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RESUMO: O Streptococcus pneumoniae permanece como um dos patdgenos bacterianos de
maior relevincia clinica em escala global, sendo o agente etiolégico predominante em
pneumonias adquiridas na comunidade, dentre outras de significativa relevincia. A eficicia
terapéutica contra infec¢des pneumocécicas tem sido progressivamente prejudicada pela
emergéncia e disseminagio de cepas com resisténcia a multiplas classes de antimicrobianos.
Este desafio é agravado pelo fenémeno da substituicio de sorotipos, uma consequéncia direta
da pressio seletiva imposta pela vacinacio em massa com as vacinas conjugadas pneumocécicas
(PCVs), que, embora bem-sucedidas em reduzir a doenga causada por sorotipos vacinais,
facilitaram a ascensdo de sorotipos ndo-vacinais frequentemente multirresistentes. Esta
complexa interacdo entre a evolucdo do patégeno, o uso de antimicrobianos e as estratégias de
imunizacdo compromete a resposta do hospedeiro, dificulta a recuperacdo clinica e eleva os
custos associados ao tratamento. Este artigo apresenta uma revisio aprofundada e descritiva da
literatura, explorando a multifacetada problemética da resisténcia pneumocécica, abordando os
aspectos microbiolégicos, epidemiolégicos e clinicos, com énfase nos mecanismos moleculares
de resisténcia, biofilmes como fator de viruléncia e persisténcia, na dindmica da substitui¢io
de sorotipos e nas estratégias de evasio imune do patégeno. A anilise ressalta a importincia de
estratégias integradas de vigilincia, uso racional de antibiéticos e atualizagio continua de
vacinas para conter a disseminacdo de cepas resistentes. A compreensio desses aspectos é
essencial para o manejo clinico, prevencio e formulagio de politicas de satide publica. Além de
delinear perspectivas futuras para o controle de infec¢des pneumocédcicas na pratica

farmacéutica, médica e de satde publica.
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ABSTRACT: Streptococcus pneumoniae remains one of the most clinically significant
bacterial pathogens worldwide, being the predominant etiological agent in community-
acquired pneumonia, among other infections of considerable relevance. Therapeutic efficacy
against pneumococcal infections has been progressively compromised by the emergence and
dissemination of strains resistant to multiple classes of antimicrobials. This challenge is
further exacerbated by the phenomenon of serotype replacement, a direct consequence of the
selective pressure imposed by mass vaccination with pneumococcal conjugate vaccines
(PCVs), which, although successful in reducing disease caused by vaccine-covered serotypes,
have facilitated the rise of frequently multidrug-resistant non-vaccine serotypes. This complex
interplay between pathogen evolution, antimicrobial use, and immunization strategies
compromises host response, hinders clinical recovery, and increases the costs associated with
treatment. This article presents an in-depth, descriptive literature review exploring the
multifaceted problem of pneumococcal resistance, addressing microbiological,
epidemiological, and clinical aspects, with emphasis on molecular resistance mechanisms,
biofilms as a virulence and persistence factor, the dynamics of serotype replacement, and the
pathogen’s immune evasion strategies. The analysis highlights the importance of integrated
surveillance strategies, rational antibiotic use, and continuous vaccine updates to curb the
spread of resistant strains. Understanding these aspects is essential for clinical management,
prevention, and the formulation of public health policies, in addition to outlining future
perspectives for the control of pneumococcal infections in pharmaceutical, medical, and public
health practice.

Keywords: Streptococcus ~ pneumoniae. Antibiotic resistance. Molecular Epidemiology.
Resistance mechanisms. Public Health.

1. INTRODUCAO

Este trabalho consiste em uma revisio cientifica de literatura com foco na epidemiologia
do Streptococcus pneumoniae e na resisténcia antimicrobiana associada a essa infeccio.

Streptococcus pneumoniae, também conhecido como pneumococo, é um diplococo gram-
positivo encapsulado que se destaca como um dos principais agentes etiolégicos de doengas
respiratérias agudas e invasivas (LI L., 2023). Historicamente, foi descrito por Louis Pasteur, na
Franca, e por George Sternberg, nos Estados Unidos da América, no final do século XIX,
tornando-se modelo de estudo em microbiologia e imunologia, inclusive por ter sido utilizado
nos experimentos que confirmaram o papel do DNA como material genético. A relevincia
clinica do pneumococo decorre de sua capacidade de colonizar a nasofaringe de individuos
saudéveis, estabelecendo um estado de portador assintomitico, mas que pode evoluir para
infec¢des graves. A doenca pneumocécica inclui pneumonia, otite média, sinusite, bacteremia
e meningite, com expressiva morbimortalidade em grupos vulneraveis, como criancas menores
de cinco anos, idosos e imunocomprometidos (pessoas com imunidade baixa ou

