis_legais_.pdf 05/12/2018 |[Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 14:54:08 |Mott
Justificativa de
Auséncia
Brochura Pesquisa |Brochura_PROJETO_.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
14:53:37 | Mott
Outros CRONOGRAMA_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
12:05:40 | Mott
Outros ORCAMENTO_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:59:26 | Mott
Outros termo_de_anuencia_responsavel.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:57:51 | Mott
Outros TERMO_RELATORIO_PARCIAL_E_FIN| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
AL.pdf 11:57:12 | Mott
Outros FLUXOGRAMA_DAS_COLETAS_E_PR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
OCEDIMENTO DOS SWABS .pdf 11:54:11  |Mott
Outros Carta_ao_CEP_lista_de pendencias.pdf|f 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:52:08 | Mott
Outros DOCUMENTO_COLABORACAQO_ESTR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
ANGEIRA.pdf 11:50:39 | Mott
Outros Questionario_criancas.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:49:31 | Mott
Outros Questionario_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:46:34 | Mott
Outros Questionario_triagem_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:45:49 | Mott
TCLE / Termos de | TCLE_Adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:44:52 |Mott
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Brochura PROJETO.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 11:36:21 |Mott
Investigador
Outros TERMO_UTILIZACAO _MATERIAL BIO| 23/03/2017 |[Mariana Preussler Aceito
LOGICO.pdf 21:05:08 | Mot
QOutros TERMO_UTILIZACAO_DADOS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
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Outros TERMO_UTILIZACAO_DADOS.pdf 21:04:36 | Mott Aceito
Outros FORMULARIO_DELEGACAO_FUNCO | 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
ES.pdf 21:04:09 | Mott
Orgamento ORCAMENTO.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:03:21 | Mott
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:02:16 | Mott
Folha de Rosto Folha.pdf 12/01/2017 |EMILIO MORIGUCHI| Aceito
11:10:06

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Santa Cecilia
UF: RS

Telefone: (51)3359-7640

PORTO ALEGRE, 06 de Dezembro de 2018

Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador(a))

Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

CEP: 90.035-903
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