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RESUMO 

Streptococcus pneumoniae, ou pneumococo é uma bactéria coco Gram positiva, que 

pode ser encontrada na nasofaringe de seres humano, responsável por grande 

número de casos de pneumonia em todo o mundo, além de causar doenças como 

otite média e aguda, sinusite e até mesmo meningite e septicemia. Pode ser 

classificado em mais de 100 sorotipos, cuja distribuição varia de acordo com a região 

geográfica. O tratamento e profilaxia é realizada através de antibioticoterapia 

utilizando os antimicrobianos das classes:  β-lactâmicos, quinolonas e macrolídeos. A 

optoquina é um antibiótico utilizado para a identificação do pneumococo em 

laboratório através da determinação da susceptibilidade, pois é esperado que cepas 

de pneumococo sejam sensíveis a esse antibiótico. A optoquina atua sobre a enzima 

ATPase, interferindo no metabolismo bacteriano. Estudos mostram que cepas 

resistentes à optoquina (OptR) ocorrem por efeito de mutações nas subunidades do 

gene atpC que codifica a enzima ATPase, alvo do antimicrobiano. O projeto teve como 

objetivo identificar cepas de pneumococo isoladas de material clínico, avaliar o uso do 

teste de optoquina para identificação, caracterizá-las quanto ao perfil de 

susceptibilidade aos antimicrobianos, e sua possível associação a clones 

hipervirulentos pela análise de MLST. Foram avaliadas 211 cepas isoladas de 

diferentes estados durante o período pré e pós vacinal, 2006 a 2021. Os isolados 

previamente identificados como pneumococo foram submetidos ao teste de optoquina 

e PCR para confirmação da espécie. As cepas foram submetidas ao TSA por disco - 

difusão e CIM. Das 211 cepas testadas, 35 apresentaram resistência a pelo menos 

uma classe dos antibióticos testados, dessas 35 somente 1 apresentou resistência a 

três classes distintas, sendo classificada como MDR, no entanto essa cepa não foi 

resistente a optoquina. A resistência aos outros antibióticos foi confirmada através do 

CIM, sendo maior resistência a tetraciclina (8%) seguida por eritromicina (6,1%), 

penicilina (5,7%), levofloxacina (1,9%) e cloranfenicol (0,9%). Do total de amostras 

(211), 24 foram OptR. Essas cepas foram submetidas ao sequenciamento do gene da 

enzima ATPase, onde foram constatadas mutações no gene atpC que podem estar 

envolvidas no fenótipo OptR. A determinação da susceptibilidade à optoquina é um 

método de baixo custo, rápido e muito utilizado 



 

para a identificação do patógeno, por isso é utilizado amplamente em laboratórios de 

análises clínicas públicos e privados, entretanto, o aumento do número de cepas OptR 

demonstra a baixa confiabilidade no teste e a necessidade de uma investigação 

criteriosa. Além do aumento de cepas OptR, o aumento da resistência aos demais 

antimicrobianos demonstra a real necessidade do desenvolvimento de medidas de 

controle e identificação mais criteriosas, afim de prover ao paciente um tratamento 

eficaz e  evitar o surgimento de novas cepas multirresistentes. 

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae; resistência antimicrobiana; optoquina.



 

 

 

ABSTRACT 

 

Streptococcus pneumoniae, or pneumococcus, is a Gram positive coccus or 

spherical bacterium, which can be found in the nasopharynx of humans, 

responsible for a large number of cases of pneumonia worldwide, in addition to 

causing diseases such as otitis media and acute, sinusitis and even meningitis. 

and septicemia. It can be classified into more than 100 serotypes, whose 

distribution varies according to the geographic region. Treatment and prophylaxis 

is performed through antibiotic therapy using antimicrobials of the classes: β-

lactams, quinolones and macrolides. Optochin (Opt) is an antibiotic used to 

identify pneumococcus in the laboratory by determining susceptibility, as 

pneumococcal strains are expected to be sensitive to this antibiotic. Opt acts on 

the ATPase enzyme, interfering with bacterial metabolism. Studies show that 

strains resistant to optoquine (OptR) occur as a result of mutations in the subunits 

