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RESUMO

O Streptococcus pneumoniae é um patoégeno que estd associado com infecgdes do trato respiratorio, podendo causar
pneumonia, e quando consegue colonizar outras regides do corpo humano pode causar a otite média aguda, meningite e sinusite. Este
trabalho tem como objetivo identificar os mecanismos de resisténcia desenvolvido por este patdgeno, discorrer sobre a infecgdo do
trato respiratdrio, examinar os fatores de risco que frequentemente séo relacionados a infecgdes causadas pelo S. pneumoniae, propondo
estratégias de controle da administracdo de antibioticos para melhor uso e eficacia do mesmo. Esse trabalho trata-se de uma pesquisa
bibliogréafica do tipo de revisdo integrativa da literatura, tendo sido realizada no periodo de fevereiro a outubro de 2024. Ao todo
foram encontrados 727 artigos, mediante aos descritores utilizados, destes foram selecionados 21 para a formagéo do trabalho. Conclui-
se que com 0 avango das vacinas pneumococicas houve uma reducéo das infecgOes causadas pelo Streptococcus pneumoniae, contudo
sorotipos ndo inclusos na fabricagdo das vacinas encontraram uma ambiente adequado para a sua proliferacdo. Frente a esta condi¢do
e a resisténcia aos antimicrobianos, € indispensével realizar novos estudos para aprimorar e ampliar a utilizacéo dos antibidticos e das
vacinas pneumococicas.

Palavras-Chaves: Infeccbes Respiratorias, Streptococcus pneumoniae, Resisténcia beta-Lactamica, Vacinas Pneumocécicas

ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is a pathogen that is associated with respiratory tract infections, which can cause pneumonia,
and when it manages to colonize other regions of the human body, it can cause acute otitis media, meningitis and sinusitis. This study
aims to identify the mechanisms of resistance developed by this pathogen, discuss respiratory tract infection, examine the risk factors
that are often related to infections caused by S. pneumoniae, and propose strategies to control the administration of antibiotics for better
use and efficacy. This study is an integrative literature review and was carried out between February and October 2024. A total of 727
articles were found using the descriptors used, of which 21 were selected for this study. It was concluded that with the advance of
pneumococcal vaccines there has been a reduction in infections caused by Streptococcus pneumoniae, however serotypes not included
in the manufacture of vaccines have found a suitable environment for their proliferation. Faced with this condition and resistance to
antimicrobials, it is essential to carry out new studies to improve and expand the use of antibiotics and pneumococcal vaccines.

Keywords: Respiratory Tract Infections, Streptococcus pneumoniae, beta-Lactam Resistance, Pneumococcal Vaccines.
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1. Introducéo

O Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) € uma bactéria gram-positiva que atua como um
agente oportunista, colonizando as mucosas do trato respiratorio superior (TRS) em seres humanos. A
presenca dessa bactéria esté ligada a altos indices de doencas e mortalidade, especialmente em grupos
vulnerdveis, como criangas com menos de dois anos e pessoas com sistemas imunoldgicos
enfraquecidos. Essa bactéria possui caracteristicas anaerdbicas facultativas e pode apresentar
comportamento alfa-hemolitico ou beta-hemolitico, dependendo das condi¢fes em que se encontra, seja
em ambientes aerébicos ou anaerdbicos, respectivamente.’

O estagio inicial do ciclo de vida do S. pneumoniae no hospedeiro envolve a colonizacdo
nasofaringea. As bactérias empregam varios fatores, como capsulas de polissacarideos, peptidoglicano-
N-acetilglucosamina desacetilase (PgdA), exoglicosidases-neuraminidase A (NanA), aderéncia
pneumocdcica e proteinas de viruléncia, para facilitar sua colonizacdo. Para causar doencas, 0
pneumococo precisa migrar da nasofaringe para invadir érgdos como os pulmdes e atingir outros 6rgaos
internos através do sangue. Estudos mostram que coinfec¢cBes com virus aumentam a densidade de
transporte pneumocacico e facilitam a aspiragéo para os pulmdes.?

Quando os antibidticos sdo fornecidos de forma adequada e especifica, eles podem combater
eficazmente as infecces bacterianas.® No entanto, foi demonstrado que uma proporcéo significativa,
cerca de 50%, do uso do antibidtico amoxicilina é considerada desnecesséria, por ter perdido sua
eficacia. Um dos fatores que contribuem para o desenvolvimento da resisténcia aos antibidticos é o uso
excessivo de antibidticos. Ao longo do tempo, as bactérias passam por processos evolutivos que levam
ao surgimento de cepas altamente resistentes, as vezes chamadas de superbactérias. Elas sdo modificadas
a tal ponto que os antibidticos perdem sua eficacia. Devido & auséncia de intervencdes farmacéuticas
capazes de erradica-las, essas entidades oferecem um motivo significativo para preocupagdo. Uma
abordagem eficaz para diminuicdo da proliferacdo de bactérias resistentes a antibidticos é o uso
criterioso e apropriado de antibidticos.*

