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RESUMO 

 

A pneumonia é responsável por aproximadamente 1,6 milhões de óbitos anuais em crianças 

com idade inferior a cinco anos no mundo. Um grupo de vírus e bactérias está associado à 

etiologia dessa infecção sendo comumente relatadas associações entre eles. Como estratégia 

de redução da mortalidade infantil por essa afecção foi incorporada, em 2010 no Brasil, a 

vacina pnemocócica conjugada 10 valente no calendário vacinal infantil. Este estudo teve 

como objetivo determinar a taxa de detecção de diversos vírus respiratórios e Streptococcus 

pneumoniae, inclusive seus sorotipos, em crianças com pneumonia após a introdução da 

vacina pneumocócica 10 valente conjugada no calendário vacinal infantil. Para isso foram 

analisadas amostras de aspirados de nasofaringe na detecção rápida de antígenos através de 

imunofluorescência indireta para o Vírus Sincicial Respiratório, Adenovírus, Influenza A e B 

e Parainfluenza 1, 2 e 3. Após o isolamento de S. pneumoniae foi utilizado PCR multiplex 

para sua sorotipagem. Foram analisadas 781 amostras. A detecção dos vírus respiratórios e S. 

pneumoniae variou durante os anos de 2011, 2012 e 2013, tendo no final 441 (56,47%) 

amostras negativas para ambos os microorganismos, 199 (25,48%) positivas para pelo menos 

um vírus, sendo o VSR o mais detectado, 184 (23,56%) positivas para S. pneumoniae e 43 

(5,51%) tiverem detecção mista (sendo a detecção concomitante do pneumococo com o VSR , 

60,47%, a mais frequente). Houve uma redução no percentual de detecção do pneumococo ao 

longo dos anos estudados, com predominância dos sorotipos vacinais (69/54,33%). No 

entanto, apesar da queda no número de S.pneumoniae detectados, estejam eles presentes ou 

não na vacina, parece haver um número crescente de cepas circulantes do pneumococo não 

incluída na vacina, fato este mais evidente no ano de 2013. Sendo o perfil dos sorotipos de S. 

pneumoniae diferente de uma região para outra e a imunidade sorotipo-específica é necessária 

uma vigilância contínua para o conhecimento dos sorotipos circulantes para assegurar que 

futuras vacinas sejam voltadas para os sorotipos adequados. 

 

Palavras-chave: vírus respiratórios, Streptococcus pneumoniae, vacina. 
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ABSTRACT 

 

Pneumonia is responsible for approximately 1.6 million annual deaths in children of age five 

and below worldwide. A group of virus and bacteria is associated with the etiology of this 

infection being commonly reported the association between them. As strategy of reducing 

child mortality from this condition, in 2010 it was incorporated the 10-valent pneumococcal 

vaccine to the child immunization calendar. The objective of this study is to determine the 

rate of detection of several respiratory viruses and Streptococcus pneumoniae, including its 

serotypes, in children with pneumonia after the introduction of the 10-valent pneumococcal 

vaccine in the child immunization calendar. For this, samples of nasopharyngeal aspirates 

were analyzed in rapid antigen detection by indirect immunofluorescence for Respiratory 

Syncytial Virus, adenovirus, Influenza A and B and Parainfluenza 1, 2 and 3. After the 

isolation of S. pneumoniae, it was used the multiplex PCR for its serotyping. 781 samples 

were analyzed. The detection of the respiratory viruses and S. pneumoniae ranged during the 

years 2011, 2012 and 2013, in which, at the end, 441 (56,47%) of the samples were negative 

for both microorganisms, 199 (25,48%) were positive for at least one virus, being the RSV the 

most detected, 184 (23,56%) were positive for S. pneumoniae and 43 (5,51%) were positive 

for coinfection (the simultaneous detection of the pneumococcus and the RSV, 60,47%, was 

the most frequent). There was a percentage reduction of the detection of pneumococcus over 

the years studied, with the predominance of vaccinal serotypes (69/54,33%). However, 

despite the decrease of detection of S. pneumoniae, whether they are present or not in the 

vaccine, there seems to be a growing number of circulating strains of pneumococcus not 

included in the vaccine, this fact is more evident in the year 2013. As the profile of prevalent 

serotypes of S. pneumoniae differs from one region to another and the immunity is serotype-

specific, it is necessary a continuous surveillance for the knowledgement of the circulation of 

serotypes that are not included in the vaccine and to ensure that the future vaccines target the 

appropriate serotypes. 

 

Keywords: respiratory viruses, Streptococcus pneumoniae, vaccine. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

A pneumonia figura como a principal causa de morte prevenível por vacinação em 

crianças, acometendo principalmente aquelas com idade inferior a cinco anos. É responsável 

por cerca de 20% dos 8,8 milhões de óbitos anuais em todo o mundo. No Brasil, também é 

uma importante causa de hospitalização no Sistema Único de Saúde (SUS): só em 2009 o 

número de hospitalizações por pneumonias cresceu cerca de 20% (BRASIL, 2007; 

ANDRADE, et al. 2011). 

Vários agentes etiológicos são identificados como causa de pneumonias. Comumente os 

vírus Influenza A e B; Parainfluenza 1, 2 e 3; Vírus Sincicial Respiratório (VSR) e 

Adenovírus são conhecidos como causadores de infecções respiratórias agudas baixas. Dentre 

os agentes bacterianos principais encontram-se S. pneumoniae que contribui com 

aproximadamente 60-75% das pneumonias bacterianas na infância (NOLTE, 2008; 

ANDRADE, et al. 2011; VERANI, et al. 2013). 

O trato respiratório superior humano é reservatório de uma comunidade diversificada de 

potenciais patógenos comensais incluindo o S. pneumoniae que ocasionalmente se tornam 

causadores de doenças infecciosas. Sua colonização poderá ser facilitada pela infecção 

causada por algum vírus respiratório que lesa a mucosa e prejudica seus mecanismos locais de 

defesa, favorecendo o surgimento de infecções secundárias, especialmente em crianças com 

um sistema imunológico imaturo. As associações entre bactérias e vírus nas infecções do trato 

respiratório podem estar presentes em até dois terços dos casos. No Brasil foi incorporada, no 

ano de 2010, ao calendário de vacinação infantil a vacina pneumocócica conjugada contendo 

10 sorotipos específicos de polissacarídeos (VPC-10) (BLASER & FALKOW, 2009; 

ANDRADE, et al. 2011). 

Neste cenário é importante determinar os vírus respiratórios, bem como os sorotipos de 

pneumococo circulantes na comunidade, mantendo uma vigilância que possa contribuir para a 

escolha de estratégias no combate dessa infecção. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Aspectos Gerais 

Pode-se observar, através de estudos sistemáticos, que a estimativa mundial de 

pneumonias entre crianças menores de cinco anos difere entre os países, principalmente entre 

aqueles desenvolvidos e em desenvolvimento. Em 2000 estimou-se cerca de 0,29 episódios 

por criança/ano em países em desenvolvimento, com incidência anual de 150,7 milhões de 

casos novos, dos quais 13,1 milhões (8,7%) eram graves o suficiente para exigir 

hospitalização. Em países desenvolvidos a incidência era de 0,05 episódios/ano (RUDAN, et 

al. 2008). Já em 2010, novos estudos foram realizados mostrando uma diminuição destes 

números: Nos países em desenvolvimento a incidência foi de 0,29 para 0,22 episódios/ano, 

uma redução notável de cerca de 25% ao longo do período de uma década, e nos países 

desenvolvidos foi de 0,05 para 0,015 episódios/ano (RUDAN, et al. 2013). 

A incidência de pneumonia é mais alta no Sudeste da Ásia (0,36 episódios por 

criança/ano), seguido pela África (0,33 episódios por criança/ano) e Mediterrâneo Oriental 

(0,28 episódios por criança/ano), e mais baixa no Pacifico Ocidental (0,22 episódios por 

criança/ano), Américas (0,10 episódios por criança/ano) e Regiões da Europa (0,06 episódios 

por criança/ano) (RUDAN, et al. 2008; WALKER, et al. 2013). 

Em 2010 foram observados, no mundo, cerca de 120 milhões de episódios de 

pneumonia em crianças menores de cinco anos (14 milhões evoluíram com gravidade), e no 

ano seguinte 1,3 milhão de pneumonias  levaram à morte. Do total, 81% dos casos 

aconteceram nos primeiros dois anos de vida, sugerindo ser crucial uma maior ênfase na 

prevenção e no tratamento das crianças, principalmente nesta faixa etária (WALKER, et al. 

2013). 

Há alguns países que se destacam por concentrarem juntos aproximadamente 74% dos 

episódios de pneumonias do mundo, são eles: India, China, Paquistão, Bangladesh, Nigéria, 

Indonésia, Etiopia, República Democrática do Congo, Vietnã, Filipinas, Sudão, Afeganistão, 

República Unida da Tanzânia, Mianmar e Brasil. Dentre estes, mais da metade dos novos 

casos de pneumonia do mundo estão concentrados em apenas seis, onde 44% das crianças do 

mundo com idade inferior a cinco anos vivem: Índia (43 milhões), China (21 milhões), 
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Paquistão (10 milhões) e Bangladesh, Indonésia e Nigéria (6 milhões cada) (RUDAN, et al. 

2008). 

Já em relação às hospitalizações, dados do Ministério da Saúde apontam a relevância da 

pneumonia destacando-a como a segunda maior causa de hospitalizações. Nesses casos 

também foram observadas uma redução nos números entre 1998 e 2005. Oitenta por cento das 

crianças internadas tinham menos de cinco anos. Como dito anteriormente, essa é a faixa 

etária de maior vulnerabilidade para essa afecção (BRASIL, 2007; ANDRADE, et al. 2011). 

Nas últimas décadas, o Brasil passou por mudanças nos principais determinantes sociais 

da saúde e na organização dos serviços de saúde. As taxas de mortalidade infantil foram 

reduzidas substancialmente, diminuindo 5,5% ao ano nas décadas de 1980 e 1990, e 4,4% ao 

ano desde 2000, chegando a 20 mortes por 1.000 nascidos vivos em 2008 (VICTORA, et al. 

2011).  

As razões por trás do progresso do Brasil incluem a adoção de programas verticais de 

saúde (promoção do aleitamento materno, hidratação oral e imunizações) (VICTORA, et al. 

2011). No que diz respeito à pneumonia, uma importante ação foi a utilização da vacina 

contra o Streptococcus pneumoniae, que contribui com aproximadamente 60-75% das 

pneumonias bacterianas na infância. No ano de 2009, a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária aprovou o uso da vacina pneumocócica conjugada contendo 10 sorotipos específicos 

de polissacarídeos (VPC-10). No primeiro semestre de 2010, a VPC-10 foi incorporada ao 

calendário de vacinação do Programa Nacional de Imunização (PNI). A introdução da vacina 

ocorreu de forma gradativa nas diferentes Unidades da Federação do país, com as três doses 

administradas aos 2, 4 e 6 meses no primeiro ano de vida e uma dose de reforço entre 12 e 15 

meses de idade (ANDRADE, et al. 2011). No primeiro ano, aproximadamente seis milhões de 

crianças em todo país foram contempladas com imunização ativa contra doença invasiva e 

otite média aguda causadas pelos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F de S. 

pneumoniae (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010B). 

São notáveis os avanços do Brasil na redução da mortalidade infantil. A taxa passou de 

53,7 em 1990 para 17,7 óbitos por mil nascidos vivos em 2011, atingindo, com antecedência, 

a meta dos Objetivos de Desenvolvimento do Milênio (ODM), que era de reduzir até 2015 a 

mortalidade na infância a dois terços do nível de 1990 (IPEA, 2014). No entanto, podem-se 

observar desigualdades entre regiões. Estudos realizados pelo Ipea - Instituto de Pesquisa 

Econômica Aplicada - e dados do IBGE demonstraram que as desigualdades regionais no 
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território brasileiro poderiam ser superadas focando os investimentos na resolução de alguns 

problemas. A partir destes estudos firmou-se o Protocolo de Cooperação Federativa que tem 

por objeto estabelecer metas para acelerar a redução das desigualdades nas regiões Nordeste e 

Amazônia Legal, mediante ações cooperadas e solidárias entre a União e os Estados 

federados, com a participação dos municípios, pactuando para isso algumas metas como a de 

reduzir em 5% ao ano a taxa de mortalidade infantil (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010A). 