of the atpC gene that encodes the ATPase enzyme, which is the antimicrobial 

target. This study aimed to identify pneumococcal strains isolated from clinical 

material, evaluate the use of the optochin test for identification, evaluate their 

antimicrobial susceptibility profile, and their possible association with 

hypervirulent clones by MLST analysis. A total of 211 strains isolated from 

different states were evaluated during the pre- and post-vaccination period, 2006 

to 2021. The isolates previously identified as pneumococcus were submitted to 

the Opt test and PCR to confirm the species. The strains were submitted to 

antimicrobial susceptibility test by disk - diffusion and MIC. Of the 211 strains 

tested, 35 showed resistance to at least one class of the antibiotics tested, of 

these 35 only one showed resistance to three distinct classes, being classified as 

multidrug-resistant (MDR), however this strain was not resistant to Opt. 

Resistance to other antibiotics was confirmed by MIC, with greater resistance to 

tetracycline (8%) followed by erythromycin (6.1%), penicillin (5.7%), levofloxacin 

(1.9%) and chloramphenicol (0. 9%). Of the total samples (211), 24 were OptR. 

These strains were subjected to sequencing of the ATPase enzyme gene, where 

mutations in the atpC gene were found and could be involved in the OptR 

phenotype. The determination of susceptibility to optochin is a low-cost, fast and 

widely used method for identifying the pathogen in public and private clinical 

analysis laboratories, however, the increase in the number of OptR strains 



 

 

 

demonstrates the low reliability of the test and the need for a careful investigation. 

In addition to the increase in OptR strains, the increase in resistance to other 

antimicrobials demonstrates the real need to develop more accurate control and 

identification measures, in order to provide the patient with an effective treatment 

and prevent the emergence of new MDR strains. 

Keywords: Streptococcus pneumoniae; antimicrobial resistant; optochin.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

O gênero Streptococcus, é composto por cocos Gram positivos, 

organizados em cadeias ou cocos isolados. Algumas espécies desse gênero, 

como o Streptococcus pneumoniae, necessitam de ambientes apropriados para 

crescimento, além de meios de cultura específicos enriquecidos com sangue 

(MURRAY, 2009). 

A espécie Streptococcus pneumoniae (Sp), ou pneumococo, é uma 

bactéria Gram positiva, alfa-hemolítica, imóvel, lanceolada que mede entre 0,5 a 

1,5μm de diâmetro, não produtora de esporos. Suas células se formam em 

cocos, na maioria das vezes formando pares ou cadeias curtas e ocasionalmente 

de forma individual, como mostra a figura 1, o cultivo contínuo em laboratório 

proporciona essa formação em cadeias (MURRAY, 2009). 

Figura 1 - A) Colônias de S.pneumoniae em placa de ágar sangue em meio Columbia. B) 
Colônias coradas através da técnica de coloração de gram.  

 

Fonte: Google Imagens 
 

O S. pneumoniae foi descoberto há mais de 100 anos por Sternberg e 

Pasteur em meses diferentes no ano de 1880 e descrito pela primeira vez em 

1884 por Klein, porém em 1901 foi reclassificado como pneumococo por Chester, 

classificação esta que seria publicada de forma válida na Approved Lists of 

Bacterial Names (1980) do International Journal of Systematic Evolution 

Microbiology - IJSEM – Revista Internacional de Microbiologia Sistemática e 
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Evolutiva (periódico de registro para publicação de novas nomenclaturas 

microbianas ) (LPSN, 2018).  

O pneumococo é um dos principais agentes etiológicos causadores de 

infecções adquiridas na comunidade, como otite média e aguda, pneumonia, 

meningite e bacteremia e tem o ser humano como seu único hospedeiro, 

podendo habitar a nasofaringe, muitas vezes de maneira assintomática, sendo 

assim considerado um microrganismo patogênico oportunista (WHITMAN et al., 

2009). 

 Em 1995, após diversos estudos relatarem casos frequentes de 

pneumonia, a doença foi considerada como infecciosa emergente. Já no atual 

cenário as doenças pneumocócicas regressam de maneira preocupante, pois 

deixam de ser infecções facilmente controladas com o uso dos antimicrobianos, 

e passam necessitar de uma terapia mais eficaz visto que, o número de cepas 

resistentes aos antibióticos utilizados no tratamento vêm crescendo 

gradativamente (WHITMAN, 2009; TORTORA, 2012). 