Antibidticos como f -lactamicos, macrolideos e fluoroquinolonas sdo as principais classes de
medicamentos antimicrobianos usados para o tratamento de infec¢Bes por S. pneumoniae. No entanto,
a eficacia desses antibidticos estd diminuindo como resultado do estabelecimento de resisténcia em S.
pneumoniae contra esses agentes antimicrobianos. Atualmente, o uso de antibidticos é o tinico método
acessivel para tratar doengas pneumocécicas.® O desenvolvimento de um novo antibidtico que tenha
como alvo o MurJ pode ajudar a combater a resisténcia bacteriana. O MurJ é importante na biogénese
do peptidoglicano porque atua como a flipase do Lipidio 1l através da membrana citoplasmatica.®

A implementacdo das vacinas pneumococicas conjugadas (PCV) PCV23 e PCV13 como
método profilatico diminuiu com sucesso as infec¢fes pneumocdcicas invasivas e forneceu protecdo de
rebanho para pessoas ndo vacinadas. No entanto, a carga de infec¢cdes pneumocdcicas continua alta
devido ao acesso limitado as vacinas em paises em desenvolvimento e a cobertura limitada de sorotipo
fornecida pelas vacinas estabelecidas. Foi observado que a resisténcia aos antibioticos aumentou na era
pds-PCV. 7 Assim sendo, se faz necessario o desenvolvimento de novas medidas terapéuticas.

Portanto este trabalho tem como objetivo elucidar sobre infecgdes do trato respiratorio, sobre a
acdo dos antibiéticos em cepas de S. pneumoniae, seus mecanicos de resisténcia a varias classes
antimicrobianas. Avaliar os fatores de risco que regularmente sao associados a infecgdes causadas pelo
S. pneumoniae, visando estratégias de controle da administragdo de antibidticos para melhor uso e
eficacia do mesmo.

2. Material e Métodos

Esse trabalho se caracteriza por ser uma pesquisa bibliografica do tipo de revisdo integrativa da
literatura, tendo sido realizada no periodo de fevereiro a outubro de 2024 nos sistemas de informacéao
Scientific Electronic Library online (ScCiELO) e PubMed, Tendo como pergunta norteadora: Por que
ocorre o desenvolvimento da resisténcia bacteriana?
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Foram artigos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol que foram publicados entre
os anos de 2019 e 2024. Como critério de exclusdo, foram excluidos artigos que traziam relatos de
infeccbes que ndo afetam a espécie humana, artigos especificos de infeccdes pelo Covid-19 (SARS-
COV-2), artigos publicados anteriormente ao ano de 2019 e artigos pagos. Para a realiza¢do da busca
desses artigos, foram utilizados no banco de dados os descritos a seguir: Respiratory Tract Infections,
Streptococcus pneumoniae, beta-Lactam Resistance, Pneumococcal Vaccines.

3. Resultados e discussao

O fluxograma a seguir ilustra a ordem da pesquisa de artigos realizada para a elaboragéo desta
revisao de literatura.

IDENTIFICACAO

v

Medical Literature Analysis | Scientific Eletronic Library
and Retrieval (Medline via | Online(SCIELO)
pubmed)

n=725 n= 02

&

Buscas eletronicas nas bases : total de 727 artigos

e

Triagem

e

Foram excluidos 700 artigos pela filtragem feita no préprio
sitede  busca.

e

Foram excluidos 06 artigos por nao se enquadrarem nos
critérios da pesquisa do trabalho.

e

Inclusdo

~

Foram selecionados 21 artigos para a producéo do trabalho
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A tabela a seguir executa uma breve comparacdo das consideracGes finais dos autores dos artigos
utilizados para a formacéao deste trabalho.

Tabela 1- Consideragdes entre os principais autores sobre o resultado da resisténcia desenvolvida pelo S.
pneumoniae
Table 1-Considerations among the main authors on the result of the resistance developed by S. pneumoniae

macrolideos e
fluoroquinolonas entre
Streptococcus
pneumoniae.

Autores/ ano Titulo Tipo de pesquisa Concluséo
Zahari NIN, Rahman | Uma revisdo dos | Revisdo da literatura Embora a tecnologia
ENSEA, Irekeola AA, | mecanismos de de inteligéncia
et al. 2023 resisténcia para f - artificial tenha

lactdmicos, avancado

consideravelmente na
area de RAM, ainda
existe uma quantidade
relevante de trabalho a
ser feita para
aprofundar ainda mais
esse campo. Assim, é
fundamental criar uma
nova e eficaz
intervencdo terapéutica
para  enfrentar a
infeccdo bacteriana.

Subramanian K,
Henriques-Normark B,
Normark S. 2019

Conceitos emergentes

na  patogénese do
Streptococcus
pneumoniae . do
colonizador
nasofaringeo ao

patogeno intracelular.

