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Invasive pneumococcal disease in HIV seropositive
children and adolescents

Doença pneumocócica invasiva em crianças e adolescentes
soropositivos para HIV

Sonia M. Mattei1, Luiza Helena Falleiros-Carvalho2, Nilton J. F. Cavalcante3

Resumo
Objetivo: Doença Invasiva Pneumocócica (DPI) afeta crianças

principalmente menores de 5 anos, idosos e grupos de risco,
especialmente pessoas infectadas pelo vírus da Imunodeficiência
Humana (HIV). O objetivo deste trabalho foi analisar as doenças
pneumocócicas invasivas (DPI) em crianças e adolescentes
infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), de acordo
com morbiletalidade, sorotipos, sensibilidade à penicilina e
ceftriaxona e distribuição de Streptococcus pneumoniae (Sp)
sensíveis e resistentes presentes na vacina antipneumocócica
conjugada 7-valente, já licenciada.

Métodos: Foram identificados 19 casos de DPI entre pacientes
HIV soropositivos com idade entre 1mês e20anos hospitalizados de
1993 a 2000. Os dados foram registrados em fichas padronizadas,
contendo informações sobre idade, diagnóstico clínico e evolução,
sorotipos e perfil de sensibilidade para penicilina e ceftriaxona das
cepas de Sp isoladas em cultura. Sp com concentração inibitória
mínima<0,1mcg/mL foi considerado sensível à penicilina (SpSPn),
e as demais cepas como não sensíveis (SpNSPn).

Resultados: Dos 19 casos de DPI em HIV soropositivos, 16
(84%) tinham pneumonia e três (16%), meningite; 13 (68%)
ocorreram em crianças menores de 2 anos e 16 (84%) emmenores
de 5 anos. A letalidade foi de 10%. Dos 13 casos em menores de 2
anos, sete (54%) foram SpNSPn e 10 (77%) foram causados por
sorotipos contemplados na vacina antipneumocócica conjugada
7-valente. Foram isolados 10 sorotipos, sendomais freqüentes o 14,
6B e 23F, todos sensíveis à ceftriaxona. Dos três casos demeningite,
dois foram causados por SpNSPn.

Conclusão: A maioria das DPI ocorreu em menores de 2 anos
de idade; 77% das cepas e 86% dos sorotipos de SpNSPn estão
contemplados pela vacina antipneumocócica conjugada 7-valente.
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Abstract
Objective: Invasive pneumococcal disease (IPD) primarily

affects children less than 5 years old, the elderly and certain at-risk
groups; especially people infected by the human immunodeficiency
virus (HIV). The objective of this study was to analyze invasive
pneumococcal diseases (IPD) in children and adolescents infected
by the human immunodeficiency virus (HIV), with relation to
morbidity, the case fatality ratio, pneumococcus serotypes,
susceptibility to penicillin and ceftriaxone and to the proportion of
susceptible and resistant Streptococcus pneumoniae (Sp) included
in the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine that has already
been licensed.

Methods: A total of 19 cases of IPD were identified among HIV
seropositivepatients aged from1month to20years andhospitalized
between1993and2000.Datawere recordedon standardized charts
containing information on age, clinical diagnosis and progression,
serotypes and the susceptibility to penicillin and ceftriaxone of the
Sp strains identified in cultures. When the minimum inhibitory
concentration was < 0.1mcg/mL, Sp were defined as susceptible to
penicillin (SpSPn), and all other strains were defined as not
susceptible (SpNSPn).

Results: Of the 19 HIV seropositive cases with IPD, 16 (84%)
had pneumonia and three (16%), had meningitis; 13 (68%) cases
were children less than 2 years old and 16 (84%) were less than 5
years old. The case fatality ratio was 10%. Seven (54%) of the 13
cases less than 2 years old were SpNSPn and 10 (77%)were caused
by serotypes covered by the 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine. From the 10 isolated serotypes the most frequent were 14,
6B and 23F, all them susceptible to ceftriaxone. From the three
patients with meningitis, two were caused by SpNSPn.

