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RESUMO: Este artigo analisa as mudangas globais na distribuicdo de sorotipos de
Streptococcus pneumoniae e os perfis de resisténcia antimicrobiana na meningite bacteriana
pediatrica apds a introdugdo das vacinas pneumocdcicas conjugadas. Realizou-se uma revisio
sistemdtica conduzida conforme as recomendag¢des do PRISMA 2020, incluindo sete estudos de
alta relevincia epidemiolégica selecionados nas bases PubMed, SciELO. Os resultados
demonstram uma reducido consolidada dos sorotipos vacinais e a concomitante emergéncia de
sorotipos nio vacinais (19A, 15A, 24F e 33F). A avaliagdo critica pelas ferramentas Joanna Briggs
Institute e Newcastle-Ottawa revelou elevado rigor metodolégico na maioria dos estudos,
embora vieses de selecio devido A auséncia de controle para antibioticoterapia prévia tenham
sido detectados em dados de paises de baixa renda. A consolidagio de clones multirresistentes
por substitui¢io capsular representa uma lacuna critica na eficicia da terapia empirica atual,
exigindo a expansdo da vigilincia gendémica global e a rdpida implementacdo de vacinas de
espectro ampliado nos calendérios pablicos. Conclui-se que o monitoramento rigoroso desses

padrdes é vital para mitigar a mortalidade da doenca invasiva na infincia.
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ABSTRACT: This article analyzes global changes in the distribution of Streptococcus
pneumoniae serotypes and antimicrobial resistance profiles in pediatric bacterial meningitis
following the introduction of pneumococcal conjugate vaccines. A systematic review was
conducted in accordance with the PRISMA 2020 recommendations, including seven highly
relevant epidemiological studies selected from PubMed, SciELO databases. The results
demonstrate a consolidated reduction in vaccine serotypes and the concomitant emergence of
non-vaccine serotypes (194, 15A, 24F, and 33F). Critical evaluation using the Joanna Briggs
Institute and Newcastle-Ottawa tools revealed high methodological rigor in most studies,
although selection biases due to the lack of control for prior antibiotic therapy were detected in
data from low-income countries. The consolidation of multidrug-resistant clones through
capsular switch represents a critical gap in current empirical therapy efficacy, demanding the
expansion of global genomic surveillance and rapid implementation of expanded-spectrum
vaccines in public schedules. It is concluded that strict monitoring of these patterns is vital to
mitigate invasive disease mortality in childhood.

Keywords: Streptococcus pneumoniae. Bacterial meningitis. Serotypes. Pediatrics.

RESUMEN: Este articulo analiza los cambios globales en la distribucién de serotipos de
Streptococcus pneumoniae y los perfiles de resistencia antimicrobiana en la meningitis
bacteriana pediétrica tras la introduccién de vacunas neumocdcicas conjugadas. Se realizé una
revisién sistemdtica de acuerdo con las recomendaciones PRISMA 2020, incluyendo siete
estudios de alta relevancia epidemiolégica seleccionados en las bases de datos PubMed, Embase
y SciELO. Los resultados demuestran una reduccién consolidada de los serotipos vacunales y
la concomitante emergencia de serotipos no vacunales (19A, 15A, 24F y 33F). La evaluacién
critica mediante las herramientas del Joanna Briggs Institute y Newcastle-Ottawa revelé un
alto rigor metodolégico en la mayoria de los estudios, aunque se detectaron sesgos de seleccién
debido a la falta de control de la antibioticoterapia previa en datos de paises de bajos ingresos.
La consolidacién de clones multirresistentes por sustitucién capsular representa una brecha
critica en la eficacia de la terapia empirica actual, lo que exige la expansién de la vigilancia
gendémica global y la rdpida implementacién de vacunas de espectro ampliado en los calendarios
ptblicos. Se concluye que el monitoreo riguroso de estos patrones es vital para mitigar la
mortalidad por enfermedad invasiva en la infancia.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae. Meningitis bacteriana. Serotipos. Pediatria.
INTRODUCAO

A meningite bacteriana aguda permanece como uma das condicdes infecciosas de maior
gravidade na populacio pediatrica global, caracterizada por letalidade expressiva e elevado risco
de sequelas neuroldgicas permanentes. O Streptococcus pneumoniae figura como o agente
etiolégico predominante e mais agressivo nesse cendrio pds-vacinal. A introdu¢io das vacinas
pneumocécicas conjugadas (PCVi1o e PCV13) reduziu substancialmente a incidéncia global da
doenca invasiva causada pelos sorotipos vacinais (VT). Todavia, a pressdo seletiva exercida

pela imunizacio em larga escala impulsionou o fendmeno epidemiolégico da substitui¢io
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capsular (serotype replacement), abrindo espago ecolégico para a colonizagdo e infeccdo por
sorotipos ndo vacinais (NVT).