Revisdo integrativa da
literatura

O S. pneumoniae é um
agente oportunista que
faz parte da microbiota
das vias respiratorias e
se tornou um patégeno
de grande relevancia,
demonstrando uma
réapida resisténcia a
antibioticos comuns e
conseguindo driblar as
estratégias atuais de
vacinagéo. Embora
tenha sido inicialmente
classificado como um
patdégeno extracelular,
investigagOes recentes
comprovam que O
pneumococo € capaz
de adotar um modo de
vida intracelular.

Brar RK, Jyoti U, Patil
RK, Patil HC, 2020

Antibidticos
fluoroquinolonas: uma
visdo geral.

Revisdo da literatura

As novas
fluoroquinolonas  se
destacam  por sua
excelente

biodisponibilidade e
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apresentam meias-
vidas no sangue mais

prolongadas em
comparagdo com a
ciprofloxacina,

possibilitando a
administracdo em dose
Gnica  diaria. Para

evitar o surgimento de
resisténcia a  esses
medicamentos, é
essencial utiliza-las de
maneira cautelosa.

Abushaheen MA,
Muzahid, Fatani AJ, et
al. 2020

Resisténcia
antimicrobiana,
mecanismos e
significado clinico.

seu

Revisdo da integrativa
da literatura

Ha uma variedade de
antibidticos utilizados
atualmente na pratica
clinica, com o objetivo
de atacar diferentes
componentes das
bactérias para eliminar
ou inibir seu
crescimento. Contudo,

as bactérias  estdo
constantemente
desenvolvendo
resisténcia a  esses
medicamentos,
utilizando diversos

mecanismos internos e
externos.

Brandileone MCC,
Almeida SCG,
Bokermann S, et al.
2021

Dindmica da resisténcia

antimicrobiana do
Streptococcus
pneumoniae apos
introducdo do PCV10
no Brasil: vigilancia
nacional de 2007 a
2019.

Estudo de casos

A resisténcia do S.

pneumoniae a
antibioticoterapia
apresentou uma

reducdo nos trés anos
seguintes a vacinagao,
mas depois houve um
aumento,
principalmente
relacionado a cepas
ndo-PCV10. A

monitorizagéo da
suscetibilidade
antimicrobiana é
essencial para
direcionar as politicas
de tratamento
antibiotico.

Kuk AC, Hao A, Guan
Z, etal. 2019

Visualizando transigdes
de conformacdo da
lipase Il MurJ.

Pesquisa experimental

Pesquisas indicam que
MurJ desempenha um
papel fundamental na
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divisdo celular das
bactérias e é o foco de
novos inibidores, além
da proteina de lise do
fago M. Ambas as
substancias atuam
impedindo a funcdo de
MurJ, resultando em
efeitos bactericidas.

MalJ, Yu Z, Li M, etal.
2022

Caracteristicas

epidemioldgicas e
mecanismos de
resisténcia aos
antibiéticos de
Streptococcus

pneumoniae: uma

revisdo atualizada.

Revisdo de literatura

A monitorizacdo
constante € essencial
para desvendar dados
sobre  epidemiologia
molecular, incluindo
alteracdes de sorotipo e
resisténcia a
antibidticos, com o
objetivo de oferecer
informagdes que
auxiliem na prevengéo
e no controle de
doengas  associadas.
InvestigacGes focadas
em cepas clinicamente
isoladas que
apresentem resisténcia
seriam valiosas para

entender 0S
mecanismos
envolvidos e

identificar novos alvos
no combate a infeccdes
provocadas por essas
cepas resistentes.

Lobb B, Lee MC,
McElheny CL, Doi Y,
et al. 2023

Classificacdo genémica
e perfil de resisténcia

antimicrobiana de
isolados de
Streptococcus
pneumoniae e
Haemophilus

influenzae associados a
otite média pediatrica e
infeccdo  respiratoria
superior.

Estudo de casos

E importante para
rastrear o surgimento e
a diversificacdo de
novas variantes de
patégenos e informar
estratégias  continuas
de design de vacinas e
esforcos de vigilancia
de AMR.

Martinez-vega R,
Jauneikaite E, Thoon
KC, etal. 2019

Perfis de fatores de
risco e resultados
clinicos para criancgas e
adultos com infecgdes
pneumocdcicas em
Cingapura: uma

Estudo de casos

As altas taxas de
mortalidade refletem
uma necessidade
urgente de aumentar a
cobertura de vacinacéo
em adultos e criancas
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necessidade de para enfrentar essa
expandir a politica de infeccdo  prevenivel
vacinagao? por vacina.
Sadowy E, Hryniewicz. | Identificacdo de | Revisdo integrativa da [ Pesquisas gen6micas
2020 Streptococcus literatura avangaram
pneumoniae e outros significativamente
estreptococos  Mitis: nossa compreensado das
importancia dos interacbes dentro do

métodos moleculares.

grupo de streptococcus
Mitis, além de
contribuir ~ para a
definicdo mais precisa
dos alvos de consenso
visando uma detec¢do
rapida, econdmica e
especifica de S.
pneumoniae.

