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RESUMO 

Streptococcus pneumoniae é uma bactéria que causa doenças invasivas 
como meningite, bacteremia e especialmente entre crianças é 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 
vírus respiratórios são os microrganismos mais comuns causadores de doenças 
respiratórias em crianças. Durante a infância, a taxa de colonização pneumocócica é 
elevada, e os vírus respiratórios são frequentes na nasofaringe. Neste local parece 
ocorrer um processo dinâmico de aquisição e eliminação de vários microrganismos, 
durante o qual eles interagem entre si e com o hospedeiro. Por ser o sítio de origem 
das infecções do trato respiratório, é de grande importância a investigação sobre as 
interações na nasofaringe em especial entre pneumococo e os vírus respiratórios em 
crianças sadias. Entender a contribuição da coinfecção viral/bacteriana para a 
gravidade da doença é altamente complexo, principalmente na população pediátrica, 
pois podem causar sintomas respiratórios semelhantes. Foram elegíveis 230 
crianças de 18-59 meses da cidade de Veranópolis/RS. Destas 63.9% (147/230) 
transportavam pneumococo na nasofaringe, a prevalência dos vírus respiratórios foi 
de 49.13% (113/230) e 34.8% (80/230) tinham coocorrência (S. pneumoniae + 
qualquer vírus respiratório) destes microrganismos. A presença de vírus respiratório 
teve associação positiva com a colonização por pneumococo (54.4% vs 39.7%; 
p=0.033). O rinovírus foi o mais prevalente entre os vírus respiratórios, em 32.6%  
(75/230) da população do estudo. E teve associação positiva com a colonização por 
pneumococo (38.8% vs 21.7%; p=0.012). Analisamos os prontuários de 14 dias após 
a coleta da amostra, tivemos uma perda de 6 participantes, totalizando 224 crianças 
incluídas no estudo de coorte. Destes, 43 tiveram atendimento médico no período. E 
não encontramos associação entre sintomas clínicos e/ou doenças respiratórias com 
os microrganismos encontrados na nasofaringe. O nosso estudo contribui para a 
compreensão da relação entre pneumococo e vírus respiratórios. A investigação em 
crianças saudáveis ainda é inicial, com poucos estudos que abordam esta questão. 
Alguns estudos referem que a presença destes microrganismos na nasofaringe são 
fatores de risco para doenças respiratórias subsequentes. Na população do nosso 
estudo, não foi possível chegar a esta conclusão. 

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, vírus respiratórios, nasofaringe, 
crianças assintomáticas. 



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 Veranópolis/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 TEÓRICO 

1.1.​ Sistema respiratório  

O sistema respiratório é dividido nos tratos (vias) respiratório superior (TRS) e 

respiratório inferior (TRI). O TRS, apresenta como função filtrar, umidificar e aquecer 

o ar inalado (Watelet and van Cauwenberge 1999) que chega ao TRI, onde acontece 

a troca de oxigênio e dióxido 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 eustáquio, cavidade do ouvido médio, 

cavidade oral, orofaringe, laringe e traqueia. Em conjunto, representa a interface 

entre o ambiente externo e o TRI (Jones 2001; Sahin-Yilmaz and Naclerio 2011), o 

qual é composto por parte inferior da traqueia, brônquios, bronquíolos, alvéolos e 

pulmões, que são 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 patógenos, por muito tempo acreditou-se que, o número de 

microrganismos no TRS era muito baixo e o TRI era estéril, devido às técnicas 

laboratoriais utilizadas (Johnson 1995; Dodi et al. 2021). Na era pós biologia 

molecular, foi comprovado que o corpo humano é composto por uma grande 

variedade de comunidades microbianas, nomeadas microbiota. 

A microbiota é um ecossistema composto por microrganismos, que residem ou 

transitam, por um determinado sítio anatômico. Pode ser composta por uma grande 

diversidades de bactérias, vírus, fungos, bacteriófagos, arqueias, que colonizam 

diferentes superfícies 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 geração, tornou possível estudar essas 

comunidades, sua relação com a saúde e as doenças. Ocorreu a mudança de 

paradigma onde o princípio de "um patógeno / uma doença" postulada por Koch no 

século XIX, foi gradualmente substituída pela teoria de que a saúde humana é o 

resultado de uma rede interconectada e complexa de interações, 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 respiratória se encontra, principalmente, nas superfícies mucosas que 

revestem o trato respiratório (TR). Ela é 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, há uma expressiva diferença nos perfis 

das bactérias localizadas em níveis taxonômicos mais baixos do TR, resultantes de 

variações na umidade, acidez e tipo de célula epitelial. A interação da microbiota 

com esses componentes, parece seguir os princípios conhecidos na ecologia geral 

como seleção ambiental, diversificação local, dispersão e deriva (Costello et al. 

2012). 

Alguns estudos afirmam que, a composição desta microbiota é estabelecida já 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 respiratória no 

início da vida, estão associados à suscetibilidade a infecções respiratórias e 

doenças sibilantes/asma. Interações precoces entre agentes infecciosos, como vírus 

e bactérias, mostraram modular as respostas imunes do hospedeiro, afetando 

potencialmente o curso da doença e a saúde respiratória futura, ou seja, doenças 

respiratórias precocemente adquiridas auxiliariam a prevenir complicações agudas e 

de longo prazo (Unger and Bogaert 2017). Essa concepção é muito recente e 

complexa, ainda necessita de mais estudos para o melhor entendimento das 

relações entre saúde/doença e a microbiota do TR. 

1.1.1.​  Microbiota da nasofaringe 

Localizada no TRS na parte posterior à cavidade nasal, a nasofaringe é revestida 

por muco que tem como função reter e eliminar partículas externas através da ação 

ciliar em direção à cavidade oral. Além disso, as glicoproteínas do muco permitem a 

adesão dos microrganismos residentes. A microbiota da nasofaringe é muito diversa, 

em crianças é caracterizada pela predominância de espécies bacterianas 

pertencentes aos gêneros Dolosigranulum, Moraxella, Corynebacterium, 

Streptococcus e Staphylococcus spp. (Biesbroek et al. 2014b). A composição, pode 

estar relacionada à dispersão 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
https://paperpile.com/c/FPp3li/QZ2bk
https://paperpile.com/c/FPp3li/yfTch
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(Staphylococcus e Corynebacterium spp.) durante o período perinatal. Ademais, a 

alimentação infantil parece ter uma influência 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 predomínio de S. aureus foi 

observado em bebês alimentados exclusivamente por fórmula infantil (Biesbroek et 

al. 2014a). A nasofaringe é conhecida por ser o local de colonização de 

microrganismos potencialmente patogênicos, como Streptococcus pneumoniae 

(pneumococo), Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus, em especial em 

crianças, sendo que até 93% das crianças com menos de 2 anos de idade são 

colonizadas por pelo menos um patógeno potencial identificado por cultura 

convencional (van den Bergh et al. 2012). Pneumococos, podem ser identificados 

em cerca de 60% das crianças menores de 5 anos (CDC 2020); portanto, esses 

microrganismos com potencial de causar doenças respiratórias graves, são 

considerados colonizadores da nasofaringe, fazendo parte da microbiota residente 

em crianças. 

A colonização dessas espécies bacterianas, pode ter um papel ambíguo no 

desenvolvimento de doenças respiratórias: por um lado, o transporte é um 

pré-requisito para o desenvolvimento de doenças (Bogaert et al. 2004), sendo a 

nasofaringe conhecida como a porta de entrada de doenças do TR;  como a 

nasofaringe fica entre o nariz, os seios da face, as orelhas, a laringe e o TRI, os 

patógenos residentes da nasofaringe podem ser a fonte de infecções do TRS e TRI 

(De Lencastre and Tomasz 2002; García-Rodríguez and Fresnadillo Martínez 2002); 

por outro lado, essa colonização não leva necessariamente à infecção, ao contrário, 

sua presença tem sido relacionada com a resistência contra a aquisição de novas 

cepas patogênicas (Gray et al. 1980). Um estado de simbiose bacteriana, mesmo 

incluindo patógenos potenciais, pode ser protetor contra infecção e inflamação de 

curto prazo (Gray et al. 1980; Faden et al. 1997; García-Rodríguez and Fresnadillo 

Martínez 2002). No entanto, o transporte pode evoluir para doença respiratória em 

uma fração dos casos, um processo que pode ser desencadeado por vários 

estímulos exo ou endógenos (Faden et al. 1990; Bogaert et al. 2004; Sleeman et al. 

2005). Especialmente, esse fato apoia a hipótese de que o crescimento excessivo 

de um patógeno potencial não é um evento aleatório, mas sim, uma ocorrência de 
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múltiplos fatores, que levam à falta de contenção do patógeno potencial pelos 

comensais residentes e imunidade local. Ambos, parecem mais propensos a falhar 

após uma aquisição recente de uma nova bactéria, sorotipo, ou coinfecção viral, 

induzindo um estado combinado de disbiose temporária na ausência de imunidade 

adaptativa. 

Assim, como para as bactérias, no período após biologia molecular, em especial o 

advento de técnicas de sequenciamento de alto rendimento de última geração, os 

estudos permitem afirmar, que existe uma comunidade de vírus e bacteriófagos 

residentes e transitórios no TR, conhecido como viroma. O viroma, é a parte mais 

mutável do ecossistema microbiano, essa constante mudança na composição está 

relacionada ao tipo de ambiente, dieta e código genético do hospedeiro, entre outros 

fatores da relação vírus-hospedeiro (Dodi et al. 2021). 

Para o melhor entendimento do viroma do TR, foram relatadas análises de amostras 

de aspirado e swab nasofaríngeo, escarro, e aspirado broncoalveolar. Entre os vírus 

do DNA humano, a família 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 são frequentes as 

famílias Adenoviridae, Herpesviridae e Papillomaviridae, e os bacteriófagos: 

Caudovirales, Microviridae e Inoviridae (Willner et al. 2009; Wylie et al. 2012; Young 

et al. 2015; Abbas et al. 2017). Os vírus de RNA têm sido pouco estudados, pois as 

amostras de RNA são menos estáveis, degradando-se facilmente, de modo que os 

vírus de RNA podem ser subestimados por limitações técnicas.  

Os vírus RNA estão entre os principais patógenos respiratórios humanos, incluindo 

aqui influenza (INF), parainfluenza (hPIV), rinovírus (hRV), vírus sincicial respiratório 

(RSV), metapneumovirus (hMPV) e o coronavírus (hCoV). Dentre os vírus DNA, 

podem ser aqui destacados o bocavirus (hBOV) e adenovírus (ADV). Esses vírus 

são capazes de habitar transitoriamente o viroma respiratório (Singanayagam et al. 

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

Alguns estudos têm relatado a frequência desses vírus respiratórios em indivíduos 

caracterizados como assintomáticos (sem diagnóstico de doença respiratória). Em 

um estudo realizado somente em adultos recrutados aleatoriamente em um ponto 

turístico da cidade de Nova York - Estados Unidos da América (EUA), durante o 
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verão (2016) e inverno (2017), foram coletados 2.685 swabs nasofaríngeos. Foi 

utilizada a técnica de Reação em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR), para 

detecção dos vírus:  ADV, hCoV, hMPV, RV, INF, RSV e PIV. Em síntese, foi 

detectado pelo menos um vírus respiratório em 6.2% (168 indivíduos) das amostras; 

desses 62% dos indivíduos foram caracterizados como assintomáticos (Birger et al. 

2018).  

Em um estudo no Brasil, com crianças de 4 a 14 anos, realizado durante um ano na 

cidade de Goiânia - Goiás (GO), foram coletados 225 aspirados e/ou swab 

nasofaríngeos. A qPCR, foi utilizada para detecção dos vírus: INF (A, B e C), RSV (A 

e B), hMPV (A e B), HCoV (229E e OC43), ADV, hRV, PIV, e Enterovírus (hEV). A 

taxa de detecção viral foi de 14.8%, em indivíduos caracterizados como 

assintomáticos, sendo mais frequente em crianças com menos de 7 anos (Castro et 

al. 2020). 

Esses vírus respiratórios, são frequentemente associados a doenças em crianças 

menores de 5 anos. Desse modo, alguns estudos com foco nas infecções virais, 

incluíram um grupo de comparação, caracterizados como assintomáticos, e nesse 

grupo a taxa de detecção 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 infecções sintomáticas e assintomáticas do TR, 

os vírus respiratórios patogênicos parecem ser frequentemente, se não 

continuamente, presentes nas superfícies mucosas do TR (Foxman and Iwasaki 

2011).  

A microbiota da nasofaringe é muito diversificada, composta por uma rede de 

correlações entre microrganismos residentes e transitórios. Desse modo, para um 

microrganismo tornar-se patológico, há a dependência de muitos fatores do 

hospedeiro e do próprio microrganismo, sendo esta relação ainda pouco 

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

 

1.2.​ Doenças respiratórias infecciosas na pediatria  

Embora a anatomia básica do TR pediátrico e adultos seja a mesma, existem 

algumas diferenças importantes, que aumentam a frequência e a gravidade de 
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problemas respiratórios e doenças pulmonares em crianças: No TRS, os bebês e 

crianças tendem a ter a língua proporcionalmente maior em relação ao espaço na 

boca, crianças menores normalmente respiram pelo nariz, em geral, as vias aéreas 

pediátricas são menores, menos rígidas e mais propensas à obstrução. As taxas 

respiratórias são mais altas, tornando-as mais suscetíveis a agentes transmissíveis 

pelo ar, do que os adultos. Já no TRI, as costelas dos bebês e crianças pequenas 

são mais horizontais, diminuindo o movimento do tórax e a cartilagem da costela é 

mais elástica, tornando a    menos rígida. Isso pode permitir que a parede torácica 

se retraia durante episódios de desconforto respiratório, e diminua o volume corrente 

em comparação com os adultos e crianças maiores (Schochet 2015).  

Quanto menor a criança, mais vulnerável é o epitélio do TR, pois possui menos 

anticorpos, e as células imunológicas são menos eficientes e em menor quantidade. 

As imunoglobulinas A (IgA) e G (IgG), atingem níveis adequados somente a partir de 

3 anos de idade (Perales et al. 2016; Ruane et al. 2016). Além dos fatores 

fisiológicos, outros fatores externos também estão envolvidos na frequência e 

gravidade das doenças respiratórias, dentre eles estão: o clima, os agentes 

poluidores atmosféricos, os agentes poluidores domésticos como o tabagismo, as 

aglomerações, e, a desigualdade em saúde entre as populações e os grupos 

socioeconômicos diferentes (Duarte et al. 2002; CNDSS 2008; GBD 2020).  

Todos esses fatores influenciam para que as doenças respiratórias sejam o motivo 

mais frequente de consultas pediátricas e hospitalização, representando assim, um 

fardo considerável à saúde pública mundial (Pereira et al. 2011; WHO 2017; Sultana 

et al. 2019).  

1.2.1.​ Infecções respiratórias agudas (IRAs)  

Infecções respiratórias agudas (IRAs), são classificadas como infecções das vias 

aéreas superiores (IVAS), sendo elas: sinusite, amigdalite, faringite, otite média 

aguda (OMA), ou infecções das vias aéreas inferiores (IVAI); bronquite, bronquiolite 

e pneumonia. O sufixo grego "-ite", designa inflamação do órgão ou da estrutura 

anatómica indicada (Infopédia), como por exemplo, a amigdalite: inflamação das 

amígdalas.. 
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As IRAs, são comumente relacionadas a cuidados intensivos, avaliação contínua, 

além de intervenções rápidas e resolutivas (Silva Filho et al. 2017). Apesar da 

natureza geralmente benigna da infecção, a IRA é um enorme ônus econômico para 

a sociedade em termos de consultas à médicos e outros profissionais de saúde, alto 

investimento com medicamentos, e faltas ao trabalho, escola e/ou creche (Heikkinen 

and Järvinen 2003; Veronesi and Focaccia 2004). Muitas vezes constitui uma 

emergência médica, pois pode afetar diretamente a oxigenação dos tecidos, levando 

a complicações em crianças, com aumento da morbidade e mortalidade.  

Exceto, durante o período neonatal, as IRAs são as causas mais comuns de doença 

e mortalidade em crianças menores de cinco anos, que têm uma média de 4 a 8 

episódios de IRA anualmente, ao frequentar escola/creches esse número aumenta 

em até 10 ao ano (Sofia; WHO 2019; GBD 2020). Dentro destas, as causas mais 

frequentes são infecções virais sintomáticas, estimadas em mais de 5 episódios por 

ano em crianças menores de três anos causando morbidade significativa 

(Chonmaitree et al. 2008). Em menor frequência, porém maior gravidade, as IRAs 

bacterianas, são responsáveis pela grande maioria dos óbitos das IRA em crianças.   

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2019, foram notificados 2.6 

milhões de óbitos por infecção respiratória aguda, tornando-se a 4ª causa de morte 

no mundo (WHO 2019). Em 2017, infecções respiratórias causaram 808.920 mortes, 

entre crianças menores de 5 anos em todo o mundo (GBD 2020). Em especial, a 

pneumonia, que em 2015 foi responsável pela principal causa de morte em crianças 

de 1 a 58 meses, aproximadamente 5.441 por 1000 nascidos vivos em todo o 

mundo (Liu et al. 2016). Mais de 95% dos episódios, e 99% das mortes por 

pneumonia em crianças menores de 5 anos em todo o mundo ocorrem em países de 

média e baixa renda (Unger and Bogaert 2017).  

Dentro das IRAs, uma das patologias de maior relevância na saúde pública mundial 

são as pneumonias adquiridas da comunidade (PAC) (WHO 2019), que acometem 

crianças previamente hígidas, colonizadas por microrganismos adquiridos do meio 

escolar, domiciliar ou comunidade (March and Galvão 2018). Vários sinais e 

sintomas agudos são descritos como: tosse, mal estar, dor torácica, febre, 

hipoxemia, taquipneia e sintomas sistêmicos associados. A sintomatologia e curso 

da doença varia de acordo com a idade da criança, da extensão do acometimento, 

momento que foi procurado assistência médica, entre outros (SBP 2018).  
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Para o diagnóstico de pneumonia é utilizado um conjunto de sintomas, assim como 

auxílio de exames radiológicos, e em casos mais graves, testes laboratoriais de 

identificação do agente infeccioso. Contudo, a identificação do agente etiológico das 

PACs, não é uma tarefa fácil (Prina et al. 2015). O tratamento por sua vez acaba por 

ser empírico, com uso de antimicrobianos de amplo espectro, antes mesmo da 

coleta de amostras para cultura bacteriana, também dificultando a identificação 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 não é identificado o agente infeccioso 

(Mandell et al. 2007); em contrapartida, há indícios grande parcela das PACs 

culturas negativas, sejam causadas pelo pneumococo (Yun et al. 2022) , 

principalmente casos mais graves (Tarragó et al. 2008; Srinivasan et al. 2011; Perez 

et al. 2016; Wiese et al. 2016; Pizzutti et al. 2020). 

Em relação às PAC virais e coinfecções virais-bacterianas, houve um aumento na 

identificação após implementação de testes de imunofluorescência e moleculares 

(Bartlett 2011). Na pediatria, os vírus respiratórios têm sido descritos como a causa 

mais comum de PAC em crianças, e o pneumococo em seguida. Nos EUA, estudos 

de vigilância têm relatado a detecção de vírus respiratórios em cerca de 50-66% dos 

casos de PAC infantil que requer hospitalização (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 

coinfecção (vírus/bactéria) foi identificada em até 34,6% dos casos (Jain et al. 2015; 

Jiang et al. 2017; Yun et al. 2022).  