Com intervenções públicas focadas em grupos mais vulneráveis e no desenvolvimento 

socioeconômico da região induzido por políticas públicas inclusivas, as diferenças entre as 

taxas de mortalidade infantil das regiões Nordeste e Sul foram diminuindo gradativamente. 

Em 1990, a mortalidade na região Nordeste era 2,5 vezes maior que a do Sul, diferença que 

foi reduzida para 1,6 vezes em 2011. O índice, que era superior a 70 óbitos de menores de 1 

ano por mil nascidos vivos em 1990, reduziu-se em média 6,6% ao ano, chegando a menos de 

20 óbitos por mil nascidos vivos em 2011, valor encontrado também na região Norte (FRIAS, 

et al. 2013; IPEA, 2014). 

 

2.2 Agentes etiológicos das pneumonias 

 

Os vírus predominam nos primeiros anos de vida e as etiologias das pneumonias virais 

dependem de alguns fatores como, por exemplo, a época do ano, já que algumas dessas 

viroses são sazonais, com predomínio no inverno, ou mesmo epidêmicas. Também dependem 

do uso de métodos diagnósticos sensíveis e confiáveis para a detecção viral, como os métodos 

moleculares de detecção genômica. Tradicionalmente são conhecidos como causadores de 

infecções respiratórias agudas baixas o Vírus Sincicial Respiratório (VSR), os vírus Influenza 

A e B; Parainfluenza 1, 2 e 3 e Adenovírus (CASHAT-CRUZ, et al. 2005; NOLTE 2008; 

RUUSKANEN, et al. 2013; VERANI, et al. 2013). 

Atualmente há diversos métodos de diagnóstico disponíveis para infecções virais 

(cultura de células, métodos sorológicos, imunoenzimáticos e imunofluorescência), em 

espécimes clínicos como sangue e swabs ou aspirados de secreções de nasofaringe. No 

entanto, nos últimos anos tem-se popularizado técnicas mais sensíveis para detecção 

genômica desses patógenos como a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e suas diversas 

variantes, que aumentam a sensibilidade na detecção destes e outros patógenos, elevando a 

significância do diagnóstico viral inclusive quanto à descoberta de novos vírus de importância 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S104518700400127X
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clínica, por exemplo, os Metapneumovírus, Rinovírus, Bocavírus e coronavírus. Contudo, nos 

países em desenvolvimento, o diagnóstico de pneumonia ainda é estabelecido com base nos 

parâmetros clínicos e achados radiológicos (CASHAT-CRUZ, et al. 2005; RUUSKANEN, et 

al. 2013). 

Um grande número de agentes etiológicos é identificado como causa de pneumonias. Os 

agentes encontrados são diferentes para cada faixa etária e o conhecimento dos agentes 

esperados irá orientar o tratamento específico. Dentre os agentes bacterianos principais 

encontram-se S. pneumoniae e Haemophilus influenzae, com progressivo destaque para o 

primeiro (BRASIL, 2007; BERKLEY, et al. 2010; LEVINE, et al. 2012). 

  

 

2.2.1 Vírus Sincicial Respiratório (VSR) 

 

Os VSR pertencem à ordem Mononegavirales, família Paramyxoviridae, sub família 

Pneumovirinae, gênero Pneumovírus (ICTV, 2014). Tratam-se de vírus envelopados com 

RNA de fita simples não segmentado que codifica 11 proteínas. Duas glicoproteínas de 

superfície são os principais antígenos de neutralização: a proteína de ligação glicosilada (G), 

que tem uma diversidade de sequência de moderada a alta e subdivide-se em dois grupos 

antigênicos (A e B); e a proteína de fusão (F), que é altamente conservada entre as cepas de 

ambos os grupos (SHAW, et al. 2013). 

São chamados de vírus sincicial respiratório (VSR) devido a sua afinidade pelas células 

do trato respiratório e sua capacidade de formar sincícios em cultura de células. 

Mundialmente o VSR é o principal agente viral causador de pneumonias e bronquiolites em 

crianças, a maioria têm infecção por VSR durante seu primeiro ano de vida, e poderia ser a 

causa viral predominante de pneumonia grave nesta população (BERKLEY, et al. 2010; 

NAIR, et al. 2010). 

Aproximadamente 2,1 milhões de crianças americanas com menos de 5 anos de idade 

são tratadas para doenças causadas por VSR a cada ano. Mundialmente, entre crianças nesta 

mesma faixa etária o VSR provoca uma estimativa de 33,8 milhões/ano de infecções do trato 

respiratório inferior, resultando em 66.000 a 199.000 mortes, 99% das quais ocorrem em 

países em desenvolvimento (HALL, et al. 2009; NAIR, et al. 2010). Crianças menores de dois 

anos prematuras e que têm doença pulmonar crônica ou doença cardíaca congênita têm risco 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S104518700400127X
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aumentado para pneumonia e bronquiolite associadas ao VSR. Felizmente, a maioria dos 

casos de infecção pelo VSR apresentam sintomas relativamente leves como febre, coriza e 

tosse, e respondem bem à terapia de suporte. No entanto, alguns grupos de crianças têm maior 

risco de desenvolver formas graves da doença, levando à hospitalização com necessidade de 

cuidados intensivos e ventilação mecânica, ou à morte (NAIR, et al. 2010; SHAW, et al. 

2013).  

Uma infecção por VSR não produz imunidade contra uma infecção subsequente, sendo 

comum as reinfecções. Anualmente as epidemias por VSR ocorrem em períodos conhecidos, 

em regiões de clima temperado as epidemias ocorrem nos meses de inverno, enquanto que nas 

áreas tropicais estão associados com a estação das chuvas e em áreas semi-tropicais o vírus 

circula principalmente durante o outono. Ambos os grupos circulam simultaneamente nos 

períodos epidêmicos, sendo normalmente prevalente o grupo A (SHAW, et al. 2013). 

O tratamento recomendado para infecções causadas pelo VSR consiste principalmente 

de suporte respiratório e hidratação (SHAW, et al. 2013). Nenhuma terapia anti-viral 

específica é recomendada. No entanto, há disponível o Palivizumab®, um anticorpo 

monoclonal que atua ligando-se a glicoproteína G, usado para a profilaxia de crianças com 

maior risco de infecção grave, mas é muito oneroso e pouco prático para uso universal 

(HAMPP, et al. 2011). 

 

2.2.2 Vírus Influenza 

 

Pertencentes à família Orthomyxoviridae, gênero Influenzavírus, espécie Influenza (A, 

B ou C) vírus (ICTV, 2014). São vírus envelopados com RNA fita simples sentido negativo 

dividida em oito segmentos. Possuem duas glicoproteínas no envelope viral de extrema 

importância, hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA), que são alvos da resposta imune do 

hospedeiro com a produção de anticorpos neutralizantes. A infecção viral começa pela ação 

da hemaglutinina que se liga na membrana celular a resíduos de ácido siálico. Após a 

adsorção e endocitose, ocorre o processo de multiplicação viral intracelular finalizando com a 

liberação das partículas virais. A neuraminidase atua nesta fase final onde cliva os resíduos de 

ácido siálico da membrana citoplasmática liberando as partículas virais e fazendo com que a 

infecção se propague para células vizinhas. Estudos sobre a patogênese da pneumonia por 
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influenza mostram que o vírus, em casos de diferentes gravidades, acomete pneumócitos 

como alvo primário causando dano alveolar difuso (TAUBENBERGER & MORENS, 2008). 

As variações antigênicas de HA e NA contribuem para a natureza epidêmica dos vírus 

influenza por dois mecanismos: variações antigênicas menores conhecidas como drift, que 

alteram os epítopos alvo de anticorpos neutralizantes, e variações maiores denominadas de 

shift, que ocorrem por substituições de segmentos genômicos virais quando há infecção 

simultânea por dois tipos de vírus influenza. Sabe-se da existência de pelo menos 16 

hemaglutininas antigenicamente específicas (H1-H16) e 9 neuraminidases (N1-N9), sendo os 

vírus influenza A possuidores das H1-H3 conhecidos como causadores da maioria dos casos 

humanos. As outras hemaglutininas são associadas a vírus de aves aquáticas ou de outros 

mamíferos. Um exemplo de mutação shift foi do vírus responsável pelas pandemias em 1918 

(H1N1), 1957 (H2N2) e 1968 (H3N2) (GIRARD, et al. 2010). 

As epidemias por vírus influenza A costumam ocorrer anualmente, durante o inverno, 

perdurando por 6 a 8 semanas no local e com casos de gravidade variável. A transmissão viral 

acontece através de pequenas partículas aerossolizadas pela tosse ou espirro de indivíduos 

infectados e pelo contato com fômites. A doença possui um período de incubação de 2-3 dias. 

Esse mecanismo de transmissão, associado a um curto período de incubação, propicia as 

grandes epidemias dessa doença (TELLIER, 2006; TAUBENBERGER & MORENS, 2008). 

A estratégia preferida contra a gripe é a prevenção desta infecção com imunização 

anual, mas existem certas situações em que é benéfico o uso de agentes antivirais. Duas 

classes de medicamentos antivirais estão disponíveis para tratamento ou profilaxia de 

infecções de gripe: são os inibidores da neuraminidase (oseltamivir-Tamifu® e zanamivir) e 

os adamantanes (amantadina e rimantadine). São pouco reconhecidas por enzimas humanas e 

bem reconhecidas pela enzima viral, agindo tanto no vírus infuenza A quanto no B, o que 

diminui as chances de efeitos colaterais (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). 

O Ministério da Saúde disponibiliza estes medicamentos no SUS (Sistema Único de 

Saúde) e dados clínicos e observacionais demonstram que o tratamento com oseltamivir de 

maneira precoce pode reduzir a duração dos sintomas principalmente em pacientes 

imunossuprimidos. A indicação de zanamivir somente está autorizada em casos de 

impossibilidade clínica da manutenção do uso do fosfato de oseltamivir.O zanamivir é 

contraindicado em menores de cinco anos para tratamento ou para quimioproflaxia e para 

todo paciente com doença respiratória crônica pelo risco de bronco-espasmo severo. Também 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taubenberger%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18039138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morens%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18039138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taubenberger%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18039138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morens%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18039138
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não pode ser administrado para paciente em ventilação mecânica pela possibilidade de 

obstruir os circuitos do ventilador (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). Como todos os 

medicamentos antivirais o tratamento mais cedo no curso da infecção oferece mais chances de 

ser obtido o benefício máximo. Tratamento quando começado tão cedo quanto 12 horas após 

o início dos sintomas tem o maior impacto sobre a resolução da doença (AMERICAN 

ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2007). 

A vacinação contra o vírus influenza é anual, devido às mudanças das características 

desses vírus consequentes da diversidade antigênica e genômica e é realizada desde 1999 

entre os meses de abril e maio. No ano de 2014, além de indivíduos com 60 anos ou mais de 

idade, são vacinados os trabalhadores de saúde, os povos indígenas, as crianças na faixa etária 

de 6 meses a menores de 5 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29 dias), as gestantes, as 

puérperas (até 45 dias após o parto), os grupos portadores de doenças crônicas não 

transmissíveis e outras condições clínicas especiais,  a  população  privada de liberdade e  os  

funcionários  do sistema prisional. Com um público alvo representando aproximadamente 

49,6 milhões de pessoas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014). 

Segundo recomendação da OMS para a temporada de 2014 do hemisfério sul a vacina 

influenza é composta por cepas (fragmentada e inativada), trivalente, contendo antígenos 

equivalentes à:  

 Vírus similar ao vírus influenza A /Califórnia/7/2009 (H1N1) pdm09  

 Vírus similar ao vírus influenza A/Texas/50/2012 (H3N2)  

 Vírus similar ao vírus influenza B/Massachusetts/2/2012 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2014). 