 

1. 1 Resistência antimicrobiana  

 

  A resistência bacteriana aos antimicrobianos é considerada um 

problema de saúde global, que têm evoluído progressivamente em decorrência 

de diversos fatores como o uso excessivo de antimicrobianos no ambiente 

hospitalar, incerteza no diagnóstico e até mesmo seguimento das medidas 

terapêuticas pelos pacientes, utilizando doses diferentes por períodos diferentes. 

Além disso, o uso indiscriminado na agropecuária que influencia diretamente na 

microbiota do solo, através da urina e dejetos fecais dos animais. Ademais, o 

descarte de efluentes hospitalares também contribui para um aumento da 

resistência, uma vez que possuem uma alta concentração de bactérias, resíduos 

de produtos hospitalares como antimicrobianos e desinfetantes, ou seja, um 

ambiente propício para que ocorra pressão seletiva, o que favorece a 
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transmissão de genes de resistência entre os microrganismos (RIZZO et 

al.,2013; GALLEGO, 2016; LOUREIRO et al., 2016). 

 A vista disso, existe desde 1996 a ReLAVRA - Rede Latino Americana de 

Vigilância da Resistência Antimicrobiana - que visa instruir políticas de 

prevenção e controle da resistência antimicrobiana, o que se deu através da 

criação de laboratórios nacionais de referência que têm como objetivo relatar os 

dados de microrganismos resistentes. A partir dos anos 2000, tornou-se comum 

encontrar esse problema em patógenos nasocomias e patógenos causadores de 

doenças adquiridas na comunidade, como o pneumococo (OPAS, 2021).  

Além disso, fatores como o aumento do uso de antimicrobianos no atual 

período de pandemia, são ocorrências preocupantes. Ocorre que,  o número de 

pessoas internadas por período extenso subiu em ritmo acelerado, 

consequentemente o número de pacientes com infecções hospitalares o que 

leva a um uso maior de antibióticos, favorecendo mais uma vez um ambiente de 

pressão seletiva nas bactérias possibilitando a propagação da resistência 

(FIOCRUZ, 2021).  

  Segundo O’Neil (2016) a resistência antimicrobiana é um problema 

significativo que necessita de atenção devido ao seu rápido avanço, estimando 

que em 2050 uma a cada três pessoas venham a óbito em decorrência de 

doenças causadas por infecções provenientes de bactérias resistentes, gerando 

uma estimativa de cerca de dez milhões de mortes ao ano em todo o mundo 

(O’NEIL, 2016).  

Estudos recentes mostram que o Streptococcus pneumoniae têm 

adquirido resistência a antibióticos e por isso foi incluso na lista que contém 12 

famílias de bactérias resistentes a antimicrobianos, publicada em 2017 pela 

OMS, e que as classificou como “alvos prioritários da OMS para a pesquisa e o 

desenvolvimento de novos antibióticos”. Os patógenos foram classificados em 

três prioridades: Prioridade 1 – crítica: onde estão incluídas as bactérias 

multirresistentes causadoras de infecções graves e frequentemente mortais, 

como infecções na corrente sanguínea e pneumonia, prioridade 2 – alta e 

prioridade 3 – média, classificação onde está incluso o S. pneumoniae sem 
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sensibilidade à penicilina e de bactérias causadoras de doenças comuns com 

crescente resistência aos antimicrobianos (BRANDILEONE, 2006; GRIVEA, 

2012; OMS, 2017). 

Os mecanismos de resistência a antimicrobianos também são 

considerados como recursos de defesa que o microrganismo utiliza para 

sobreviver no hospedeiro, que podem variar de mutações associadas à 

resistência ou simplesmente fatores de virulência que possibilitam o escape do 

sistema imunológico do hospedeiro. Em relação ao pneumococo, além da 

resistência, a presença de cápsula na estrutura bacteriana, enzimas que 

degradam células do sistema imune e proteínas de adesão são alguns desses 

mecanismos (TORTORA, 2012). 