Vollmer W, Massidda
O, Tomasz A. 2019

A parede celular do
Streptococcus
pneumoniae.

Revisdo da literatura

As modificacbes
pleomorficas

resultantes da remocao
ou modificagdo de
residuos de colina,
além das
transformacdes

estruturais no
peptidoglicano gue
estdo ligadas a
resisténcia a penicilina,
evidenciam a
necessidade de se
desenvolver novas
moléculas terapéuticas.

Forster J, Giuseppina
P, Goettler D, et al.
2024

Terapia antibidtica
empirica em 1402
criangas com derrame
parapneumdénico/empie
ma pleural na
Alemanha: um estudo
de vigilancia de longo
prazo.

Estudo de casos

A baixa proporcdo de
criangas submetidas a
terapia antibiética
simplificada, mesmo
apos a identificacdo de
patdgenos, ressalta a
urgéncia de
implementar diretrizes
para a administracdo
de antibidticos. Além
disso, evidencia a
importancia de
explorar outras
possiveis abordagens
terapéuticas, como a
terapia anti-
inflamatoria.

JiaY, Zhao L. 2021

A atividade

Revisdo da literatura

Os  patogenos  ja
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antibacteriana dos
derivados de
fluoroquinolonas: uma
atualizacdo (2018-
2021).

desenvolveram

resisténcia as
fluoroquinolonas, e
essa resisténcia pode
influenciar de maneira
variada a aptiddo das

cepas hospedeiras,
dependendo da
espécie. Nos ultimos
anos, houve um
crescimento

significativo no

nimero de bactérias
resistentes a esse grupo
de antibi6ticos, o0 que
representa uma séria

ameaga a  salde
publica. Por isso, é
crucial identificar
novos agentes

antibacterianos
fluoroquinolonas que
possuem alta eficicia e
poucos efeitos
colaterais.

M  Zhou, L Wang, Z
Wang, et al. 2022

Caracterizagéo

molecular da proteina
de ligacdo a penicilina
2x, 2b e la do

Streptococcus
pneumoniae, causador
de doencas

pneumocacicas
invasivas na China: um
estudo multicéntrico

Estudo de casos

A pesquisa traz novos
entendimentos sobre a
sorologia e a dinamica
da resisténcia  a
antibiéticos do S.
pneumoniae, que causa
infeccdes na China.

Entretanto, sdo
necessarios mais
estudos gendmicos
para permitir uma
compreensdo mais
completa dos
mecanismos de
resisténcia a
antibiéticos dessa
bactéria.

Fonte: autoria propria

3.1 Infecgéo do trato respiratorio

A infeccdo do trato respiratério comega com a introducéo de uma bactéria ou patégeno, como
S. pneumoniae, no sistema respiratorio de um hospedeiro. O patégeno infiltra os alvéolos, sofre
replicacdo e provoca respostas imunes do hospedeiro. O patdgeno pode obter acesso ao trato respiratorio
inferior do hospedeiro por varios meios, incluindo aspiragéo, inalagdo, inoculacdo direta e transmissdo
hematogénica ou contigua de uma fonte proxima. Embora a inoculagdo direta resultante de uma lesao
toracica penetrante ou disseminacdo continua de um local de infeccdo, como mediastinite, seja
teoricamente viavel, geralmente é incomum.*
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O S. pneumoniae pode colonizar as superficies mucosas do trato respiratorio inferior (TRI) e
superior (TRS), 0s seios nasais e 0 ouvido médio. Causando sinusite, pneumonia e otite média aguda
(OMA), respectivamente em humanos. A OMA é diagnosticada com base em um exame otoscopico
anormal em uma crianca sintomatica. Os sintomas podem incluir otalgia, febre e agitacdo. Coinfec¢bes
envolvendo multiplos patdégenos (bacterianos ou virais) sdo comuns. A OMA é a indicacdo nimero um
para o uso de antibioticos em criancas. A identificacdo microbiolégica adequada dos patégenos da OMA
e a deteccdo do seu perfil de suscetibilidade antimicrobiana sdo importantes para a vigilancia continua,
diagnéstico e administracdo dos antibiéticos.®

As infeccGes pneumococicas também sdo os principais fatores de risco para doengas
cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca e arritmia cardiaca. Estudos clinicos revelam maior
mortalidade em pacientes cardiacos com pneumonia pneumocdcica subjacente. Os pneumococos podem
invadir o coracdo e formar microles@es, interrompendo assim a eletrofisiologia e a funcao contratil dos
cardiomidcitos.?