 

2.2.3 Vírus Parainfluenza 

 

São vírus de RNA, fita simples, polaridade negativa, envelopados, pertencentes à ordem 

Mononegavirales, família Paramyxoviridae, subfamília Paramyxovirinae, no gênero 

Respirovirus (espécie vírus parainfluenza 1 humana e vírus parainfluenza 3 humana), e no 

gênero Rubulavírus (espécie vírus parainfluenza 2 humano e vírus parainfluenza 4 humano) 

(ICTV, 2014). 

São importantes causas de doença do trato respiratório especialmente em crianças. Vírus 

parainfluenza 3 humano (HPIV-3) sozinho é responsável por aproximadamente 11% das 
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internações respiratórias pediátricas nos EUA, enquanto vírus parainfluenza 1 e 2 humano 

(HPIV-1 e HPIV-2, respectivamente) tendem a infectar crianças mais velhas e adolescentes, 

além de ser relatado como causa predominante de laringotraqueobronquite (crupe) em 

lactentes. Juntos ficam atrás apenas do VSR como causa de internações hospitalares (2% -

17%) por infecções respiratórias agudas nessa faixa etária (IWANE, et al. 2004; MOSCONA, 

2005; LIU, et al. 2013). 

Os HPIV se replicam no epitélio do trato respiratório superior e se propagam a partir daí 

para o trato respiratório inferior. A relação entre o dano tecidual causado pelo vírus, as 

respostas imunes que ajudam a eliminá-lo e as respostas inflamatórias que contribuem para a 

doença ainda é desconhecida. Ambos os componentes, humorais e celulares, do sistema 

imune parecem contribuir para a proteção e patogênese. A infecção primária por qualquer 

HPIV não confere imunidade permanente, podendo haver reinfecção com o mesmo agente 

depois de decorrido certo período da infecção anterior. Essa falta de compreensão dos 

processos fundamentais da biologia viral e da interação destes vírus com seus hospedeiros 

durante a patogênese é um obstáculo para o desenvolvimento de formas de prevenção e 

tratamento para infecções causadas por este agente (IWANE, et al. 2004; MOSCONA, 2005; 

LIU, et al. 2013). 

A imunidade gerada após a primeira infecção é, no entanto, muitas vezes suficiente para 

restringir a replicação do vírus no trato respiratório inferior e prevenir doenças mais graves 

(IWANE, et al. 2004; MOSCONA, 2005). Atualmente não há medicamentos antivirais com 

eficácia clínica comprovada contra HPIV (HENRICKSON, 2003). 

 

2.2.4 Adenovírus 

 

Pertence a família Adenoviridae, gênero Mastadenovirus, espécie Adenovirus humano 

(ICTV, 2014). São vírus não envelopados com genoma composto por DNA de fita dupla 

linear e não segmentado, atualmente já foram relatados 55 sorotipos de adenovírus humanos, 

classificados em 7 espécies (subgrupos de A a G) (JONES II, et al. 2007; WALSH, et al. 

2010). 

Alguns subgrupos e sorotipos são mais comumente associados a síndromes específicas 

de doenças e a contextos epidemiológicos como é o caso dos sorotipos 1, 2, 3, 5, 6 e 7 

conhecidos por causarem principalmente doenças respiratórias, enquanto que os sorotipos 40 
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e 41 são comumente associados a gastroenterite. Alguns estudos fazem associação entre os 

sorotipos e subgrupos específicos e apresentação mais grave da doença. Os adenovírus são 

responsáveis por cerca de 7 a 8% das infecções respiratórias virais relatadas na infância em 

todo o mundo. Embora as maiorias das infecções sejam auto-limitadas, os adenovírus têm 

sido associados com infecções graves e até mesmo fatais em indivíduos imunocomprometidos 

(MANDELBOIM, et al. 2011). 

Infelizmente, não existe qualquer tratamento definitivo para a infecção por adenovirus 

no momento. O papel dos agentes antivirais não está provado e os componentes mais 

importante da terapia são os cuidados de suporte (MUNKSGAARD, 2004) 

 

2.2.5 Outros vírus respiratórios 

 

O desenvolvimento de técnicas moleculares conduziu a avanços significativos no 

diagnóstico viral, tanto aumentando a sensibilidade na detecção destes patógenos quanto a 

descoberta de novos vírus de importância clínica. O advento da técnica de PCR e suas 

variações foi uma delas, empregada cada vez mais no dignóstico dos agentes causadores de 

infecções respiratórias, tem mostrado vírus que antes não eram associados a essas infecções, 

como é o caso dos rinovírus, metapneumovírus, coronavírus e bocavírus (NOLTE, 2008; 

BERKLEY, et al. 2010; RUUSKANEN, et al. 2013). 

O metapneumovírus humano foi relatado pela primeira vez em 2001, em crianças com 

doença do trato respiratório na Holanda (HOOGEN, et al. 2001). É um patógeno respiratório 

comum particularmente em lactentes e crianças jovens. O vírus está associado a infecções das 

vias respiratórias superiores e inferiores e tem uma distribuição mundial. Estudos sorológicos 

relatam que até os cinco anos de idade quase todos os indivíduos apresentaram evidências de 

infecção por metapneumovírus (HOOGEN, et al. 2001; KAHN, 2006; CAMPS, et al. 2008). 

Os rinovírus são normalmente associados com o resfriado comum em crianças de maior 

idade e adultos, embora também desempenhem um papel importante na exacerbação da asma 

e bronquite crônica sendo responsável por cerca de dois terços dos casos (KUSEL, et al. 2006; 

MACKAY, 2008). Estudos têm relatado com maior frequência a detecção de rinovírus em 

pneumonias, no entanto, ainda há muito o que esclarecer em relação ao seu papel nestas 

infecções em decorrência tanto da escassez de testes sorológicos quanto da alta frequência de 
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detecção em indivíduos assintomáticos (JARTTI, et al. 2008; LOUIE, et al. 2009; BICER, et 

al. 2013). 

Atualmente sabe-se que os coronavírus humanos são reconhecidos como causa comum 

de infecções do trato respiratório superior, tendo uma associação menor ao trato respiratório 

inferior. Em relação ao resfriado comum é considerado o segundo agente mais frequente 

podendo representar até 30% destes casos em períodos epidêmicos. No entanto 

aproximadamente 20% das infecções do trato respiratório são de origem desconhecida e o 

coronavírus pode ser responsável por algumas destas infecções. (BAKER, 2004; VAN DER 

HOEK, et al. 2010; ZAKI, et al. 2012). 

O Bocavirus humano (HBoV) foi descrito pela primeira vez em 2005, por Allander et 

al, em secreção nasofaringea de crianças com infecção do trato respiratório, por isso sugere-se 

que desempenhe um papel importante em infecções deste tipo (ALLANDER, et al. 2005; 

CHEN, et al. 2010). É um patógeno respiratório recentemente reconhecido, no entanto 

estudos mostram que afetam principalmente crianças com idade inferior a dois anos e que há 

altas taxas de co-infecção em indivíduos sintomáticos. Em nível mundial, verificou-se sua 

prevalência em amostras respiratórias de crianças com infecção do trato respiratório inferior 

variando de 1,5% a 19% (ALLANDER, 2008). Os estudos soroepidemiológicos sobre HBoV 

estão em concordância com os dados de estudos que utilizaram o PCR como método de 

detecção, mostrado ser um patogeno muito comum durante a infância (ENDO, et al. 2007; 

KAHN, et al. 2008; JARTTI, et al. 2012). 

 

2.2.6 Streptococcus pneumoniae 

 

2.2.6.1 Histórico 

 

Foi um dos primeiros patógenos a ser descoberto e suas propriedades microbiológicas 

foram extensivamente investigadas. A bactéria foi isolada pela primeira vez em 1880 por 

Pasteur na França e ao mesmo tempo por Sternberg nos Estados Unidos, tendo Pasteur 

publicado primeiro sua descoberta em 1881, alguns meses antes de Sternberg. Em 1897 os 

pesquisadores franceses Bezançon e Griffon perceberam diferenças nas reações de 

aglutinação antipneumocócicas, usando soro de coelho, concluindo existir cepas diferentes de 

S. pneumoniae. Desde então vários pesquisadores como Neufeld e Händel, na Alemanha, 
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Dochez, Gillespie e Cooper, em Nova York, têm identificado diferentes sorotipos 

(HENRICHSEN, 1999). 

 

2.2.6.2 Aspectos gerais 

 

Frequentemente referido como “pneumococo”, este microrganismo reside na superfície 

da mucosa do trato respiratório superior. Embora a colonização neste sitio pareça ser 

assintomático, se o microrganismo migrar para locais normalmente estéreis, uma rápida 

resposta inflamatória que se segue resulta em doença (KADIOGLU, et al. 2008). O S. 

pneumoniae pertence a ordem Lactobacillales, família Streptococcaceae do gênero 

Streptococcus (KONEMAN, 2008). É responsável por várias doenças, incluindo infecções 

leves e comuns como: otite média, sinusite e pneumonia, e doenças mais graves como as 

doenças pneumocócicas invasivas (DPI), bacteremia e meningite. Entre essas infecções, a 

pneumonia ganha destaque devido as suas altas taxas de morbidade e mortalidade em todo o 

mundo, especialmente em crianças. Assim todas as doenças pneumocócicas começam com o 

estabelecimento da colonização, isto é, de um estado de portador (KADIOGLU, et al. 2008; 

SONG, et al. 2013A). 

É sugerido que a disseminação pessoa-a-pessoa ocorra através do contato direto com as 

secreções de indivíduos colonizados. A colonização é mais comum na infância e a maioria das 

crianças adquirem uma ou mais cepas sucessiva ou simultaneamente (HENRICHSEN, 1995). 

As taxas de colonização variam muito entre os 94 sorotipos capsulares pneumocócicos 

conhecidos (KADIOGLU, et al. 2008). 

O pneumococo contribui com aproximadamente 60-75% das pneumonias bacterianas na 

infância, destacando-se também no subgrupo de crianças que eventualmente, morrem da 

doença (ANDRADE, et al. 2011; RUDAN, et al. 2013). Pneumonias imunopreveníveis (ou 

seja, aquelas causadas por S. pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, e vírus influenza) 

são responsáveis por pelo menos um terço dos episódios graves e dois terços das mortes 

(WALKER, et al. 2013). 

O S. pneumoniae é uma bactéria Gram-positiva, catalase-negativa, que se apresenta 

como cocos em forma de lança e podem estar arranjados aos pares ou dispostos em pequenas 

cadeias. São conhecidas como α-hemolíticas devido à expressão da pneumolisina, proteína 

responsável pela degradação da hemoglobina nas culturas em meio contendo sangue, 
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resultando em uma coloração esverdeada ao redor da colônia, têm o crescimento estimulado 

por um aumento na concentração de gás carbônico (CO2), são solúveis na presença de sais 

biliares e sensíveis à optoquina (KONEMAN, 2008; PLETZ, et al. 2008; SONG, et al. 

2013A). 

Sua cápsula de polissacarídeo antifagocítica além de ser um fator essencial de 

virulência, permite classificar este habitante normalmente comensal da nasofaringe. A 

sorotipagem convencional é feita utilizando a reação de Quellung, que se baseia na 

capacidade de o soro hiperimune específico reagir com a cápsula da bactéria. Os sorotipos são 

classificados seguindo o sistema de nomenclatura dinamarquesa onde o grupo é denominado 

por números e o tipo por letras maiúsculas e a combinação entres eles identifica cada sorotipo 

(HENRICHSEN, 1979; HENRICHSEN, 1995; DIAS, et al. 2007; PLETZ, et al. 2008).  