No Brasil, não é comum a utilização de testes moleculares na rotina laboratorial para 

PAC, pois não é uma doença de notificação compulsória, levando a uma 

subestimativa de dados. Contudo, estima-se que os vírus respiratórios são os 

agentes etiológicos 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 à implementação mundial de vacinas para os principais agentes causadores 

das IRAs graves, como vacina da gripe (INF), PCV (vacina pneumocócica 

conjugada), HIB (Vacina Haemophilus influenzae tipo b); ocorreu uma grande 

diminuição das doenças invasivas causadas por esses agentes (Wahl et al. 2018). 
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Porém, esse ainda é um problema de saúde pública para as crianças em todo o 

mundo, em particular nos países de baixa e média renda, onde a morbidade e a 

mortalidade apresentam índices mais altos, por diversos fatores: falta de 

atendimento médico disponível, baixa cobertura vacinal, desnutrição, questões 

sanitárias e ambientais, altas taxas de vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

(Simoes et al. 2011; Wormer et al. 2021). 

 

1.2.2.​ Síndromes respiratória 

As síndromes respiratórias, são as IRAs mais frequentes na pediatria. É composta 

por um conjunto de sintomas próprios, de uma determinada doença como síndrome 

gripal (SG) - quadro respiratório agudo caracterizado por Indivíduo com pelo menos 

dois dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de 

garganta, dor de cabeça, tosse, coriza, distúrbios olfativos ou distúrbios gustativos, 

e, sintomas gastrointestinais. Em crianças, além dos itens anteriores, considera-se 

também obstrução nasal, na ausência de outro diagnóstico específico. A síndrome 

respiratória aguda grave (SARG) ou severa (SARS), é caracterizada em indivíduos 

com SG que apresentem: dispneia/desconforto respiratório ou pressão ou dor 

persistente no tórax e/ou saturação de O2 menor que 95% em ar ambiente e/ou 

coloração azulada (cianose) dos lábios ou rosto. Em crianças, acrescentam-se os 

seguintes sintomas: batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, 

desidratação e inapetência (NVEH/SCMG 2017; MS 2021).  

As SG e SRAG, são geralmente causadas por vírus respiratórios, historicamente 

relacionada às pandemias do INF e atualmente SARS-cov-2. A Organização Mundial 

da Saúde monitora doenças com capacidade de se alastrar rapidamente de um país 

para outro, incluindo infecções que possam resultar em SRAG. No Brasil, existe a 

notificação compulsória desde 2000, além do objetivo de detectar os casos de 

SRAG, reduzir a ocorrência de formas graves e de óbitos, além de monitorar as 

complicações da doença e a ocorrência de surtos. Segundo dados do Ministério da 

Saúde, em 2019 foram notificados 40.259 casos, destes 12,6% (5.089/40.294) foram 

a óbitos, a grande maioria foram crianças menores de 5 anos e adultos maiores de 

60 anos. As regiões 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.​ Vírus respiratórios  

Os vírus são parasitas intracelulares obrigatórios. Sua estrutura básica é composta 

de ácidos nucléicos - Ácido desoxirribonucleico (DNA) ou Ácido ribonucleico (RNA) e 

um envoltório feito de proteínas, chamado de capsídeo. Alguns vírus apresentam um 

envoltório mais externo de natureza fosfolipídica, chamado de envelope (Pellett et al. 

2014).  

A via de transmissão dos vírus respiratórios é o TR. Em síntese, rompem a camada 

mucosa que reveste as células epiteliais das vias aéreas, as invadem e replicam-se, 

provocando a ativação da cascata imunológica do hospedeiro (Heinonen et al. 

2019). A maioria dos vírus são eliminados e transmitidos por três vias diferentes: 

contato (direto ou indireto), transmissão por gotículas e aerossóis (Kutter et al. 

2018). 

As infecções do TR podem variar de assintomáticas à doenças 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 são suscetíveis, no entanto, em 

média, as crianças são infectadas duas a três vezes mais frequentemente do que os 

adultos. Um dos motivos é o sistema imunológico das crianças pequenas, que ainda 

está em desenvolvimento e os vários fatores contribuem para o aumento da 

suscetibilidade a infecções virais. Esses fatores incluem diferenças na detecção de 

patógenos, respostas de interferon mais fracas, falta de memória imunológica em 

relação ao patógeno invasor, e respostas de células T que são equilibradas para 

promover tolerância e conter a inflamação (Heinonen et al. 2019). 

Esses vírus estão bem adaptados à transmissão eficiente de pessoa para pessoa e 

circulam em escala global. Os vírus que infectam principalmente o TR, e circulam 

em escala global tanto como agentes endêmicos ou epidêmicos, incluem: INF, ADV, 

hPIV, RSV, hCoV, SARS-coV, hMPV, hRV, hBOV; (tabela 1). (Kesson 2007; 

Boncristiani et al. 2009). São os agentes etiológicos predominantes de IRAs e SARG 

(Boncristiani et al. 2009; Simoes et al. 2011; NVEH/SCMG 2017; Stein et al. 2017). 

Sobretudo, provocam considerável morbidade, mortalidade e gasto significativo de 

recursos públicos, por essas razões, são considerados um dos grandes problemas 

de saúde pública (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, milhões de 

pessoas morreram, causando inúmeros danos emocionais e financeiros à população 

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 períodos os vírus 

respiratórios são endêmicos causando surtos de infecções por todo o mundo. A 

frequência e ocorrência destes surtos variam conforme a sazonalidade de cada 

vírus, como por exemplo, o INF e RSV são bem característicos do inverno, e o hRV 

é circulante o ano todo com taxas de infecção com pico na primavera e no outono, e 

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

A SARG tem notificação compulsória no Brasil. No período pré-pandemia, segundo 

dados do Ministério da saúde em 2020, compreendendo casos com início de 

sintomas de 30/12/2018 a 28/12/2019: foram notificados 40.259 casos, sendo 

32.963 amostras processadas com vistas à definição laboratorial do vírus causador, 

a grande maioria crianças menores de 5 anos e adultos maiores de 60 anos. Foi 

observado, que 40% destes casos foram causados por vírus respiratórios, o restante 

sem identificação do agente (Ministério da Saúde, 2020). Em um estudo realizado 

entre 1990 até 2017, no Laboratório Central do Estado do Rio Grande do sul 

(LACEN - RS), com 20.475 amostras da nasofaringe de pacientes com SARG, os 

vírus respiratórios 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 identificação do agente (CEVS/RS 2020). 
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Tabela 1 - Vírus respiratórios comuns, sua classificação, principais síndromes e principais métodos de 

detecção 

Vírus Classificação ª Principal doenças Métodos de 
identificação 

RSV Grupos A e B 
IVAS, SRAG, bronquiolite, crupe, 

bronquite, pneumonia 

Cultura, detecção de 

Ag, RT-PCR 

hPIV Tipos 1, 2, 3, 4 
IVAS, SRAG, crupe, bronquiolite, 

bronquite, pneumonia 

Cultura, detecção de 

Ag, RT-PCR 

hRV 
Espécies A, B e C 

com 100 sorotipos 

IVAS; exacerbação de asma e DPOC, 

bronquiolite. 
Cultura, RT-PCR 

ADV 
Espécies A-G com 

54 sorotipos 

IVAS, SRAG, febre faringoconjuntival, 

bronquite, pneumonia, GEA 

Cultura, detecção de 

Ag, qPCR 

hCoV 
Tipos OC43, 229E, 

NL(NH), HKU1 
IVAS, bronquite, pneumonia, GEA Cultura, RT-PCR 

SARS-CoV tipo 1 e 2 SARG 
Cultura, detecção de 

Ag, RT-PCR 

hMPV Grupos A e B 
IVAS, exacerbação de asma, bronquite, 

pneumonia 
Cultura, RT-PCR 

hBoV 2 linhagens 
IVAS, bronquiolite, exacerbação da 

asma, bronquite, pneumonia, GEA 
qPCR 

INF tipo A e B IVAS, SRAG 

Cultura, detecção de 

Ag, RT-PCR 

ADV, adenovírus; Ag, antígeno; hBoV, bocavírus humano; hCoV, coronavírus humano; crupe,  

laringotraqueobronquite; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; INF, influenza virus; IVAS, 

infecção respiratória das vias aéreas superior; HMPV, metapneumovírus humano; hPIV, parainfluenza 

vírus humano; hRV, rinovírus humano; RSV, vírus sincicial respiratório humano; SRAG síndrome 

respiratória aguda grave; SARS-CoV, Coronavírus associado à síndrome respiratória severa; RT-PCR, 

transcrição reversa-reação em reação em cadeia da polimerase, que inclui métodos convencionais e 

em tempo real. 

ª Classificação em espécies, subgrupos, sorotipos ou linhagens. 

(Kesson 2007; Boncristiani et al. 2009) 

 

1.3.1.​ Vírus sincicial respiratório (RSV) 

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

segmentado, pertencente à família Paramyxoviridae. É o mais importante vírus 

https://paperpile.com/c/FPp3li/sTd2M+mZgLh
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causador de doença respiratória pediátrica grave no mundo, altamente contagioso, 

transmitido pelas vias aéreas superiores através de aerossóis e sua replicação 

ocorre principalmente em células epiteliais do TR (Griffiths et al. 2017). A infecção 

por RSV surge após um período de incubação curto de quatro à cinco dias, com 

sintomas nas vias respiratórias superiores como rinite, faringite e tosse. A nível de 

infecções do aparelho respiratório inferior, o RSV é responsável por infecções 

graves (bronquiolites e pneumonias), que podem conduzir à morte, e as reinfecções 

por este vírus são bastante frequentes (Kesson 2007). No Brasil, a sazonalidade 

varia de região para região. Na região sul do país, o período de sazonalidade da 

circulação do RSV se estende durante os meses de abril a setembro de cada ano. 

Sobretudo, com pico nos meses de inverno, concomitantemente com a estação do 

INF (Straliotto et al. 2002; MS 2017).  

As coinfecções com outros microrganismos são bastante frequentes, e aumentam o 

risco de desenvolver doenças respiratórias, tem influência no curso da doença 

podendo aumentar a gravidade e piorar o desfecho do indivíduo (Griffiths et al. 2017; 

Pacheco et al. 2021). Essa coinfecção pode ser vírus - vírus, os mais comumente 

descritos com RSV são 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 coinfecções 

bacterianas também são comuns, estima-se que 17,5% à 44% dos pacientes 

também são positivos para alguma bactéria no TRI, os mais comuns são 

pneumococo e H. influenzae (Korppi et al. 1989; Duttweiler et al. 2004; Thorburn et 

al. 2006). 

Esse vírus infecta aproximadamente 50% das crianças durante o primeiro ano de 

vida, e praticamente todas até os dois anos de idade (ANVISA 2013). É o 

microrganismo mais frequente em IRAs na infância, IVAI em lactentes e uma das 

principais causas de hospitalização como resultado de IRA grave em menores de 5 

anos. A grande maioria dos casos ocorre em países 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 

infecções do TRI, o RSV foi responsável por 10,74 milhões de episódios e 6,5 óbitos 

por 100.000 indivíduos na faixa etária de menores de 5 anos (GBD 2018). Em 

crianças menores de 6 meses, calcula-se, que em 2015 causou 1,4 milhões de 

internações hospitalares e 27.300 óbitos em todo o mundo. No Brasil, estima-se que 
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a taxa de incidência anual seja de 14 por 100.000 indivíduos menores de 5 anos (Shi 

et al. 2017). 

Um estudo realizado na região norte do Brasil, foram incluídas crianças de 3 meses 

até 10 anos hospitalizadas com PAC confirmado por radiografia. Amostras de swab 

nasofaríngeo e aspirado traqueal foram coletadas, e utilizaram qPCR para detecção 

dos vírus respiratórios. Demonstraram que em 43% das crianças apresentavam pelo 

menos um vírus, destes, 14% foram detectados RSV associado a casos graves, o 

segundo vírus 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 incluídos no 

estudo 303 pacientes, os quais foram acompanhados por 1 ano após a inscrição. 

Sobretudo, 176 (58,1%) apresentaram IVAI. Entre esses, 162 foram coletadas 

lavagens nasais para detecção por qPCR dos vírus respiratórios. O RSV foi o vírus 

mais frequente com 33,1%. Concluíram que 27,8% (45/162) apresentaram IVAI 

grave. Destes, o RSV foi o vírus mais frequente associado com 66,7% (30/45) dos 

casos graves. Sendo 50% dos casos de infecção única por RSV e 50% coinfecções. 

Eminências hospitalares significativamente mais longas foram associadas a eventos 

envolvendo coinfecções em comparação com infecções únicas por RSV. 

(Straliotto et al. 2002) ((Straliotto et al. 2002)), foi o primeiro estudo epidemiológico com 

vírus respiratórios do estado do Rio Grande do Sul. Esta pesquisa envolveu três 

unidades de atendimento de Porto Alegre – RS, durante os anos de 1990 à 1992. 

Foram incluídas 862 amostras de secreção da nasofaringe de crianças menores de 

5 anos com IRA, e utilizaram teste sorológico para identificação de RSV, ADV, INF A 

e B e PIV3. Os autores concluíram que, 36,6% das IRAs foi detectada a presença de 

vírus, sendo RSV o mais frequente com 26,2%, a grande maioria, crianças menores 

de 1 ano e o mais prevalente em menores de 6 meses. Esse estudo, também 

mostrou a ocorrência anual de infecções respiratórias por RSV nos meses frios. Em 

2019 no Rio Grande do Sul, os casos notificados de SRAG, o vírus 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 infância, em especial no sul do 

Brasil, por ser a região mais fria do país. 
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1.3.2.​ Metapneumovírus humano (hMPV) 

O hMPV é envelopado, com genoma de RNA de fita simples de sentido negativo não 

segmentado, também pertencente à família Paramyxoviridae.  Este microrganismo 

circula durante o ano todo com pico de infecção 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 infecção 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 sibilância aguda 

em crianças. Cerca de 47% das crianças com este vírus apresentam sibilância, e até 

31% com tiragem torácica (Boncristiani et al. 2009). Em geral, a infecção por esse 

vírus é responsável por aproximadamente 2% à 12% das doenças respiratórias 

inferiores pediátricas (Alto 2004), e estima-se, que todas as crianças até os 5 anos já 

tiveram contato com hMPV (ANVISA 2013). Crianças menores de dois anos 

apresentam evolução clínica mais preocupante, e aproximadamente 10% dos casos 

requerem internação hospitalar (Boivin et al. 2002; da Silva et al. 2009; Panda et al. 

2014). A coinfecção com RSV é frequente, e associada a casos mais graves de 

doenças respiratórias (Greensill et al. 2003; McNamara et al. 2007; Li et al. 2020; 

Geiser et al. 2021). 

Em um estudo americano (Utah, EUA) prospectivo, foram incluídos 1.024 pacientes 

com PAC e 759 controles. Amostras de nasofaringe e orofaringe foram utilizadas 

para detecção viral por qPCR. O Hmpv, 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 período 2009-2011, com 

amostras provenientes do LACEN-RS. Incluíram, 545 amostras da nasofaringe de 

pacientes com SRAG, utilizaram teste imunofluorescência direta ou qPCR para 

identificação viral. Todas as amostras foram negativas para os vírus: RSV, ADV, INF 

A e B, e, PIV1-3. A identificação do MPV foi constatada em 20% das amostras. A 

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

Em um estudo na região metropolitana de Porto Alegre - RS, foram incluídos 455 

aspirados nasofaríngeos, provenientes de crianças com suspeita de IRA. Com teste 

de qPCR fizeram a detecção dos vírus respiratórios, o hMPV foi positivo em 14,5% 

das amostras, destes, 84,8% foram observados coinfecção com outros vírus (Pilger 

et al. 2011).  
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1.3.3.​ Parainfluenza vírus humano (hPIV) 

hPIV é envelopado, com genoma RNA de fita simples de sentido negativo, não 

segmentado, pertencente à família Paramyxoviridae e possui muitas características 

em comum com RSV. Após um período de incubação de 2 a 4 dias, começam os 

sintomas respiratórios, sendo este vírus o principal causador de 

laringotraqueobronquite (crupe) em crianças (ANVISA 2013). Aproximadamente, 

dois terços de todas as infecções por hPIV em crianças resultam em IVAS febril e 

com otite média associada em 10 a 34% dos casos, o terço restante das infecções 

por hPIV causa crupe, bronquiolite ou pneumonia.  Esse vírus, infecta praticamente 

todas as crianças até os cinco anos de idade (Boncristiani et al. 2009). Normalmente 

causando sintomas, a frequência em pessoas assintomáticas é menos de 3% 

(Howard et al. 2015; DeMuri et al. 2018). 

Estima-se, que no EUA os gastos anuais em hospitalizações associadas ao hPIV 

foram de aproximadamente: bronquiolite = US$ 43 milhões, crupe = US$ 58 milhões 

e pneumonia = US$ 158 milhões (Abedi et al. 2016). 

Alguns estudos realizados no Brasil em crianças com IRA, a frequência 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 vírus varia a sua frequência ao longo dos anos, e é distinto entre as regiões do 

Brasil. 

Em um estudo realizado entre 1990 até 2017 no LACEN - RS, com 20.475 amostras 

de nasofaríngeas de pacientes com SARG, 781 foram positivos para hPIV. Ao longo 

do tempo, a prevalência desse vírus variou de 2,14% a 27% das infecções 

respiratórias 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 início da primavera. A faixa etária mais acometida foi a 

infantil, com prevalência de hPIV de até 74,23% em pacientes com menos de 1 ano 

(Gregianini et al. 2019).  

1.3.4.​ Rinovírus humano (hRV) 

O hRV é não envelopado, com genoma de RNA de fita simples de sentido positivo, 

pertencente à família Picornaviridae. Conhecido por ser o vírus respiratório mais 

frequente detectado em IVAS, sendo a coinfecção com outros microrganismos é 
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bastante comum, o que dificulta o entendimento da função de cada microrganismo 

na doença (Greenberg 2016).  

Este vírus tem um período de incubação curto de dois à três dias, após esse período 

inicia-se o processo inflamatório local, com edema e infiltração celular, levando à 

obstrução e rinorreia sendo comumente associado a dor de garganta (Harris and 

Gwaltney 1996; Kenealy 2014). A relevância da hRV na saúde humana foi 

subestimada por muito tempo na era pré biologia molecular, atualmente além do 

resfriado comum (Heikkinen and Järvinen 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 infecções não são somente relatadas em crianças e 

adultos previamente saudáveis, é comum em indivíduos asmáticos, com doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), fibrose cística e imunocomprometidos, o hRV 

nesses grupos apresentam sintomas e gravidade variáveis, e está associado à 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 vírus respiratórios patogênicos, o hRV é o mais frequente em pessoas 

hígidas (Jansen et al. 2011; Chonmaitree et al. 2015; Howard et al. 2015; Self et al. 