Conclusion: In this study most of the IPD occurred in children
less than 2 years old; 77%of the strains and 86%of the serotypes of
SpNSPn were covered by the 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine.
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Introdução

Streptococcus pneumoniae (Sp) é umdosprincipais agen-

tes etiológicos de pneumonias adquiridas na comunidade,

meningites, sinusites, otitesmédias agudas e bacteremias. A

doença pneumocócica invasiva (DPI) acomete principal-

mente crianças menores de 5 anos, idosos e alguns grupos

de risco, dentre os quais se destacamos infectados pelo vírus

da imunodeficiência humana (HIV+)1-4. O risco de pessoas

HIV+ desenvolverem pneumonia é 10 a 100 vezes maior em

comparação com os não infectados1. No Brasil, apesar de a

infecção pelo HIV ser um dos principais fatores de risco para

DPI, ainda são escassos os estudos sobre DPI nesse grupo de

pacientes. Até agosto de 2007, não encontramos nenhum

estudo publicado com informações sobre identificação dos

sorotipos do Sp e respectivo perfil de sensibilidade à penici-

lina e ceftriaxona em crianças HIV+ com DPI.

A disponibilidade de novas vacinas conjugadas5 para pre-

venção das DPI em crianças menores de 5 anos, assim como

a maior prevalência da DPI por cepas resistentes, aumenta-

ramo interessena identificaçãodosprincipais sorotipos eper-

fil de resistência de Sp causadores desta entidade.

Pelosmotivos acima referidos, nossos objetivos foram:1)

descrever os casos de DPI por Sp em crianças e adolescentes

HIV+, analisando a morbidade, letalidade, sorotipos de Sp

identificados e perfil de sensibilidade à penicilina e ceftria-

xona, de acordo com a faixa etária e topografia de DPI; 2)

analisar o possível espectro de cobertura para DPI em crian-

ças menores de 5 anos da vacina pneumocócica conjugada

7-valente (VPC7v).

Métodos

A pesquisa foi realizada no Instituto de Infectologia Emí-

lio Ribas (IIER), hospital público de referência para o atendi-

mento de pacientes com doenças infecciosas, onde são

atendidos indivíduos HIV+. Desde 1993, existe registro de

todas as cepas de Sp isoladas em cultura de material clínico

normalmente estéril (sangue, líquido cefalorraquidiano,

líquido pleural) dos pacientes hospitalizados, e a identifica-

ção dos casos de DPI foi feita através desse registro. Por se

tratar de um hospital de referência para o tratamento de

pacientes HIV+, tanto a pesquisa de fatores de risco como as

provas sorológicas para investigação do HIV estão incluídas

no atendimento de rotina. Após a identificação dos registros

de pacientes com culturas positivas para Sp, no período de

junho de 1993 a dezembro de 2000, foram selecionados para

este estudo os prontuários de todos os indivíduos HIV+ com

idade entre 1 mês e 20 anos com DPI.

A evolução clínica dos pacientes foi analisada através da

revisão sistemática dos prontuários, com uso de protocolo

uniforme de avaliação, que incluiu as seguintes variáveis:

idade, diagnóstico principal e secundário, sorotipos deSp iso-

lados em cultura com respectivo perfil de resistência à peni-

cilina e ceftriaxona e evolução.

As técnicas de identificação, sorotipagem, provas de sen-

sibilidade e concentração inibitória mínima (CIM) da bactéria

obedecerama sistemática do Projeto SIREVAe foram realiza-

das no Instituto Adolfo Lutz em São Paulo6-8. Foram conside-

radas sensíveis à penicilina (SpSPn) e à ceftriaxona as cepas

comCIM<0,1mcg/mL. As cepas com sensibilidade interme-

diária (CIM entre 0,1 e 1 mcg/mL) e com resistência plena

(CIM ≥ 2 mcg/mL) à penicilina foram denominadas não sen-

síveis (SpNSPn)8,9.

Os dados foram registrados em fichas padronizadas, con-

tendo todas as informações pertinentes, sendo arquivados e

trabalhados em programa Microsoft Office Excel 2003®.

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pes-

quisa do IIER.

Resultados

No período do estudo, foram identificados 19 crianças e

adolescentes comDPI confirmada por cultura, 16 (84%) com

menosde5anosde idade;dos19pacientes, 16 (84%) tinham

pneumonia e três (16%) tinham meningite (Tabela 1).

Nenhum paciente havia sido vacinado contra Sp.

Os sorotipos isolados estão listados na Tabela 2, con-

forme a sensibilidade do Sp à penicilina, sendo mais fre-

qüente o sorotipo 14 (21%), seguido pelo 6B e 23F (16%

cada).