Atualmete são conhecidos 94 sorotipos capsulares que incluem os recentemente 

descobertos 6C, 6D, 11E e 20A/20B, porém, nem todos os sorotipos são igualmente 

patogênicos, cada sorotipo se distingue pela resposta sorológica, estrutura química do 

polissacarídeo e outras mutações genéticas relacionadas, sendo assim, a cápsula 

pneumocócica desempenha um papel importante na patogênese e desenvolvimento de vacinas 

(PARK, et al. 2007; JIN, et al. 2009;  CALIX, et al. 2012A; CALIX, et al. 2012B; SONG, et 

al. 2013A). 

A produção da cápsula é controlada por genes de síntese de polissacarídeos capsulares 

localizados no locus cps, normalmente com a mesma organização genética geral, esse locus 

está entre os genes conservados, que não participam da biossíntese da cápsula, dexB e aliA. 

Os primeiros quatro genes (cpsA, cpsB, cpsC e cpsD) são conservados em quase todos os 

sorotipos (Figura 1), sendo apenas o gene cpsA conservado em mais de 90% dos tipos 

capsulares sequenciados,  enquanto que as partes centrais do locus contém os genes 

específicos de cada sorotipo e servem como base para a diferenciação dos pneumococos por 

técnicas baseadas em PCR (PAI, et al. 2006). 

Devido ao alto custo do antissoro, subjetividade na interpretação e as dificuldades 

intrínsecas, a utilização da sorotipagem convencional, utilizando a reação de Quellung, fica 

limitada a poucos laboratórioas altamente especializados. O surgimento de técinas de 

sorotipagem utilizando a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), vem apresentando-se como 

forma de superar algumas dessas limitações (PAI, et al. 2006; DIAS, et al. 2007). 

 



27 

 

 

Figura 1: Organização genética da região do DNA do S. pneumoniae entre os genes dexB e aliA, que contém 

os genes capsulares de diferentes genótipos. As regiões com mais de 90% de nucleotídeos idênticos são 

representados pelo mesmo sombreamento. Adaptado de García et al. 2000. 
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2.2.6.3 Epidemiologia 

 

Em termos de colonização da nasofaringe, patogenicidade e apresentação clínica, a 

distribuição dos sorotipos capsulares do S. pneumoniae pode variar geograficamente e 

temporalmente. A colonização pneumocócica, em geral, ocorre precocemente, 

aproximadamente 30-60% das crianças encontram-se colonizadas nos primeiros anos de vida, 

no entanto,  em algumas populações, já foi relatada uma prevalência superior a 90%, essa taxa 

diminui progressivamente até atingir uma taxa de 1-10% em adultos (SONG, et al. 2013B; 

HILL, et al. 2008; PLETZ, et al. 2008). 

De todos os sorotipos de S. pneumoniae conhecidos, sabe-se que alguns estão 

mundialmente mais associados às doenças pneumocócicas invasivas, sendo responsáveis por 

mais de 80% destas, são eles: 1, 3, 4, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 14, 18C, 19F, e 23F, já na América 

Latina, 13 sorotipos correspondem a mais de 85% dos isolados invasivos. Em crianças jovens, 

o número de sorotipos é mais limitado, os sorotipos 6, 14, 18, 19, e 23F são predominantes. 

Em relação à otite média aguda, os sorotipos globalmente mais comuns são: 3, 6A, 6B, 9V, 

14, 19A, 19F e 23F, sendo os sorotipos 1, 5 e 7F raramente associados a esta infecção (DIAS, 

et al. 2007; LYNCH & ZHANEL, 2010). 

 

2.3 Coinfecção entre vírus respiratórios e S. pneumoniae 

 

O trato respiratório superior humano é reservatório de uma comunidade diversificada de 

potenciais patógenos comensais como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis e Staphylococcus aureus, que ocasionalmente se tornam patógenos 

causadores de doenças infecciosas, para isso, precisam colonizar o nicho da nasofaringe  

através de um processo dinâmico (BLASER & FALKOW, 2009; BERGH, et al. 2012; 

BOSCH, et al. 2013). 

Episódios de aquisição viral são conhecidos por predispor a doença invasiva bacteriana 

secundária e pneumonia por perturbarem o equilíbrio deste ecossistema. A infecção causada 

pelos vírus lesa a mucosa do trato respiratório, prejudicando seus mecanismos locais de 

defesa e favorecendo o surgimento de infecções secundárias. A camada epitelial da mucosa 

do trato respiratório é a primeira linha de defesa contra um invasor bacteriano, a perda da 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lynch%20JP%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhanel%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375783
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função desta barreira pode levar a entrada de agentes patogénicos. Os vírus geralmente 

replicam-se intracelularmente e, posteriormente, podem desarranjar processos celulares ou 

lisar as células infectadas que por sua vez levam a desnudação da camada epitelial e 

exposição da membrana basal. Estes desequilíbrios podem resultar em crescimento excessivo 

e invasão por patógenos, causando doenças respiratórias ou invasivas, especialmente em 

crianças com um sistema imunológico imaturo (BERGH, et al. 2012; BOSCH, et al. 2013; 

MINA, et al. 2014). 

As associações entre bactérias e vírus nas infecções do trato respiratório podem estar 

presente em até dois terços dos casos. A infecção por S. pneumoniae após a infecção por vírus 

respiratórios está associada a maior gravidade da doença e a maior frequência de 

hospitalização (CASHAT-CRUZ, et al. 2005; ISHIZUKA, et al. 2003). 

A aderência do S. pneumoniae às células epiteliais é um passo importante no 

desenvolvimento de infecção do trato respiratório com essa bactéria. Estudos in vitro e em 

animais têm reforçado esta hipotese ao observar o aumento da adesão de S. penumoniae após 

danos ao epitelial traqueal, como a descamação das células ciliadas e não ciliadas, causados 

por infecções virais, fornecendo algumas pistas para explicar o sinergismo entre as infecções 

respiratórias virais e subseqüentes infecções bacterianas (ISHIZUKA, et al. 2003; HAMENT, 

2005; MCCULLERS, 2006). Em humanos já foi verificado que 40% das crianças com 

infecções graves por VSR apresentavam concomitantemente infecção bacteriana do trato 

respiratório inferior (THORBURN, 2006). 

Talvez a interação vírus-bactéria mais conhecida seja o sinergismo entre o vírus 

influenza e o S. penumoniae, embora só a infecção pelo vírus possa ser grave, a mortalidade 

aumenta drasticamente quando ocorre uma super-infecção bacteriana. Essa relação já foi 

observada em experimentos in vitro. Pesquisas também relatam como exemplo a gripe 

espanhola (pandemia de 1918-1919) onde a maioria das mortes ocorreram por pneumonia 

pneumocócia secundária (HAMENT, 2005; MCCULLERS, 2006; THORBURN, 2006; 

BOSCH, et al. 2013). Estudos recentes também evidenciaram que pacientes com infecção 

pelo vírus influenza que desenvolveram pneumonia apresentaram 16% de hemocultura 

positiva para bactérias, sendo 70% por S. pneumoniae (ANDRADE, et al. 2011). 

Diante das evidências da influência dessas interações nas doenças do trato respiratório 

inferior é de grande relevância detectar os microgarnismos com potencial para causar 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S104518700400127X
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pneumonias na população infantil, ainda mais no cenário de introdução da vacina 

pneumocócica no calendário vacinal infantil como estratégia no combate a mortalidade nessa 

faixa etária. 

 

2.4 Vacina 

 

Durante muito tempo a penicilina foi a droga de escolha para o tratamento das doenças 

pneumocócicas, no entanto, devido a disseminação de cepas resistentes a essa droga as 

vacinas tornaram-se a principal prevenção contra o pneumococo, o que representa um 

progresso significativo no combate a doenças pnemocócicas, principalmente em países em 

desenvolvimento (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010B; WHO, 2012).  

No Brasil, os esforços contra as doenças pneumocócicas vêm desde a década de 1990, 

quando foram disponibilizados nos Centros de Referência de Imunobiológicos Especiais 

(CRIE) as vacinas para grupos especialmente suscetíveis ao pneumococo. A vacina 

pneumocócica 23-valente passou a ser aplicada em idosos a partir de 60 anos que viviam em 

instituições fechadas. Devido a estudos onde demostrou-se que essa vacina não era tão eficaz 

em crianças menores de dois anos a vacina pneumocócica 7-valente (conjugada) passou a ser 

incorporada pelo Ministério da Saúde em 2001, também em grupos em condições clínicas 

especiais nos CRIE. A partir de 2010, foi que começou a imunização ativa através da 

incorporação da vacina pneumocócica 10-valente (conjugada) no calendário vacinal básico da 

criança (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010B) 

As primeiras vacinas que surgiram eram orientadas contra o polissacarídeo capsular dos 

pneumococos (CPS), o que fornece proteção estritamente sorotipo-específica, além disso, são 

pouco imunogênicas em crianças jovens. Esse fator negativo foi superado quando passou a ser 

conjugada com proteínas transportadoras, que é o caso da vacina pneumocócica-7 valente e 

vacina pneumocócica-10 valente, esta última é constituída por dez sorotipos de pneumococos, 

sendo oito, conjugados à proteína D de Haemophilus influenzae e dois à carreadores de 

toxóide  diftérico (DT) e de toxóide tetânico (TT ou T), no entanto a vacina continua a 

fornecer protecção estritamente sorotipo-específico (MORETTI, et al. 2007; KADIOGLU, et 

al. 2008, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010B). 
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3  HIPÓTESES 

 

 A introdução da vacina pneumocócica 10 valente conjugada reduz a detecção de S. 

pneumoniae em secreção nasofaríngea de crianças com pneumonias no período de 

desenvolvimento do estudo. 

 A taxa de detecção de S. pneumoniae será menor com o passar dos anos (no período 

de estudo), mas não haverá redução na detecção de vírus nos casos analisados no 

mesmo período. 

 A circulação de sorotipos de S. pneumoniae existentes na vacina será reduzida 

progressivamente, havendo uma substituição desses sorotipos por outros não incluídos 

na vacina. 
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4  OBJETIVO GERAL 

 

Determinar a taxa de detecção de diversos vírus respiratórios e S. pneumoniae em aspirados 

de nasofaringe de crianças com pneumonia após a introdução da vacina pneumocócica 10 

valente conjugada na vacinação das crianças. 

 

4.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Identificar os vírus presentes nas secreções de nasofaringe de crianças com 

pneumonias, sejam elas positivas ou negativas para S. pneumoniae. 

 Verificar os vírus que são detectados mais frequentemente em associação ao S. 

pneumoniae. 

 Identificar os sorotipos de S. pneumoniae circulantes, verificando  qual a presença de 

sorotipos existentes ou não na vacina pneumocócica 10 valente conjugada. 

 Verificar a distribuição da circulação do S. pneumoniae ao longo do período de estudo 

em relação às estações chuvosas e secas. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Descrição do estudo 

5.1.1 Tipo de estudo 

 

Esse foi um estudo descritivo, transversal, retrospectivo e prospectivo realizado no 

período de janeiro de 2011 a dezembro de 2013. 

 

5.1.2 População e local de estudo 

Pacientes de 0 a 16 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos nos setores de 

emergência e enfermaria do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), em Fortaleza – Ceará, com 

sinais e sintomas de infecção aguda do trato respiratório inferior. O HIAS é o principal 

hospital pediátrico de nível terciário do estado do Ceará. 

 

5.1.3 Critérios de inclusão 

Pacientes com sinais e sintomas de infecções agudas do trato respiratório inferior, 

pneumonia, cujas manifestações clínicas iniciaram há no máximo sete dias. 

 

5.1.4 Critérios de exclusão 

Pacientes em uso de antibiótico. 

 

5.1.5 Aspectos éticos 

Este estudo recebeu parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa do HIAS em 17 

de Dezembro de 2009 (oficio nº070/09) (Anexo A) e em 12 de Junho de 2013 (oficio 

nº024/2013) (Anexo B).  

 

5.1.6 Material clínico e coleta de dados 
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A coleta dos dados e do material clínico foi realizada nos turnos da manhã e/ou da tarde, 

de segunda a sexta-feira, por membros da equipe do Laboratório de Virologia da 

Universidade Federal do Ceará, que fizeram busca ativa nos setores de emergência e 

enfermarias do HIAS. 