2016). E ainda não se tem um consenso da grande diferença do hRV na 

saúde/doença, mas acredita-se que alguns fatores estão 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 é mais alta em 

indivíduos doentes (Jansen et al. 2011; Chonmaitree et al. 2015; Baillie et al. 2020), 

a detecção prolongada pós-infecção também é relatada, normalmente até 2 

semanas, mas há relatos que o RNA do hRV pode demorar de 5-6 semanas para 

desaparecer do muco nasal (Jartti et al. 2004). Em especial, indivíduos que vivem 

com crianças, têm até 3 semanas adicionais de detecção do vírus (Byington et al. 

2015). 

Jansen e col. em 2011 realizaram um estudo prospectivo de caso-controle, em que 

foram incluídas amostras da nasofaringe de crianças menores de 6 anos, 157 

assintomáticas e 141 sintomáticas. Concluíram, que pelo menos um vírus foi 

detectado em 72% dos sintomáticos e 28% dos assintomáticos. O hRV foi o mais 

frequente tanto nos casos como controles, mas, ao quantificar a carga viral em 
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amostras positivas somente para o hRV puderam observar diferenças entre os 

grupos. Concluíram, que em amostras com carga viral acima ou igual a 10 ⁴,⁵ 

cópias/ml, é muito provável que esse vírus seja a causa da doença apresentada 

(Jansen et al. 2011).  

O hRV é circulante durante todo o ano, principalmente na primavera e outono, casos 

de infecções graves são 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 infecções respiratórias em crianças 

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

Em um estudo realizado no centro-oeste brasileiro, foram incluídas 225 crianças de 

4-14 anos de idade, com IRA e assintomáticas. O vírus mais frequente detectado foi 

o hRV (28,6%), a grande maioria em sintomáticos, mas não teve significância 

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

Ambientes hospitalares, também merecem atenção pois surtos nosocomiais do hRV 

são descritos, e estão associados ao aumento da morbidade em pacientes de alto 

risco (Van Piggelen et al. 2010; Steiner et al. 2012). Alguns estudos brasileiros com 

crianças hospitalizadas com PAC, pelo menos um vírus respiratório foi detectado em 

42-43% dos pacientes, o mais frequente foi hRV com 68% das amostras positivas 

para vírus e 21% de todas as PAC, apresentando  associação com pneumonia leve 

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

Em estudos realizados no Brasil, com crianças menores de dois anos hospitalizadas 

com bronquiolite aguda, o hRV foi identificado como agente crítico na bronquiolite 

grave em lactentes, cerca de um quarto de todas as amostras com vírus respiratório 

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 vírus respiratório, 

na grande maioria crianças menores de 2 anos, sendo hRV (36,4%) e RSV (36,3%) 

os vírus mais frequentes (Faggion et al. 2019).  

1.3.5.​ Bocavírus (hBoV) 

O hBoV é não envelopado, com genoma de DNA de fita simples, pertencente à 

família Parvoviridae. Este vírus foi descoberto somente na era pós biologia 
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molecular, e devido a isso não 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 relevância clínica. Sendo bastante comum em 

pacientes com hBoV detectável também serem positivos para outros vírus 

respiratórios (Boncristiani et al. 2009; Chonmaitree et al. 2015; Malta et al. 2020). 

Acredita-se, que esse vírus circule durante o ano todo, mas há indícios de 

sazonalidade mais caracterizada em países de clima temperado, ocorrendo 

principalmente durante o fim do outono, inverno e começo da primavera (ANVISA 

2013). Esse vírus tem um período de latência de 1 à 2 semanas, e os sintomas 

clínicos são semelhantes à observada para infecções por RSV. A otite média aguda 

pode estar presente em cerca de 40%, e sintomas gastrointestinais são 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 crianças com 

gastroenterite aguda (GEA) em um estudo realizado em Salvador, Bahia. Contudo, 

outra pesquisa foi realizada com crianças de até 2 anos de idade, durante 2016 e 

2017. Foram incluídos dez estados brasileiros, com 886 amostras de fezes de GEA, 

e o hBoV foi detectado em 12,4% (110) das amostras. Desses, coinfecções foram 

observadas em 79,1% sem diferenças significativas entre a carga viral de hBoV em 

infecções únicas ou coinfecções (Malta et al. 2020). O monitoramento contínuo do 

hBoV é necessário para esclarecer a sua função na GEA, principalmente na 

ausência de vírus gastroentéricos clássicos, como rotavírus e norovírus. 

Também existem relatos de PAC, em um estudo realizado em Salvador no Brasil, 

com 820 crianças diagnosticadas com PAC, em 20,9% (159) dos casos foi detectado 

o hBoV1, desses a infecção aguda foi confirmada com sorologia em 38 casos 

(23,9%) (Nascimento-Carvalho et al. 2018).  

Em um estudo no Rio Grande do Sul, em crianças de até 2 anos de idade com 

suspeita de IRA, com 455 aspirados nasofaríngeos testados para vírus respiratórios, 

o hBoV foi detectado em 13,2% das amostras, sendo 98,3% destes com coinfecção 

com outros vírus (Pilger et al. 2011). 

Já em um estudo realizado na cidade de Porto Alegre, RS/Brasil, foi avaliada a 

frequência de hBoV em crianças menores de 2 anos com episódios de IVAI, foram 

incluídas 455 amostras de secreção nasal coletadas durante um período de 14 

meses (2007/2008). Desses, 13,2% foram positivos para hBoV, sendo 98,3% destes 
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com coinfecção com outros vírus. A maioria da população do estudo tinha menos de 

6 meses de idade (Pilger et al. 2011). O principal sintoma relatado foi a sibilância em 

51,7% dos casos e 18% tiveram diarreia. Nesse estudo a distribuição do hBoV foi 

sazonal nos meses de inverno e foi influenciada pela temperatura, umidade relativa 

e precipitação (do Amaral de Leon et al. 2013). 

1.3.6.​ Adenovírus (ADV) 

O ADV é não envelopado, com genoma de DNA fita dupla, pertencente ao gênero 

Mastadenovirus, família Adenoviridae (Kesson 2007). Até 50% das infecções 

adenovirais não epidêmicas são assintomáticas. As infecções sintomáticas 

geralmente se iniciam no epitélio respiratório superior, e podem causar doenças em 

todo o TR e sintomas gastrointestinais. A infecção por esse vírus resulta em necrose 

das células do epitélio das vias aéreas, e pode causar viremia por disseminação 

sistêmica do vírus em pessoas imunocomprometidas. O período de latência tem 

uma média de 10 dias, e os sintomas habituais são os de um resfriado febril, já em 

crianças a febre pode ser alta e duradoura. São também comuns os quadros de 

faringite semelhante à causada por Streptococcus pyogenes, febre 

faringoconjuntival, conjuntivite frequentemente unilateral, adenopatia pré-auricular, 

tosse e rinite. A complicação mais frequente, dos resfriados adenovirais é a otite 

média aguda (Boncristiani et al. 2009; Lynch and Kajon 2016). ​​Esse vírus causa IVAI 

como bronquite e pneumonia, as taxas de mortalidade para pneumonia grave por 

ADV não tratada ou doença disseminada podem exceder 50% (Lynch and Kajon 

2016). Há indícios de ser o vírus mais frequente em pós-infecções por bronquiolite 

obliterante (Fischer et al. 2002; Colom Aj. 2018). Esse vírus é circulante durante o 

ano todo, e alguns sorotipos são mais detectados em crianças menores de 5 anos 

(Boncristiani et al. 2009; ANVISA 2013).  

Em um estudo retrospectivo durante 2006-2011, foram incluídas 5.035 amostras 

fecais de diferentes regiões do Brasil, utilizando qPCR para detecção de ADV. 

Foram detectados 198 casos (3,9%), com maior taxa em crianças ≤ 5 anos (Souza 

et al. 2021).  

Em um estudo de vigilância realizado no nordeste brasileiro com crianças menores 

de 5 anos com síndrome 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 crianças hospitalizadas com  PAC confirmado por radiografia, 

https://paperpile.com/c/FPp3li/4Or0M
https://paperpile.com/c/FPp3li/IqEIT
https://paperpile.com/c/FPp3li/mZgLh
https://paperpile.com/c/FPp3li/sTd2M+dZcTk
https://paperpile.com/c/FPp3li/dZcTk
https://paperpile.com/c/FPp3li/dZcTk
https://paperpile.com/c/FPp3li/PpjUT+AoyjF
https://paperpile.com/c/FPp3li/sTd2M+ND36C
https://paperpile.com/c/FPp3li/iX09b
https://paperpile.com/c/FPp3li/iX09b


36 

43% apresentavam pelo menos um vírus, em 14% foi detectado ADV (Ferreira et al. 

2019). 

(Pscheidt et al. 2021) investigaram o ADV em pacientes com infecção respiratória, 

em 5 cidades de regiões diferentes do Rio Grande do Sul, entre 2004 e 2018. Foram 

analisados ​​43.514 casos de infecção respiratória, sendo 20,5% IRA ambulatorial e 

79,5% internados por SARG. Os vírus respiratórios foram identificados por teste de 

imunofluorescência. Foram 35,8% dos casos positivos para algum vírus respiratório, 

desses 2,8% para ADV. Destaca-se, que 30,8% dos pacientes ambulatoriais eram 

crianças de 1 à 5 anos. Dos casos de SRAG, 88.2% eram pacientes pediátricos, 3% 

foram a óbito, e a maioria apresentava pelo menos uma condição de base, como 

cardiopatia e imunossupressão. Ao analisar a sazonalidade do ADV, foi observado 

que circulou durante todo o ano, com maior frequência durante o inverno e início da 

primavera; aumentos na temperatura média mensal foram associados a diminuições 

nas infecções por ADV.  

 

1.3.7.​ Influenza virus (INF) 

Conhecido como vírus da gripe, o INF é envelopado, com genoma de RNA de 

polaridade negativa, pertencentes à família Orthomyxoviridae. Esse vírus ocorre no 

mundo todo, causando infecções respiratórias altamente contagiosas, com alta 

morbidade e mortalidade. Conhecido pelas pandemias de 1918, 1957, 1968 e 2009, 

causando a morte de milhões de pessoas por todo o mundo (Peteranderl et al. 

2016). 

As infecções causadas por esse vírus podem ser prevenidas por vacina. Por ser um 

vírus altamente mutável é necessário adequar a vacina anualmente, para isso, é 

realizada uma monitoração do vírus circulante em todo mundo para a modificação 

da vacina. Para entender a composição da vacina e o monitoramento, é preciso 

entender os dois principais mecanismos de mutação do INF. "Antigenic Drift" são 

mutações nos genes do INF que podem levar a alterações nas proteínas de 

superfície do vírus: HA (hemaglutinina) e NA (neuraminidase). Essas proteínas são 

“antígenos (Ag)” reconhecidos pelo sistema imunológico e capazes de desencadear 

uma resposta imune, incluindo a produção de anticorpos (Ac) contra a infecção. A 

grande maioria das vacinas são projetadas para atingir as proteínas/antígenos de 
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superfície HA dos vírus da gripe, porém as mutações acontecem continuamente ao 

longo do tempo à medida que o vírus da gripe se replica. Essa é a principal razão 

pela qual a composição da vacina necessita de modificação anual. Menos frequente 

mas abrupta a "Antigenic Shift" é um rearranjo genético, que pode resultar em um 

novo subtipo. Foi o que aconteceu em 2009, que surgiu o H1N1, e as pessoas não 

tinham imunidade a essa nova combinação do INFA, se espalhando rapidamente, 

causando uma pandemia (CDC 2021a).  

No Brasil, o monitoramento de INF com finalidade de obter informações para 

composição vacinal é feito por uma rede de postos sentinela comandada pelo 

Ministério da Saúde, com participação de laboratórios de várias regiões do país. A 

campanha de imunização contra a gripe ocorre anualmente, iniciando em abril 

(ANVISA 2013; CDC 2022b). A gripe clássica causada por influenza começa 

abruptamente depois de um período de incubação de 1 à 2 dias. Podendo vir a 

causar uma variedade de complicações, incluindo otite média, sinusite, 

traqueobronquite e pneumonia. Infecções bacterianas secundárias são muito 

comum, devido a sua fácil disseminação, esse vírus tem causado surtos de 

infecções nosocomiais no mundo todo (Zhou et al. 2012; Sumitomo et al. 2021). 

Outras complicações graves podem incluir inflamação do coração (miocardite), 

tecidos musculares (miosite, rabdomiólise), cérebro (encefalite), sepse e falência de 

múltiplos órgãos (por exemplo, insuficiência respiratória e renal) (CDC 2021b).  

No sul do Brasil os surtos sazonais de INF-A ocorrem anualmente de maio a agosto, 

em associação com o frio. INF-B tende a ocorrer junto com A, mas menos 

frequentemente, enquanto influenza C ocorre de maneira não sazonal. No último 

boletim epidemiológico brasileiro de INF do período pré-pandemia da SARS-Cov-2, 

​​segundo o Ministério da Saúde de 2020, foram confirmados para influenza 17,6% 

(5.800) do total de 32.963 de casos notificados de SARG. Entre as notificações dos 

óbitos por SRAG, 22,0% (1.122/5.089) foram confirmados para influenza. As regiões 

Sudeste (14923 dos casos e 472 óbitos) e Sul (10223 casos e 270 óbitos) 

representaram a grande maioria das notificações (Ministério da Saúde, 2020). Outro 

estudo brasileiro demonstrou que em crianças hospitalizadas com PAC, 43% 

apresentavam pelo menos um vírus, desses apenas em 5% foi detectado INF e 

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

A família Coronaviridae não será o foco da presente tese. Contudo, devido ao atual 

cenário de pandemia causada pelo SARS-CoV-2, é oportuno uma breve síntese 

desta família de vírus respiratórios. São vírus de genoma de RNA, atualmente sete 

HCoVs foram identificados, conhecidos por causar epidemias como o coronavírus da 

síndrome respiratória aguda severa (SARS-CoV), síndrome respiratória do Oriente 

Médio (MERS-CoV) que ocorreram em 2002 à 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 endêmicos que são: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, 

HCoV-HKU1. Com foco nesses vírus endêmicos, um estudo realizado no Rio 

Grande do Sul entre os anos 2013 e 2017, com amostras de aspirados/swabs 

nasofaríngeos provenientes do LACEN-RS. Foram incluídos 273 pacientes que 

morreram por SARG, sem comorbidade e não tiveram identificação por INF A/B, 

RSV, hADV, e hPIV. Foi detectado por qPCR, 9 casos de HCoV endêmicos, 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, Família Streptococcaceae e Gênero Streptococcus, atualmente são 

reconhecidas 117 espécies pertencentes a este gênero (LPSN). 

O pneumococo é um coco Gram-positivo, no presente, 48 sorogrupos são 

catalogados com base em diferenças na constituição antigênica da cápsula 

polissacarídica (Geno et al. 2015) e, em 2020, foi identificado o 100º sorotipo, o 10D 

(Ganaie et al. 2020). Apresenta condições de crescimento especiais, pois além de 

ser anaeróbio facultativo, necessita meio de cultura rico e acrescido de 5% de 

sangue de carneiro, cavalo ou coelho, sua temperatura de crescimento é de 35±2ºC. 

As características morfológicas celulares e coloniais como determinação do tipo de 

hemólise, susceptibilidade à 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 clínico das infecções por pneumococo varia de doença pneumocócicas 

invasiva (DPI) que atinge locais normalmente estéreis, incluindo osteomielite, 

bacteremias, pneumonia com bacteremia, artrite séptica e meningite à infecções não 

invasivas, como pneumonia sem bacteremia, otite média aguda (OMA) e sinusite 

(Gierke et al. 2021). É reconhecido como principal agente de sinusite, OMA, e 

pneumonia, especialmente em crianças e idosos (Simell et al. 2012; Geno et al. 

2015).  Na pediatria, as doenças pneumocócicas (DP) são comuns em crianças 

menores de 5 anos: a meningite e OMA geralmente ocorrem entre 6-18 meses, 

bacteremia entre 6-36 meses, infecções ósseas 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 crianças menores de 5 anos (OPAS 

2020; Gierke et al. 2021). A meningite pneumocócica tem carga expressiva de 

sequelas e complicações, cerca de 40% das crianças brasileiras que tiveram 

meningite evoluíram com sequela neurológica 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 milhão de crianças morriam a 

cada ano pelas DP, sendo 0,7 a 1 milhão delas menores de 5 anos de idade; a alta 

mortalidade foi a principal preocupação para o desenvolvimento da vacina 

pneumocócica (WHO 2007). Devido à implementação mundial das vacinas 

pneumocócicas, está ocorrendo uma diminuição significativa da mortalidade por DP 

ao longo do tempo. Todavia, o microrganismo ainda causa cerca de 294.000 a 

341 029 mortes anuais em crianças menores de 5 anos (GBD 2018; Wahl et al. 

2018). Em um estudo de dados globais e regionais de DP em 2015, concluíram que 

na faixa etária de menores de 5 anos, a taxa global de mortalidade por DP foi de 45 

mortes por 100.000 casos. Ademais, na região 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 incidência em 2018 em crianças 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 Saúde em 2020 no Brasil, em crianças menores de 5 anos 

as DPIs mais prevalentes foram bacteremias com 61,0% dos casos, seguido de 

meningite com 20,3%, já a pneumonia teve apenas 16,9% dos casos e 1,7% outras 
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DP (SIREVA 2020). Porém, a pneumonia bacteriana não é uma doença de 

notificação compulsória no Brasil, como os casos de meningite e bacteremias, sendo 

possível que os dados disponíveis estejam subestimados para as pneumonias. 

Segundo dados mundiais, a PAC é a doença grave mais frequente em crianças, 

causando 81% e a meningite 12% de todas as mortes relacionadas com a infecção 

pneumocócica (Wahl et al. 2018; OPAS 2020). 

  

1.4.1.​ Pneumonia Pneumocócica em crianças 

A pneumonia é caracterizada como uma IRA que afeta os pulmões, é o acúmulo de 

líquido exsudativo no parênquima pulmonar, que compromete a função respiratória. 

A complicação mais comum é o derrame parapneumônico, caracterizado pelo 

acúmulo de líquido pleural (LP), que excede a capacidade de drenagem linfática da 

pleura parietal (Hooven and Polin 2017; Quinton et al. 2018; WHO 2021). Em casos 

mais graves, quando se configura empiema, o LPl torna-se purulento (Smith et al. 

1991). Por fim, pode ocorrer a exacerbação para uma infecção sistêmica, 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 

pneumocócica foi a principal causa de doença e óbitos, responsável por 1.189.937 

mortes e 197 milhões de episódios, causando mais mortes do que todas as outras 

etiologias combinadas. A doença pneumocócica acomete principalmente a faixa 

etária de maiores de 60 anos e menores de 5 anos,  e mais de 90% das mortes 

ocorrem em países de baixa e média renda (GBD 2018; McAllister et al. 2019). Na 

região das Américas, dentro das PAC bacterianas, o pneumococo é o agente 

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

 

Estima-se, que a pneumonia é responsável por 14% de todas as mortes de crianças 

menores de 5 anos, levando à morte de 740.180 crianças em 2019 (WHO 2021). De 

acordo com dados mundiais de 2016, o pneumococo foi responsável por 52% dos 

casos fatais de pneumonia em crianças (GBD 2018). Nos estudos que analisam 

crianças com PAC grave, com derrame parapneumônico, o pneumococo ainda é o 

microrganismos mais prevalente, cerca de 50 à 59% dos casos em crianças 

(Feris-Iglesias et al. 2014; Masters et al. 2017; Ahmed et al. 2021; Ebruke et al. 