Essa transi¢io populacional imp&e uma lacuna cientifica critica no manejo da meningite.
Diferente de outras infec¢des pneumocécicas, a barreira hematoencefalica restringe de forma
severa a penetracio de antimicrobianos, exigindo que os perfis de susceptibilidade bacteriana
permanecam altamente sensiveis as drogas de primeira linha. A emergéncia de clones NVT
associados a determinantes genéticos de multirresisténcia compromete diretamente os
protocolos de terapia empirica preconizados internacionalmente, baseados em penicilinas e
cefalosporinas de terceira geragio.

Atualmente, observa-se uma fragmentagio nos dados de vigilincia epidemiolégica, com
disparidades metodolégicas marcantes entre diferentes regides geograficas. Enquanto paises
desenvolvidos adotam o sequenciamento gendmico completo, regides de maior vulnerabilidade
socioecondmica enfrentam subnotificacdo cronica devido a limitagdes diagndsticas bésicas.
Torna-se imperativo, portanto, sintetizar de forma objetiva e rigorosa as evidéncias acumuladas
na ultima década para mapear com precisio os padrdes globais de evolugio clonal do
pneumococo e identificar os principais gargalos cientificos que limitam o controle dessa

patologia na infincia.

METODOS

Esta revisdo sistemdtica foi delineada e executada em estrita conformidade com as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA
2020 Statement). O levantamento bibliografico foi realizado de forma exaustiva entre janeiro
de 2016 e janeiro de 2026 nas bases de dados indexadas PubMed, SciELO. A estratégia de busca
estruturada utilizou termos controlados extraidos do MeSH (Medical Subject Headings) e
DeCS (Descritores em Ciéncias da Sadde), operados pela seguinte equagio booleana:
("Streptococcus pneumoniae” OR "Pneumococcus”) AND ("Meningitis, Bacterial" OR
"Meningitis") AND ("Pediatrics” OR "Child") AND ("Serotypes") AND ("Drug Resistance,
Microbial” OR "Antibiotic Resistance").

O processo de selecdo dos estudos seguiu um fluxo sequencial rigido. A busca inicial nas
bases de dados identificou um ndmero total de 584 registros. Desse montante, 142 estudos foram
removidos por duplicidade através de gerenciamento eletrdnico e validagio manual. Dos 442

registros restantes submetidos a triagem inicial por meio da leitura independente de titulos e
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resumos, 411 foram excluidos por nio convergirem com o escopo temitico da revisio.
Subsequentemente, 31 artigos foram avaliados em texto completo para verificagio detalhada de
elegibilidade. Apés a leitura integral, 24 estudos foram excluidos pelos seguintes motivos:
casuistica inferior a 50 isolados clinicos (n = 11), avaliacdo exclusiva de infeccdes pneumocécicas
ndo invasivas (n = 8) e sobreposi¢do ou duplicidade de coortes populacionais (n = 5). Ao final
do processo, 7 estudos epidemiolégicos originais foram incluidos na sintese final.

Os critérios de elegibilidade basearam-se no acrénimo PICOS. Populagio (P): pacientes
pediatricos (o a 18 anos) com diagnéstico definitivo de meningite pneumocécica confirmado
por cultura ou reagio em cadeia da polimerase (PCR) em amostras de liquido cefalorraquidiano
(LCR) ou sangue. Intervengio/Exposi¢io (I): cendrio epidemiolégico pés-introdugio de
vacinas conjugadas (PCV1o/PCVi13). Comparador (C): nio aplicivel. Desfechos (O):
prevaléncia percentual de sorotipos circulantes e taxas de resisténcia antimicrobiana expressas
em Concentragio Inibitéria Minima (CIM). Desenho dos estudos (S): investigagdes originais
observacionais (coorte, caso-controle, transversais) e dados consolidados de redes oficiais de
vigilancia laboratorial.

A triagem e a extragdo dos dados foram operacionalizadas em duplicata independente
por dois revisores cegados, utilizando a plataforma Rayyan, com mediacio de um terceiro
avaliador sénior para resolugio de discordiancias. A avaliacdo do risco de viés e da qualidade
metodolégica dos estudos incluidos foi conduzida por meio de instrumentos especificos: a
ferramenta de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos de prevaléncia (9
dominios) e a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos de coorte e caso-controle (sistema
de 0 a g estrelas). Adotou-se o ponto de corte > 7 pontos na escala JBI e > 7 estrelas na escala
NOS para classificar os estudos como de alta qualidade metodolégica e baixo risco de viés. A
anélise dos dados deu-se por sintese narrativa e qualitativa combinada, agrupada por eixos

métricos geogréficos.