Antes da coleta da amostra o responsável pelo paciente era esclarecido a respeito do 

procedimento e do estudo, autorizando a continuidade do processo ao assinar o termo de 

consentimento livre e esclarecido (Apêndice A). A ficha epidemiológica (Apêndice B) era 

preenchida pelo aluno ao entrevistar o responsável pelo paciente. Os dados de exame físico, 

exames realizados e tratamento instituído foram obtidos da folha de atendimento ou do 

prontuário do paciente nos casos de internamento. As informações obtidas eram arquivadas 

em planilhas do Excel formando um banco de dados.  

 

5.1.7 Coleta das amostras 

O espécime clinico, aspirado de nasofaringe (ANF), foi colhido de uma das narinas da 

criança através de aspiração, utilizando uma sonda de aspiração traqueal nº 6 acoplada a uma 

seringa de 20 mL, segundo a técnica de Gardner; McQuillin, 1980. A sonda era introduzida 

em uma das narinas até a altura da nasofaringe (aproximadamente metade da distância 

compreendida entre o nariz e o ouvido da criança). Caso não fosse coletado material 

suficiente o procedimento era repetido na outra narina. Após a coleta, a amostra era 

identificada com o nome do paciente e colocada em caixa térmica com gelo reciclável, para 

ser transportada ao final de cada turno de coleta para o Laboratório de Virologia da 

Universidade Federal do Ceará para processamento.   

 

5.2 Diagnóstico Laboratorial 

5.2.1 Processamento das amostras 

No Laboratório de Virologia a amostra era dividida em duas alíquotas, uma para pesquisa 

de antígenos virais e outra para pesquisa de S. pneumoniae no Laboratório de Bacteriologia da 

Universidade Federal do Ceará. As alíquotas para pesquisa de antígenos virais eram 

transferidas para um tubo de centrífuga de poliestireno, com capacidade para 15 mL, contendo 

2mL de Meio Essencial Mínimo com sais de Earle (MEM-E), adicionado de penicilina-
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estreptomicina (10.000 U/mL de penicilina e 10.000 µg/mL de estreptomicina), L-glutamina a 

2 % e bicarbonato de sódio a 7,5 %. Para a quebra do muco e liberação das células presentes 

nessas secreções, as amostras eram homogeneizadas através de movimentos de aspiração e 

ejeção da solução com auxílio de uma pipeta Pasteur conectada a uma pêra de aspiração. 

Os tubos eram centrifugados a 1.500 rpm (400xg), por 10 minutos, em temperatura 

ambiente. O sobrenadante era descartado e o sedimento diluído em tampão salina fosfato 

(PBS), em quantidade variável de acordo com o volume do sedimento. A solução 

homogeneizada como descrita anteriormente era, então, dispensada em lâminas para 

imunofluorescência indireta (IFI). De cada amostra, três lâminas eram preparadas para 

imunofluorescência, sendo uma pra triagem de amostras positivas e negativas, uma para 

realização de imunofluorescência específica, em caso de amostra positiva na triagem e a 

última era utilizada como reserva. A amostra processada era colocada em três orifícios, um 

central e nos dois da extremidade oposta, na lâmina de triagem e nos orifícios externos das 

duas outras lâminas para teste específico e reserva. A secagem das amostras nas lâminas era 

realizada em estufa a 37 ºC, e a fixação, em acetona a 4 ºC por 10 minutos. Após evaporação 

da acetona, as amostras eram submetidas à reação de IFI. 

A alíquota usada para pesquisa de S. pneumoniae era semeada em placa com meio 

Columbia agar (DIFCO) suplementado com sangue desfibrinado de carneiro a 5 % e 

gentamicina 5 µg/ml e em seguida levadas ao Laboratório de Bacteriologia da Universidade 

Federal do Ceará onde eram incubados a 36 ± 1 °C em atmosfera de microaerofilia, por 24 

horas. 

 

5.2.2 Reação de imunofluorescência indireta 

O método de IFI foi empregado para detecção rápida de antígenos do VSR, adenovírus, 

influenza A e B e parainfluenza 1, 2 e 3. Para isso utilizou-se o Respiratory Panel 1 Viral 

Screening & Identification Kit (Chemicon International Inc., EUA). 

Na lâmina de triagem, adicionava-se 8 µL de um pool AcM contra os vírus identificados 

pelo kit, em um dos orifícios e, no outro, 8 µL do anticorpo de camundongo não infectado, o 

controle negativo da reação. As lâminas eram incubadas em câmara úmida, a 37 ºC, por 30 

minutos. A seguir, elas eram lavadas com PBS-Tween por 5 minutos e submetidas à secagem 

na estufa. O mesmo volume (8 µL) do segundo anticorpo (anticorpo de cabra anti-IgG de 
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camundongo conjugado à fluoresceína) era, então, colocado nos dois orifícios. O tempo e as 

condições de incubação eram os mesmos da etapa anterior. Após a secagem final das lâminas, 

elas eram montadas com lamínulas utilizando-se o liquido de montagem do próprio kit. A 

leitura era realizada em microscópio de fluorescência (Modelo BX-40 marca Olympus). 

Considerava-se como resultado positivo a presença de inclusões fluorescentes características 

nas células respiratórias. 

 

5.2.3 Isolamento bacteriano e identificação de S. pneumoniae 

Após o período de incubação foram selecionadas colônias, isoladas, planas com uma 

zona cinza-esverdeada ao redor (α-hemólise) e novamente semeada em placa com meio 

Columbia agar (DIFCO) suplementado com sangue desfibrinado de carneiro a 5% e 

gentamicina 5 µg/ml e incubadas a 36 ± 1 °C em atmosfera de microaerofilia, por 24 horas, a 

fim de gerar uma maior massa celular bacteriana para realização da coloração de Gram, dos 

testes com disco de optoquina (5 µg) e o teste da solubilidade em bile em solução de 

deoxicolato de sódio a 10%. 

Eram considerados S. pneumoniae aquelas colônias que á microscopia apresentavam a 

forma de diplococos Gram positivo, sensibilidade à optoquina e solubilidade em bile.  

 

5.2.4 Estocagem das amostras 

Após a identificação das cepas as amostras eram mantidas estocadas em caldo BHI com 

16% (vol/vol) de glicerol e congeladas a –80°C para posterior genotipagem capsular. 

 

5.2.5 Extração do DNA de S. pneumoniae 

Para a realização da extração do DNA as cepas de pneumococos foram retiradas do 

estoque e semeados em placas com meio BHI ágar (OXOID) suplementado com sangue 

desfibrinado de carneiro adicionado de 5 µg/ml de gentamicina e incubados durante 24 horas 

a 36±1°C, em microaerofilia. As células bacterianas, crescidas na placa, foram transferidas 

para 2ml de BHI caldo que foram incubadas 36 ± 1 °C durante 24 horas. A extração do DNA 

foi realizada conforme as recomendações do DNeasy® Blood & Tissue Kit (Qiagen® Group, 

2011). 
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5.2.6 Primers 

Trinta e nove pares de primers foram usados para atingir os sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A/B, 

7F, 7C, 8, 9N, 9V, 10A, 10F, 11A, 12F, 13, 14, 15A, 15B/C, 16F, 17F, 18, 19A, 19F, 20, 21, 

22F, 23A, 23B, 23F, 24, 31, 33F, 34, 35A, 35B, 35F, 38 e 39. Um par de primer foi incluído 

(primers cpsA-f e cpsA-r) como controle interno que tem como alvo o lócus cpsA presente em 

todos os pneumococos. (PAI, et al. 2006; DIAS, et al. 2007). 

 

5.2.7 PCR Multiplex 

Os primers foram utilizados em oito reações de PCR multiplex, e uma reação, para 

diferenciar os sorotipos 6A/B do 6C. Os primers foram agrupados com base na distribuição 

dos sorotipos dos pneumococos invasivos mais encontrados. Em cada reação foram colocados 

doze pares de primers que tinham como alvo regiões sorotipo-específicas de doze diferentes 

sorotipos. Foi também incluída em cada reação como controle positivo interno a cepa de S. 

pneumoniae ATCC 49619. (PAI, et al. 2006; DIAS, et al. 2007). 

Os PCRs foram realizados em solução contendo 25 µl, com cada mix da reação 

contendo: HotStarTaq® Master Mix Kit e os 12 primers. Ciclos térmicos realizados em 

GenePro Thermal Cycler (Bioer Technology) nas seguintes condições: um ciclo a 94°C por 

15 minutos seguido de 35 ciclos de amplificação a 94°C por 30 segundos (desnaturação), 

54°C por 90 segundos (anelamento) e 72°C por 60 segundos (extensão), 72ºC por 10 minutos 

(extensão final) (PAI, et al. 2006; DIAS, et al. 2007).   

Os produtos de PCR foram analisados em gel de agarose a 2% (Fisher Bio Reagents) 

em 1X tampão TBE (100ml) (40 mM Tris, 20 mM de ácido acético glacial, 1 mM EDTA, pH 

8.0) a 100 V por 1 hora e 30 minutos. Os géis foram revelados com brometo de etídio (0,5 

µg/ml), as imagens foram fotografadas e analisadas no ImageQuant 300 (GE Healthcare Life 

Sciences). Os tamanhos dos produtos de PCR foram comparados com marcador de peso 

molecular padrão (50-bp ladder; Fisher Bio Reagents.) (PAI, et al. 2006; DIAS, et al. 2007). 
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5.2.8 Análise estatística 

 

Para análise estatística foi utilizado o software IBM SPSS Statistics versão 20 

(Windows) para realizar os principais testes estatísticos utilizados nas tabelas 2X2. Em todos 

os casos foram considerados significantes os resultados com p < 0,05. 
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6  RESULTADOS 

 

6.1 Características gerais da população de estudo 

 

Durante o período de estudo foram analisadas 781 amostras coletadas da população 

estudada, sendo 286 (36,62%), 235 (30,09%) e 260 (33,29%) coletadas nos anos de 2011, 

2012 e 2013, respectivamente.  

As características gerais, sexo, idade, setor de atendimento, procedência e destino da 

população de estudo são apresentadas na tabela 1. 

As crianças do sexo masculino representaram a maioria da população estudada 

(60,31%) (p = 0,0000). 

Em relação à idade foram coletadas amostras de pacientes entre zero e 215 meses, 

sendo a média de idade de 23,7 meses. Com relação ao sexo a idade média dos pacientes 

masculinos foi de 21,8 meses, enquanto que pacientes do sexo feminino tiveram idade média 

de 26,7 meses. Predominaram no estudo crianças até dois anos de idade (73,24%). 

A maior parte da população de estudo foi representada por pacientes atendidos na 

emergência que correspondeu a 56,98%. Dos pacientes hospitalizados seis (0,77%) 

precisaram de atendimento na UTI.  

Embora Fortaleza tenha sido o município do qual a maioria dos pacientes procederam, 

598 (76,57%), um número considerável de crianças, 183 (23,43%), procederam de outros 

municípios do estado do Ceará. 

Quanto ao destino dado às crianças que compuseram a população de estudo uma parte 

retornou para casa após atendimento médico, mas a maioria (402 - 51,47%) necessitou de 

hospitalização, sendo 366 (46,86%) no próprio HIAS e 36 (4,61%) encaminhadas para outro 

hospital. 
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Tabela 1: Características da população de estudo. 