subdesenvolvida).
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Do ponto de vista epidemiolégico, estudos multicéntricos demonstram varia¢des
regionais significativas nas taxas de resisténcia, com alta prevaléncia de multirresisténcia em
paises da Asia e da América Latina, em contraste com indices mais controlados observados na
Europa Ocidental e Oceania, onde politicas de vigilincia antimicrobiana sdo mais robustas
(O’Brien et al., 2022). Estima-se que, antes da introdugio ampla das vacinas conjugadas, milhdes
de casos e centenas de milhares de mortes ocorriam anualmente, especialmente em paises de
baixa renda. A introdugio das vacinas conjugadas (PCV7, PCV13) representou um marco na
reducdo da morbimortalidade associada aos sorotipos vacinais, muitos deles multirresistentes.
Entretanto, o fenémeno de substituicio de sorotipos (serotype replacement) favoreceu o
surgimento de cepas n3o vacinais, algumas também resistentes. Essa dinimica levou ao
desenvolvimento de vacinas ampliadas, como PCVi1s, PCV20 e PCV21, que buscam conter o
avanco da resisténcia e ampliar a cobertura (Miller et al., 2023).

O pneumococo é um excelente exemplo de adaptacio bacteriana, apresentando
mecanismos de variagio genética e plasticidade de sorotipos que permitem escapar da resposta
imune e dificultam o controle por imunizagio. A resisténcia microbiana crescente amplia esse
desafio, colocando a espécie entre as mais relevantes no contexto da resisténcia global a
antibidticos, segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS). A aquisicdo de resisténcia
antimicrobiana (RAM) por Streptococcus pneumoniae ndo apenas eleva o risco de mortalidade
associada as infecgdes, como também dificulta a conducdo terapéutica, resultando em maior
tempo de hospitaliza¢do. Esse quadro compromete a resposta do hospedeiro, retardando a
restauracdio da homeostase imunoldgica e dificultando a recuperacdo clinica. Portanto,
compreender os aspectos microbiolégicos, clinicos e epidemiolégicos do pneumococo, assim
como as estratégias de prevengio e tratamento, é essencial para a pratica farmacéutica, médica

e de saide publica.

2. Objetivo Geral

Realizar uma revisio atualizada da literatura cientifica sobre a epidemiologia com énfase
na resisténcia antimicrobiana em S. pneumoniae, seus principais mecanismos moleculares e o
impacto das vacinas conjugadas, discutindo estratégias de prevencio, tratamento e manejo que
fortalecam o enfrentamento deste desafio com o intuito de consolidar o conhecimento atual e

identificar os desafios futuros no controle deste patégeno.
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3. Objetivos Especificos

1. Identificar as principais caracteristicas microbiolégicas do Streptococcus pneumoniae e os

mecanismos associados a resisténcia antimicrobiana.

2. Descrever os principais mecanismos moleculares de resisténcia do S. pneumoniae as classes

de antibiéticos mais utilizadas (-lactimicos, macrolideos e fluoroquinolonas).

3. Comparare correlacionar dados epidemiolégicos recentes sobre a prevaléncia da resisténcia

antimicrobiana e a disseminacdo das cepas em S. pneumoniae

4. Avaliar o impacto das vacinas pneumocécicas conjugadas na distribuicdo de sorotipos e nos

perfis de resisténcia e os dados de resisténcia.

4. Fundamentacio Teérica

4.1.  As caracteristicas microbiolégicas e os fatores de viruléncia do streptococcus
pneumoniae

O Streptococcus pneumoniae é um cocco Gram-positivo, alfa-hemolitico, anaerébio
facultativo, que se apresenta tipicamente aos pares, assumindo formato lanceolado
caracteristico. Sua caracteristica mais distintiva é a presenca de uma cépsula polissacaridica
complexa, que constitui o principal fator de viruléncia e a base para sua classificagio em mais
de cem sorotipos distintos. Essa cdpsula protege a bactéria da fagocitose pelas células do sistema
imune do hospedeiro, permitindo sua sobrevivéncia e disseminagio nos tecidos. A diversidade
de sorotipos é um dos maiores desafios para o desenvolvimento de vacinas universalmente
eficazes, pois a imunidade adquirida contra um sorotipo geralmente n3o confere protegio
cruzada contra outros.