Todavia, a pneumonia é uma condicao respiratdria caracterizada pelo acumulo de secre¢des nos
alvéolos pulmonares. O desenvolvimento da pneumonia ocorre em pacientes como resultado de vérias
fases de alteragdes teciduais. No decorrer da fase inicial, o desenvolvimento do edema € visto como
consequéncia do exsudato proteico nos alvéolos. Seguido por um estagio conhecido como hepatizagdo
vermelha, que é caracterizado pelo acumulo de hemécias. A fase em seguida, € conhecida como
hepatizacdo cinzenta, que se distingue pelo processo de lise e desintegracdo dos glébulos vermelhos,
acompanhada pela deposicéo de fibrina e neutrofilos. A etapa subsequente é caracterizada pelo processo
de resolucdo, que abrange as atividades dos macréfagos, a remocéo de material residual e a reducao das
reacOes inflamatorias. A meningite também é uma das manifestacdes mais comuns da doenca
pneumocdcica invasiva (DPI).

Embora criancas menores de dois anos e adultos com mais de sessenta e cinco anos de idade
apresentam maiores probabilidade de adquirir DPI, pessoas com comorbidades como diabetes mellitus,
doencas cardiacas e pulmonares crénicas e deficiéncias imunoldgicas também aumentam o risco de
desenvolver doenca pneumococica. A capacidade do pneumococo de causar doencas esta diretamente
associada a producédo da capsula polissacaridica, uma estrutura que fornece resisténcia a fagocitose e
permite a evasdo imunoldgica do hospedeiro pela bactéria. °

3.2 Caracteristicas gerais

S. pneumoniae é uma bactéria em forma de cocos, gram-positiva, facultativamente anaerobias.
O S. pneumoniae demonstram diferentes tipos de hemolise em agar sangue, o que levou a diferenciacao
de Streptococcus beta e ndo beta-hemoliticos (alfa e gama, ou seja, ndo hemoliticos), correspondendo
aos grupos piogénicos e ndo piogénicos, estes Gltimos também sdo chamados de Streptococcus do grupo
viridianos (SGV). A identificacdo inicial de um isolado de streptococcus pneumoniae é baseada na
morfologia das col6nias que crescem em agar sangue, 0S mesmos apresentam col6nias tipicas com
aparéncia de botdo ou mucdide, a identificacdo microbioldgica classica, depende também da
suscetibilidade a optoquina (cloridrato de etil-hidrocupreina) e da solubilidade em desoxicolato de sddio
(bile).X® Como € explicado na tabela abaixo.

O S.pneumoniae tem uma parede celular complexa que exerce papéis valiosos na manutengédo
do formato da célula, crescimento e divisdo celular, e agdo com componentes do hospedeiro humano. O
peptidoglicano desta bactéria tem uma composicdo heterogénea com mais de 50 subunidades. A
oxidacdo de residuos de glutamato no peptideo-tronco é necesséaria para a reticulacdo eficiente do
peptideo, e peptideos com uma ramificacdo dipeptidica prevalecem em algumas cepas resistentes a beta-
lactamicos.!!
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Tabela 1- Principais meios de identificacdo do Streptococcus pneumoniae na microbiologia
Table 1- Main means of identifying Streptococcus pneumoniae in microbiology

Agar sangue suscetibilidade a optoquina solubilidade em
desoxicolato de sodio

Os S. pneumoniae podem | Fazer o semeio (semeadura Spread- @O teste de solubilidade em
ser identificado de acordo = plate) dacepado S. pneumoniae aser | bile serve também para a
com sua aparéncia = testada em uma placa de &gar sangue, | identificacdo do
mucoéide de acordo com a em seguida é feita a adicdo de um | Streptococcus

presenca de  cépsula, disco de optoquina. A placa é levada ' pneumoniae. Ele pode ser
geralmente apresenta uma  para estufa em temperatura a 35°C, | realizado em placa ou em
cor acinzentada na placa de | por vinte quatro horas. Se formar uma ' meio liquido.

agar sangue apos | zona inibitoria de 14mm ou mais a

incubacdo a 35°C em volta do disco de 6mm significa  Em Placa: Apoés trés horas
presenca de 5% de CO2,  sensibilidade e identifica o de incubagdo a 35°C, se

podendo apresentar: | Streptococcus pneumoniae. notar uma turbidez no
hemdlise  total  (beta), meio, deve-se inocular uma
parcial (alfa, de cor suspensdo de desoxicolato
esverdeada) ou nenhuma a 10%. A presenca de
(gama). clareamento nessa turbidez

indica lise  bacteriana,
resultando em um teste
positivo.

Em Caldo: E necessario
inocular gotas de
desoxicolato de sodio a 2%
sobre as colbnias suspeitas
e incubar a 35°C por 30
minutos. As coldnias que

forem positivas
desaparecerdo devido a lise
bacteriana.

Fonte: autoria prdpria
3.3 Diagnostico e tratamento

O profissional biomédico tem um importante papel na anélise, identificacdo e categorizagdo de
microrganismos patogénicos, bem como a criagdo de medicamentos e vacinas para o tratamento e
prevencdo de doengas pneumocdcicas. O diagnostico das doengas causadas por S. pneumoniae, por
muitas vezes € realizada pelo critério clinico, iniciando o tratamento empirico. Além disso, também é
utilizado a cultura bacteriana e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para detectar especificamente
a cepa e o perfil de resisténcia e sensibilidade da mesma que esta causando a infecgdo.?