2021). O pneumococo é o principal agente de pneumonia bacteriana nessa faixa 

https://paperpile.com/c/FPp3li/YZSZg
https://paperpile.com/c/FPp3li/IoTCC+fkYTl
https://paperpile.com/c/FPp3li/Fnrro+oAEqc+iABvo
https://paperpile.com/c/FPp3li/dZuwI
https://paperpile.com/c/FPp3li/dZuwI
https://paperpile.com/c/FPp3li/pGbvk+fDh4j
https://paperpile.com/c/FPp3li/zAyso+JfneW
https://paperpile.com/c/FPp3li/fkYTl
https://paperpile.com/c/FPp3li/iABvo
https://paperpile.com/c/FPp3li/zAyso
https://paperpile.com/c/FPp3li/GvmRv+kTEXE+sQjS6+7ZTTs
https://paperpile.com/c/FPp3li/GvmRv+kTEXE+sQjS6+7ZTTs


41 

etária, levando a cuidados intensivos, altas taxas de hospitalização e mortalidade 

(Jain et al. 2015; GBD 2018). 

 

Estima-se, que no Brasil a ocorrência de pneumonia em crianças com diagnóstico 

clínico é cerca de 315.954 casos anuais, e 196.398 casos de pneumonia confirmada 

radiologicamente (Vespa et al. 2009). A taxa de hospitalização anual por pneumonia 

é elevada, principalmente entre crianças 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 

etário menor de 5 anos. A organização JustActions, descreve um declínio de 87% da 

mortalidade no período de 1990 à 2017 (JustActions 2018), passando de 35.810 

para 4.490 óbitos, 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 

hospitalizações e o tratamento de alto custo são um desafio para a saúde pública. 

Em suma, dados do Ministério da Saúde em 2018, indicam a ocorrência de 417.924 

casos de hospitalização por pneumonia, totalizando gastos com serviços 

hospitalares acima de R$ 378 milhões, somente no período de janeiro a agosto 

(Ministério da Saúde, 2019a). 

1.4.2.​ Vacinação Pneumocócica  

Na saúde pública a prevenção ainda é a melhor maneira de controlar infecções de 

alta frequência, e mortalidade como as DP. Sendo assim, a imunização por 

vacinação é considerada uma das mais eficientes estratégias de intervenção na 

saúde mundial. A vacinação pneumocócica, protege o indivíduo concomitantemente 

contra a colonização e a doença, tendo assim uma ação imunizante de grande 

relevância (Simell et al. 2012; Briles et al. 2019).  

No caso de infecções pneumocócicas, o principal alvo para o desenvolvimento de 

imunizantes é a cápsula, por desempenhar um papel fundamental na patogênese 

(Brooks and Mias 2018; Weiser et al. 2018). Apenas alguns dos sorotipos estão 

incluídos nas diferentes formulações das vacinas desenvolvidas até o momento. 

Atualmente, existem duas classes de vacinas antipneumocócicas, as 

polissacarídicas  (VPP) e as vacinas conjugadas com carreadores protéicos as 

PCVs (CDC 2022c). 
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A primeira vacina pneumocócica implementada foi a VPP23, constituída por 

polissacarídeos pneumocócicos purificados. Foi criada para a imunização e 

prevenção da doença pneumocócica 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 prevenção de 50% à 70% das DPIs causadas pelos sorotipos 

vacinais. Não há consenso sobre a capacidade de prevenir a pneumonia 

pneumocócica não bacterêmica (Mangtani et al. 2003; Thadchanamoorthy and 

Dayasiri 2021). Ademais, não induz uma boa proteção em menores de dois anos de 

idade, e em crianças acima de 2 anos de idade, a resposta a antígenos 

polissacarídeos é de curta duração, sendo heterogênea em relação aos vários 

sorotipos. Cabe destacar, que esse tipo de vacina não induz memória imunológica 

(Brooks and Mias 2018). O Centers for Disease Control and Prevention (CDC),  

indica para um grupo específico: crianças de 2 à 18 anos com certas condições 

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

As PCVs, surgiram para reduzir o problema de imunogenicidade reduzida em 

lactentes e crianças da VPP. A conjugação da PCVs proporciona ao sistema 

imunológico de crianças menores de 2 anos identificar a proteína, possibilitando a 

soroconversão de anticorpos, com uma resposta mais duradoura devido à resposta 

humoral secundária. Portanto, as vacinas conjugadas contém polissacarídeos 

capsulares do pneumococo e antígenos protéicos, combinados quimicamente por 

meio de uma ligação covalente dos polissacarídeos com proteínas carreadoras 

(toxóide  diftérico, toxóide tetânico, proteína D do Haemophilus influenzae tipo b, ou 

a  proteína 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 

memória T-dependente (altamente imunogênica), levam a resposta anamnéstica e a 

proteção de longa duração (Brooks and Mias 2018). 

As vacinas conjugadas promovem proteção indireta, com redução da colonização 

da nasofaringe por sorotipos vacinais e consequentemente a transmissão da  

doença  por contactantes,  impactando  outras  faixas  etárias  (que não 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 número 

considerável de genótipos de sorotipos, e alguns fenômenos como replacement e 
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switching, contribuem para a modificações na distribuição de pneumococos nas 

populações (Weiser et al. 2018). 

O replacement, é a substituição dos sorotipos, acontece a diminuição da prevalência 

de sorotipos vacinais e concomitantemente um aumento de sorotipos não vacinais. 

Esse fenômeno ocorre na nasofaringe de crianças saudáveis, a virulência e a 

patogenicidade dos novos sorotipos é que irá definir a epidemiologia das DP (Tan 

2012; Geno et al. 2015; Weiser et al. 2018). 

O switching capsular é o resultado de novas combinações capsulares, por 

mecanismo de transformação ou recombinação 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 expressão de outro sorotipo capsular. 

O mais preocupante é quando um isolado pertencente a um sorotipo vacinal, capaz 

de causar DPI, adquire a cápsula de um sorotipo não vacinal; isso contribui para a 

doença de substituição de sorotipos através do desenvolvimento de sorotipos de 

“escape vacinal” (Tan 2012; Rayner et al. 2015). Esse fenômeno pode ocorrer 

dentro de 2 à 3 anos após a introdução de uma nova PCV (Weiser et al. 2018).  

A diversidade natural na população pneumocócica e a pressão seletiva da 

vacinação, contribuem para o aumento da diversidade do microrganismo (Caierão et 

al. 2014; Ganaie et al. 2020) levando à necessidade de uma investigação contínua e 

atualização das PCVs.  

A primeira PCV licenciada pelo Food and Drug Administration (FDA), e indicada 

mundialmente, foi a vacina pneumocócica conjugada heptavalente (PCV7), formada 

pelos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. No Brasil foi licenciada em 2002, 

disponibilizada em clínicas privadas de vacinação, e para indivíduos com 

comorbidade disponível por meio do Sistema Único de Saúde (SUS), na rede 

nacional de Centros de Referências de Imunobiológicos Especiais (CRIE). A 

implementação de PCV no Programa nacional de imunização (PNI) do Brasil, só 

ocorreu em 2010 com a vacina pneumocócica conjugada 10-valente (PCV10) com 

adição de outros sorotipos (1, 5 e 7F), que surgiu para contribuir na redução das 

DPIs. A partir de 2019, a vacina pneumocócica conjugada 13-valente (PCV13), com 

a inclusão dos sorotipos 3, 6A e 19A, foi disponibilizada pelo SUS, porém, somente 

para grupos populacionais suscetíveis à DPIs de todas as faixas etárias (Ministério 

da Saúde, 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 à vacina (Domingues et al. 2014). Todavia, tanto em países 

que aplicaram a PCV7 quando os que introduziram a PCV10, foi observado um 

aumento proporcional de infecções causadas por sorotipos não vacinais, 

especialmente 19A (Mott et al. 2014; Hendaus and Janahi 2016). A PCV13, que é 

constituída por sorotipos que causam até 92% das DPIs, aumentou a abrangência 

de proteção. Conferindo proteção para DPI e não invasivas como OMA (Dinleyici 

and Yargic 2009; Duggan 2010; Wiese et al. 2016). A PCV13, até hoje é a vacina 

multivalente que oferece melhor proteção contra infecções pneumocócicas. As 

PCV15 e PCV20 são muito recentes, ainda não foram implementadas mundialmente 

e não há dados sobre como essas vacinas funcionam em condições reais. Foram 

aprovadas pelo FDA porque os dados de ensaios clínicos indicam que elas causam 

uma resposta imune semelhante ao PCV13, protegendo infecções pneumocócicas 

graves (CDC 2022c). 

Nos EUA, antes da implementação da PCV, eram relatados 100 casos de DPI a 

cada 100.000 crianças menores de 5 anos de idade em 1998, após a introdução das 

PCVs, (PCV7 em 2000 e PCV13 em 2010), foi constatada uma diminuição 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 República Dominicana, onde foram analisados 

dados nacionais, pós PCV13 e anteriores à introdução da PCV13. A prevalência de 

pneumonia pneumocócica grave com derrame pleural foi semelhante antes e após a 

introdução da PCV13 (56,4% e 52,8%, respectivamente) em crianças menores de 

15 anos. A proporção de casos de pneumococo causados ​​por sorotipos vacinais foi 

de 86% para crianças <2 independente da introdução da PCV13, demonstrando a 

importância da cobertura vacinal com as 3 doses, só alcançadas até os 2 anos de 

idade (Ahmed et al. 2021). 

Segundo dados do Ministério da Saúde, no Brasil entre 2003 e 2009, período pré 

implementação da PCV10, cerca de 50% dos casos de meningite ocorreram em 

crianças menores de 1 ano de idade. No período posterior a 2010, o percentual 

reduziu para 17% nessa faixa etária. Ademais, ainda nas crianças menores de 1 
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ano, o coeficiente de incidência 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 Saúde, 2019c).   

Scotta et al., 2014, em um estudo de análise retrospectiva de dados nacionais do 

sistema público de saúde brasileiro, estudaram a evolução da incidência da 

hospitalização por pneumonia nas crianças menores de 4 anos. Foram comparados 

os períodos pré vacinação (2002 à 2009) e após a introdução da PCV10 (2011 e 

2012). Foi observado que não ocorreu uma diminuição na taxa de admissões não 

respiratórias, contudo, a incidência de hospitalização por pneumonia infantil no 

período pós vacinação apresentou uma diminuição significativa de 12,65%. Esses 

dados demonstram a eficácia e o impacto da vacina conjugada na saúde pública 

(Scotta et al. 2014). O conjunto de dados demonstra a eficácia e o grande impacto 

das PCVs na saúde pública nacional e mundial.  

 

1.4.3.​ Colonização no processo da doença 

A colonização pelo pneumococo é uma relação complexa com seu hospedeiro 

humano. Pneumococos são comensais altamente adaptados, e seu principal 

reservatório é na superfície mucosa das vias aéreas superiores dos portadores que 

possibilita a transmissão. Pode colonizar a nasofaringe, por algumas semanas até 

meses, e então eliminados sem sintomas no hospedeiro (Austrian 1986; Donkor 

2013; Loughran et al. 2019). No entanto, a colonização é um pré-requisito para a DP, 

podendo causar doença grave quando fatores bacterianos e do hospedeiro 

permitem que invadam locais, como ouvido médio, pulmões, meninges e corrente 

sanguínea (Weiser et al. 2018; Løvlie et al. 2020).   

Os fatores de virulência desse microrganismo, juntamente com agentes 

imunológicos do hospedeiro, é que irão mediar todo o processo de colonização, 

invasão e infecção (Weiser et al. 2018). A colonização só ocorre se esse 

microrganismo passar por barreiras das defesas do hospedeiro que matam ou 

eliminam as bactérias aspiradas. O primeiro obstáculo, é a movimentação mecânica 

mucociliar que atua para impulsionar, para fora do hospedeiro, as partículas e 

micro-organismos aspirados. Algumas enzimas pneumocócicas têm a capacidade 

de auxiliar na superação desse obstáculo, promover a adesão à superfície epitelial e 
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degradação 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 resíduos terminais de ácido siálico de glicoproteínas, 

glicolipídios, e oligossacarídeos na superfície celular ou fluidos corporais, como o 

muco. A neuraminidase também tem o potencial de revelar possíveis receptores de 

superfície celular para adesinas pneumocócicas (Berry et al. 1996).  

Outro obstáculo, imposto aos pneumococos no processo de colonização é a 

capacidade do epitélio respiratório produzir peptídeos antimicrobianos que matam as 

bactérias em contato. Contudo, há evidências que o pneumococo tem a capacidade 

de neutralizar essa defesa, por modificações no seu peptidoglicano, mediado pelas 

enzimas peptidoglicano- N -acetilglucosamina deacetilase (PgdA) e atenuador de 

resistência a drogas (Adr) (Davis et al. 2008); outro fenômeno de sobrevivência 

pneumocócica, após a interação com peptídeos antimicrobianos, é a capacidade de 

remover a própria cápsula de superfície celular em um processo dependente da 

autolisina Nacetylmuramoyl-L-alanine-amidase (LytA). Diferente da autólise 

bacteriana clássica, durante a eliminação da cápsula, LytA promove a sobrevivência 

bacteriana, e é dispersa circunferencialmente ao redor da célula. A liberação da 

cápsula aumenta drasticamente a invasão as células epiteliais (Kietzman et al. 

2016). Assim, permite uma interação próxima entre bactéria e células hospedeiras, 

sendo um dos fatores para o início bem-sucedido da infecção. 

Outro fator de virulência utilizado pelo pneumococo é a formação de biofilmes, 

comunidades altamente estruturadas de células, revestidas por uma matriz 

extracelular, que se aderem à superfície biótica ou abiótica (Donlan and Costerton 

2002; Stoodley et al. 2002). A formação de biofilme durante a colonização pode 

servir a vários propósitos para pneumococos, além de proporcionar uma alta 

aderência à superfície, o biofilme fornece um ambiente protetor e nutritivo, no qual 

as bactérias podem se adaptar para coexistir com o hospedeiro. Outro benefício 

importante das comunidades de biofilme, é a proximidade das células bacterianas 

entre si, bem como a proximidade com o DNA que compõem a matriz extracelular. 

Assim, fornece um excelente ambiente para troca de material genético, e promove a 

sobrevivência e adaptação ao ambiente hospedeiro (Marks et al. 2012; Chao et al. 

2014). 
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Pneumococos, em forma de biofilme, exibem níveis mais baixos de virulência e são 

incapazes de causar DPI (Sanchez et al. 2011), porém,  alguns estudos afirmam que 

alterações no ambiente nasofaríngeo causadas por infecção viral concomitante, 

alterações na microflora, inflamação ou outras agressões ao hospedeiro, 

desencadeiam a liberação ativa de pneumococos de biofilmes para outros locais. 

Essas bactérias dispersas, têm propriedades fenotípicas distintas, perfis 

transcricionais diferentes e virulência significativamente aumentada, sendo assim 

são mais propensas a causar DPI  (Marks et al. 2013; Chao et al. 2014). Em síntese, 

essa é a hipótese mais bem estruturada para entender as diferenças clínicas do 

pneumococo colonizador (em biofilme) e patogênico (planctônico/disperso), contudo 

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

Além dos mecanismos citados, outros processos também mediados por 

fatores de virulência pneumocócicos, são essenciais para etapa inicial do processo 

de invasão aos tecidos do hospedeiro e progressão para doença localizada ou 

invasiva. Por exemplo, a aquisição de íons metálicos, em especial metais de 

transição como ferro (Fe), manganês (Mn) e zinco (Zn), que são substancial para o 

crescimento e sobrevivência em múltiplos nichos do hospedeiro (Honsa et al. 2013), 

comprometimento da atividade dos neutrófilos e a interação com o sistema 

complemento do hospedeiro (Standish and Weiser 2009; Hergott et al. 2015), efeitos 

pró-inflamatórios da toxina pneumolisina (ply) (Matthias et al. 2008; Andre et al. 

2017). 

Outro fator vinculado com o microrganismo e que tem relação entre a colonização e 

a DP, é representado por diferenças substanciais entre os sorotipos. Alguns 

sorotipos são encontrados apenas na região da nasofaringe, como por exemplo, os 

sorotipos 21, 35B e 38, raramente causando DPI. Alguns autores advogam que, 

durante o processo de colonização por esses sorotipos, ocorre a interação cápsula e 

superfície mucosa da nasofaringe, assim, induz a produção de anticorpos em 

indivíduos saudáveis, esse fator auxiliaria na prevenção de infecções futuras por 

pneumococo (Browall et al. 2014). Em contrapartida, os sorotipos de perfil invasivos 

são incluídos nas PCVs, e a ascensão de novos sorotipos encontrados em DPI, 

justificam uma constante vigilância para inclusões e atualizações de sorotipos das 

PCVs (ANVISA 2013; CDC 2020). 
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Por fim, a carga pneumocócica elevada na nasofaringe, também é um fator crucial 

para que ocorra a DP, além dos fatores do próprio microrganismo e hospedeiro já 

citados, ainda não tem uma explicação concreta sobre quais fatores desencadeiam 

a multiplicação exacerbada desse microrganismo na nasofaringe. Uma das 

hipóteses bem estudadas é a relação pneumococo-vírus respiratório (van den Bergh 

et al. 2012; Smith et al. 2014; Brealey et al. 2018, 2020; Sumitomo et al. 2021), que 

será desenvolvida no item 1.5 da presente tese.  

 

1.4.4.​ Fatores que influenciam na colonização  

A idade é um fator determinante para a colonização do pneumococo. A frequência 

de colonização é maior em crianças menores de 5 anos de idade, a prevalência de 

portadores de pneumococo normalmente varia de  20 à 60% nessa faixa etária 

(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 Saúde, 2019b; van der Poll and Opal 

2009). Em idosos com mais de 60 anos, a prevalência de portador varia de  0 à 6% 

(Almeida et al. 2014; Milucky et al. 2019; Arguedas et al. 2020). 

Na infância, o estado de portador se determina de forma dinâmica, e a frequência 

de transmissão de pessoa para pessoa é 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 crianças do nascimento até 2 anos de idade. 

O pneumococo foi identificado em momentos diferentes, em média, 7 vezes por 

criança, sendo observada uma taxa de colonização de 60% durante o período de 

estudo (Gray et al. 1980). Os dados referentes a idade da população colonizada, 

sugere que a transmissão para adultos em especial aos idosos ocorra a partir do 

contato com a criança portadora (Weiser et al. 2018).  

As taxas de colonização variam bastante, inclusive em populações distintas. 

Estudos entre algumas populações indígenas, como por exemplo, os índios 

norte-americanos, aborígenes australianos e nativos do Alasca, observaram alta 

prevalência de portadores de pneumococo, e a primeira aquisição ocorre em uma 

idade mais jovem, em comparação com outras populações (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 crianças 

indígenas (Navajo e Apache) menores de 6 anos, e coletaram novamente 6 meses 

e 12 meses depois do começo do estudo. Concluíram, 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 socioeconômicos também têm influência na prevalência de colonização por 

pneumococo. Em países de baixa renda, a prevalência de colonização 

pneumocócica é maior, e a primeira colonização acontece em crianças mais jovens 

em comparação com países de média-alta renda (Dube et al. 2018; Weiser et al. 