Além da cdpsula, o pneumococo possui um arsenal de outros fatores de viruléncia que
contribuem para sua patogenicidade. A pneumolisina, uma toxina formadora de poros, é
citotdéxica para as células do hospedeiro e desempenha um papel crucial na inflamagio e no dano
tecidual observados nas infec¢des pneumocécicas. Proteinas de superficie, como a adesina A do
pneumococo e a proteina de superficie A do pneumococo, mediam a adesdo da bactéria as células
epiteliais do trato respiratério, uma etapa fundamental para a colonizac3o e o inicio da infecc3o.
A capacidade de adquirir e incorporar DN A exdgeno através da transformagio natural confere
ao pneumococo uma notével plasticidade genética, permitindo a rdpida aquisicdo de genes de
resisténcia a antibiéticos e a variagdo de seus antigenos de superficie, fendmeno que dificulta

sobremaneira o controle imunolégico e terapéutico.
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4.2. Os mecanismos moleculares de resisténcia aos antibiéticos beta-lactimicos

A resisténcia aos antibidticos beta-lactimicos, que incluem penicilinas, cefalosporinas e
carbapenémicos, em S. pneumoniae é primariamente mediada por alteracées nas proteinas de
ligacdo a penicilina, que s3o as enzimas responsiveis pela sintese da parede celular bacteriana.
Mutagdes nos genes que codificam essas proteinas reduzem a afinidade de ligagdo desses
antibidticos ao seu alvo, tornando-os menos eficazes na inibi¢do da sintese do peptideoglicano.
Esse processo é frequentemente o resultado da importacio de DNA de outras espécies de
Streptococcus comensais através da transformagio, resultando em genes mosaicos que conferem
resisténcia. Diferentemente de outras bactérias, a producio de beta-lactamases nio é um
mecanismo de resisténcia significativo em pneumococos.

A alteracdo da parede celular através das proteinas de ligacdo i penicilina resulta em
diminui¢io da afinidade pela penicilina, constituindo o mecanismo principal de resisténcia a
penicilina. Diversas proteinas de ligagio  penicilina foram identificadas, incluindo as variantes
1a, 1b, 2x, 2a, 2b e 3. Alteracbes nas propriedades dessas proteinas sio provocadas pela
transferéncia de por¢des dos genes que as codificam de outras espécies de estreptococos,
resultando em genes mosaicos. Os padrdes de resisténcia estabelecidos pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute e pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing definem pontos de corte especificos para penicilina, considerando o sitio de infeccio,
uma vez que as concentracdes alcancadas no pulmio sio significativamente superiores as

alcangadas no sistema nervoso central.

4.3. Os mecanismos moleculares de resisténcia aos macrolideos e lincosamidas

Dois mecanismos principais conferem resisténcia aos macrolideos em S. pneumoniae. O
mais comum globalmente envolve a metilacio do RNA ribossomal 23S, o alvo dos macrolideos,
pela enzima codificada pelo gene erm(B). Essa modificacdo impede a ligacdo do antibidtico ao
ribossomo, conferindo resisténcia de alto nivel ndo apenas aos macrolideos, mas também as
lincosamidas e estreptograminas B, caracterizando o fenétipo de resisténcia cruzada. O segundo
mecanismo é a expulsio ativa do fairmaco por bombas de efluxo, codificadas pelos genes mef(E)
e mef(A). Esse mecanismo geralmente confere um nivel mais baixo de resisténcia e é mais
prevalente em algumas regides, como a América do Norte.

A resisténcia aos macrolideos tem apresentado variagdes geogréficas significativas. Em

paises europeus, aproximadamente noventa por cento dos isolados de pneumococo apresentam
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o fenétipo de alta resisténcia associado ao gene erm(B), enquanto na América do Norte, entre
cinquenta e sessenta e cinco por cento dos isolados resistentes contém mutacdes de efluxo
associadas a niveis mais baixos de resisténcia. Em paises asiéticos, cepas que apresentam ambos
os mecanismos de resisténcia sio uma preocupagio maior, com percentuais variando entre doze
e quarenta por cento dos isolados exibindo ambos os mecanismos. Em paises sul-americanos,
os isolados que reportam ambos os mecanismos variam entre quatro e vinte por cento. A
resisténcia mundial aos macrolideos em pneumococos tem sido documentada de forma

crescente, exigindo vigildncia continua.

4.4. Os mecanismos moleculares de resisténcia as fluoroquinolonas

A resisténcia as fluoroquinolonas em S. pneumoniae ocorre devido a mutacées nos genes
que codificam as topoisomerases do tipo II, especificamente a DNA girase e a topoisomerase
IV, que sdo os alvos desses firmacos. As mutac¢Ses ocorrem em regides especificas conhecidas
como regides determinantes de resisténcia as quinolonas. A resisténcia geralmente surge de
forma escalonada, com mutacdes iniciais conferindo baixo nivel de resisténcia, e mutacdes
adicionais levando a niveis mais elevados. Embora ainda relativamente incomum em
comparacdo com a resisténcia a beta-lactimicos e macrolideos, a resisténcia as fluoroquinolonas
é uma preocupagio crescente, especialmente em pacientes idosos e com comorbidades.