  Quantidade Percentual (%) 

Sexo 

  Masculino 471 60,31 

Feminino 310 39,69 

Total 781 100 

Idade (meses)     

0-12 379 48,53 

13-24 193 24,71 

25-36 64 8,19 

37-48 44 5,63 

49-60 27 3,46 

>60 74 9,48 

Total 781 100 

Setor de atendimento   

Emergência 445 56,98 

Enfermaria 336 43,02 

Total 781 100 

Procedência 

  Fortaleza 598 76,57 

Outra cidade 183 23,43 

Total 781 100 

Destino 

  Casa 379 48,53 

Hospitalização 402 51,47 

Total 781 100 
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Na tabela 2 são apresentadas as comorbidades e os fatores de risco para infecções 

respiratórias agudas na população de estudo. A maioria das crianças incluídas no estudo não 

apresentou comorbidades. Aproximadamente ¼ da população estudada tinha algum tipo de 

comorbidade, sendo a asma (57 - 7,3%) e a cardiopatia (52 – 6,66%) as mais frequentemente 

referidas. A presença de comorbidades associadas esteve presente em 20 (2,56%) crianças. 

A existência de um familiar com quadro de IRA, 380 (48,66%), e a existência de 

fumante em casa, 157 (20,1%), foram os fatores de risco predominantes na população de 

estudo para apresentação de infecção respiratória aguda. A associação de dois ou mais fatores 

de risco esteve presente em 185 (23,69%) crianças. 

 

Tabela 2: Características da população de estudo quanto à presença de comorbidades e 

fatores de risco para IRA. 

  Quantidade Percentual (%) 

Comorbidades 

  Nenhuma 585 74,9 

Asma 57 7,3 

Cardiopatia 52 6,66 

Doença neurológica 35 4,48 

Refluxo gastroesofágico 22 2,82 

Pneumopatia crônica 8 1,02 

Imunossupressão 2 0,26 

Associações 20 2,57 

Total 781 100 

Fatores de risco 

  Nenhum 225 28,81 

Familiar com IRA 380 48,66 

Fumante em casa 157 20,1 

Não amamentado 95 12,16 

Frequenta creche 92 11,78 

Prematuridade 41 5,25 
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A presença de mais de um sintoma é geralmente referido ou observado em crianças 

com pneumonia, sendo na população de estudo a tosse, febre, dispneia e coriza os sinais e 

sintomas mais comuns (tabela 3).  

 

Tabela 3: Sinais e sintomas apresentados pela população de estudo. 

Sinais e sintomas Quantidade (%) 

Tosse 750 96,03 

Febre 662 84,76 

Dispneia 661 84,64 

Coriza 645 82,59 

Obstrução nasal 542 69,4 

Espirros 450 57,62 

Tiragem 397 50,83 

Hiporexia 322 41,23 

Vômitos 265 33,93 

Diarreia 112 14,34 

Convulsões 24 3,07 

Conjuntivite 5 0,64 

Exantema 3 0,38 

 

 

Alterações na radiografia de tórax foram observadas em 726 pacientes (92,96%), 

sendo a condensação e o infiltrado intersticial os achados mais comuns 623 (79,77%). Não foi 

solicitada a radiografia de tórax para 45 (5,76%) pacientes. Achados radiográficos menos 

comuns foram: hiperinsulflação 7 (0,9%), derrame pleural 1 (0,13%), atelectasia 1 (0,13%) e 

outros 10 (1,28%). A radiografia foi considerada normal em 10 (1,28%) pacientes. A 

associação entre alterações radiológicas foi observada em 84 (10,76%) pacientes. 

Quanto ao tratamento instituído o antibiótico e o aerosol foram os mais prescristos, 

79,39% e 70,55% respectivamente, antitérmico (49,42%) e corticoide (40,85%) também 

foram utilizados pelos pacientes, e em menor quantidade o salbutamol (7,55%). 
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6.2 Detecção dos microrganismos pesquisados 

 

A detecção dos vírus respiratórios e S. pneumoniae pesquisados variou durante os anos 

estudados, tendo no final 441 (56,47%) amostras negativas para ambos grupos de 

microrganismos, 199 (25,48%) foram positivas para pelo menos um vírus pesquisado, 184 

(23,56%) foram isoladas S. pneumoniae e 43 (5,51%) apresentaram detecção mista (pelo 

menos um vírus e pneumococo) (Tabela 4). 

Houve uma queda na detecção de S. pneumoniae no decorrer dos anos estudados, sendo a 

taxa inicial de 38,11% em 2011, enquanto que no ano de 2013 esta taxa foi de 10%. 

 

Tabela 4: Detecção do total de vírus respiratórios e S. pneumoniae na população de estudo. 

  Negativo (%) 

Pelo menos 

um vírus (%) S. pneumoniae (%) 

Detecção 

Mista (%) Total 

2011 130 45,45 77 26,92 109 38,11 30 10,49 286 

2012 166 70,64 25 10,64 49 20,85 5 2,13 235 

2013 145 55,77 97 37,31 26 10 8 3,08 260 

Total 441 56,47 199 25,48 184 23,56 43 5,51 781 

 

Os vírus por sua vez foram detectados em 199 (25,48%) das amostras analisadas, sendo o 

vírus mais frequentemente detectado o VSR, presente em 130 delas (57,52%). Em 2012 

houve uma menor detecção dos vírus pesquisados, exceção feita para o vírus influenza. Em 

2013 o número de vírus detectados superou o registrado em 2011 embora tenha havido um 

decréscimo no número de pneumonias registradas em 2013, quando comparamos a 2011 

(Tabela 5). O vírus influenza foi detectado em número superior ao de vírus parainfluenza e 

adenovírus no período total de estudo, embora apenas no ano de 2013 sua detecção tenha sido 

significativamente aumentada em relação ao ano de 2012 (p=0,0030). O vírus influenza A 

representou 92% dos vírus influenza detectados. A detecção de adenovírus foi menor no ano 

de 2013 se comparada a de 2011(p=0,0000) e um menor percentual de casos positivos para 

adenovírus no ano de 2012 quando comparado a 2013 (p=0,0000). Quanto aos vírus 

parainfluenza não houve uma diferença estatisticamente significativa no seu percentual de 

casos positivos entre os anos de estudo.  
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Tabela 5: Detecção de vírus respiratórios durante o período de estudo 

  VSR (%) Influenza (%) Parainfluenza (%) Adenovírus (%) Total 

2011 45 56,96 5 6,33 14 17,72 15 18,99 79 

2012 10 38,46 8 30,77 7 26,92 1 3,85 26 

2013 75 61,99 24 19,83 10 8,26 12 9,91 121 

Total 130 57,52 37 16,37 31 13,71 28 12,39 226 

 

Foram detectadas 184 (23,56%) amostras positivas para S. pneumoniae, sendo 43 

(23,37%) com co-detecção viral e 141 (76,63%) sem a presença de vírus. As co-deteções 

entre os diversos vírus pesquisados e o S. pneumoniae nos três anos de estudo são 

apresentadas na tabela 6. A co-detecção entre o S.pneumoniae e o VSR foi a mais frequente, 

representando 60,47% deste tipo de co-detecção. 

 

Tabela 6: Detecção mista (vírus e S. pneumoniae) no estudo. 

  Número (%) p valor 

S. pneumoniae + VSR 26 60,47 0,5891 

S. pneumoniae + parainfluenza 9 20,93 0,4014 

S. pneumoniae + adenovírus 4 9,3 0,6059 

S. pneumoniae + influenza 3 6,98 0,0049 

S. pneumoniae + adenovírus + parainfluenza 1 2,33 - 

Total 43 100 - 

 

As co-detecções exclusivamente virais são apresentadas na tabela 7. Elas foram sempre, 

no máximo entre dois vírus (92,31%). A co-detecção viral mais frequente foi VSR e 

influenza, que representou 38,46% deste tipo de co-detecção.  

 

Tabela 7: Co-detecção de vírus no estudo. 

  Número (%) 

VSR + influenza 10 38,46 

Adenovírus + influenza 5 19,23 

Adenovírus + parainfluenza 5 19,23 

VSR + adenovírus 3 11,54 

VSR + adenovírus + influenza 2 7,69 

Influenza + parainfluenza 1 3,85 

Total 26 100 
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6.3 Estado vacinal da população de estudo 

 

Em relação à vacinação, 354 (45,33%) pacientes haviam sido vacinados tanto para o vírus 

influenza como para S. pneumoniae, somados a esses, 114 (14,6%) haviam sido vacinados 

apenas para o vírus influenza e 105 (13,44%) apenas para S. pneumoniae, e 208 (26,63%) 

pacientes não receberam nenhuma das vacinas citadas. Em relação à vacinação e as detecções 

não foi possível encontrar significância estatística (Tabela 8). 

 

Tabela 8: Detecção de microrganismos pesquisados em relação à vacinação contra influenza 

e pneumococo. 

  S. pneumoniae Vírus 

S. pneumoniae 

+ vírus Negativo Total 

Odds Ratio 95% 

IC p valor 

Vacinados 

com VPC-10 
97 89 31 242 459 

1,8711 

(0,9458 - 3,7015) 
0,067 

Vacinados 

com Influenza 
103 77 28 260 468 

1,2642 

(0,6639 - 2,4076) 
0,4747 

Não 

vacinados 
29 50 10 119 208 

0,8264 

(0,3999 - 1,7081) 
0,6063 

 

6.4 Sazonalidade das pneumonias e de microrganismos detectados 

 

As pneumonias distribuíram-se ao longo de cada ano, havendo uma queda no número de 

casos incluídos no estudo em 2012. Nos três anos de estudo houve um pico na ocorrência de 

pneumonia no primeiro semestre. Um segundo pico de pneumonias, menor que o observado 

no primeiro semestre de cada ano, foi observado nos anos de 2011 e 2013, nos meses de 

setembro, outubro e novembro. Houve uma correlação positiva entre os índices 

pluviométricos e o total de casos positivos de pneumonia (p = 0,0411). 

Em relação ao S. pneumoniae houve uma redução no percentual de sua detecção ao longo 

dos anos (p = 0,0000), não sendo possível observar alguma relação de sazonalidade com a 

estação de chuvas. 

Há uma maior concentração de casos positivos do VSR nos meses de março a junho (p = 

0,0000), sendo detectada correlação positiva com os índices pluviométricos e o total de casos 

positivos para VSR (p = 0,0065), desse modo nos meses de maior pluviometria há também 

um maior número médio de casos positivos para VSR. 
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 Não foi possível detectar alguma relação de sazonalidade com a ocorrência de casos 

positivos nem correlação positiva com os índices pluviométricos com os vírus influenza (p = 

0,3461), parainfluenza (p = 0,4189) e adenovírus (p = 0,7197) no período estudado. 
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Figura 2: Distribuição dos casos de pneumonia, pluviometria e detecção dos vírus respiratórios e S. pneumoniae na população de estudo.
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6.5 Características da população positiva para os microrganismos pesquisados 

 

As características da população de estudo onde foi detectado vírus, S.pneumoniae 

ou a combinação destes microrganismos são apresentadas na tabela 9. 

A idade média dos pacientes positivos para pneumococo é menor do que dos 

pacientes negativos (p = 0,0000), para a detecção viral a idade média dos pacientes foi 

menor no caso de detecção do VSR (p = 0,0000), adenovírus (p = 0,0016) e 

parainfluenza (p = 0,0000), quando comparada com a idade média dos casos negativos, 

não havendo diferença entre a idade destes e os casos positivos para o vírus influenza (p 

= 0,6831). Em relação ao sexo, pacientes masculinos predominaram em todas as 

categorias de microorganismos pesquisados (p=0,765).  

Em relação ao destino grande parcela dos pacientes com detecção de qualquer vírus 

necessitou de hospitalização (103/153) quando comparado os que tiveram detecção de 

apenas pneumococo (43/141) ou ambos (17/43). 
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Tabela 9: Distribuição da população de estudo por sexo, idade, comorbidades e destino final em relação aos microorganismos detectados. 