Os antibioticos sdo substancias farmacéuticas que auxiliam no tratamento de infeccdes causadas
por bactérias. Um composto farmacéutico é categorizado como um antibiotico se tiver a capacidade de
erradicar microrganismos bacterianos que residem dentro do corpo humano. Certos antibi6ticos
possuem a capacidade de combater eficazmente uma ampla gama de cepas bacterianas, ganhando assim
a designacdo de antibi6ticos de amplo espectro. Os antimicrobianos que sdo mais utilizados para tratar
infecgOes causadas pelo S. pneumoniae séo a eritromicina, azitromicina, claritromicina que pertencem



22

a classe dos macrolideos. Também ¢é utilizado a penicilina G, levofloxacino. Estes antibi6ticos
pertencem as classes /3 -lactamicos e fluoroquinolonas, respectivamente.*3

3.3.1 Resisténcia bacteriana

Do ponto de vista microbiologico, o tratamento antimicrobiano tanto empirico como
direcionado nas infecgdes tem como base o perfil de sensibilidade dos microrganismos isolados e nos
possiveis mecanismos de resisténcia que estes possam apresentar. O perfil de resisténcia pode variar em
diferentes areas geograficas de acordo com perfis de prescricdo e programas de vacinacdo. Antibidticos
beta-lactdmicos, fluoroquinolonas e macrolideos sdo os antimicrobianos mais utilizados durante a
manifestacdo da doenca pulmonar obstrutiva crdnica, da pneumonia adquirida na comunidade e da otite
média. Na sua prescricdo devem ser tidos em consideracdo diferentes aspectos como a atividade
intrinseca, o efeito bactericida ou a sua capacidade de prevenir o desenvolvimento de resisténcia.'*

Pesquisas recentes enfatizam o importante papel das vesiculas extracelulares (VE) na
patogenicidade bacteriana. As vesiculas de membrana bacteriana (VM) foram identificadas como uma
via de secrecdo bacteriana Unica para o transporte de cargas especificas. Foi descoberto que essas
vesiculas extracelulares desempenham um papel nas interacBes hospedeiro-patdgeno ao fornecer
componentes bacterianos para as células hospedeiras, 0 que causa efeitos citotoxicos e, portanto,
aumenta a patogenicidade bacteriana. A OMS (Organizacdo Mundial de Salde) classificou o S.
pneumoniae como uma das doze espécies bacterianas que necessitam do desenvolvimento imediato de
novas abordagens terapéuticas em 2017.8

A penicilina G foi o pioneiro entre os antibidticos p-lactamicos, seguido pelo desenvolvimento
das cefalosporinas, carbapenémicos ¢ monobactamas. Inicialmente, esses antibidticos da familia -
lactdmica eram considerados altamente eficazes para tratar infec¢Bes por S. pneumoniae, especialmente
apos sua descoberta por Alexander Fleming em 1928. Durante um tempo, a penicilina apresentou uma
notavel eficacia contra S. pneumoniae. Contudo, em 1967, registrou-se na Australia o primeiro caso de
resisténcia a penicilina em S. pneumoniae. Desde entdo, as concentracdes inibitdrias minimas (MIC)
dos B-lactdmicos tém mostrado um aumento ao longo dos anos, gerando uma série de estudos sobre o
surgimento de cepas de S. pneumoniae com resisténcia e intermediarias a esses antibidticos. Essa
situagdo levou a uma diminui¢do no uso dos B-lactdmicos como uma opgéo terapéutica confiavel.

A base estrutural dos antibidticos g -lactdmicos consiste em um anel beta-lactdmico, que € um
anel de quatro membros contendo nitrogénio. A sequéncia peptidica D-Ala-D-Ala, que serve como
substrato para transpeptidases (também conhecidas como PBPs) da parede celular, tem uma
conformacdo estrutural semelhante a de um anel. O mecanismo de acdo desses medicamentos envolve
o direcionamento especifico e a supressao da producdo da parede celular por sua ligacdo as enzimas
envolvidas. E importante observar que o anel beta-lactamico desempenha um papel crucial em seu modo
de ac&o.

O terminal peptidico D-Ala-D-Ala serve como substrato inerente para a atividade transpeptidase
envolvida na producéo de peptideoglicano na parede celular. Os medicamentos S -lactamicos inibem a
sintese de paredes celulares formando fortes ligagcGes com o sitio ativo da transpeptidase. A morte celular
ocorre como resultado da instabilidade osmotica causada pela sintese inadequada da parede celular, ou
a ligacdo de S -lactamicos a PBP pode iniciar uma série de rea¢es que, em ultima analise, resultam em
autolise e morte celular.®

O desenvolvimento de resisténcia em pneumococos comensais pode ser atribuido a um minimo
de duas fases distintas. O processo envolve a sele¢do de streptococcus comensais que séo resistentes a
mutagdes em seus genes pbp, seguido pela transferéncia desses genes resistentes para pneumococos
competentes por recombinagdo homologa. As mutacdes se acumulam progressivamente dentro de trés
transpeptidases que desempenham um papel crucial na fabricagéo da parede celular, o uso excessivo da
medicacdo resultou em uma alteracdo genética que modifica as sequéncias de aminoacidos das proteinas
de ligacéo a penicilina PBP2x, PBP2b e PBP1a.