Mutagdes pontuais espontineas na regido determinante de resisténcia as quinolonas
constituem o principal mecanismo de resisténcia. O uso de fluoroquinolonas em criangas é
limitado, pois em modelos animais jovens foi descrito o desenvolvimento de danos a cartilagem
articular em articula¢des que suportam peso. Esse efeito adverso pode explicar por que a taxa
de resisténcia do pneumococo as fluoroquinolonas permanece baixa. Uma correlacdo direta foi
reportada entre o uso de antibidticos fluoroquinolonas e a prevaléncia de resisténcia as
fluoroquinolonas em pneumococos, evidenciando a importincia do uso racional desses

antimicrobianos.

4.5. O papel dos biofilmes na persisténcia e na resisténcia antimicrobiana

A capacidade de formar biofilmes é um fator de viruléncia cada vez mais reconhecido
em S. pneumoniae, contribuindo significativamente para a persisténcia de infec¢Ses cronicas e
para o aumento da resisténcia aos tratamentos. Um biofilme é uma comunidade estruturada de
células bacterianas envolta por uma matriz polimérica extracelular autoproduzida, que adere a

uma superficie. No contexto do pneumococo, a formacio de biofilmes é particularmente
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relevante em infec¢des como a otite média crénica e a colonizagio da nasofaringe. A matriz do
biofilme, composta por exopolissacarideos, DNA extracelular e proteinas, atua como uma
barreira fisica que impede a penetracdo de antibiéticos e a agdo de células e moléculas do sistema
imune.

Além dessa protegio passiva, as bactérias dentro do biofilme exibem um estado
fisiolégico distinto. O gradiente de nutrientes e oxigénio dentro da estrutura do biofilme cria
microambientes diversos, levando a uma heterogeneidade metabédlica. Algumas células,
especialmente nas camadas mais profundas, entram em um estado de dorméncia ou crescimento
lento, tornando-se menos suscetiveis a antibiéticos que dependem do metabolismo ativo da
célula para exercer seu efeito. Essas células sio frequentemente chamadas de células
persistentes. Estudos demonstram que as bactérias em biofilmes podem ser até mil vezes mais
resistentes aos antibidticos do que suas contrapartes plancténicas.

O artigo publicado pela American Society for Microbiology destaca trés mecanismos
principais para essa resisténcia elevada: a dificuldade de penetragio do antibiético na matriz do
biofilme, as alteracées no microambiente interno, como pH e tensio de oxigénio, que podem
inativar os firmacos, e a presenca das células persistentes. Bactérias vivendo em um biofilme
podem exibir um aumento de dez a mil vezes na resisténcia a antibiéticos em comparacio com
bactérias similares vivendo em um estado plancténico.

Por exemplo, em um estudo examinando a resisténcia a antibiéticos de Staphylococcus
epidermidis em biofilmes, cem por cento dos isolados eram suscetiveis ao antibidtico
vancomicina quando testados em estado plancténico, mas quase setenta e cinco por cento deles
eram completamente resistentes ao mesmo antibiético quando testados a partir de um biofilme.
Além disso, a alta densidade populacional e a proximidade celular dentro do biofilme facilitam
a transferéncia horizontal de genes, incluindo genes de resisténcia, através de mecanismos como

a transformacdo, acelerando a evolucio e disseminagio da resisténcia na populagio bacteriana.

4.6. A epidemiologia global e regional da resisténcia antimicrobiana

A distribui¢do geografica da resisténcia antimicrobiana em S. pneumoniae apresenta uma
heterogeneidade marcante, refletindo diferencas nas politicas de satde publica, padres de
prescricio de antibidticos, cobertura vacinal e sistemas de vigildncia epidemiolégica. Essa
variacdo regional é um testemunho da complexa interagio entre fatores humanos, microbianos

’
e ambientais que moldam a evolucdo e disseminagio da resisténcia. Na Asia, particularmente
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em paises como China, [ndia e Vietni, observam-se algumas das mais altas taxas de resisténcia
a maltiplos firmacos. Estudos indicam que a prevaléncia de cepas resistentes a penicilina pode
ultrapassar cinquenta por cento em algumas regiGes, com taxas igualmente preocupantes de
resisténcia a macrolideos. Essa situagio é atribuida, em parte, ao uso excessivo e muitas vezes
inadequado de antibidticos, incluindo a automedicagio e a prescri¢io empirica sem confirmagio
microbiolégica.

A América Latina apresenta um panorama igualmente desafiador. Paises como Brasil,
México e Argentina reportam taxas crescentes de resisténcia, especialmente entre isolados de
doenga invasiva. No Brasil, estudos recentes demonstram a emergéncia do sorotipo 19A como
um dos principais responsdveis por infec¢des pneumocécicas invasivas, com perfis de
multirresisténcia preocupantes. A situagio é agravada por disparidades no acesso i satde,
variagdes na implementacio de programas de vacinagio e limitacdes nos sistemas de vigilincia
microbiolégica em algumas regiGes. Em contraste, a Europa Ocidental e a América do Norte
tém conseguido manter taxas de resisténcia relativamente mais controladas, embora nio sem
desafios. A implementacdo de programas robustos de uso racional de antimicrobianos, a alta
cobertura vacinal com vacinas conjugadas pneumocécicas e sistemas de vigilincia bem

estabelecidos tém contribuido para essa situa¢do mais favorivel.