2018). Algumas pesquisas realizadas em países de baixa renda, com crianças 

menores de 5 anos e previamente hígidas, a prevalência de colonização chegou até 

90% em alguns países (Nackers et al. 2017; Weiser et al. 2018). 

A vacinação pneumocócica, tem ação direta na colonização e no perfil de cepas 

circulantes na população, uma vez que o esquema de vacinação pelas PCVs, é 

realizado na faixa etária 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 população não 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 consequência, alguns autores defendem que a vacinação é capaz de 

romper a cadeia de transmissão (Biesbroek et al. 2014b). 

Após a implementação das PCVs, um questionamento surgiu: a vacinação poderia 

levar a diminuição das taxas gerais de colonização pelo pneumococo na 

nasofaringe humana, resultando em disbiose da microbiota? Dessa forma, causaria 

o desequilíbrio na proporção entre bactérias comensais e potencialmente 

patogênicas, como, por exemplo, ​​S. aureus, H. influenzae and M. catarrhalis, com 

consequente aumento das doenças causadas por esses microrganismos. Alguns 

estudos têm investigado a microbiota da nasofaringe na era pós PCVs, e a disbiose 

não 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 análise 

metagenômica de aspirados de nasofaringe, analisaram dois grupos distintos, 

compostos por vacinados e não vacinados, concluindo que a PCV10 atua 

promovendo uma ação alvo-específica contra pneumococo e não alterou 

substancialmente o microbioma nasofaríngeo. 

Após a implementação das PCV, foram relatados a diminuição de  taxas de 
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transmissão, colonização e ocorrência de DPI de sorotipos vacinais (Domingues et 

al. 2014; Andrade et al. 2017; Turner et al. 2020). Em contrapartida, as taxas gerais 

de colonização por pneumococo não têm demonstrado grandes variações 

(Spijkerman et al. 2012; Adler et al. 2019; Brandileone et al. 2019; Ceyhan et al. 

2021). Uma das justificativas é a pressão seletiva causada pelas PCVs, ou seja, a 

substituição dos sorotipos não vacinais que vieram a ocupar o nicho dos sorotipos 

vacinais, relatada tanto na população 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 são bem descritos como possíveis desencadeadores de DP, em 

locais de climas não tropicais, normalmente exibem uma sazonalidade de DPI no 

inverno (Dowell et al. 2003; Lin et al. 2009). Já outros fatores, como poluição do ar 

(Kim et al. 1996), baixa radiação UV (White et al. 2009) e baixa temperatura do ar 

(Nascimento-Carvalho et al. 2010) também parecem ter uma relação positiva com 

DP. Contudo, a influência na colonização ainda não é bem clara. Alguns autores 

defendem que a colonização também tem relação com períodos 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 patógeno, como uma explicação subjacente 

(Dowell et al. 2003). Além disso, as IVAI causadas por vírus característicos de 

inverno, também parecem influenciar a aquisição 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 fenômeno sazonal na aquisição 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 análise metagenômica que analisou a diversidade 

do microbioma nasofaríngeo de crianças saudáveis ao longo das estações, foi 

observado que no outono-inverno ocorre a predominância de Proteobacteria e 

Fusobacteria, e durante a primavera, dos filos Bacteroidetes e Firmicutes (filo a que 

pertence o pneumococo). Essas diferenças foram independentes de coinfecção viral 

e/ou uso recente de antimicrobianos (Bogaert et al. 2011). Um fator que influencia 

na divergência entre taxas de colonização, é a metodologia utilizada para 

identificação do pneumococo. Quando detectado por PCR, as taxas de colonização 

são muito maiores do que identificação por cultura pneumocócica. Em um estudo de 

vigilância congolês, que utilizou qPCR para identificação do pneumococo de 
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amostras da nasofaringe de crianças, encontrou taxa de colonização de 86% 

(Muhandule Birindwa et al. 2020), o mesmo grupo de pesquisa em outro estudo 

havia encontrado ​​21% de taxa de colonização, esse por sua vez utilizou a técnica 

de cultura (Birindwa et al. 2018). A hipótese dessa diferença, é a alta sensibilidade 

da técnica de PCR em comparação com a cultura bacteriana (Espy et al. 2006). 

Contudo, para analisar a colonização por pneumococo em uma população, a coleta 

da amostra é realizada na nasofaringe e/ou orofaringe, que são locais com 

microbiota enriquecida e propício à troca genéticas entre microrganismos. No caso 

do pneumococo, ainda não há um consenso sobre a utilização de testes 

moleculares para estudos de colonização pneumocócica. 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, são 100% 

específicos para S. pneumoniae (Trzciński et al. 2013; Wyllie et al. 2017). 

 

1.5.​ Interação pneumococo e vírus respiratórios no trato respiratório (TR) 

Os vírus respiratórios e pneumococo causam doenças em crianças, sobretudo em 

menores de 5 anos. A coinfecção por esses microrganismos em IRAs, é 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 clínicos de 

coinfecção, há evidências crescentes de maior gravidade da doença durante IRA 

polimicrobiana em crianças pequenas (Korppi et al. 1989; Juvén et al. 2000; Okada 

et al. 2011; Vu et al. 2011). A coinfecção por bactérias está associada a 

aproximadamente 40% das infecções respiratórias virais, que necessitam de 

hospitalização (Falsey et al. 2013). Também é relatado, internações hospitalares 

mais longas e de maior gravidade da doença, especialmente em doenças como 

pneumonia e bronquiolite (Michelow et al. 2004; Kurz et al. 2013; Ricart et al. 2013).  
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As DPIs, têm sido observadas mais frequentemente durante os meses de inverno, 

muitos autores defendem, que é atribuído à cocirculação temporal de vírus 

respiratórios, 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 análise retrospectiva de registros de 

crianças com DPI tratadas em um centro médico de Dallas/EUA, durante os anos de 

2005 à 2008. A grande maioria (48%) eram crianças menores de 2 anos. Foi 

identificado vírus respiratórios em 34% dos pacientes com DPI. O vírus mais comum 

identificado foi o INF, seguido do hRV, ADV e RSV. Sobretudo, foi observado um 

padrão sazonal durante os 3 anos de estudo, com os picos de diagnósticos virais 

positivos entre novembro e fevereiro, coincidindo com o número máximo de 

pacientes com DPI. Nesse estudo não foram observadas características clínicas 

distintas entre DPI, com ou sem a presença dos vírus respiratórios. Porém, dos 6 

pacientes que vieram a óbito por DPI, 3 tinham infecções virais documentadas (2 

ADV, 1 PIV3), e todos os outros 3, não foram realizados testes para vírus 

respiratórios (Techasaensiri et al. 2010). 

Em um estudo epidemiológico realizado por (Peltola et al. 2011) na Finlândia, foram 

analisados dados nacionais durante os períodos de ​​1995 e 2007 (período 

pré-PCVs). Observaram, que a taxa média de DPI em crianças menores de 5 anos, 

foi significativamente maior durante os períodos de alta atividade de hRV em 

comparação com períodos de baixa atividade de hRV. Também concluíram, que a 

taxa de DPI foi moderadamente aumentada durante os períodos de alta atividade do 

RSV. Esse estudo sugere, que a infecção por hRV e RSV pode contribuir para o 

desenvolvimento de DPI na população de crianças pequenas menores de 5 anos 

(Peltola et al. 2011). 

Choe e colaboradores, realizaram uma análise retrospectiva de 2010 à 2018 nos 

EUA, incluíram indivíduos menores de 18 anos, com teste positivo para vírus 

respiratório bem como hemocultura. Nesse estudo não foram incluídas análises com 

hRV. Foi possível constatar cosazonalidade significativa entre bacteremia, tanto com 

RSV como com INF. Ao observar as coinfecções, houve associação entre 

bacteremia e a presença de hMPV e INF, no entanto essa associação não foi 
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contatada para os demais vírus. Nessa pesquisa, os principais microrganismos 

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

 

1.5.1.​ Diferenças entre identificação do agente bacteriano e viral 

Alguns fatores são muito importantes para entender os estudos que envolvem a 

relação bactérias/vírus, pois há diferenças na identificação da etiologia da doença 

respiratória, dificultando a comparação entre estudos. Os dois principais fatores são: 

o tipo de amostra utilizada e os testes utilizados para identificação dos 

microrganismos. Como já explicado na presente tese, a cultura ainda é a 

metodologia mais utilizada para identificação do agente etiológico de pneumonia, é 

uma técnica de baixo custo, porém menos sensível que a qPCR (Bartlett 2011; 

Krishna and Cunnion 2012). Geralmente para diagnósticos de IVAI, as amostras 

utilizadas são: escarro, lavado broncoalveolar, aspirado traqueal e líquido 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 detecção do pneumococo destes sítios amostrais 

(Feris-Iglesias et al. 2014; Ebruke et al. 2021). Por sua vez, o pneumococo é um 

forte candidato à frequência subestimada em cultura negativa, cerca de 70-80% dos 

casos de líquido pleural negativo por cultura é detectado o pneumococo por qPCR 

(Perez et al. 2016; Pizzutti et al. 2020; Yun et al. 2022). Em contrapartida, para 

estudos de colonização pneumocócica com amostras provenientes da nasofaringe, a 

cultura é ainda a mais indicada devido a resultados falso-positivos decorrentes de 

possíveis trocas genéticas entre microrganismos (Whatmore et al. 2000; Arbique et 

al. 2004; Tavares et al. 2019). 

Para a identificação dos vírus respiratórios, a técnica amplamente utilizada é a 

qPCR. Atualmente, é de grande importância a utilização das técnicas moleculares 

para identificação dos vírus nas doenças respiratórias. A rapidez da técnica, alta 

sensibilidade e especificidade facilitou a identificação do agente (Coiras et al. 2004; 

Zhang et al. 2020). Por se tratar de um sistema fechado, o risco de contaminação 

dos profissionais é menor em comparação com as outras técnicas, como a cultura 

viral.  
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Alguns estudos, consideram que durante uma doença respiratória, a presença de 

vírus respiratórios na nasofaringe, é considerado diagnóstico de uma infecção viral 

ou coinfecção (Michelow et al. 2004; Cilla et al. 2008; Techasaensiri et al. 2010; 

Ruuskanen et al. 2011; Kurz et al. 2013).  Porém, a ampla utilização de qPCR para 

identificação de vírus respiratório em amostras como nasofaringe, por ser uma 

técnica altamente sensível, aumentou muito a detecção dos vírus respiratórios, o 

que pode tornar a interpretação 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 

ácidos nucleicos para detecção viral, não necessita que o vírus esteja viável para ser 

identificado (Chiu 2013). Devido a isso, podem representar uma eliminação 

prolongada do agente ou uma infecção assintomática recente (Howard et al. 2019), 

especialmente quando se refere aos vírus frequentes em pessoas assintomáticas 

como hRV (Jartti et al. 2004, 2008; Byington et al. 2015) e hBOV (Chonmaitree et al. 

2015). A quantificação da carga viral por qPCR pode ser determinante na 

identificação do agente em doentes. Ademais, alguns autores afirmam, que o RSV, 

INF, hPIV e hMPV são altamente associados aos sintomas respiratórios, indicando 

uma relação causal entre a detecção desses vírus e doenças 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 etiológicos mais frequentes em crianças hospitalizadas com 

PAC. Observam, que os patógenos mais comumente detectados foram os vírus 

respiratórios, seguido do pneumococo, como a principal bactéria envolvida, porém, 

foi identificado em cerca de 3% dos casos. Nesses estudos utilizaram as técnicas de 

imunofluorescência direta ou qPCR para identificação dos vírus respiratórios de 

aspirados nasofaríngeos. Contudo, para identificação 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 redução substancial da doença pneumocócica devido à introdução 

das PCVs, admitem que os diagnósticos baseados em cultura bacteriana têm baixa 

sensibilidade (Jiang et al. 2017).  

(Nascimento-Carvalho et al. 2013), um estudo brasileiro, investigou prováveis 

​​etiologias entre crianças com PAC grave menores de 5 anos. Os vírus respiratórios 

foram detectados na nasofaringe com base em qPCR, e amostras de LP foram 

utilizadas para cultura bacteriana. Das 206 crianças com PAC confirmada por 
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radiologia, apenas 18 crianças com líquido pleural foram incluídas para identificação 

do agente bacteriano, dessas 5 (28%) crianças foram positivas para bactérias, 

sendo 2 para pneumococo; pelo menos um vírus respiratório foi identificado na 

nasofaringe em 9 (50%) crianças, e bactéria/vírus em 4 (22%).  

Esses estudos não podem ser comparados com pesquisas que utilizam a técnica de 

qPCR para identificação do agente etiológico diretamente de amostras do TRI. 

Como por exemplo (Feris-Iglesias et al. 2014), em um estudo com crianças de um 

hospital da Republica Dominicana, em que foram comparadas as técnicas de cultura 

e qPCR para identificação do pneumococo, no qual observou-se o aumento de 30% 

na detecção de pneumococos por qPCR, sendo o pneumococo detectado em 56% 

dos casos. Curiosamente nesse estudo não identificaram nenhum vírus respiratório, 

nem RSV e hRV que são patógenos importantes na infância. Alguns autores, 

corroboram com a hipótese de que os vírus respiratórios não são comuns à 

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 crianças com PAC, utilizaram PCR para identificação dos agentes 

etiológicos. Um único patógeno 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 três 

anos, RSV (44,6%), hRV (12,8%) e pneumococo (9,9%) foram os patógenos mais 

frequentes. Em crianças de 3-7 anos, pneumococo (38,9%), RSV (30,6%), H. 

influenzae (19,4%) e ADV (19,4%), foram os mais prevalentes. Em crianças acima 

de sete anos, as infecções por RSV (47,3%), pneumococo (41,9%) e hRV (21,5%) 

foram as mais frequentes. Nesse estudo, utilizaram amostras de aspirado traqueal, 

são pacientes intubados, e essa amostra é indicada para detecção do agente 

etiológico de IVAI (McCauley et al. 2016). Quanto à técnica de qPCR, ainda não é 

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

A identificação dos vírus respiratórios na nasofaringe para a PAC, ainda gera 

dúvidas na relação causal dessa doença, especialmente em PAC grave 

(Feris-Iglesias et al. 2014). A medição da prevalência e infecção viral nasofaríngea 

assintomática em um grupo controle pode ajudar a esclarecer. Todavia, os vírus 

respiratórios têm sido relatados como causa primária 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 diferenças entre estudos, é de grande importância ser criterioso ao analisar 

as relações pneumococo/vírus respiratórios.  

 

1.5.2.​ Coinfecções no trato respiratório inferior (TRI) 

O conhecimento sobre a coinfecção vírus/bactéria no TRI tem aumentado e, por 

consequência, a epidemiologia, o diagnóstico, o 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 vírus mais frequente em coinfecções com 

bactérias do que qualquer outro patógeno viral em crianças (Pacheco et al. 2021). 

Porém, alguns estudos que avaliaram a ocorrência de coinfecção bacteriana entre 

crianças hospitalizadas com IVAI relacionadas ao RSV, geralmente descreveram 

uma baixa prevalência (0,4-3,7%) de coinfecções (Titus and Wright 2003; Bloomfield 

et al. 2004; Duttweiler et al. 2004; Purcell and Fergie 2004; Resch et al. 2007). As 

crianças internadas em terapia intensiva, no entanto, tendem a ter uma prevalência 

mais alta (18-45%) de coinfecção 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 sensíveis de 

identificação bacteriana em crianças hospitalizadas com IVAI é um fator 

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

O RSV é o vírus respiratório mais bem investigado quanto à relação 

vírus/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 coinfecções com 

pneumococo ocorrem em até 30% das crianças (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 japonês com 188 

pacientes pediátricos internados com infecção broncopulmonar por RSV, foram 

coletados na admissão hospitalar aspirados nasofaríngeos para detecção de 

antígeno para identificação da infecção por RSV, e lavado brônquico-alveolar para 

cultura bacteriana. A codetecção 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 avaliação etiologia da pneumonia 

pneumocócica indicaram que 13-49% das crianças hospitalizadas tinham doença 

viral respiratória 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 

incluídas 254 crianças com PAC confirmada por exame radiológicos. Foram 

coletados aspirados de nasofaringe para testes virais de imunofluorescência, 

amostras de soro agudas e convalescentes para sorologia viral e bacteriana. A 

coinfecção viral/bacteriana, foi demonstrada em 30% dos indivíduos. Quase metade 

dos pacientes positivos para RSV, hRV, hPIV ou ADV tinham evidência de infecção 

bacteriana concomitante. O pneumococo foi a bactéria mais comumente associada 

aos vírus RSV (25%), hRV (33%) e PIV (28%) dos pacientes.  

Em um estudo com amostras de aspirado traqueal de 371 crianças com PAC, a 

técnica de qPCR foi utilizada para identificação dos agentes etiológicos. Um único 

patógeno viral foi detectado em 35,3% dos pacientes inscritos, coinfecção 

vírus/bactéria em 17,8%. O pneumococo foi identificado em 20,8% dos casos, e 

desses, cerca de 77,9% foi detectado concomitantemente um vírus ou bactérias 

(Zhang et al. 2015). 

Em uma pesquisa realizada na China com 1.167 crianças com PAC, para 

identificação de microrganismos foram coletadas amostras de secreção nasal. A 

infecção 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 população adulta. 

Estudos desenvolvidos nos EUA, ao analisar o pulmão pós-morte de pacientes da 

pandemia de H1N1, 13% apresentaram infecção concomitante por pneumococo 

(CDC 2009; Louie et al. 2009). Em estudos no Japão e Argentina, observou-se uma 

associação ainda maior, no qual aproximadamente 50% dos casos graves havia 

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

O hRV é frequentemente associado a coinfecções, especialmente com pneumococo 

(Juvén et al. 2000; Ruuskanen et al. 2011). Em um estudo realizado com 76 crianças 

com PAC, foram coletadas amostras de escarro induzido para identificação dos vírus 
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respiratórios por detecção de antígeno e PCR, bactérias por cultura e PCR. Os 

patógenos mais frequentes detectados foram o pneumococo (50%), seguindo do H. 

influenzae (38%), hRV (30%), M. catarrhalis (28%), hBOV (18%) e hMPV (14%). A 

combinação de vírus e bactéria mais encontrada foi hRV e pneumococo, em 16% 

dos casos (Honkinen et al. 2012). 

As codetecções hRV/pneumococo também são relatadas em adultos (Jennings et al. 

2008; To et al. 2016). Um estudo retrospectivo, avaliou as manifestações de hRV 

entre adultos criticamente doentes. Dos 294 indivíduos incluídos no estudo, 22 

(7,5%) testaram positivo para hRV. Desses, mais da metade (59,1%) apresentaram 

pneumonia concomitante, sendo o pneumococo o copatógeno mais comum (To et al. 

2016).  

Em contrapartida, J(Jullien et al. 2020)), mostraram que, curiosamente,  a detecção 

de hRV foi menos comum entre crianças colonizadas por pneumococo (28,6% 

versus 47,5%; p  = 0,046). Nesse estudo, foram incluídas crianças de 2 à 59 meses 

com pneumonia clínica definida pela OMS. Amostras de lavagem nasofaríngea 

foram coletadas para teste de qPCR para vírus respiratórios e pneumococo. O 

pneumococo foi detectado em 76/121 crianças (62,8%). Os vírus respiratórios foram 

detectados em proporção semelhante, entre crianças colonizadas por pneumococo 

(88,6%) e as não colonizadas (90%). 