Quase metade das cepas isoladas (47%) mostrou-se

SpNSPn. Crianças menores de 2 anos (sete em 13) apresen-

tarammaior taxa de infecção por SpNSPn (54%) em compa-

ração com as crianças maiores de 2 anos. Todas as cepas

isoladas foram sensíveis à ceftriaxona.

A taxa de letalidade foi de 10,5%, tendo ocorrido dois

óbitos: uma criança commeningite e outra compneumonia e

co-infecção por tuberculose pulmonar, todas commenos de 2

anos de idade.

Das 16 crianças com menos de 5 anos de idade, 12 tive-

ram DPI por sorotipos incluídos na VPC7v (75%).

Comomostraramos resultados, encontramos19 casos de

crianças e adolescentes infectados pelo HIV com DPI, o que

não surpreendeu,mesmono período longo, pois o número de

crianças infectadas é sempre bem menor que o de adultos

HIV+.

A baixa idade é importante fator de risco para DPI. Neste

estudo, mais de 90% das DPI foram identificadas em crian-

ças menores de 5 anos, e quase 80% emmenores de 2 anos

de idade.

Amaioria dos estudos que faz referência aos sorotipos de

Sp tem sido publicada no Brasil semespecificar se o indivíduo

é ou não infectado pelo HIV. Amaioria deles tem-se referido à

colonização das vias respiratórias por Sp, pois é sabida a difi-

culdade em se isolar a bactéria em cultura de indivíduos com

pneumonia4,9-13. O único estudo publicado no Brasil sobre os

sorotipos de Sp identificados em crianças HIV+ revelou que a
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colonização nasofaríngea em 112 crianças não foi superior

àquela descrita na literatura para crianças sadias3.

Em nosso estudo, o sorotipo 14 foi o mais freqüente (em

quatro casos) e também o que apresentou maior resistência

Tabela 1 - Distribuição dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae isolados de crianças e adolescentes HIV positivos com infecção pneumocó-

cica invasiva segundo faixa etária, diagnóstico clínico e sensibilidade à penicilina

Faixa etária

Meningite

(sorotipos de Sp)

Pneumonia

(sorotipos de Sp)

1 mês a 2 anos 6B (S)* 4 (S)*

23F (NS) 9V (S)*

14† (NS) 9N (S)*

- 19A (S)*

- 19F (S)*†

- 6B (NS)

- 14 (NS)

- 14 (NS)

- 19A (NS)

- 23F (NS)

2 a 5 anos 0 14 (S)*

- 6B (S)*

- 5 (S)*

5 a 10 anos 0 19F (S)*

- 8 (NS)

10 a 20 anos 0 23F (NS)

Total de cepas

(S)* versus (NS) 1 (S)* versus 2 (NS) 9 (S)* versus 6 (NS)

NS = não sensível (CIM ≥ 0,1 µg/mL); S = sensível.
* Cepas sensíveis à penicilina (CIM < 0,1 µg/mL).
† Pacientes com evolução para óbito.

Tabela 2 - Sorotipos mais freqüentes de Streptococcus pneumoniae isolados dos pacientes HIV positivos

Sorotipos Casos

Sensibilidade à penicilina

Sensível Resistente

14* 4 1 3

6B* 3 2 1

23F* 3 - 3

19A 2 1 1

19F* 2 2 -

4* 1 1 -

9N 1 1 -

5 1 1 -

8 1 - 1

9V* 1 1 -

Total 19 10 9

* Sorotipos presentes na vacina pneumocócica conjugada 7-valente.
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à penicilina, o que confere com os dados obtidos na literatura

no Brasil6,8. Destes casos, encontramos três SpNSPn em

crianças commenos de 2 anos de idade; o outro caso SpNSPn

encontrado foi em criança entre 2 e 5 anos de idade (Tabela

1).

A avaliação da resistência bacteriana revelou que quase

metade das DPI (47%) foi causada por SpNSPn e que, dos 10

sorotipos identificados, cinco (50%) foram SpNSPn. Diferen-

tes estudos realizados em diversas partes do Brasil revela-

ram que a prevalência de SpNSPn é bastante variável (15 até

50%)8,4,10-12. Neste estudo, das 13 crianças commenos de 2

anos de idade, sete (54%) apresentaram DPI por SpNSPn. É

possível que essa elevada taxa de resistência à penicilina seja

parcialmente explicada pelo fato de os pacientes HIV+ serem

submetidos com freqüência a tratamentos antimicrobianos.