 

1. 1.  1. Fatores de virulência 

 

 Colonizador comum das vias aéreas superiores, em indivíduos saudáveis 

o pneumococo pode passar despercebido pelas células de reconhecimento do 

sistema imunológico, o que possibilita ao microrganismo alcançar as vias 

inferiores e causar a doença pneumocócica. Isto posto, os principais fatores de 

virulência presentes na célula bacteriana, são elementos que possibilitam que a 

infecção causada pelo pneumococo seja bem sucedida, são elas: a cápsula 

polissacarídica com seu potencial antifagocítico e de aderência, pneumolisina, 

produção de bacteriocinas - toxinas com potencial de inibir o crescimento de 

outras estirpes bacterianas - e outros fatores secundários. Algumas cepas de 

pneumococo também possuem transposons conjugativos, – segmentos de DNA 

que têm como característica a capacidade de mudar de lugar ocasionando uma 

mutação –, o que confere grande plasticidade genômica ao microrganismo que 

adquire a capacidade de desenvolver genes de resistência através de 

recombinação gênica (VAN DER POLL et al., 2009; MOLINA et al., 2009). 

 As características atribuídas ao S. pneumoniae, estão relacionadas à 

complexa gama de fatores de virulência, expostos na Figura 2, sendo alvo de 
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estudos ainda nos dias de hoje. Esses fatores agem interferindo na resposta do 

sistema imunológico do hospedeiro, impedindo a ação dos mecanismos de 

defesa seja por meio das proteínas de superfície ou contato direto com tecidos 

da mucosa, evitando a ativação do sistema imune do hospedeiro, impedindo a 

depuração bacteriana (WHATMORE et al., 2000; VAN DER POLL et al., 2009; 

BROOKS et al., 2018). 

 

Figura 2 - Esquema dos fatores de virulência de S. pneumoniae.  

 

Fonte: BROOKS, 2018. 

 

O principal mecanismo de defesa do pneumococo é a cápsula 

polissacarídica que é produzida em maior quantidade no momento em que o 

patógeno coloniza e invade o trato respiratório do hospedeiro, tornando-se 

transparente durante o processo de colonização e mais opacas e rígidas no 

processo de invasão. Dessa forma ela impede a fagocitose do microrganismo e 

depuração da mucosa - atividades de exclusão de substâncias indesejadas 

realizadas pelo próprio organismo do hospedeiro, no intuito de eliminar o invasor. 

Além disso, a cápsula possui outras propriedades como   a inibição  do sistema 

complemento, através do bloqueio da ligação do receptor fagocítico CR3 com as 

partículas opsonizadas pela proteína iC3b e entre os receptores FCy ao Fc, da 

imunoglobulina G (IGg), não sendo capaz de fagocitar o pneumococo (VAN DER 

POLL et al., 2009; BROOKS et al., 2018). 
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Apesar da cápsula ser o principal meio de defesa do organismo, existem 

outros mecanismos, citados anteriormente, que atuam em conjunto da mesma e 

são muito utilizados pelo pneumococo, como a pneumolisina (ply), citolisina 

existente em todos os pneumococos, independente de sorotipo ou genótipo 

(YOO et al., 2010). 

A pneumolisina é muito estudada por sua atividade hemolítica e 

propriedades citotóxicas, dependente da ligação com colesterol da membrana 

das células eucarióticas para a formação dos poros que levam à lise de células 

do tecido pulmonar. Ademais, induz a produção de grande quantidade de 

citocinas, o que ativa o sistema complemento, liberando neutrófilos com 

abundância e assim super estimulando o processo inflamatório, ocasionando 

maior dano ao tecido. Outro papel importante que vêm sendo estudado é a 

participação da pneumolisina na produção de biofilme em cepas de S. 

pneumoniae, pois há indícios de sua presença tanto na superfície das células 

pneumocócicas quanto na matriz extracelular do biofilme (YOO et al., 2010; 

SHAK et al., 2013; YUN et al., 2015).  