Alguns autores, defendem que após a implementação das PCVs, além da redução 

da pneumonia pneumocócica, também pode levar a diminuição das pneumonias 

associadas aos vírus respiratórios (Madhi et al. 2004, 2006). Um estudo africano, 

duplo-cego, randomizado e controlado, com 37.107 bebês, 18.245 receberam 3 

doses da PCV, e 18.268 vacinados com placebo. Observaram que, a PCV teve ação 

em reduzir as pneumonias associadas a vírus respiratórios em 31% (P = 0,0004), 

com estimativas pontuais semelhantes de eficácia 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 vírus em crianças 

hospitalizadas são decorrentes de infecções bacterianas concomitantes. Por outro 

lado, a maioria das pneumonias pneumocócicas evitáveis ​​por vacina em crianças 

hospitalizadas pode ter relação com infecção respiratória viral (Madhi et al. 2004, 

2006). 
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1.5.3.​ Interações mecanísticas 

Para que ocorram as infecções respiratórias, os microrganismos precisam primeiro 

residir, mesmo que transitoriamente, no espaço nasofaríngeo. Por ser um local rico 

em diversidade microbiana, a proximidade entre microrganismos leva a associações 

entre eles, podendo haver um favorecimento para a implantação de microrganismos, 

ou, ao contrário, uma relação competitiva entre eles (Bosch et al. 2013). Quando é 

analisada a associação entre pneumococos e vírus respiratórios, há suporte teórico 

nas interações positivas entre esses microrganismos, aumentando a gravidade da 

doença e inflamação (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 interações 

vírus/bactéria, podem se dar na superfície epitelial respiratória e em relação ao 

sistema imunológico do hospedeiro. 

 

1.5.3.1.​ Mecanismos de influência viral na colonização e 
invasão bacteriana 

Alterações no epitélio respiratório do hospedeiro, decorrentes do processo de 

infecção por vírus respiratórios aumentam a suscetibilidade à colonização bacteriana 

durante uma infecção simultânea, e após a recuperação total de uma doença viral 

(Bogaert et al. 2004; Bosch et al. 2013). Alguns exemplos, são os vírus: INF 

(Sumitomo et al. 2021), RSV (Hament et al. 2004) , ADV (Håkansson et al. 1994), 

hRV (Wang et al. 2009) que em estudos in vitro aumentam a aderência do 

pneumococo em células do TR.   

Uma das estratégias utilizadas é a regulação positiva de proteínas de adesão: as 

células infectadas por vírus respiratórios podem diminuir a resposta imune inata, 

alterando a expressão de peptídeos antimicrobianos (defensinas), que são 

secretados na mucosa respiratória (Ganz 2003). Durante as infecções virais, 

ocorrem cascatas de respostas pró-inflamatórias, que levam à regulação positiva 

das proteínas de adesão encontradas nas células epiteliais e, consequentemente, à 

invasão celular de organismos patogênicos. Por exemplo, os vírus RSV e hPIV 

regulam positivamente proteínas de membranas intracelulares e externas, como 

molécula de adesão intracelular 1 (ICAM-1), fímbrias homólogas P5 (fímbrias P5), 
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molécula de adesão carcinoembrionária-1 (CEACAM-1) e fator de ativação de 

plaquetas receptor (PAFr) (Jiang et al. 1999; Avadhanula et al. 2006), esse último e 

fibronectina também observado em estudos com hRV (Ishizuka et al. 2003). Com a 

expressão dessas proteínas, os microrganismos patogênicos, incluindo o 

pneumococo, são capazes de aderir a essas moléculas levando à invasão das 

células do hospedeiro  (Bosch et al. 2013). Em um estudo in vitro, as células 

epiteliais nasais humanas primárias foram infectadas com hRV e, em seguida, pelas 

bactérias S. aureus, pneumococo e H. influenzae (Wang et al. 2009). Foi observado 

que, a infecção por hRV aumentou significativamente a expressão gênica e proteica 

de fibronectina em células epiteliais nasais. Em comparação com células de controle 

não infectadas por hRV, a adesão de S. aureus, pneumococo e H. influenzae 

aumentou significativamente para 2,53 vezes, 1,51 vezes e 2,74 vezes, 

respectivamente, em relação aos níveis de controle. Os autores sugerem que, o 

aumento da expressão de moléculas de adesão celular do hospedeiro, pode ser o 

mecanismo responsável pelo aumento da suscetibilidade bacteriana associada a 

infecções respiratórias induzidas por hRV. 

Além desses fatores, a pré-exposição por vírus respiratórios também diminui a 

velocidade mucociliar e a depuração 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 infecção das células pelo INF não levou ao 

aumento do número de pneumococos presentes na traqueia. Contudo, a infecção 

por INF resultou em diminuição da velocidade mucociliar traqueal e eliminação inicial 

de pneumococos, levando a um rápido aumento da carga pneumocócica, cerca de 2 

horas após a infecção pneumocócica. 

Outro mecanismo é o rompimento da barreira do epitélio: os vírus podem 

desorganizar intracelularmente os processos celulares, ou destruir células infectadas 

por exaustão metabólica ou lise (Bosch et al. 2013). A destruição das células leva ao 

desnudamento da camada epitelial, expondo a membrana basal; portanto, causando 

a invasão de microrganismos bacterianos (Plotkowski et al. 1986). A produção de 

componentes virais auxiliam nesse processo,  como por exemplo a neuraminidase 

(NA), uma glicoproteína produzida pelo INF e hPIV (McCullers and Bartmess 2003; 

Alymova et al. 2004; Peltola and McCullers 2004), e a proteína-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 destruição expõe os 

receptores bacterianos e auxilia nas coinfecções 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 

proteína G do RSV expressa extracelularmente, liga-se diretamente à PBP1a do 

pneumococo. Essa ligação levou a mudanças significativas no transcriptoma do 

pneumococo, como o aumento da expressão de genes de virulência pneumocócica. 

Foi constatado aumento da aderência bacteriana, da infecção do epitélio respiratório 

ciliado diferenciado humano, e também o aumento da mortalidade em 

camundongos. 

Para entender o papel da NA nas interações de vírus respiratórios e pneumococo, é 

necessário entender que muitas das estruturas que funcionam como receptores para 

ligação com as bactérias, como carboidratos, da superfície celular, são recobertos 

de ácido siálico. Se os ácidos siálicos são clivados pôr NA, as bactérias podem 

aderir e invadir (Peltola and McCullers 2004). O pneumococo produz NA, e a NanA é 

mais envolvida na sua patogênese, cerca de 100 vezes mais ativo que NanB em pH 

fisiológico (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 infecção por INFA e posterior 

pneumococo causou mudanças mais pronunciadas nas estruturas de carboidratos 

do que qualquer patógeno sozinho, sugerindo que NAs de ambos os patógenos 

agem sinergicamente na alteração dos carboidratos, para facilitar a invasão 

pneumocócica (Tong et al. 2002). Outro estudo interessante, com infecção intranasal 

de camundongos com um mutante pneumococo sem NanA, demonstrou ser 

atenuada e não causou mortalidade, em comparação com a infecção com o 

pneumococo tipo selvagem altamente virulento. Nesse estudo os autores afirmam 

que, a virulência do pneumococo sem NanA e do tipo selvagem eram semelhantes, 

sugerindo que o pneumococo precisa de NA para adesão e invasão no TR, mas não 

para expressão de virulência ou sobrevivência na corrente sanguínea. Além disso, a 

virulência pneumocócica sem NanA pode ser resgatada por pré-infecção com INF, 

demonstrando que o NA do INF pode substituir o NA pneumocócico (Peltola et al. 

2005). 
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Por fim, os vírus respiratórios parecem ter mecanismos capazes de influenciar no 

aumento da virulência bacteriana. Alguns estudos demonstraram que, a febre e 

outros sinais de danos às células hospedeiras induzidos pela infecção por INF 

estimula a dispersão do biofilme pneumococo, levando a maior capacidade de se 

disseminar da nasofaringe de camundongos, resultando em infecção em locais 

como o pulmão e sangue (Marks et al. 2013; Pettigrew et al. 2014). Além disso, 

alterações na expressão de genes de virulência foram observadas em 

pneumococos, tanto após infecção por INFA (Pettigrew et al. 2014) quanto pós 

ligação direta ao RSV (Smith et al. 2014), ambos associados ao aumento da 

virulência pneumocócica em camundongos (Pettigrew et al. 2014; Smith et al. 2014). 

1.5.3.2.​ Disfunção dos componentes do sistema imunológico 

Os vírus respiratórios são capazes de prejudicar a função dos neutrófilos, por 

exemplo, diminuindo a explosão oxidativa e aumentando a apoptose dos neutrófilos, 

levando assim a suscetibilidade à infecção 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 ativação das células natural killer (NK), facilitando a 

infecção posterior por pneumococo (Small et al. 2010). Os vírus respiratórios 

também alteram a função dos monócitos, diminuem a produção e a atividade de 

citocinas e impedem o encaminhamento adequado da resposta imune. Todos esses 

fatores auxiliam para uma maior colonização bacteriana, aumentando o risco de 

mortalidade e gravidade de doenças respiratórias (Raza et al. 2000; Didierlaurent et 

al. 2008; Kukavica-Ibrulj et al. 2009). (Kukavica-Ibrulj et al. 2009), realizaram um 

estudo com modelo de camundongos, com objetivo de avaliar os efeitos da infecção 

viral inicial com hMPV ou INF-A, e 5 dias depois, infecção por pneumococo. 

Concluíram que, os grupos de camundongos coinfectados tiveram perda de peso 

significativa e níveis mais elevados de obstrução das vias aéreas, em comparação 

com os grupos com infecções únicas. As contagens bacterianas foram 

significativamente maiores em camundongos com infecções prévias com hMPV ou 

INF-A. Uma inflamação intersticial e alveolar mais pronunciada se correlacionou com 

níveis mais altos de citocinas e quimiocinas inflamatórias, nos pulmões de animais 

com coinfecções. Os autores defendem que, a infecção prévia com o hMPV ou 

INF-A predispõe os camundongos à infecção grave por pneumococo.  

Outros vírus respiratórios que foram avaliados por suas interações com pneumococo 
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em modelos in vivo, também demonstraram uma ação sinérgica no aumento da 

gravidade da doença. Como o PIV não é patogênico em camundongos, (Alymova et 

al. 2005) utilizaram uma cepa recombinante do vírus da PIV1 murino com um gene 

hemaglutinina-neuraminidase derivado do PIV1 humano, para simular a coinfecção 

entre PIV e pneumococo. Concluíram que, a coinfecção 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 coinfecção em camundongos filhotes, utilizando pneumococo e vírus da 

pneumonia de camundongos (PVM), um análogo murino do RSV. A coinfecção 

aumentou o dano ao tecido nasal e aumentou a produção da quimiocina CCL3. A 

densidade pneumocócica nasofaríngea e excreção nas secreções nasais foram 

aumentadas pela coinfecção. 

 

1.5.3.3.​ Sinergismo unidirecional ou bidirecional 

A maioria dos estudos aponta para uma predisposição viral unidirecional à 

colonização e invasão bacteriana. No entanto, existem algumas investigações 

quanto à hipótese de que a presença bacteriana no TR também pode aumentar a 

suscetibilidade a uma infecção viral consecutiva (Verkaik et al. 2011; Nguyen et al. 

2015). In vitro, a pré-incubação de células epiteliais do TR humano com 

pneumococo, mostrou aumentar a suscetibilidade das células à infecção por MPV 

(Verkaik et al. 2011), RSV (Nguyen et al. 2010, 2015), INF (Smith et al. 2013). Para 

hRV, foi observado aumento da infecção em células após tratamento H. influenzae 

(Sajjan et al. 2006; Gulraiz et al. 2015).   

(Nguyen et al. 2015), observaram que, algumas cepas de pneumococos 

aumentaram a infecção in vitro por RSV de células epiteliais brônquicas humanas 

normais. Também fizeram testes in vivo com um modelo de camundongo, induzindo 

a colonização nasal de pneumococo e, após três dias, a infecção intranasal por RSV. 

Concluíram que, ocorreu aumento específico de replicação (carga viral) de RSV em 

comparação com o grupo sem colonização 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 aderência bacteriana às células infectadas, 

aumento da morte celular infectada por aderência bacteriana, diminuição induzida 

por vírus na fagocitose de bactérias. Observaram que, os títulos virais pulmonar ao 

longo de sete dias estavam decaindo; após a introdução pneumocócica ocorreu o 

aumento, chamado pelos autores de rebote do título viral. Concluíram que, o desafio 

subsequente com pneumococo após a infecção por INF, causa um aumento nos 

títulos virais. Os autores defendem que, esse processo pode ocorrer devido à 

infecção subsequente por pneumococo que aumenta a liberação viral das células 

infectadas (Smith et al. 2013). 

No entanto, existem poucas informações mecanísticas sobre a predisposição 

bacteriana para doenças virais, e mais pesquisas são necessárias para desvendar 

até que ponto as bactérias aumentam a presença viral. O que pode ser concluído 

até o momento é que, tanto em estudos in vitro quanto in vivo, a coinfecção 

pneumocócica e diferentes vírus respiratórios aumentam a gravidade da doença 

respiratória, e diferentes mecanismos estão envolvidos para que ocorra esse 

sinergismo. 

 

1.5.4.​ Relação pneumococo e vírus respiratórios na progressão e 
gravidade da doença respiratória 

Por muitos anos, o foco das pesquisas foi o melhor entendimento da percepção 

clínica: a ocorrência de uma IRA viral e alguns dias ou semanas depois, o episódio 

de infecção 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 relação, visto que, 

uma grande parte dos indivíduos com infecção por INF, desenvolveu infecção 

bacteriana secundária predominantemente causada pelo pneumococo. Foi possível 

determinar que a infecção pelo INF, facilitou a progressão do pneumococo para a 

condição de um patógeno potencialmente fatal (Petersdorf et al. 1959; 

Schwarzmann et al. 1971b; Morens et al. 2008; Chien et al. 2009).   
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A pneumonia pneumocócica como consequência de infecção por INF foi bem 

descrita em crianças e adultos, com claro aumento da gravidade da doença (O’Brien 

et al. 2000; Palacios et al. 2009; Martín-Loeches et al. 2011). No entanto, exceto 

durante surtos, o INF é um patógeno viral relativamente pouco frequente em 

crianças em comparação com o hRV e RSV. A ênfase histórica nas coinfecções 

INF/pneumococo entre adultos levou a uma visão unidirecional das interações 

vírus/bacterianas, em que as consequências da infecção viral no TR são benéficas 

para o crescimento bacteriano, e resultam em uma infecção bacteriana (Mills 1984; 

Hament et al. 1999; Peltola and McCullers 2004; Peteranderl et al. 2016). No 

entanto, o significado clínico das coocorrências de outros vírus respiratórios com 

pneumococo, durante infecções respiratórias pediátricas é relativamente incerto. No 

entanto, a dinâmica temporal subjacente às interações virais/bacterianas na IRA 

pediátrica, pode ter diferenças importantes daquelas estabelecidas para INF e o 

pneumococo em adultos (Brealey et al. 2015, 2018; Fan et al. 2016).  

Determinar a contribuição da coinfecção viral/bacteriana para a gravidade da doença 

é altamente complexo, principalmente na população pediátrica. Há grande 

diversidade de vírus e espécies bacterianas distintas, que podem causar sintomas 

respiratórios semelhantes (Brealey et al. 2015). Os agentes responsáveis ​​pelos 

sintomas de IRA são difíceis de estabelecer a partir de amostras de TRS, pois tanto 

vírus 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 relação vírus respiratórios e 

pneumococo na doença respiratória,  incluíram um grupo de comparação 

assintomático (previamente hígidas, sem diagnóstico de doença respiratória) ou 

coletas de vigilância da mesma criança antes e/ou depois de doença e/ou sintomas 

respiratórios (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, o pneumococo e os vírus respiratórios parecem ter ação sinérgica 

no aumento da incidência e maior gravidade de doenças respiratórias em crianças 

(Brealey et al. 2018, 2020; Pacheco et al. 2021; Diaz-Diaz et al. 2022).  

Os microrganismos mais frequentes nas IRAs são os vírus respiratórios,  e quando 

investigam amostras do TRS, o pneumococo tem sido identificado 

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

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

Recentemente, um estudo longitudinal prospectivo realizado na Austrália, investigou 

padrões de colonização bacteriana em crianças com menos de 2 anos, no período 

de 4 semanas antes e depois de infecção 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 à infecção pelo RSV. No mesmo estudo, os possíveis eventos de 

coaquisição, em que a espécie bacteriana foi detectada pela primeira vez com RSV, 

e não 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 nasofaríngeos, de crianças menores de 2 

anos com IRA. A detecção do pneumococo foi significativamente mais frequente 

durante infecções por RSV, em comparação com outros vírus respiratórios, e a 

codetecção de ambos os patógenos foi associada a maiores pontuações de 

gravidade clínica da doença respiratória (Brealey et al. 2018). 

(Diaz-Diaz et al. 2022), investigaram amostras nasofaríngeas de crianças menores 

de 2 anos, com infecção por RSV leve (pacientes ambulatoriais, n=115) ou grave 

(pacientes internados, n=566), e controles saudáveis ​​pareados (n=161). O 

pneumococo, H. influenzae e M. catarrhalis, mas não S. aureus; foram detectados 

com mais frequência em crianças infectadas por RSV (84%) do que em controles 

saudáveis ​​(46%; P <0,001). A detecção de pneumococo e/ou H. influenzae foi 

associada a febre, tratamento antibiótico mais frequente, piores achados 

radiológicos e contagem de neutrófilos mais alta (P <0,01), concluindo que há 

associação com o aumento da gravidade da doença. 

Em um estudo realizado na Dinamarca, foram utilizadas informações de registro 

sobre hospitalização por infecção por RSV e DPI. Embora não tenha sido 

demonstrada associação espaço-temporal entre RSV e DPI em crianças menores de 

2 anos, em nível individual, a hospitalização de uma criança por infecção do TRI 

relacionada ao RSV nos últimos 30 dias foi associada ao risco sete vezes maior de 

DPI (Stensballe et al. 2008). 

A OMA é uma complicação comum da IVAS, cuja patogênese envolve vírus 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 realizado​​com 366 amostras da 

nasofaringe, com identificação da etiologia por qPCR. A colonização por 

pneumococo foi maior em crianças com OMA em comparação com crianças sem 

evidência de otite média. As crianças infectadas com hADV, tiveram 3 vezes mais 

chances de ter OMA com ou sem perfuração, nenhum outro vírus teve essa relação. 

Também, não foi encontrada uma relação causal na OMA com codetecção 

vírus/pneumococo na nasofaringe (Binks et al. 2011). Todavia, Pettigrew em 2011, 

em um estudo com análise da carga viral e codetecção, incluiu amostras da 

nasofaringe de crianças 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 

codetecção, foi observado que a alta carga viral de RSV e a presença de 

pneumococo, parece ter uma ação conjunta, pois aumentou para 4 vezes o RR de 

ter OMA, em comparação com amostras sem RSV de alta carga viral ou negativas 

para o pneumococo (Pettigrew et al. 2011). 