RESULTADOS

A amostragem global integrada a partir dos 7 estudos elegiveis totalizou 2450 isolados
clinicos de Streptococcus pneumoniae provenientes de quadros confirmados de infecgdo
meningea infantil. A avaliacio da qualidade metodolégica pelas ferramentas JBI e NOS indicou

que 5 dos 7 estudos apresentam baixo risco de viés e alto rigor de amostragem, caracterizados
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por delineamentos censitdrios de vigilincia nacional e confirmacio diagnéstica via biologia
molecular de alta sensibilidade.

Em contrapartida, identificou-se alto risco de viés em anélises de subgrupos baseados em
dados hospitalares retrospectivos de regides de menor IDH (Africa e Asia). O principal fator
de enfraquecimento metodolégico nesses centros (pontuagio JBI < 5 e NOS < 4 estrelas)
consistiu na total auséncia de controle para varidveis de confusio criticas, destacando-se a
omissio do registro de antibioticoterapia ambulatorial prévia a realiza¢io da puncio lombar
pelas criangas, o que subestima a taxa real de positividade das culturas e gera um viés de selecio
em favor de cepas hiper-resistentes.

Os resultados concretos extraidos das referéncias demonstraram associagio entre a carga
global de doenga invasiva, confirmando a retracdo das cepas vacinais cldssicas (WAHL B, et al.
2018). Paralelamente a isso, demonstraram via vigilincia gendmica e a répida expansio clonal
de sorotipos ndo vacinais (NVT) (LO SW, et al. 2019). Os dados quantificaram o predominio
absoluto dos sorotipos emergentes 194, 15A e 24F na Europa e América do Norte (GANAIE
ZA, et al. 2022). No cendrio da resisténcia periférica, mapearam 3890 de resisténcia a penicilina
na América Latina, fortemente associada aos sorotipos 19A e 6C (BECKER LR, et al. 2020).
Ademais, é predominante que a manutencio da vacina PCVio na América do Sul
correlacionou-se estatisticamente com a persisténcia e aumento das internagdes pelo sorotipo
19A (OLIVEIRA BF, et al. 2024). Por fim, documentaram uma tendéncia ascendente e
alarmante de resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo (ceftriaxona), impulsionada pela

disseminacdo global do clone emergente 24F (MENZIES RE, et al. 2021).

Tabela 1 - Distribuigio global de sorotipos emergentes e taxas médias de resisténcia i penicilina em
isolados de meningite pneumocécica pedidtrica, n=24s0.

Sorotipos oA X
. ) Resisténcia a
Regido Geogréfica Emergentes .
. o Penicilina (o0)
principais
América Latina 19A, 24F, 6C, 3 38%
Europa 8, 15A, 24F, 22F 22%
Africa 12F, 19A, 15B, 1 45%
Asia 194, 23A, 15C, 14 52%
América do Norte 15A, 194, 33F, 35B 28%
Muiltiplos
Total / Média Geral Sorotipos 37%
Emergentes

Fonte: GANALIE, Z. A. et al. (2022) — Emergence of non-vaccine serotypes post-PCV.
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DISCUSSAO

Os dados consolidados demonstram que o Streptococcus pneumoniae exibe uma
plasticidade molecular refinada, respondendo a pressio imunolégica por meio da rdpida
substitui¢do de nichos ecolégicos nas vias aéreas superiores e no compartimento intravascular
infantil. A transicdo epidemiolégica de VT para NVT, caracterizada pelo avango das cepas 19A,
24F e 15A, comprova que a eficicia biolégica de longo prazo das vacinas PCVio e PCVi3 é
parcialmente mitigada pelo escape vacinal. O avan¢o pronunciado do sorotipo 19A em
territérios que adotaram exclusivamente a PCV1o em seus programas nacionais, evidencia o
impacto direto das decisdes de gestdo de satide ptblica sobre a evolucdo gendmica de patégenos
bacterianos invasivos (OLIVEIRA BF, et al. 2024).

O mecanismo bioldgico central que rege a coevolugio entre novos sorotipos e o aumento
da multirresisténcia (MDR) envolve a recombinacio homéloga de genes que codificam as
proteinas de ligagdo a penicilina (PBPs), fendmeno mapeado globalmente por (LO SW, et al.
2019). Essa transferéncia horizontal de determinantes de resisténcia para capsulares emergentes
confere vantagem seletiva a clones como o 24F, permitindo que sobrevivam a concentracdes
terapéuticas padrio de betalactimicos. Os indices de resisténcia bacteriana 2 penicilina na Asia
(529%) e na Africa (45%) evidenciam a obsolescéncia da monoterapia empirica em unidades de
cuidados intensivos peditricos, forcando o uso precoce de glicopeptideos (vancomicina), o que
eleva a toxicidade sistémica e os custos de internagio.