A presenca de fragmentos menores e diversos decorrentes de mutacdes pode impactar
significativamente a modificacdo dos genes pbp, levando ao desenvolvimento de resisténcia f -lactamica
em estreptococos comensais e S. pneumoniae . As bactérias modificadas exibem uma vantagem
competitiva na presenca de antibioticos como resultado dessas alteragGes genéticas, que diminuem a
afinidade de ligacdo das transpeptidases ao farmaco, preservando o funcionamento da enzima.! Um
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outro mecanismo de resisténcia envolve a degradagdo enzimatica de antibidticos g -lactdmicos por
bactérias por meio da producdo de enzimas beta-lactamase. A perda da capacidade do medicamento de
se ligar a PBPs e inibir a construgcdo da parede celular ocorre quando as beta-lactamases clivam o anel
beta-lactamico.®

Apdbs o surgimento da resisténcia a penicilina no pneumococo , os macrolideos surgiram como
uma opcdo terapéutica alternativa para o tratamento de infeccBes pneumocdécicas. E uma classe de
antibidticos bacteriostaticos que exercem seus efeitos antimicrobianos ligando-se a subunidade
ribossémica 508, inibindo, portanto, a sintese de proteinas. A origem primaria dos macrolideos pode ser
atribuida & Saccharopolyspora erythraea , uma bactéria encontrada no solo que também é conhecida
como Streptomyces erythreus. A prevaléncia aumentada de resisténcia a macrolideos em S. pneumoniae
esta associada ao uso generalizado de antibi6ticos macrolideos. Acredita-se que a resisténcia do
pneumococo aos macrolideos acontece principalmente por dois processos.

O primeiro envolve a modificacdo do ribossomo por meio de uma enzima transportada pelo
gene da metilase resistente a eritromicina ( erm B). O outro mecanismo envolve a presenca de bombas
de efluxo ativas expressas pelos genes de efluxo de macrolideos. A resisténcia de S. pneumoniae aos
macrolideos foi alta em muitas regides e variou entre as mesmas. Um estudo multicéntrico realizado na
China relatou uma taxa de resisténcia de 96% a eritromicina nos 300 isolados invasivos de S.
pneumoniae coletados de 2010 a 2015.Y7

Fluoroquinolonas sdo agentes antibacterianos potentes que inibem especificamente a atividade
das enzimas DNA girase e DNA topoisomerase IV. A girase € responsavel pela introdugéo de super-
enrolamentos negativos no DNA, o que serve para aliviar o estresse torcional que se acredita se acumular
antes da formacdo de complexos de transcricdo e replicacdo.'® A topoisomerase IV tem atividade de
decantacdo substancial. Espera-se que a inibicdo da girase e da topoisomerase IV, que sdo enzimas
essenciais, impeca a proliferacdo bacteriana. Em contraste, as fluoroquinolonas exercem um efeito
prejudicial na fungéo celular ao formar complexos de farmaco/enzima/DNA que encapsulam as enzimas
responsaveis pela replicacdo do DNA. Esses complexos sdo estabilizados por proteinas, facilitando,
portanto, o reparo de quebras de DNA de fita dupla.t

A resisténcia do pneumococo as fluoroquinolonas é comparativamente menor quando
comparada aos outros dois agentes. Isso € atribuido principalmente ao uso restrito deste antibiotico
devido a sua associacdo com o desenvolvimento de lesBGes da cartilagem articular em articulagdes de
sustentagdo de peso em modelos animais. O S. pneumoniae adquire resisténcia as fluoroquinolonas por
meio de trés mecanismos principais: 0 acimulo de muta¢Ges em seu genoma, o aumento do efluxo do
medicamento e a aquisicdo de genes codificados por plasmideo.®

3.4 Vacina / Prevengao

Nos dias atuais, mais de 100 sorotipos de S. pneumoniae foram identificados com base
principalmente na variacao estrutural da capsula. Algumas cepas que tém maior probabilidade de estar
vinculadas a doencas invasivas foram selecionadas para inclusdo em vacinas pneumocoécicas.’® As
vacinas pneumocécicas conjugadas atuais (por exemplo, PCV13, PCV15 e PCV20) tém como alvo até
20 sorotipos, mas ndo tém cobertura completa dos sorotipos circulantes associados a infeccdo de
criancas pequenas em paises ocidentais.2’ Nos primeiros anos ap6és a introducéo da vacina conjugada
13-valente (PCV13), uma quase eliminagéo da colonizacéo e infec¢des do sorotipo 19A NP resultou
em uma diminuicdo significativa na resisténcia a penicilina entre as cepas pneumocaocicas.