4.7. A colonizagdo nasofaringea e a transmissio do pneumococo

A colonizagio nasofaringea assintomitica é o primeiro passo na patogénese das infeccdes
pneumocdcicas e desempenha um papel central na epidemiologia e na evolugdo da resisténcia.
A taxa de coloniza¢do nasofaringea do pneumococo é maior em criangas, principalmente
durante os primeiros anos de vida, com taxas de coloniza¢io nasofaringea variando de vinte a
cinquenta por cento em criangas sauddveis. Em contraste, na populacdo adulta saudavel, as taxas
de colonizacdo nasofaringea variam de cinco a trinta por cento. A transmissio de pneumococos
de criangas para contatos domiciliares ou adultos é a principal causa de colonizagio nasofaringea
e da disseminacdo de clones resistentes a antibidticos.

O pneumococo sofre transformagio genética e pode adquirir DNA de outros
estreptococos. Durante a colonizagio nasofaringea assintomética, ocorre a sele¢io de
pneumococos resistentes, especialmente em criancas, porque elas carregam pneumococos com
mais frequéncia e por periodos mais longos. Além disso, as criancas sdo mais frequentemente
expostas a antibidticos. Interessantemente, o uso de fluoroquinolonas em criangas é limitado, e

esse efeito adverso pode explicar por que a taxa de resisténcia do pneumococo as
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fluoroquinolonas permanece baixa. A coloniza¢io é um estado dinimico, com aquisigio,
persisténcia e eliminagio de diferentes sorotipos ao longo do tempo. A duracio média da
colonizacdo varia de semanas a meses, sendo influenciada por fatores como a idade do

hospedeiro, o sorotipo especifico, a presenca de anticorpos e a exposi¢io a antibidticos.

4.8. O impacto das vacinas conjugadas e o fenémeno de substitui¢io de sorotipos

A epidemiologia das infec¢des pneumocécicas é uma interacdo dindmica entre a
diversidade de sorotipos do patégeno, a suscetibilidade do hospedeiro e a pressio seletiva
imposta tanto pelo uso de antibiéticos quanto pela vacinacdo. Antes da era das vacinas
conjugadas, a doenga pneumocdcica era uma das principais causas de morbimortalidade infantil
em todo o mundo. A introducio da vacina conjugada heptavalente em dois mil, e
posteriormente da vacina treze-valente em dois mil e dez, representou um avanco monumental
na satde publica. Essas vacinas foram extremamente eficazes na redugio da incidéncia de
doenga pneumocécica invasiva causada pelos sorotipos incluidos na vacina.

No entanto, a pressdo imune seletiva sobre a populagio de pneumococos levou a um
fenémeno conhecido como substitui¢do de sorotipos. Os sorotipos vacinais foram suprimidos,
mas o nicho ecolégico na nasofaringe foi rapidamente ocupado por sorotipos nio vacinais.
Infelizmente, muitos desses sorotipos emergentes, como o 19A, que foi posteriormente incluido
na vacina conjugada treze-valente, e outros como o 22F, 33F e 15B/C, j4 eram ou se tornaram
resistentes a multiplos antibiéticos. Essa dinimica demonstra a notével capacidade de adaptacgio
do pneumococo. A continua evolu¢io do patégeno exige uma vigilincia epidemiolégica e
gendmica constante para monitorar a distribui¢io de sorotipos e os perfis de resisténcia. A
resposta da satde publica tem sido o desenvolvimento de vacinas com maior nimero de
valéncias, como a vacina conjugada quinze-valente e a vacina conjugada vinte-valente, que

visam ampliar a cobertura contra os sorotipos emergentes.

s. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anilise da literatura cientifica consultada revela que o Streptococcus pneumoniae
permanece como um dos patégenos bacterianos de maior relevancia clinica global, com impacto
substancial sobre a satide publica. Os resultados evidenciam que a resisténcia antimicrobiana
em pneumococos é um fenémeno multifatorial, impulsionado pela pressio seletiva do uso de

antibidticos, pela dinidmica evolutiva pds-vacinal e pela capacidade intrinseca do patégeno de
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formar biofilmes protetores. A interagio complexa desses fatores cria um cendrio
epidemiolégico em constante transformacio, que demanda vigilincia e inovacdo continuas.