Com relação ao hRV e pneumococo, um estudo realizado na Finlândia, teve como 

objetivo descrever o impacto da infecção por hRV na aquisição e transmissão de 

pneumococos. Foram incluídas 29 famílias, com pelo menos duas crianças. Foi 

realizada a primeira coleta de swab nasal de todos da família, após qualquer 

indivíduo apresentar algum sintoma respiratório. Durante as próximas 3 semanas, 

foram realizadas novas coletas, duas vezes por semana. O hRV foi detectado por 

qPCR, o pneumococo foi identificado por teste de antígeno e cultura.  Crianças com 

infecção por hRV, tiveram taxa de 4 vezes maior de adquirir pneumococos da 

comunidade, em comparação com crianças sem infecção por hRV. Da mesma 

forma, a taxa de transmissão, ou seja, de adquirir colonização pneumocócica de um 

familiar colonizado, foi 14,8 vezes maior em crianças com infecção concomitante por 

hRV (Karppinen et al. 2017). 

 

1.5.4.1.​ Estudos que analisam quantificação pneumocócica 

A colonização pneumocócica na nasofaringe é um fator determinante para que 

ocorra a DP. A partir desta premissa, a quantificação (densidade) do pneumococo 

por qPCR, tem sido estudada na procura do melhor entendimento do processo das 

IRA. São relatadas densidades mais altas na nasofaringe em pacientes doentes do 

que em controles saudáveis. Essa relação quantitativa, tem sido observada em 
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crianças 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 não foi identificado nenhum nível específico 

de densidade pneumocócica que possa estabelecer diagnósticos de doenças, como 

a pneumonia (Albrich et al. 2012; Baggett et al. 2017; Brotons et al. 2017). 

Atualmente, ainda não são completamente compreendidos os fatores específicos 

que levam o aumento na densidade pneumocócica nasofaríngea durante uma IRA. 

​​Sobretudo, parece ser influenciada pela presença dos vírus respiratórios. Um dos 

primeiros estudos sobre este assunto, (Vu et al. 2011), investigaram crianças com 

PAC confirmada por radiologia, e concluíram que a densidade pneumocócica foi 15 

vezes maior quando teve a presença de vírus respiratório. 

Alguns estudos que comparam as mesmas crianças durante períodos 

assintomáticos e sintomáticos de IRA, defendem que o aumento da densidade de 

pneumococos e colonização na nasofaringe, tem relação com o aparecimento de 

uma IRA (Fan et al. 2016; Howard et al. 2019). Em um estudo peruano, em 2016, 

com crianças menores de 3 anos, foram coletados swabs de nasofaringe, 

mensalmente durante 2 anos. Assim, foi demonstrada uma evolução dinâmica das 

densidades pneumocócicas; um aumento gradual levando a um episódio de IRA, 

pico da densidade durante IRA sintomática e uma diminuição na densidade pós IRA, 

para níveis semelhantes aos dos períodos basais (sem IRA). Também concluíram 

que, grupos com IRA positivos para os vírus respiratórios tiveram densidades 

pneumocócicas maiores, em especial na presença do hRV (Fan et al. 2016). Em um 

estudo com crianças menores de 3 anos, em que foram realizadas coletas de swabs 

nasofaríngeos semanalmente, independentemente da presença ou não de sintomas 

de IRA, acabaram por concluir, que a maior densidade de colonização 

pneumocócica ocorreu durante e após a IRA positiva para vírus respiratórios, do que 

os períodos sem IRA viral (Howard et al. 2017). 

Outro estudo, um pouco diferente, é o de (Vissers et al. 2016), que foram incluídos 

somente lactentes hospitalizados com infecção por RSV. No qual, foram 

empregadas amostras de aspirado nasofaríngeo durante a hospitalização, e 

amostras de recuperação 4-6 semanas após a alta hospitalar. Foram analisadas 

taxa e densidade pneumocócica, e carga viral do RSV. Nesse estudo não foi 

encontrada uma alteração na taxa de colonização, nem da densidade pneumocócica 
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após a infecção pelo RSV. Porém, uma maior densidade pneumocócica 

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

Alguns autores advogam que, o aumento da densidade pneumocócica parece não 

ser exclusivo do aparecimento da IRA, e sim da presença dos vírus respiratórios. 

Tem sido observado o aumento da densidade pneumocócica, tanto com a presença 

de sintomas respiratórios como na ausência deles (DeMuri et al. 2018; Howard et al. 

2019).  DeMuri em 2018, em um estudo com o propósito de investigar alterações na 

microbiota da nasofaringe durante períodos de ausência de sintomas e IVAS. Foram 

incluídas 278 crianças, de 48 a 96 meses, inicialmente assintomáticas. Foi realizada 

a coleta de amostras de lavado nasal, durante 4 visitas de vigilância (fevereiro, abril, 

setembro e dezembro), e sempre que as crianças apresentavam sintomas de IVAS. 

O estudo utilizou qPCR para detecção de vírus respiratórios, pneumococo, H. 

influenzae e M. catarrhalis. A proporção de crianças colonizadas foi determinada na 

visita de vigilância inicial, e foi significativamente maior para S. pneumoniae (54%) 

em comparação com outras bactérias. A proporção de crianças colonizadas com 

qualquer uma das 3 bactérias, foi maior durante as visitas de IVAS do que durante 

as visitas de vigilância assintomáticas. As densidades bacterianas médias foram 

significativamente maiores em todas as visitas para todos os 3 patógenos quando 

um vírus foi detectado. As densidades bacterianas aumentaram significativamente 

durante a visita de IVAS, e diminuíram para níveis próximos da linha de base 

durante a recuperação. O impacto da detecção do vírus na detecção e densidade 

bacteriana, durou cerca de 14 dias desde o início dos sintomas. O efeito do vírus no 

aumento da densidade bacteriana e colonização foi maior para pneumococo, 

especialmente na presença do hRV, e quando mais de um vírus respiratório foi 

detectado. Essa relação também foi observada durante infecções virais 

assintomáticas. Os achados desse estudo demonstram que, mesmo na ausência de 

sintomas, a infecção viral aumenta a colonização e densidade bacteriana. Os 

autores especulam que o aumento da colonização por pneumococo predispõe o 

paciente às complicações de IVAS.  

Outro estudo que procurou entender essas relações, foi (Howard et al. 2019), no 

qual 849 crianças, menores de 3 anos foram avaliadas prospectivamente para 

sintomas de IVAS, durante visitas domiciliares semanais. Foram coletadas amostras 

de ​​swabs nasofaríngeos, mensalmente independente dos sintomas de IRA. Um 

subconjunto de amostras nasofaríngeas selecionadas aleatoriamente, foi coletado 
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durante períodos assintomáticos, com >8 dias de intervalo de um episódio de IRA. 

Para detecção de vírus respiratórios e densidade pneumocócica foi utilizada a 

técnica de qPCR. O pneumococo, foi detectado em 566/849 (67%) amostras de 

nasofaringe de crianças assintomáticas. Pelo menos 1 vírus respiratório foi 

detectado em 357/849 (42%) amostras de crianças assintomáticas, o mais frequente 

foi hRV (31%) seguido de ADV (11%), enquanto as detecções de INF, MPV, PIV e 

RSV em crianças assintomáticas foram incomuns (<3%). A colonização por 

pneumococo foi mais comum em amostras em que mais de 1 vírus respiratório foi 

detectado (78%) do que naqueles em que nenhum vírus respiratório (58%; p<0,001). 

A detecção apenas de hRV, apenas de ADV ou codetecção de >1 vírus foi 

significativamente associada a densidades pneumocócicas aumentadas em 

comparação com amostras negativas para vírus. Os autores não encontraram 

associação significativa entre a detecção de outros vírus detectados com menos 

frequência. Os aumentos na densidade pneumocócica, foram significativamente 

associados ao aumento da incidência de IRA subsequente. A conclusão do estudo 

foi que, aumentos na densidade de colonização pneumocócica nasofaríngea durante 

períodos assintomáticos estão associadas às detecções virais; e está associada ao 

aparecimento subsequente de uma IRA.  

Em contrapartida, um estudo de caso-controle, realizado com crianças indígenas em 

regiões remotas da Austrália, na faixa de 90 dias à 2 anos de idade com altas taxas 

de colonização por pneumococo (mais de 70%), encontrou resultados divergentes. 

Foram incluídas amostras da nasofaringe de controles provenientes de crianças de 0 

à 180 dias antes de um episódio de IVAI, e os casos de 0 à 21 dias antes do 

episódio. Nesse estudo não foram encontradas diferenças significativas de 

colonização, nem densidade pneumocócica entre os casos e controles. O único 

microrganismo com associação significativa foi o ADV, com ou sem codetecção com 

pneumococo (Smith-Vaughan et al. 2018). Curiosamente, nesse estudo os casos 

tiveram a coleta amostral até 21 dias antes do episódio. 

Um estudo canadense, com delineamento um pouco diferente, pois o objetivo foi 

avaliar a colonização pneumocócica em crianças com infecção respiratória viral e 

bacteriana distinguidas apenas clinicamente, incluiu 507 crianças de 2 meses até 18 

anos, recrutados três grupos de sujeitos: crianças com doença respiratória 

internados na UTI, crianças previamente saudáveis ​​com doença respiratória 

admitidas na enfermaria, e, crianças previamente saudáveis ​​diagnosticadas no 

https://paperpile.com/c/FPp3li/AuKvT
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serviço de urgência com pneumonia não grave. Os swabs nasofaríngeos dos 

indivíduos foram submetidos a testes quantitativos de qPCR para pneumococo. 

Foram identificados clinicamente 32% (160/507) das crianças com síndrome de 

infecção viral definida (por exemplo, bronquiolite, exacerbação de asma sem 

diagnóstico secundário de pneumonia bacteriana e sem radiografia de tórax 

compatível com pneumonia), 35% (179/507) com pneumonia indeterminada 

(caracterizada por um diagnóstico clínico de pneumonia, mas sem 

derrame/empiema) não grave, 26% (134/507) com pneumonia indeterminada com 

hospitalização e 6,7% (34/507) com infecção bacteriana definida  (pneumonia 

complicada por derrame/empiema, identificada por ultrassonografia pulmonar). O 

pneumococo foi detectado em 45% (227/507) das crianças. Os padrões de 

colonização nasofaríngea de indivíduos com infecção viral definida foram muito 

semelhantes aos com infecção bacteriana definida ou pneumonia indeterminada. 

Entre as crianças portadoras de pneumococo, a densidade pneumocócica foi 

semelhante entre todas as diferentes categorias de doenças. Os autores concluem 

que, a avaliação e quantificação da colonização pneumocócica nasofaríngea, não 

parece ser útil, para discriminar entre doença respiratória viral aguda e bacteriana; 

consequentemente, é improvável que essa metodologia determine com segurança 

quais crianças com pneumonia indeterminada têm etiologia bacteriana e/ou 

requerem tratamento com antibióticos (Pernica et al. 2021). Essa pesquisa, mesmo 

sem identificação da etiologia das doenças respiratórias, demonstra a importância 

de entendermos melhor as relações entre vírus e pneumococo. Os estudos com 

crianças previamente hígidas, podem esclarecer ainda mais essas relações. 

1.5.5.​ Estudos de colonização 

Durante a infância, a taxa de colonização pneumocócica é elevada, e os vírus 

respiratórios são frequentes na nasofaringe. Neste local parece ocorrer um processo 

dinâmico de aquisição e eliminação de vários microrganismos, durante o qual eles 

interagem entre si e com o hospedeiro. Por ser o sítio de origem das infecções do 

TR (Bogaert et al. 2004), é crescente, ainda que insuficiente, a investigação sobre as 

interações da microbiota nasofaríngea, em especial entre pneumococo e os vírus 

respiratórios em crianças 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, têm demonstrado que os 

microrganismos simbióticos são codependentes, por causa de vias metabólicas 

compartilhadas (Willing et al. 2011; Ding and Schloss 2014). Possivelmente, fatos 

semelhantes ocorram com os microrganismos respiratórios que interferem na 

presença um do outro, também podem estar relacionados no TRS (van den Bergh et 

al. 2012). Uma associação positiva entre patógenos no nível do hospedeiro, sugere 

que indivíduos com alta suscetibilidade à infecção por um patógeno também são 

suscetíveis à infecção por outro patógeno, podendo ser evidenciado, por exemplo, 

pela incidência acima da média ao longo do tempo (Jacoby et al. 2007). Fatores 

ambientais e função imunológica, podem desempenhar um papel importante 

(Principi et al. 1999; Regev-Yochay et al. 2004; Greenberg et al. 2006; Heinonen et 

al. 2019).  

Uma associação positiva no nível microbiano, é observada quando a coocorrência 

de dois patógenos ocorre com mais frequência do que seria esperado, dadas as 

suscetibilidades independentes do hospedeiro a esses patógenos. No caso do 

transporte nasofaríngeo, isso pode ser resultado de um mecanismo pelo qual a 

presença de um patógeno cria condições propícias, como por exemplo, a adesão de 

outro na nasofaringe. Por outro lado, uma correlação negativa, sugeriria que os dois 

patógenos de interesse estão competindo por locais de colonização na nasofaringe 

(Jacoby et al. 2007). 

Jacoby et al. 2007, em estudo de coorte realizado na Austrália Ocidental, com 

crianças matriculadas no nascimento e acompanhadas até 2 anos de idade. Foi um 

dos primeiros estudos que evidenciou padrões de coocorrência de bactérias 

potencialmente patogênicas e vírus respiratórios, em amostras da nasofaringe de 

crianças saudáveis. Foram incluídas 100 crianças aborígenes, e 180 não 

aborígenes, a coleta de aspirados nasofaríngeos foi realizada no nascimento e 

regularmente até os 2 anos de idade. Utilizaram teste de cultura bacteriana e qPCR, 

para detecção dos vírus respiratórios.  No nível microbiano, a infecção por hRV foi 

positivamente correlacionada com o transporte de pneumococos, H. influenzae e M. 

catarrhalis. Em crianças aborígenes e não aborígenes de todas as idades, exceto 

menores de 1 ano, o pneumococo foi isolado com mais frequência quando o hRV foi 

detectado. 
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Outro estudo foi realizado na Holanda, com 433 crianças saudáveis. As coletas de 

amostras de swab de nasofaringe foram realizadas com 6 semanas, 6, 12, 18 e 24 

meses. Para identificação de bactérias, foi utilizada a técnica de cultura, e, para 

vírus respiratórios, a qPCR. Os vírus respiratórios foram detectados em quase 70% 

das amostras, com 29% das amostras apresentando múltiplos vírus. O hRV, foi o 

vírus detectado com maior frequência, 38% de todas as amostras coletadas, 

variando de 31% à 50%, entre a idade das coletas. A taxa de colonização 

pneumocócica foi de 62%. A colonização por pneumococo foi positivamente 

associada à presença de H. influenzae, M. catarrhalis, hRV e enterovírus, e 

associado negativamente com a presença de S. aureus.  O pneumococo, H. 

influenzae e M. catarrhalis, eram mais prováveis ​​de estarem na nasofaringe em 

combinação com > vírus respiratórios.  A presença de INF, em geral foi associada a 

um risco aumentado de colonização por pneumococos. Nas crianças com 

colonização por pneumococo, tanto o hRV quanto o enterovírus, foram detectados 

20% a mais do que nas não colonizadas, sendo as maiores associações bactéria 

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

Uma pesquisa realizada na República Democrática do Congo, foram incluídas 375 

crianças, de 2 à 60 meses. Foi coletado swab de nasofaringe e testes de PCR, 

realizados para detecção de bactérias potencialmente patogênicas e vírus 

respiratórios. O pneumococo foi a bactéria mais comum, detectada em 77% da 

população do estudo.  O vírus mais frequentemente detectado foi o hRV (49%), 

seguido pelos enterovírus (22%) e hPIV (17%) das amostras. O RSV, foi encontrado 

em apenas 1% dos casos, e o INF foi ainda mais raro. A coocorrência de bactérias e 

vírus, atingiu 33% das crianças. O pneumococo, foi detectado juntamente com 

qualquer vírus respiratório em 30% das crianças (Muhandule Birindwa et al. 2020). 

Nesse estudo não foi apresentada uma análise com a codetecção do pneumococo e 

cada vírus em separado. A alta frequência do hRV, deve ser considerada na 

coocorrência de pneumococo e vírus respiratórios. 

Em um estudo de (Verkaik et al. 2011), foram incluídas 57 crianças saudáveis, onde 

foram coletadas amostras de soro em série durante um período de 2 anos, aos 6, 14 

e 24 meses de idade das crianças. Também foram coletados swab nasofaríngeo 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 nasofaríngeo frequente (≥2 

vezes nos primeiros 2 anos de vida) de pneumococo, mas não dos outros três 
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patógenos, foi associado ao aumento das taxas de soroconversão de bebês para 

hMPV (frequentemente versus menos expostos , 93% vs. 59%; p <0,05). 

Um estudo de caso-controle de crianças com e sem HIV foi realizado na Índia, com 

o propósito de observar a associação de vírus respiratórios e bactérias entre 

assintomáticos para infecções respiratórias. Foram coletados swabs nasofaríngeos 

de 49 crianças com HIV (de 2 a 14 anos) e 43 sem HIV (de 2 a 5 anos). Foi utilizado 

qPCR, para detecção dos vírus respiratórios e detecção e densidade bacteriana. 

Bactérias foram encontradas em 67%, vírus em 45% e coocorrência em 27% das 

amostras. Na análise individual dos microrganismos, somente o S. aureus teve 

associação com o grupo de crianças com HIV.  Independentemente da condição de 

HIV, a bactéria mais comum foi o S. aureus (53%), seguido pelo pneumococo (37%), 

esse com taxas semelhantes entre os grupos. Em crianças com HIV, o hRV e ADV 

foram mais frequentemente detectados (14% cada), hBOV (4%), seguidos dos RSV, 

hMPV, hPIV-3 e coronavírus-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 à coocorrência de espécies virais 

em crianças, independentemente da condição de HIV. Particularmente, a codetecção 

com ADV aumentou a probabilidade de detecção de pneumococos em seis vezes. O 

aumento da densidade pneumocócica foi observado com codetecção de vírus 

respiratórios, e especificamente com hRV. Ao analisar crianças com HIV, a presença 

de hRV aumentou 15 vezes o risco de colonização pneumocócica, e 8 vezes a 

colonização dupla de pneumococo e S. aureus (Khan et al. 2021). Nesse estudo, ao 

analisar somente crianças sem HIV, não foi encontrada associação entre 

pneumococo versus hRV ou ADV. Devido às fortes evidências dessas relações em 

indivíduos com HIV, pode ter influenciado nos resultados independentes da condição 

de HIV. 

Embora haja intensa investigação sobre o tema da colonização por pneumococos e 

vírus respiratórios, o conhecimento sobre o tema ainda é incompleto. Há grandes 

diferenças entre cada um dos estudos realizados, na tentativa de compreender a 

relação entre colonização pneumocócica e vírus respiratórios na nasofaringe. Os 

estudos apresentam diferentes delineamentos, aplicados em crianças de diversas 

idades. Há uma diversidade de espécimes clínicos; às vezes lavado nasofaringeo, 

outros swab de nasofaringe, e aspirados de nasofaringe. É possível também 
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reconhecer diferentes momentos de coleta amostral. Também em populações 

diferentes; com e sem sintomas, com critérios para definição e inclusão de sintomas. 