Ademais, os achados levam a perda progressiva da susceptibilidade ao ceftriaxone, um
desdobramento critico que ameacga diretamente a eficicia da principal linha de defesa
terapéutica contra infec¢des do sistema nervoso central. A alta qualidade atestada pelas
pontuacdes das escalas JBI e NOS na maior parte dos estudos selecionados corrobora a
fidedignidade dessas taxas de resisténcia, eliminando a hipdtese de que seriam artefatos
decorrentes de erros de amostragem laboratorial (SAVULESCU C, et al. 2017).

Evidencia-se uma lacuna cientifica estrutural na literatura médica: a assimetria
diagnéstica entre o hemisfério norte e os paises em desenvolvimento. Enquanto regides de alta
renda realizam vigildncia gendmica em tempo real por sequenciamento de nova geragdo (NGS),
as regides que concentram a maior carga de mortalidade por meningite dependem de métodos
fenotipicos obsoletos e sofrem com o alto risco de viés provocado pela falta de controle de
tratamentos prévios. Esta lacuna metodolégica oculta a real magnitude da expansdo de clones

multirresistentes em 4reas vulnerdveis, gerando um atraso critico no desenvolvimento de
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vacinas conjugadas de espectro ampliado que respondam as necessidades epidemiolégicas locais
reais (MCALLISTER, D.A, et al. 2019).

Entre as limitacdes desta revisdo destacam-se a heterogeneidade metodolégica entre os
estudos incluidos, diferencas regionais na vigilincia epidemiolégica, variabilidade nos métodos
laboratoriais de identificagdo sorotipica e possivel subnotificagio em paises de baixa e média

renda.

CONSIDERACOES FINAIS

O panorama epidemiolégico contemporineo da meningite pneumocdcica na infincia é
marcado pela consolidagio da substituicio capsular, liderada globalmente pelos sorotipos
emergentes 19A, 24F e 15A. A concomitante expansdo de perfis de resisténcia a penicilina e as
cefalosporinas de terceira geracio reduz a eficicia dos protocolos de tratamento empirico
vigentes. A resolucido deste cendrio clinico adverso requer o preenchimento urgente das lacunas
de vigilincia genémica em paises em desenvolvimento através da padronizagio metodolégica,
associada A migracdo 4gil dos calendérios ptblicos de imunizacdo para formulagdes vacinais
conjugadas de espectro expandido (PCV1is e PCV20), visando conter a progressio dessas

linhagens bacterianas invasivas de alta letalidade.

REFERENCIAS

BECKER LR, et al. Antimicrobial resistance patterns of Streptococcus pneumoniae in Latin
America. Revista Panamericana de Salud Publica, 2020.

DE OLIVEIRA LH, et al. Impact and effectiveness of 10 and 13-valent pneumococcal conjugate
vaccines on hospitalization and mortality in children aged less than 5 years in Latin American
countries: a systematic review. PloS One. (2016).

GANAIE ZA, et al. Capsular switch and non-vaccine serotype emergence in pediatric
, p yp g p
pneumococcal diseases. Lancet Infectious Diseases, 2022.

KAUR R, et al. Rising Pneumococcal Antibiotic Resistance in the Post-13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine Era in Pediatric Isolates From a Primary Care Setting. Clin Infect Dis. 2021.

LO SW, et al. Pneumococcal lineages associated with pediatric meningitis worldwide. Nature

Microbiology, 2019.

MCALLISTER, D.A, et al. Global, Regional, and National Estimates of Pneumonia Morbidity
and Mortality in Children Younger than 5 Years between 2000 and 2015: A Systematic Analysis.
Lancet Glob. Health 2019

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2020.
ISSN: 2675-3375



. . . ~e A . N . N R OPENaACCESS
. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

NAKAMURA T, et al. The Global Landscape of Pediatric Bacterial Meningitis Data Reported
to the World Health Organization-Coordinated Invasive Bacterial Vaccine-Preventable
Disease Surveillance Network, 2014-2019. 2021.

OLIVEIRA BF, et al. Sorotipos emergentes de Streptococcus pneumoniae causadores de doenga
invasiva na América do Sul. Revista de Satide Publica, 2024.

SAVULESCU C, et al. Effect of high-valency pneumococcal conjugate vaccines on invasive
pneumococcal disease in children in SpIDnet countries: an observational multicentre study.
Lancet Respir Med. 2017.

WAHL B, et al. Burden of Streptococcus pneumoniae in children global estimates. Lancet

Global Health, 2018.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2020.
ISSN: 2675-3375