No que concerne aos mecanismos moleculares de resisténcia, os achados consolidam a
compreensio de que a resisténcia a antibiéticos em S. pneumoniae é mediada por uma diversidade
de estratégias, incluindo a alteragdo de alvos enzimiticos, como as proteinas de ligagio a
penicilina, a metilagio do RNA ribossomal e o efluxo ativo de firmacos. A resisténcia aos beta-
lactdmicos, mediada por alteracSes nas proteinas de ligacdo a penicilina, é prevalente em
diversas regides do mundo, com taxas que podem ultrapassar cinquenta por cento em algumas
4reas da Asia. A resisténcia aos macrolideos, por sua vez, apresenta variacdes geograficas
significativas, com predominio do mecanismo de metilagio ribossomal na Europa e maior
prevaléncia de bombas de efluxo na América do Norte. A resisténcia as fluoroquinolonas,
embora ainda relativamente incomum, é uma preocupagio emergente, especialmente em
populagdes com maior exposigio a esses farmacos.

De forma critica, a formacao de biofilmes emerge como um fator central que amplifica
a resisténcia antimicrobiana, criando um santuirio para o patégeno, onde ele se protege tanto
da acdo dos antimicrobianos quanto da resposta imune do hospedeiro. Os estudos revisados
demonstram que bactérias em biofilmes podem exibir resisténcia de dez a mil vezes superior
em comparacio com células planctdnicas, fenémeno atribuido i barreira fisica da matriz
extracelular, s alteraces nos microambientes internos e A presenca de células persistentes em
estado de dorméncia. Essa capacidade de persisténcia em biofilmes é fundamental para a
cronicidade de infeccdes, como a otite média recorrente, e para a disseminagio de genes de
resisténcia através da transferéncia horizontal facilitada pela proximidade celular.

A era pés-vacinas conjugadas, embora marcada por um sucesso retumbante na redugio
da doenga pneumocécica invasiva causada por sorotipos vacinais, ilustra uma fascinante e
preocupante corrida armamentista evolutiva. O fenémeno da substitui¢do de sorotipos, com a
emergéncia de cepas nio vacinais e frequentemente multirresistentes, sublinha a necessidade
de uma estratégia de imunizacdo dinidmica. A introdugio das vacinas conjugadas heptavalente
e treze-valente resultou em redugio significativa da doenca invasiva pelos sorotipos incluidos,
muitos dos quais eram multirresistentes. Contudo, a ascensio de sorotipos nio vacinais, como
o 19A antes da introdug¢io da vacina treze-valente, e mais recentemente os sorotipos 22F, 33F e
15B/C, demonstra a plasticidade do pneumococo e sua capacidade de evadir a pressio imune.

Do ponto de vista epidemioldgico, as variacdes regionais nas taxas de resisténcia

refletem diferencas nas politicas de satide puablica e no uso de antimicrobianos. Regides com
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programas robustos de uso racional de antimicrobianos e alta cobertura vacinal, como a Europa
Ocidental, apresentam taxas de resisténcia mais controladas. Em contraste, ireas com uso
excessivo de antibidticos e cobertura vacinal limitada, como partes da Asiae da América Latina,
enfrentam prevaléncias alarmantes de cepas multirresistentes. No Brasil, estudos recentes
apontam para a emergéncia do sorotipo 19A como um dos principais responséveis por infec¢des
invasivas, com perfis de multirresisténcia que desafiam as op¢des terapéuticas disponiveis.

A colonizagdo nasofaringea, particularmente em criangas, desempenha um papel central
na epidemiologia e na evolugio da resisténcia. As criangas sdo os principais reservatérios do
pneumococo, com taxas de coloniza¢io que podem atingir cinquenta por cento, e a exposicdo
frequente a antibidticos nessa populagio favorece a selecio de cepas resistentes. A transmissdo
domiciliar a partir de criancas colonizadas é uma via importante de disseminacgio de clones
resistentes para adultos. Além disso, a nasofaringe é um ambiente propicio para a transformagio
natural, facilitando a aquisi¢do de genes de resisténcia de outras espécies de estreptococos.

As implicacdes clinicas da resisténcia antimicrobiana sio profundas. Na pneumonia
adquirida na comunidade, a resisténcia de baixo nivel 4 penicilina geralmente n3o esté associada
a falha terapéutica quando doses adequadas sio administradas, devido as altas concentragdes
alcancadas no tecido pulmonar. No entanto, a resisténcia de alto nivel e a multirresisténcia
podem complicar o tratamento, especialmente em pacientes gravemente enfermos. Na
meningite pneumocdcica, a barreira hematoencefalica limita a penetracio de antibidticos, e a
resisténcia pode levar a concentragdes subétimas no liquido cefalorraquidiano, resultando em
desfechos clinicos desfavoréveis, incluindo maior mortalidade e sequelas neurolégicas. Na otite
média, a resisténcia e a formacio de biofilmes contribuem para falhas terapéuticas, tratamentos
prolongados e recorréncias.