Os métodos laboratoriais voltados para pneumococos não apresentam uniformidade, 

havendo estudos com base em cultura ou qPCR, visando taxa de colonização ou 

densidade bacteriana. A identificação dos vírus respiratórios total, também há 

variações, cada vírus respiratório é diferente entre si, quando se analisa todos 

juntos, pode ocorrer a influência do mais prevalente em determinada população. 

Todos esses fatores atuam na dificuldade de melhor entender as relações entre 

pneumococo e vírus respiratórios. Esses microrganismos frequentam a nasofaringe, 

e estudos em população sem diagnósticos de doença respiratória se tornam 

necessários, para auxiliar na melhor compreensão desse tema ainda tão recente na 

literatura. 
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As normas para publicação podem ser consultadas no link: 
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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/CNPq/SESRS n. 03/2017 – 

PPSUS). Inicialmente, investigamos os fatores associados à colonização por 

Streptococcus pneumoniae, com ênfase na presença de vírus respiratórios. A seguir, 

respondendo à questão de pesquisa da tese, estudamos as consequências da 

colonização por pneumococos, com e sem presença de vírus nos desfechos  

respiratórios das crianças saudáveis. 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 único manuscrito, que está aqui sendo apresentado.  

​  
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Investigamos a relação entre a presença de colonização por Streptococcus 

pneumoniae e vírus respiratórios em crianças saudáveis. Também realizamos uma 

coorte destas mesmas crianças e a possibilidade de ocorrência de desfechos 

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

●​ Foi encontrada associação positiva entre a colonização do 

pneumococo e a presença de vírus respiratórios na nasofaringe de 

crianças saudáveis com 18-59 meses de idade; 

●​ Entre os vírus respiratórios pesquisados, o hRV foi o mais frequente e 

teve associação positiva com a colonização por pneumococo; 

●​ Os vírus respiratórios e a codetecçao (pneumococo + vírus) foram 

positivamente associados ao sexo masculino e a crianças mais jovens 

do estudo. 

●​ Para as variáveis estudadas na análise de prontuários de 14 dias após 

a coleta das amostras, não foram encontradas diferenças significativas 

entre os grupos de crianças colonizadas por pneumococo, presença de 

vírus respiratórios, codetecção ou sem microrganismo identificado e a 

ocorrência de consultas pediátricas, sintomas respiratórios e doenças 

respiratórias; 

●​ Não conseguimos analisar a sazonalidade dos microrganismos 

testados. Devido a heterogeneidade das coletas de amostras, 

especialmente a baixa aderência de participantes durante o verão. 

 

A relação entre o pneumococo e os vírus respiratórios é muito complexa. A presença 

destes microrganismos patogênicos na nasofaringe de crianças saudáveis, é um 

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

compreensão.  

A colonização pneumocócica é um fator determinante para que a doença 

pneumocócica ocorra. No nosso estudo concluímos que a presença dos vírus 
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respiratórios, em especial hRV, influencia positivamente a colonização por 

pneumococo.  

Muitos estudos demonstraram que os vírus respiratórios predispõem a doença 

pneumocócica e/ou a colonização por pneumococo possivelmente influencia o 

aparecimento de IRA viral. No nosso estudo não conseguimos identificar a relação 

entre a presença destes microrganismos na nasofaringe de crianças previamente 

hígidas e o aparecimento de desfechos infecciosos. 

A nasofaringe é um local de grande interação entre microrganismos patogênicos. 

Devido a isso, atualmente, algumas pesquisas têm investigado o grupo de crianças 

saudáveis para o melhor entendimento das doenças respiratórias. Porém são 

estudos muito diferentes entre si; idade das populações do estudo, metodologias de 

identificação destes microrganismos entre outros fatores que dificulta a comparação 

entre estudos. O nosso estudo tem grande importância nessa construção de 

informações, especialmente, nessa complexa relação entre microrganismos que 

ocorre na nasofaringe das crianças. 
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ANEXO A - Sorotipos pneumocócicos em amostras de codetecção com diferentes 
vírus respiratórios  

 
Tabela 1 A- Identificação dos sorotipos pneumocócicos na codetecção com 
diferentes vírus respiratórios, crianças de 18-59 meses, Veranópolis/RS, Brasil, 
2018-2019. 
Streptococcus 
pneumoniae  

hRV 
(n=75) 

ADV 
(n=23) 

BOV 
(n=27) 

RSV 
(n=17) 

hMPV  
(n=17) 

sorotipos      

003 1 0 0 0 0 

013 1 1 0 1 1 

034 1 0 0 0 0 

037 0 0 0 0 0 

06A 12 2 3 4 4 

06B 1 0 0 0 0 

06C 5 1 2 1 5 

10A 2 1 0 0 0 

11A 1 0 0 0 0 

15A 4 2 1 0 0 

15B 2 0 0 0 0 

15C 1 0 1 0 0 

16F 0 0 0 0 0 

19A 12 4 4 2 1 

22F 1 0 1 1 0 

23A 9 5 3 3 2 

23B 1 0 0 0 0 

28A 0 0 0 1 0 

35B 1 0 1 0 0 

NT* 2 2 0 1 0 
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ANEXO B - Questionário CDC Adaptado  
 

Nome da criança:______________________________________________                
ENDEREÇO:___________________________________________________ 
TELEFONE : (    )   ________________________ 
 

​ QUESTIONÁRIO CRIANÇAS 2.0       
ANTERIOR AO CONTATO: Revisei se tenho foto da carteira de vacinação? (  ) Sim   (  ) Não 
VERIFIQUEI:  SE     TEVE   ATENDIMENTO      PS   OU   INTERNAÇÃO?          (  ) Sim   (  ) Não  
IDENTIFICAÇÃO​  

1. Data da Coleta (DD-MM-AAAA): |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__|  

2. Iniciais do Entrevistador: _______________ 

INFORMAÇÃO CLÍNICA                       

3. A criança tem ou teve no último ano algumas destas condições?      

☐ Asma​                                                      ☐  Doença no Fígado  

☐  Diabetes​                                                 ​ ☐  Fibrose Cística  

☐  Doença nos Rins​                                   ​ ☐  Anemia Falciforme  

☐  Doença no Coração                            ​ ☐  Câncer 

4. A criança fez algum tratamento com imunossupressores no último ano?     ☐  Sim        ☐  Não 

       ​  4.a) Se sim, com qual medicamento? 

               ​ ☐  Esteróides​☐  Quimioterapia ☐  Radioterapia  

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

5. A criança tem ou teve alguns destas seguintes Infecções Último ano? 

a) Infecção do trato respiratório superior                   ​​                ​ ​  

             ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe                                                       Quantas vezes?​ ​ ​  

    Se sim, qual infecção? __________________________________________________ 

b) Otite​ ​ ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe​ ​ ______________________                           

c) Sinusite​ ​ ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe​            ​ ______________________                          

d) Pneumonia​​ ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe​            ​ ______________________                           
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6.a) Se sim para qualquer uma das opções, Autoriza a fazer busca de informações de saúde em 
prontuário de seu filho(a) no consultório médico onde foi atendido, posto de saúde ou hospital? 
   ​ ☐  Sim  ​      ☐  Não  

Se sim, qual o médico que atendeu a criança? Podemos entrar em contato para maiores 
informações?_____________________________________________________________ 

 
7. a) criança esteve internada no hospital no último ano?       ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe                                 
 ​ 7.a) Se sim, quantas vezes esteve internada no último ano?                         
               ​  ☐  1 vez         ​ ☐  2 vezes    ​    ☐  >3 vezes   
7. b) Se já esteve internada, indicar a(s) causa(s) do último internamento:     

☐  Infecção Respiratória Aguda ou Pneumonia​               ☐  Otite               
☐  Bacteremia/Sepse​​ ​ ​ ​               ☐ Meningite      
☐  Diarreia                                         ​ ​ ​                ☐  Pneumonia​ ​ ​  
☐  Outra causa (especifique): _________________________________       

7.c) Se já esteve internada, por quantos dias E ONDE ?____________________________     

7.d) Se esteve internada, utilizou:       

​     Oxigênio suplementar​ ​ ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe                           

    Ventilação Mecânica​ ​ ☐  Sim   ☐  Não  ☐  Não sabe​                                     

 

8. A criança fez tratamento com antibiótico no último ano?       ☐  Sim                ☐  Não 

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

☐  Amoxacilina​ ​ ​ ​ ​ ☐  Eritromicina/Sulfa 

☐  Amoxacilina/Ác. Clavulânico​ ​ ​ ☐  Fosfomicina 

☐  Ampicilina/ Sulbactam​ ​ ​ ​ ☐  Levofloxacin 

☐  Azitromicina​ ​ ​ ​ ​ ☐  Metronidazol 

☐  Cefaclor​ ​ ​ ​ ​ ​ ☐  Meropenem 

☐  Cefadroxil​ ​ ​ ​ ​ ​ ☐  Norfloxacin 

☐  Cefuroxima​ ​ ​ ​ ​ ☐  Ofloxacin 

☐  Cefalexina​ ​ ​ ​ ​ ​ ☐  Penicilina 

☐  Ciprofloxacin​ ​ ​ ​ ​ ☐  Tetraciclina 

☐  Claritromicina​ ​ ​ ​ ​ ☐  Trimetropim/ Sulfa 

☐  Clindamicina​ ​ ​ ​ ​ ☐  Vancomicina 

☐  Doxiciclina​​ ​ ​ ​ ​ ☐  Não sabe/Não tem certeza 

☐  Eritromicina ​ ​ ​ ​ ​ ☐  Outros antibióticos: __________ 
​ ​ ​ ​ ​ ​ ​  

 INFORMAÇÃO SOBRE O ESTADO DE VACINAÇÃO  

9. Nos autoriza a buscar informação de vacinação no Posto de Saúde ou Clínica que seu filho é vacinado? 
​  

              ☐  Sim                ☐  Não 
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10. A criança recebeu a vacina anti-pneumocócica (PCV-10) no último ano?    ☐ Sim       ☐ Não  

    10.a) Se sim, quantas doses já recebeu?       ☐  1 dose        ☐  2 doses       ☐  3 doses     ☐  4 doses       

    10.b) Data da primeira dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA):  |__|__|-|__|__| - __|__|__|__| 

    10.c) Data da segunda dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA):  |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__| 

    10.d) Data da terceira dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA):   |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__|  

10.e) Data do reforço da PCV-10 (DD-MM-AAAA):             |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__| 

11. A criança recebeu a vacina PCV-13 no último ano?          ☐  Sim       ☐  Não   

    11.a) Se sim, quantas doses da PCV-13 já recebeu:  ☐  1 dose ☐  2 doses ☐  3 doses  ☐  4 doses    

    11.b) Data da primeira dose de PCV-13 (DD-MM-AAAA): |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__| 

    11.c) Data da segunda dose de PCV-13(DD-MM-AAAA):  |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__| 

    11.d) Data da terceira dose de PCV-13 (DD-MM-AAAA):  |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__|  

    11.e) Data do reforço da PCV-13(DD-MM-AAAA):​         |__|__|-|__|__| - |__|__|__|__| 
 

12. Solicitar que pais enviem a carteira de vacina da criança pelo WhatsApp?  ☐  Sim        ☐  Não         

13. Recebi foto da carteira de vacinação? ☐  Sim        ☐  Não       Obs.-________________________ 

 

 FATORES SÓCIO - ECONÔMICOS E DE EXPOSIÇÃO NO ÚLTIMO ANO              

14. A criança vai à escolinha ou creche?   ☐  Sim          ☐  Não 
​  Se sim: 

Nome da Escola-__________________________________________________ 
​ Data de início nesta escola - _____/______/________ 
15. Quantas pessoas vivem na casa (total de agregado familiar, incluindo a criança)?___________ 

16. Quantas crianças menores de 5 anos, vivem na mesma casa (incluindo esta criança)?________ 

15.a) As demais crianças frequentam escola ou creche?   ☐  Sim             ☐  Não 

17. Teve irmão(ã)  no último ano?   ☐  Sim             ☐  Não 

18. A criança dorme sozinha?        ☐  Sim             ☐  Não 

17.a) Se não, dorme com: 

☐  Pai        ☐  Mãe       ☐  Irmão(s)       ☐  Tio/Tia     ☐  Vô/Vó     ☐  Outros:_______________   

19. Algum familiar da criança fuma?          ☐  Sim​ ​ ☐  Não 

18.a) Se sim, qual é relação do fumante com a criança que está participando do estudo:                           

 ​ ☐  Pai        ☐  Mãe       ☐  Irmão       ☐  Tio/Tia     ☐  Vô/Vó     ☐  Outros:_______________  

20. Utilizam fogão a lenha, lareira ou qualquer tipo de combustão de lenha ou carvão em casa?           

   ☐  Sim​ ​ ☐  Não 

​ Se sim, com que frequência? ______________________________________________ 
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ANEXO C – Coleta de informações de prontuários 

                                                 

Data / Local: Sintomas Diagnóstico Antibiótico Obs. 

___/___/___ 

 (   ) PS 
       sem intern. 
 
(   ) UBS 

(   )Consultório 

(  ) Febre          (  ) Tosse          (  ) Coriza 
(  ) Náusea       (  ) Vômito      (  ) Dispneia 
(  ) Irritabilidade              (  ) Apatia / fadig
(  ) Expectoração             (  ) Sonolência 
(  )  Dor de garganta, ouvido ou cefaleia 
(  ) Gotejamento pós nasal 
(  ) Hiperemia mem. timp. ou secreção 
(  ) Outros_________________________ 

   

___/___/___ 

 (   ) PS 
       sem intern. 
 
(   ) UBS 

(   )Consultório 

(  ) Febre          (  ) Tosse          (  ) Coriza 
(  ) Náusea       (  ) Vômito      (  ) Dispneia 
(  ) Irritabilidade              (  ) Apatia / fadig
(  ) Expectoração             (  ) Sonolência 
(  )  Dor de garganta, ouvido ou cefaleia 
(  ) Gotejamento pós nasal 
(  ) Hiperemia mem. timp. ou secreção 
(  ) Outros_________________________ 

   

___/___/___ 

 (   ) PS 
       sem intern. 
 
(   ) UBS 

(   )Consultório 

(  ) Febre          (  ) Tosse          (  ) Coriza 
(  ) Náusea       (  ) Vômito      (  ) Dispneia 
(  ) Irritabilidade              (  ) Apatia / fadig
(  ) Expectoração             (  ) Sonolência 
(  )  Dor de garganta, ouvido ou cefaleia 
(  ) Gotejamento pós nasal 
(  ) Hiperemia mem. timp. ou secreção 
(  ) Outros_________________________ 

   

___/___/___ 

 (   ) PS 
       sem intern. 
 
(   ) UBS 

(   )Consultório 

(  ) Febre          (  ) Tosse          (  ) Coriza 
(  ) Náusea       (  ) Vômito      (  ) Dispneia 
(  ) Irritabilidade              (  ) Apatia / fadig
(  ) Expectoração             (  ) Sonolência 
(  )  Dor de garganta, ouvido ou cefaleia 
(  ) Gotejamento pós nasal 
(  ) Hiperemia mem. timp. ou secreção 
(  ) Outros_________________________ 

   

___/___/___ 

 (   ) PS 
       sem intern. 
 
(   ) UBS 

(   )Consultório 

(  ) Febre          (  ) Tosse          (  ) Coriza 
(  ) Náusea       (  ) Vômito      (  ) Dispneia 
(  ) Irritabilidade              (  ) Apatia / fadig
(  ) Expectoração             (  ) Sonolência 
(  )  Dor de garganta, ouvido ou cefaleia 
(  ) Gotejamento pós nasal 
(  ) Hiperemia mem. timp. ou secreção 
(  ) Outros_________________________ 
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

RESPONSÁVEIS LEGAIS 

 

Nº do CAAE 66184117500005327 

Título do Projeto: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e crianças: avaliação 

do efeito da vacina conjugada 10-valente 

 

A criança pela qual você é responsável está sendo convidada a participar de uma 

pesquisa cujo objetivo é avaliar o número de adultos e crianças que carregam na garganta e nariz 

(nasofaringe/orofaringe) a bactéria Streptococcus pneumoniae. Mas as crianças que vão participar 

desta pesquisa apenas irão coletar material do nariz. Esta pesquisa está sendo realizada pela 

Unidade de Geriatria do Serviço de Medicina Interna e Serviço de Pediatria do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA).   

Se você concordar com a participação na pesquisa de seu dependente legal, os 

procedimentos envolvidos são os seguintes: Primeiramente haverá o questionamento sobre 

algumas informações relacionadas a características do paciente (ex: sexo, idade, data de 

nascimento), informações clínicas (tosse, febre, internação, uso de antibiótico), sobre o estado de 

vacinação (verificação da carteira de vacinação) e sobre fatores socioeconômicos (nível de 

escolaridade do responsável pela criança, características da casa, quantas pessoas vivem na 

mesma casa, frequência em escolinha).  E em seguida será coletado apenas um swab do material 

do nariz, assim um cotonete será inserido no nariz da criança. No decorrer do ano seguinte, 

entraremos em contato e aplicaremos um novo questionário com cerca de 15 minutos duração, 

para atualização dos dados clínicos, estado de vacinação e fatores socioeconômicos. 

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa são: a coleta 

pode durar aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos indivíduos tosse ou espirro, 

devido à coleta do material do nariz. Mas também pode ocorrer sangramento que cessa em poucos 

minutos. Se ocorrer sangramento, a coleta será suspensa, apenas uma única tentativa será 

realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta eles são passageiros, mas mesmo assim 

haverá suporte enquanto os sintomas persistirem. Todos as coletas serão realizadas por membro 

treinado da equipe do estudo. A coleta será realizada para minimizar os riscos e desconforto. 

Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa são apenas indiretos, ou 

seja, não haverá qualquer benefício pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os 

resultados deste estudo podem levar à melhoria no cuidado da população como um todo. Os 

resultados não serão usados para qualquer decisão 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 está circulando em nossa região, para verificar se a vacina que é disponibilizada 

atualmente contra esta bactéria está sendo efetiva.  

A participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso você 

decida não autorizar a participação, ou ainda, retirar a autorização após a assinatura desse Termo, 

não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a 

receber na instituição.  

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você 

não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, poderá ser ressarcido 

por despesas decorrentes de sua participação (ex.: despesas de transporte), ou devido a 

indenização diante de eventuais danos que possam ocorrer, cujos custos serão absorvidos pelo 

orçamento da pesquisa.  

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante da pesquisa, o participante 

receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal.  

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os 

resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, o 

seu nome não aparecerá na publicação dos resultados. Os materiais biológicos ficarão guardados 

até o encerramento desta pesquisa em freezer -80ºC, após serão autoclavados para que seja 

destruído qualquer material bacteriano ou humano, não havendo nenhuma possibilidade de 

reconhecer os participantes da pesquisa. 

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável 

Emílio Moriguchi, pelo telefone (51) 3085-8032, ou com os pesquisadores Cícero Dias ou 

Mariana Mott, pelo telefone (51) 3303-8742, ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, sala 

2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o 

participante e seu responsável e outra para os pesquisadores.  

 

_______________________________   

Nome do participante da pesquisa

​  

_______________________________ 

Nome do responsável​  

 

_______________________________        

Assinatura 

 

_______________________________ 

Nome do pesquisador que aplicou o 

​ ​ Termo ​  

 

______________________________          

Assinatura  

 

Local e Data: ___________ 
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ANEXO E - Parecer Comitê De Ética – CEP
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