  S. pneumoniae Vírus S. pneumoniae + vírus Negativo Total (%) Odds Ratio 95% IC p valor 

Sexo 

       Masculino 80 94 25 272 471 (60,31%) 0,9093 (0,4874 - 1,6964) 0,765 

Feminino 61 62 18 169 310 (39,69%) 1,0997 (0,5895 - 2,0516) 0,765 

Total 141 156 43 441 781 (100%)     

Idade (meses) 

       0-12 60 88 25 206 379 (48,53%) 1,5066 (0,8082 - 2,8086) 0,1945 

13-24 45 32 16 100 193 (24,71%) 1,8782 (0,9893 - 3,5657) 0,05 

25-36 17 16 - 31 64 (8,19%) 0,1202 (0,0073 - 1,9755) 0,138 

37-48 8 7 1 28 44 (5,63%) 0,3848 (0,0517 - 2,8634) 0,3331 

49-60 5 5 1 16 27 (3,46%) 0,6520 (0,0864 - 4,9222) 0,676 

>60 6 8 - 60 74 (9,48%) 0,1025 (0,0062 - 1,6826) 0,1106 

Total 141 156 43 441 781 (100%)     

Comorbidades 

    

  

  Nenhuma 112 115 37 321 585 (74,9%) 2,1381 (0,8884 - 5,1457) 0,082 

Asma 18 7 - 32 57 (7,3%) 0,1362 (0,0083 - 2,2419) 0,163 

Cardiopatia 5 13 3 31 52 (6,66%) 1,0546 (0,3149 - 3,5314) 0,9312 

Doença neurológica - 11 - 24 35 (4,48%) 0,2278 (0,0137 - 3,7761) 0,3018 

Refluxo gastroesofágico 4 2 1 15 22 (2,82%) 0,8129 (0,1068 - 6,1904) 0,8412 

Pneumopatia crônica 1 3 - 4 8 (1,02%) 0,9878 (0,0561 - 17,3976) 0,9933 

Imunossupressão - 1 - 1 2 (0,26%) 3,3862 (0,1601 - 71,6284) 0,4334 

Associações 1 4 2 13 20 (2,56%) 1,9512 (0,4378 - 8,6960) 0,372 

Total 141 156 43 441 781 (100%)     

Destino 

       Retornou para casa 98 53 26 202 379 (48,53%) 1,6681 (0,8900 - 3,1262) 0,1071 

Hospitalização 43 103 17 239 402 (51,47%) 0,5995 (0,3199 - 1,1236) 0,1071 

Total 141 156 43 441 781 (100%)     
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6.6 Sorotipos de S.pneumoniae circulantes 

Durante o período estudado foram detectadas 184 amostras positivas para S. pneumoniae, 

das quais foram sorotipadas 127 (69,02%) e 57 (30,98%) cepas foram perdidas devido a 

descongelamento das cepas estocadas. 

 

Tabela 10. Sorotipos de S. pneumoniae circulantes. 

Sorotipo Quantidade (%) 

6 38 29,92 

NÃO TIPÁVEL 16 12,6 

19A 16 12,6 

14 11 8,66 

19F 10 7,87 

15B/15C 5 3,94 

11A/11D 5 3,94 

18(A/B/C) 4 3,15 

23F 4 3,15 

9N/9L 3 2,36 

16F 2 1,57 

23B 2 1,57 

13 2 1,57 

15A/15F 1 0,79 

10A 1 0,79 

4 1 0,79 

8 1 0,79 

7F/7A 1 0,79 

20 1 0,79 

34 1 0,79 

17F 1 0,79 

7C/7B 1 0,79 

Total 127 100 
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Quando analisado o perfil dos sorotipos dividindo-os em dois grupos, presentes ou 

ausentes na VPC-10, observou-se no total a predominância dos sorotipos vacinais 

(69/54,33%). Apesar da queda no número de S.pneumoniae detectados estejam eles presentes 

ou não na vacina, parece haver um número crescente de cepas circulantes de S.pneumoniae 

não incluída na vacina, fato este mais evidente no ano de 2013 (Tabela 11). 

 

Tabela 11: Número de sorotipos de S. pneumoniae circulantes nos anos estudados agrupados 

quanto à inclusão na VPC-10. 

  Sorotipos presentes na VPC-10 Sorotipos ausentes na VPC-10 Total p valor 

2011 35 27 62 0,6393 

2012 25 15 40 0,2101 

2013 9 16 25 0,0569 

Total 69 58 127   
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7  DISCUSSÃO 

 

As infecções respiratórias agudas (IRAs) são importantes causas de morbidade e 

mortalidade em crianças jovens. Milhões de crianças ainda morrem de pneumonia no mundo, 

principalmente em locias onde há poucos recursos. Nos países de baixa e média renda a 

incidência chega a 300 casos por 1.000 crianças, o que leva a uma estimativa de seis novos 

episódios por semana por 1.000 crianças (CAMPBELL et al. 2013), e os casos graves com 

letalidade levam 1,3 milhões de crianças à morte por ano no mundo (BHUTTA, et al. 2013; 

NAIR, et al. 2013). 

Varias podem ser a etiologia destas infecções, podendo variar desde a idade até mesmo o 

período do ano. S. pneumoniae é frequentemente associada como causa bacteriana, e os vírus 

respiratórios: VSR, adenovírus, influenza e parainfluenza como causa viral (WOLTER, et al. 

2014; JROUNDI, et al. 2014; BANSTOLA & BANSTOLA, 2013; LAUNES, et al. 2012). 

Este estudo encontrou uma distribuição anual regular das pneumonias, com cada ano 

apresentando aproximadamente um terço do valor total dos casos. No entanto, houve picos na 

sua distribuição dentro de cada ano. Pôde ser observado que os maiores picos de casos de 

pneumonias aconteceram nos primeiros meses do ano, que coincidem com os meses de maior 

pluviometria no local de estudo. Este período do ano corresponde ao período de inverno em 

locais de clima temperado onde também já foi observado esta relação (BANSTOLA & 

BANSTOLA, 2013). Simonsen e colaboradores, em um estudo nos EUA em 2011 percebeu 

uma maior carga de hospitalizações por pneumonia durante o inverno, fato que foi atribuído 

em parte a pneumonia bacteriana que ocorria como uma complicação pela infecção pelo vírus 

influenza.   

Os dados do estudo mostram picos de detecção do vírus influenza nos meses de maior 

pluviometria que também já foi observado em estudos anteriores como Alonso et al. 2012 que 

detectou predominantemente o vírus no primeiro semestre do ano com pico em meados de 

abril e Moura et al. 2009. O que mostra que o período de vacinação no Brasil contra o vírus 

influenza pode estar sendo iniciada tardiamente nesta região do país, pois quando a campanha 

de vacinação começa o vírus já está circulando na população infantil. 

As crianças até dois anos de idade predominaram no estudo, correspondendo a 

aproximadamente 73,24% do total de casos, assim como outros estudos ja relataram 

(WALKER, et al. 2013; De WALS, et al. 2008; RUCKINGER, et al. 2009) Os programas 
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sociais precisam se concentrar em intervenções para crianças nesta faixa etária, por exemplo, 

aleitamento materno de qualidade e a vacinação (WALKER, et al. 2013). 

A vacinação contra alguns agentes causadores de pneumonia é uma ação preventiva que 

tem papel importante na redução da carga de morbidade e mortalidade, especialmente em 

crianças menores de cinco anos. 

No Brasil há dispóniveis gratuitamente no calendário de vacinação infantil duas vacinas 

para dois agentes frequentemente associados à pneumonia. A VPC-10 para S pneumoniae 

(responsável por pelo menos 18% dos episódios graves de pneumonias e 33% das mortes no 

mundo) e o vírus influenza (responsável por 7% dos episódios graves de pneumonia e 11% 

das mortes no mundo) (WALKER, et al. 2013). 

Vários ensaios clínicos têm demonstrado a eficácia da vacina conjugada 

antipneumocócica em países desenvolvidos na prevenção de doença pneumocócica invasiva, 

relatando uma redução de 20% dos casos de pneumonia e de aproximadamente 50% do 

número de sorotipos, contidos na vacina, que estão presentes na nasofaringe de portadores, no 

entanto, estudos sobre a colonização por S. pneumoniae durante o uso das vacinas 

penumocócicas conjugadas mostraram que, embora a colonização de sorotipos presentes na 

vacina foi reduzida, o nicho foi prontamente colonizado por sorotipos não vacinais, assim, o 

uso da vacina pneumocócica conjugada em longo prazo pode alterar a distribuição dos 

sorotipos da doença pneumocócica invasiva (CASHAT-CRUZ, et al. 2005; KADIOGLU, et 

al. 2008; PLETZ, et al. 2008; WHO, 2012). 

Mesmo sem ter uma diminuição nos casos de pneumonia durante os anos estudados, 

nosso estudo encontrou uma redução significativa no número de detecções de pneumococos 

que corroboram com dados mundiais. Estudos que avaliaram o efeito da VPC-7 encontraram 

uma redução estatisticamente significativa na incidência total de hospitalizações por 

pneumonia em crianças menores de dois anos de idade logo após o primeiro ano de vacinação 

(De WALS, et al. 2008; RUCKINGER, et al. 2009; VESTRHEIM, et al. 2008; SIMONSEN, 

et al. 2011; PILISHVILI, et al. 2010). Sendo encontrada redução até mesmo nas faixas etárias 

não vacinadas, provavelmente através da indução de imunidade de rebanho. Estima-se que só 

nos EUA 13.000 mortes relacionadas à doenças pneumocócicas invasivas foram evitadas 

desde a introdução da VPC-7 que contém os sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F 

(PILISHVILI, et al. 2010). 

Vale salientar que a maior eficácia da vacina pneumocócica é esperada na diminuição das 

doenças pneumocócicas invasivas (> 80%), em comparação com a pneumonia (geralmente  < 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S104518700400127X
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20%) e otite média (geralmente < 10%). Já que outros potenciais patógenos podem causar a 

pneumonia e otite média (MEHR & WOOD, 2012). 

Em relação ao Brasil, um estudo feito por Afonso e colaboradoes em 2013 mostrou que 

durante o período pós-vacinação, as taxas de hospitalização por pneumonia diminuiram 

significativamente em Belo Horizonte (-40,3%), Curitiba (-37,6%), e Recife (-49,3%), e que 

houve pouca redução da taxa nas cidades de São Paulo (-13,4%) e Porto Alegre (-23,5%), 

provavelmente a menor taxa dessas últimas cidades foi devido a uma cobertura vacinal, na 

época, de 80%, valor inferior as três primeiras cidades que tinham mais de 90% da cobertura 

vacinal atingida. Chegando a conclusão que a VPC-10 reduziu as internações por pneumonia 

entre crianças em três das cinco cidades estudadas. 

A vacina utilizada no Brasil desde 2010 é a VPC-10 que contém os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 

7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F de S. pneumoniae. Observamos durante o período de estudo uma 

troca de predominância entre os sorotipos que compunham ou não a vacina, sorogrupos como 

o 6, 14 e 18 diminuíram durante o período estudado e o sorotipo 19A, sorogrupo 13 e até 

mesmo aqueles não tipáveis aumentaram. Este efeito já foi observado em outros países. Nos 

EUA as taxas de pneumonia causadas pelos sorotipos não-VPC7 aumentaram em todos os 

grupos etários, já a incidência de doenças pneumocócicas invasivas causadas pelo sorotipo 

19A e outros tipos não-VPC7 aumentou de 0,8 para 2,7 casos por 100.000 habitantes e de 6,1 

para 7,9 casos por 100.000 habitantes, respectivamente (PILISHVILI, et al. 2010; HICKS, et 

al. 2007). Na Alemanha a incidência dos sete sorotipos incluídos na VPC7 foi 

consideravelmente reduzida, no entanto, o sorotipo 19A também apresentou redução 

(RUCKINGER, et al. 2009). Em Portugal a VPC-7 é ofertada desde 2001 no setor privado e 

também foi observado aumento na detecção em crianças de sorotipos nao vacinais como o 

19A (AGUIAR, et al. 2008). Na Espanha além do aumento nos sorotipos não-VPC7, foi 

observado aumento nos sorotipos 1 e 5 (MUNOZ-ALMAGRO, et al. 2008), já na Gambia, 

país da Africa Ocidental, reduziu significativamente a carga de portadores de sorotipos de 

pneumococos da VPC-7 em crianças não vacinadas (EGERE, et al. 2012). 