Ante a problemitica apresentada e os objetivos delineados, os resultados desta revisio
permitem concluir que o controle eficaz das infec¢Ses pneumocécicas e da resisténcia
antimicrobiana associada requer uma abordagem multifacetada e integrada. A vacinagio
continua sendo a pedra angular da prevengio, e o desenvolvimento continuo de vacinas com
maior nimero de valéncias é essencial para ampliar a cobertura contra sorotipos emergentes. O
uso racional de antimicrobianos é fundamental para reduzir a pressio seletiva que impulsiona
a evolugio da resisténcia, incluindo a promocio de diagndsticos precisos, a prescri¢do criteriosa
e a adesio as duracdes recomendadas de tratamento. A vigilincia epidemioldgica e
microbiolégica robusta é crucial para monitorar tendéncias e detectar precocemente cepas

emergentes. No horizonte da inovagio terapéutica, abordagens que visem desestabilizar
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biofilmes, o desenvolvimento de vacinas baseadas em proteinas conservadas e a medicina de

precisio representam caminhos promissores para o futuro.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo de literatura reafirma o Streptococcus pneumoniae como um patdgeno
de extraordindria relevincia para a saide publica global, cuja complexidade biolégica e
capacidade adaptativa continuam a desafiar as estratégias de controle e tratamento. A anilise
integrada dos dados disponiveis revela que a resisténcia antimicrobiana no pneumococo é um
fenémeno multifacetado, impulsionado n3o apenas pela pressio seletiva do uso de antibiéticos,
mas também pela dinidmica evolutiva moldada pela vacinagdo e pela capacidade intrinseca do
patégeno de formar biofilmes protetores. A interagio desses fatores cria um cenério em
constante mudanga, que exige vigilincia e inovagdo continuas.

Os principais achados desta revisio consolidam a compreensio de que a resisténcia a
antibidticos em S. pneumoniae é mediada por uma diversidade de mecanismos moleculares,
incluindo a alteragio de alvos enzimaticos, como as proteinas de ligacdo a penicilina, a metilagio
do RNA ribossomal e o efluxo ativo de firmacos. De forma critica, a formacio de biofilmes
emerge como um fator central que amplifica essa resisténcia, criando um santuério para o
patégeno, onde ele se protege tanto da a¢do dos antimicrobianos quanto da resposta imune do
hospedeiro. Essa capacidade de persisténcia em biofilmes é fundamental para a cronicidade de
infeccdes e para a disseminacio de genes de resisténcia, representando um dos maiores desafios
terapéuticos atuais.

Adicionalmente, a era pds-vacinas conjugadas, embora marcada por um sucesso
retumbante na reducdo da doenca pneumocdcica invasiva, ilustra uma fascinante e preocupante
corrida armamentista evolutiva. O fendmeno da substitui¢cio de sorotipos, com a emergéncia
de cepas nio vacinais e frequentemente multirresistentes, sublinha a necessidade de uma
estratégia de imunizacio dinimica, que incorpore o desenvolvimento de vacinas de nova
geracio e, potencialmente, abordagens que visem alvos proteicos conservados, independentes
do sorotipo.

As implicages para a prética clinica e para a satide ptblica sdo profundas. Clinicamente,
h4 uma necessidade urgente de fortalecer os programas de uso racional de antimicrobianos,
baseando as decisdes terapéuticas em dados de vigilincia local e no uso criterioso de testes de

sensibilidade. Para a satide puablica, a mensagem ¢é clara: o controle do pneumococo exige uma
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abordagem integrada e multifacetada. Isso inclui o fortalecimento e a ampliacdo dos programas
de vacinagio, a manutengio de sistemas de vigildncia gendmica e epidemiolégica robustos para
monitorar a evolu¢do do patégeno em tempo real, e o investimento continuo em pesquisa e
desenvolvimento de novas vacinas, novos agentes antimicrobianos e estratégias anti-biofilme.

Olhando para o futuro, as perspectivas para o controle do S. pneumoniae dependem da
capacidade de inovar e de antecipar sua evolugdo. A busca por vacinas de cobertura universal, o
desenvolvimento de terapias que possam desestabilizar ou penetrar os biofilmes, e a exploragio
de abordagens de medicina de precisio sio caminhos promissores. A luta contra este antigo
adversério estd longe de terminar, mas através de um esforco colaborativo e multidisciplinar,
envolvendo cientistas, profissionais de satide e formuladores de politicas, é possivel continuar
a reduzir o fardo global das doencas pneumocécicas. A compreensio aprofundada dos aspectos
microbiolégicos, clinicos e epidemiolégicos do pneumococo, assim como das estratégias de
prevencio e tratamento, é essencial para a pratica farmacéutica, médica e de sadde publica,
fundamentando o desenvolvimento de politicas de controle mais eficazes para mitigar o

impacto global deste formidavel patégeno.

7. MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada para a pesquisa e composi¢io deste artigo foi realizada a partir
da consulta e verificagio em virias literaturas pertinentes ao tema abordado neste projeto como
artigos publicados na internet, sendo as literaturas consideradas para a principal finalidade de
construgio do conhecimento, fundamentacdo e comprovagio do contexto histérico e cientifico.
As etapas metodolégicas incluiram defini¢do da questio de pesquisa, selecdo das bases de dados,
busca sistemdtica, triagem, extracdo e andlise dos dados, de modo a assegurar a relevincia e a
confiabilidade das informacdes.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas principais bases de dados cientificas como
PubMed, Scientific Eletronic Library (SciELO), National Library of Medicine (NIH) e
American Society for Microbiology (ASM), selecionadas pela abrangéncia e credibilidade na
drea cientifica. Foram incluidas publica¢Ges recentes que compreendiam o periodo de tempo
entre janeiro de 2022 e setembro de 2025, disponiveis em inglés ou portugués. Para a busca,
utilizaram-se descritores como “Streptococcus pneumoniae”, “epidemiology”, “antimicrobial
resistance” e “pneumococcal infections”, “Streptococcus pneumoniae antimicrobial resistance”,
“Streptococcus pneumoniae resistance mechanism” combinados por operadores booleanos (and,

or). Filtros de periodo foram aplicados para refinar os resultados. Dentre os artigos obtidos
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através da pesquisa, foram selecionados aqueles mais pertinentes ao assunto que se
enquadravam na proposta central e problemitica da pesquisa. Foram incluidos artigos originais,
revisdes, estudos multicéntricos e relatérios epidemiolégicos que abordassem diretamente a
epidemiologia do Streptococcus pneumoniae e/ou padrdes de resisténcia antimicrobiana.
Excluiram-se trabalhos duplicados, artigos sem acesso ao texto completo, resumos de eventos
cientificos e estudos que n3o apresentassem dados relevantes sobre o tema.

A triagem inicial consistiu na leitura de titulos e resumos ou abstract para identificar a
pertinéncia. Os artigos potencialmente elegiveis foram separados e entdo realizada uma breve
leitura da discussdo e apresentagio de resultados e avaliados quanto a qualidade metodolégica.
As literaturas pertinentes foram entdo selecionadas para leitura completa e embasamento
tedrico. Para cada estudo incluido, registraram-se informacées como ano e local de publicacio,
populacdo estudada, métodos laboratoriais utilizados, dados epidemiolégicos e padrdes de
resisténcia identificados.

Os dados extraidos foram analisados de forma qualitativa e descritiva. As informagdes
foram organizadas em categorias temdticas, permitindo comparar tendéncias epidemiolégicas,
variagdes regionais e alteracBes recentes na resisténcia antimicrobiana do S. pneumoniae.
Aspectos como o impacto das vacinas pneumocdcicas, a emergéncia de cepas multirresistentes
e as implica¢des para a satide publica foram destacados quando pertinentes.

Por tratar-se de uma revisio de literatura, sem envolvimento direto de seres humanos
ou animais, nio foi necessiria a submissio do estudo a um Comité de Etica em Pesquisa,
conforme as diretrizes da Resolucio CNS n? 510/2016.

Desse modo, para a construgio do presente artigo foram utilizados cerca de 20 (vinte)
artigos versando sobre dados epidemioldgicos, aspectos de desempenho e resisténcia com o
tratamento das infec¢des com determinados antibidticos e meios alternativos que levassem a

inflexdo na epidemiologia da doenca.

8. Justificativa

A escolha do tema para este artigo de revisio fundamenta-se em sua alta relevancia
epidemioldgica e clinica, além do crescente impacto da resisténcia antimicrobiana. Seu estudo
se mostra essencial diante do cenério atual de satde puablica, onde a resisténcia bacteriana
representa um desafio crescente para o tratamento de infec¢Ges respiratdrias e invasivas.
Compreender a distribui¢do de sorotipos, os mecanismos de resisténcia e os fatores de risco

associados é fundamental para promover estratégias de prevencio e manejo clinico mais
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eficazes. Mesmo com a introducdo de vacinas eficazes, surtos de cepas resistentes continuam a
desafiar o controle da doenca, ampliando a morbimortalidade em popula¢es vulnerdveis e
exigindo respostas rdpidas e embasadas.

A revisio da literatura permite consolidar evidéncias recentes sobre a evolugio do
patégeno, os impactos da vacinacdo e a disseminacdo de cepas multirresistentes, oferecendo
uma visio abrangente da problemitica pneumocécica. Sem uma anilise aprofundada,
profissionais de satide e gestores ptblicos podem enfrentar dificuldades para tomar decisdes
baseadas em dados atualizados, aumentando o risco de insucesso terapéutico e de disseminagio
de cepas resistentes.

Portanto, este artigo busca fornecer subsidios para a formulagio de politicas de sadde,
estratégias de vigilancia e uso racional de antimicrobianos. A compreensio desses aspectos é
crucial para o manejo clinico das infec¢es pneumocécicas, a prevengio de complicagdes e a

implementagio de intervengdes de satide publica mais eficazes.
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