A diminuicdo da resisténcia ap6s a introducdo do PCV7 também foi descrita para
macrolideos e fluoroquinolonas. Um acontecimento similar ocorreu apds a introducdo do PCV13,
como ocorreu apos a introducao do PCV7. Novas cepas expressando sorotipos capsulares nao incluidos
no PCV13 estdo surgindo e causando doencas, e 0s nimeros de cepas que adquirem resisténcia a
antibiéticos estdo aumentando com frequéncia devido a sua vantagem de sobrevivéncia.®

Segundo Kaur K, et al %, foi relatado o surgimento de uma cepa do sorotipo 19A colonizando a
nasofaringe e causando infec¢gdes por OMA em um ambiente de atencdo primaria pediatrica que era
resistente a todos os antibidticos aprovados pela Food and Drug Administration dos EUA para criangas.
A Pneumovax23 (PPV23) foi licenciada em 1983 e é distribuida pela Merck (Lansdale, PA, EUA). Esta
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vacina polissacaridica foi fabricada pela purificacdo dos antigenos polissacarideos capsulares de 23
sorotipos diferentes do pneumococo.?

Esses 23 sorotipos sdo responsaveis por 85-90% das infec¢cbes pneumocdcicas invasivas no
mundo. A PPV23 é recomendada para individuos com 65 anos ou mais, bem como para individuos com
idade entre 2 e 64 anos que apresentavam comorbidade, como doenca cardiovascular cronica e diabetes
e é disponibilizada pelo sistema Unico de saude (SUS). A eficacia do PPV23 pareceu depender se 0
resultado medido é devido a incidéncia de doencas pneumocdcicas invasivas ou ndo invasivas. Estudos
mostraram que a vacina s6 poderia diminuir a gravidade da PAC, mas ndo preveni-la, e ndo poderia
reduzir a incidéncia de pneumonia néo invasiva e morbidade. Isso provavelmente se deve ao PPV23,
que s6 poderia provocar IgG sérica, mas ndo IgA secretora na nasofaringe.?

No entanto, acredita-se que o PPV23 seja eficaz na prevencao da doenga pneumocdcica invasiva
(DPI) em individuos saudaveis com menos de 75 anos. Porém é amplamente aceito que o PPV23 ndo é
eficaz em criancas devido a incapacidade da vacina de gerar memoria imunoldgica e a vacina também
ndo levou a reducdo do transporte. As vacinas pneumocdécicas conjugadas foram introduzidas pela
primeira vez em 2000 na forma de PCV7. As PCVs atuais no mercado sdo Prevnarl3, fabricada pela
Pfizer, e uma vacina pneumocdcica conjugada de proteina D ndo tipavel de Haemophilus influenza 10-
valente relativamente mais nova (PHiD-CV), fabricada pela GlaxoSmithKline plc. (Brentford, Reino
Unido).?

Atualmente, o uso de antibidticos é o Unico método acessivel para tratar doencas
pneumocacicas. O desenvolvimento de um novo antibidtico que tenha como alvo o MurJ pode ajudar a
combater a resisténcia bacteriana. O peptidoglicano € a camada da parede celular que protege as
bactérias de serem lisadas. Para sintetizar o peptidoglicano, o MurJ deve inverter o Lipidio Il através da
membrana.® Por tanto, se faz necessario o desenvolvimento de novos farmacos que tenham como alvos
0 0 MurJ e estratégias para a prevencdo do surgimento de novas cepas resistentes, como : 0 uso
adequado dos antibidticos, atraves de iniciativas educacionais, e fazer o tratamento de forma continua
até concluir o mesmo.

4. Conclusao

O S. pneumoniae é um dos principais causadores das infeccdes do trato respiratério, que vem
desenvolvendo mecanismos de resisténcia a drogas de diversas classes. Mecanismos como a
modificacdo genética em proteinas de ligagdo, alteracbes no sitio alvo ribossémico, a presenca de
bombas de efluxo ativas e o0 acumulo de mutagdes no genoma bacteriano. A crescente resisténcia aos
antibidticos € um problema de escala mundial, visto que reduz a variedade de farmacos que podem ser
utilizados, e reduz drasticamente a eficacia do tratamento. O biomédico tem um papel fundamental na
hora da realizacdo e liberacdo dos exames para identificagdo e antibiograma, assim, comecando um
tratamento especifico.

Com a implementacdo das vacinas pneumocdécicas houve uma reducdo das manifestacdes
infecciosas deste patdgeno. Porém, sorotipos que ndo estavam dentro da cobertura das vacinas passaram
a causar infecgdes e mostrar um perfil de resisténcia elevado. Portanto, foi concluido que se faz
necessario o desenvolvimento de vacinas que abranjam os diversos sorotipos de S. pneumoniae e
aprimoracdo dos antibidticos, em especial os pertencentes as classes dos £ -lactamicos, macrolideos e
fluoroquinolonas, que sdo os mais utilizados para o tratamento de infeccBes causadas pela bactéria S.
pneumoniae.
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