O encontro de elevada taxa de cepas SpNSPn na presente

casuística tem reforçado a indicação de ceftriaxona em casos

suspeitos deDPI entre pacientesHIV+emnosso serviço. Das

13 crianças commenos de 2 anos de idade, e das 16 crianças

commenos de 5 anos de idade, respectivamente, 10 (77%) e

12 (75%) tinham DPI causada por sorotipos de Sp contem-

plados na VPC7v.

Discussão

Foi demonstrado que a VPC7v temmais de 90% de eficá-

cia na prevenção da DPI pelos sorotipos por ela contempla-

dos, e tambémnaprevençãodepneumonia radiologicamente

diagnosticada, em crianças menores de 2 anos de idade14,

acompanhandoonítido declínio na incidência deDPI nos EUA,

após a introdução sistemática daVPC7vem lactentes jovens2.

Tanto a VPC7v como outras vacinas conjugadas têm se

mostrado muito efetivas na prevenção de DPI em pessoas

saudáveis ou infectadas pelo HIV5,15, portanto é essencial

conhecer os sorotiposdeSpprevalentesemcadaserviço, para

poder analisar o espectro de cobertura das novas vacinas

conjugadas.

Neste estudo, identificamosdois casos comDPI pelo soro-

tipo 19A, atualmente considerado um dos mais importantes

nos EUA, após a introdução da vacina conjugada2. Ambos

foram isolados de crianças menores de 2 anos e, embora a

VCP7v contenha o sorotipo 19F, ela não dá proteção cruzada

para o 19A. O sorotipo 19A está incluído na VPC13v, que con-

templa os sorotipos 1, 3, 5 (um caso em nosso estudo), 6A,

7F e 19A, além dos já existentes na VPC7v. A VPC13v poten-

cialmente poderá oferecer proteção contra 89,5% das cepas

de Sp isoladas de crianças e adolescentes brasileiros infecta-

dos pelo HIV5.

Outra vacina existente nomercado brasileiro para aplica-

ção em crianças commais de 2 anos de idade é a vacina polis-

sacarídica (não conjugada) com23 sorotipos deSp (VPP23v).

Tivemos apenas seis crianças na faixa etária superior a 2

anos, cujos sorotipos de Sp estão contemplados na VPP23v.

Entretanto, criançasmesmo com idade superior a 2 anos com

infecçãopeloHIVvacinadas comVPP23vnão respondembem

ao antígeno polissacarídeo quando comparadas com

controles16.

Apenas seis crianças tinham mais de 2 anos na época da

realização deste estudo, e nenhuma havia recebido VPP23v,

já disponível naquela época, confirmando os dados da litera-

tura de que a vacinação seletiva de grupos de risco é menos

eficiente do que a vacinação de todas as crianças.

Procurando relacionar o diagnóstico clínico, sorotipos e

perfil de sensibilidade do pneumococo à penicilina, os três

casos demeningite foramcausados pelo Sp sorotipos 6B, 23F

e 14, todos presentes na VPC7v, sendo que dois deles mos-

traram perfil de resistência à penicilina (67%).

Ao contrário dos sorotipos 1 e 5, que raramente são resis-

tentes à penicilina, o sorotipo 19A vem se tornando bastante

resistente. É interessante notar que, neste estudo, um dos

dois casos de DPI pelo sorotipo 19A era SpNSPn.

Concluindo, nosso estudo mostrou que a maioria das DPI

em crianças e adolescentes HIV+ ocorreu em menores de 5

anos de idade. A prevalência de SpNSPn foi bastante alta

(47%).

Seis sorotipos, responsáveis por 14 cepas isoladasde72%

dos 19 pacientes, estão contemplados pela VPC7v. Os soroti-

pos contemplados pela VPC7v foram responsáveis por 75%

de todos os sorotipos isolados e por 86% dos sorotipos

SpNSPn identificados por cultura em menores de 5 anos de

idade, ou seja, foram casos de DPI que poderiam ter sido evi-

tados se essas crianças tivessem recebido a VPC7v.
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