O perfil dos sorotipos mais prevalentes difere de uma região para outra e a imunidade 

induzida aparentemente é sorotipo-específica. A VPC-7 não contém os sorotipos 1, 5, 6A, 

mais comuns e responsáveis por uma parcela consideravel de doenças pneumocócas invasivas 

em muitos países em desenvolvimento (MEHR & WOOD, 2012). Sabendo disso o SIREVA – 

Sistema Regional de Vacinas que compõe a rede de vigilância de S. pneumoniae em países da 

América Latina mostrou que no Brasil, de 2000 a 2005, os sorotipos mais frequentes isolados 
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de pacientes com pneumonia foram: sorogrupo 14 (48,5%), 1 (13,4%), 6B (7,6%), 19A 

(4,4%) e 5 (4,2%), para o SIREVA a VPC-10 cobre 82,4% dos sorotipos circulantes de 

pneumococo no Brasil responsáveis por causar pneumonias (CASTAÑEDA, et al. 2009). 

Em Salvador, na Bahia, os sorotipos isolados de 70 cepas invasivas de pneumococos, 

sendo 77% isoladas de crianças e adolescentes com pneumonia, foram: 14 (22,9%), 5 e 6A 

(10% cada), 6B e 19F (8,6% cada), 9V, 18C e 23F (5,7% cada) (NASCIMENTO-

CARVALHO, et al. 2003). Já em São Paulo os sorotipos mais frequentes foram 14 (36,5%), 1 

(16,7%), 5 (14,6%), 6B (6,3%) e 3 (4,2%) (YOSHIKA, et al. 2011). Os dois sorogupos mais 

encontrados neste estudo 6 (20,65%) e 19 (14,13%) corroboram com estudo realizado 

também em Fortaleza por Rey e colaboradoes em 2002 com portadores assintomaticos e 

crianças com pneumonia onde foram os sorogrupos mais detectados com 36% para o 

sorogrupo 6 e 19% para o sorogupo 19. 

 

7.1 Limitações do estudo 

 

O valor final da contribuição viral dentro das pneumonias estudadas pode ter sido 

subestimado, os casos que não foram detectados nenhum vírus podem representar uma parte 

de vírus que não foram pesquisados e que vêm sendo frequentemente relacionados com as 

IRAs, como é o caso dos rinovírus e coronavírus, e que são detectados por outras técnicas não 

empregadas na metodologia deste trabalho, como por exemplo a PCR. A técnica de 

imunofluorescência indireta pode também ter alterado a detecção de alguns vírus devido a sua 

baixa sensibilidade para alguns vírus como o adenovírus.  

O material utilizado (aspirado de nasofaringe) limita-se a informar apenas uma 

colonização do trato respiratório superior do indivíduo por S. pneumoniae, sendo necessário 

para afirmar que esse microorganismo é o agente causador da pneumonia isolá-lo de uma 

amostra clínica de locais estéreis, como sangue ou lavados broncoalveolares. No entanto sabe-

se que um sorotipo de pneumococo para causar uma infecção invasiva necessita colonizar o 

trato respiratório superior antes de conseguir invadir e disseminar-se no hospedeiro. Durante o 

período estudado alguma amostras das cepas de pneumococo ficaram inviabilizadas de serem 

reativadas após o estoque. 

Vale lembrar que a técnica padrão ouro para a sorotipagem do pneumococo é a reação de 

Quellung, uma técnica com alto custo e de díficil acesso, que quando comparada com a 

técnica de PCR, apresenta algumas vantagens, pois a PCR não permite sorotipar alguns 
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sorogupos de pneumococo. O período de estudos não pôde ser durante meses consecutivos, 

havendo apenas um único período (outubro, novembro e dezembro de 2012) em que foram 

cessadas as coletas, no entanto este período não afetou a observação clara do comportamento 

sazonal dos agentes pesquisados.
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8  CONCLUSÕES 

 

 

 Houve um pico na ocorrência de pneumonias no primeiro semestre de todos os anos 

estudados, tendo uma correlação positiva com os índices pluviométricos. 

 O VSR foi o vírus mais frequentemente detectado. 

 O vírus influenza foi o segundo mais detectado superando as detecções de 

parainfluenza e adenovírus, embora apenas no ano de 2013 sua detecção tenha sido 

significativamente aumentada em relação ao ano de 2012. 

 A co-detecção entre o S. pneumoniae e o VSR foi a mais frequente, representando 

mais da metade deste tipo de co-detecção. 

 Houve uma redução no percentual de detecção do S. pneumoniae ao longo dos anos 

não sendo possível observar alguma relação de sazonalidade com a estação de chuvas. 

 Houve uma predominância, no total, dos sorotipos vacinais. 

 Apesar da queda no número de detecções de S. pneumoniae, estejam eles presentes ou 

não na vacina, parece haver um número crescente de cepas circulantes de 

pneumococos não incluídos na vacina que ficou mais evidente no ano de 2013. 

Demonstrando uma troca de sorotipos circulantes. 
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APÊNDICE A  

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

 

Ficha n°_________ 

 

Projeto de Pesquisa: Inclusão das crianças na faixa etária de seis meses a dois anos nas campanhas de vacinação de 

influenza: impacto dessa estratégia nas taxas de morbidade e mortalidade infantis. 

 

Responsável pela coleta: __________________        Médico _________________         Data da coleta: ____________ 

 

Dados pessoais do paciente 

Nome: __________________________________________________________________       Sexo: (    )Masc  (    )Fem 

Data de nascimento: _______________     Idade em meses: _____________  

Bairro: _______________________       Procedência: (   )Fortaleza   (   )Outra (citar): __________________________ 

Pessoa p/ contato: ____________________ Telefone: _______________    

(   )Emergência (   )Observação(   )Ambulatório/Consultório  (   )Enfermaria: Leito _______  Prontuário____________  

 

Histórico do paciente 

(    )Não mamou    (    )Mamou < 6 m    (    )Mamou ≥ 6 m    (    )Ainda mama 

Vacinação para influenza no ano de 2011 ou 2012: (   ) Sim    (  ) Não / Pneumococo: (    ) Sim   (    ) Não 

Absenteísmo escolar: (    )Não  (    )Sim, n° de dias: __________ 

Absenteísmo ao trabalho pela doença atual da criança? (    )Não    (    )Sim, n° de dias: __________    

Fator de risco: (    )Não            (    )Prematuridade          (    )Cardiopatia        (    )Pneumopatia congênita ou crônica     

(    )Doença neurológica           (    )Imunossupressão     (    )Asma                  (    )Doença do refluxo gastroesofágico  

(    )Fumante em casa (    )Bebê chiador  (   ) Outros: ____________________________________________________ 

Familiar com IRA em casa: (    )Não    (    ) Sim, identificar: ____________________   

(    )O paciente nunca cansou    Idade em que cansou pela 1ª vez: ____________________________ 

História de cansaço na família: (    )Não   (    )Pai   (    )Mãe   (    )Irmão(s)   (    )Tio(s)    (    )Avó(s)  

 

Doença atual: Queixa principal: _________________________________  Tempo de início de sintomas: ______ 

(   )Coriza   (   )Obstrução nasal   (   )Espirros   (   )Tosse cheia  (   )Febre   (   )Anorexia   (   )Vômitos   (   )Diarreia  

(   )Cansaço   (   )Exantema   (   )Conjuntivite   (   )Convulsões  (   )Cianose (   ) BAN  

Outros: ____________________________________________________________________________________ 

 

Exame físico: Peso: ____________________     Temp: __________________      Freq resp: _________________ 

Estado geral: (    )Bom    (    )Gemente    (    )Cianótico 

Orofaringe:(   )Não examinada (    )Normal (    )Hiperemiada (    )Hipertrofia de amígdalas (    )Pontos purulentos (    

)Vesículas (    )Úlceras  

Presença de tiragem: (   )Não    (    )Intercostal  (   )Supraclavicular  (  )Subdiafragmática  

Ausculta pulmonar: (   ) Não realizada  (   )Normal  (   )Sibilos (   )Roncos (   )Estertores (   )Estridor 

Raio-X de tórax: (    ) Não solicitado     (   ) Normal     (   ) Condensação     (   ) Infiltrado intersticial  

(   ) Hiperinsuflação pulmonar  (    )Outros: ___________________________________________ 
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Hipótese diagnóstica da doença atual:  _____________________________________________ 

 

Tratamento instituído pelo médico 

 

Paciente fez uso de medicação no hospital durante o atendimento: (    )Não    (    )Sim 

(    )Antitérmico        (   )Aerossol        (    )Salbutamol      (    )Corticoide          (    )Adrenalina                                                              

(    ) Outros: __________________________________________________________________ 

Medicação prescrita para casa: (    )Não    (    )Sim 

(    )Antitérmico        (    )Aerossol       (    )Corticoide           (    )Antibiótico  

(  )Outra:____________________________________________________________________ 

Destino do paciente: (    ) Retornou p/ casa    (    )Internamento no HIAS    (    )Encaminhamento para outro hospital, identificar 

o hospital: ______________________________________________ (    ) Óbito 

 

Observações:____________________________________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

 

APÊNDICE B 

TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Estudo: Vacinação de crianças de mais de seis meses a dois anos nas campanhas de vacinação 

contra influenza: impacto dessa ação na saúde de crianças de Fortaleza 

Seu filho (a) está sendo convidado a participar de uma pesquisa com a finalidade de conhecer 

o impacto das infecções hospitalares respiratórias virais em crianças hospitalizadas. Estas 

infecções causam um aumento na permanência hospitalar e podem complicar o estado de 

saúde da criança. A participação do seu filho é muito importante para nós. Este documento 

contém informações sobre como estaremos realizando nosso trabalho, leia-o atentamente e 

qualquer dúvida teremos o prazer de esclarecê-las.  

Eu, ___________________________________________________________________ 

portador do RG: ____________________ e do CPF ________________________ nascido 

em ____/____/____ concordo livre e espontaneamente que meu filho 

_________________________________________________ nascido em ___/___/____ 

participe do estudo “Vacinação de crianças de mais de seis meses a dois anos nas campanhas 

de vacinação contra influenza: impacto dessa ação na saúde de crianças de Fortaleza”.  

Declaro que obtive as informações necessárias acerca deste estudo e que as minhas dúvidas 

foram esclarecidas.  

Estou ciente de que: 

I) Este estudo tem por objetivo avaliar a frequência das infecções respiratórias agudas 

hospitalares causadas por vírus em crianças hospitalizadas;  

II) Será realizada a coleta de secreção nasal através de aspiração com uma sonda. Esse 

procedimento é indolor, mas pode causar incômodo, fazendo com que pacientes de 

pouca idade como as crianças chorem. Dificilmente um pequeno sangramento na 

mucosa nasal pode ocorrer, mas é facilmente controlado pelo uso de um tampão de 

algodão; 

III) A participação do meu filho (a) neste estudo não é para fins terapêuticos e não terá 

nenhum custo para mim; 

IV) Tenho a liberdade de desistir a qualquer momento sem a necessidade de dar 

explicação; 

V) A minha desistência não acarreta nenhum prejuízo ou interferência no atendimento ou 

no tratamento do meu filho. 

VI) Os resultados serão sigilosos, mas concordo que sejam divulgados em publicações 

científicas desde que a identidade do meu filho não seja revelada; 

VII) Caso deseje poderei saber os resultados do estudo. Obs: marque com um X; 

(      ) sim, desejo conhecer os resultados; 
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(      ) não desejo conhecer os resultados. 

 

Fortaleza _____ de ________________ de 20____ 

 

Responsável: ___________________________________________________________ 

 

Testemunha 1 :   ________________________________________________________ 

                                       Nome / RG / Telefone 

 

Testemunha 2 :   _______________________________________________________ 

                                        Nome / RG / Telefone 

 

Médico Responsável: ____________________________________________________ 

 

Prof. Responsável pelo Projeto: ____________________________________________ 

                                Dra Fernanda Edna Araújo Moura 
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ANEXO B 

 