Em conjunto com esses mecanismos, o pneumococo possui uma matriz 

de sistemas de sinal de quinases que reconhecem sinais do meio onde o 

patógeno está inserido, como por exemplo a densidade celular, disponibilidade 

de substrato e microrganismos competidores semelhantes. Este sistema ativa 

diretamente a síntese de bacteriocinas, recombinação gênica, formação do 

biofilme e expressão da virulência. Possuem também, os chamados “ABC 

transporters” ou ATP - binding cassete, estes essenciais para a capacidade do 

DNA de recombinação para a aquisição de nutrientes e formação de bombas de 

efluxo para resistir à antimicrobianos. Esses transportadores possuem a função 

de importar carbono ou aminoácidos e exportar enzimas de degradação e 

adesinas de superfície externa, essenciais ao microrganismo (VAN DER POLL 

et al., 2009). Contudo, uma série de fatores de virulência agem em conjunto para 

que a invasão no tecido seja considerada bem sucedida, variando de acordo com 

o local do tecido colonizado e a densidade populacional de microrganismos ali 

presentes (GARCIA et al., 2006; KADIOGLU et al., 2008; VAN DER PLL et al., 

2009).  
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1. 2. Doenças causadas pelo S.pneumoniae 

 

 O pneumococo é um dos principais microrganismos causadores de 

doenças invasivas em todo o mundo, como pneumonia, sepse, meningite, e não 

invasivas como sinusite, bronquite e otites média e aguda, especialmente em 

crianças menores de 5 anos, adultos com mais de 65 anos e pessoas com 

doenças pré-existentes (OMS, 2014).  

As doenças pneumocócicas são consideradas uma das maiores causas 

de morbimortalidade, principalmente em países em desenvolvimento, chegando 

ao 15% de todas as mortes de crianças menores de 5 anos no ano de 2017. Os 

sintomas mais comuns entre as doenças invasivas causadas pelo S. 

pneumoniae incluem tosse, dor no peito, fadiga, falta de ar, febre acompanhada 

de suor e calafrios, náusea, vômito e diarreia. O tratamento é realizado por meio 

de antibioticoterapia e a prevenção ocorre através da vacina atrelada a bons 

hábitos de higiene e alimentares (OMS, 2018).  

 Entre as doenças causadas pelo S. pneumoniae, a pneumonia e a 

meningite são as mais preocupantes por serem doenças mais agressivas. Ainda 

que a inserção da vacina tenha ocasionado uma diminuição dos casos, os 

números de casos ainda são considerados altos em países em desenvolvimento 

(KUPEK et al., 2016).  

 A pneumonia é definida como uma infecção severa que acomete os 

pulmões, ela ocorre quando, o pneumococo se prolifera e ocasiona a infecção 

nas vias aéreas respiratórias de indivíduos que não possuem anticorpos contra 

a cápsula.  Quando o pneumococo penetra os vasos linfáticos dos pulmões e 

chega à corrente sanguínea, há de 10% a 20% de chance de ocasionar 

bacteremia, assim aumentando a possibilidade do quadro evoluir para sepse ou 

meningite, a partir do momento que este fator facilita o acesso do pneumococo 

à locais secundários de infecção como o sistema nervoso e sistema cardíaco. 

Um dos fatores permissivos para que o número de casos seja consideravelmente 
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alto e a incidência frequente é a diversidade de sorotipos capsulares do 

pneumococo, uma vez que as vacinas disponíveis nos postos de saúde pública 

possuem cobertura vacinal contra 10 sorotipos (VPC 10) ou 13 (VPC 13) 

sorotipos, em vacinas ofertadas na rede privada (BROOKS et al., 2012; KUPEK 

et al.,, 2016).  

 

1. 3. Vacinas pneumocócicas 

 

 As vacinas contra o S. pneumoniae são licenciadas em todo o mundo 

desde 1977 e com o passar do tempo sofreram alterações como a troca da 

vacina polissacarídica pela conjugada, levando a queda considerável de 

doenças invasivas causadas por pneumococo e diminuição da taxa de mortes 

(BARRETO, 2013; IMOHL, 2015). Em 2009, a vacina pneumocócica conjugada  

7-valente, com cobertura vacinal contra sete sorotipos diferentes de 

S.pneumoniae, foi a primeira dose autorizada no Brasil (SVS, 2014). 

Já em 2010, VPC-10 entrou para o calendário do PNI, contendo todos os 

sorotipos da VCP-7 e mais três sorotipos adicionais tendo cobertura contra 10 

sorotipos do pneumococo. Em 2019, o ministério da saúde autorizou a 

incorporação da vacina 13-valente (VPC-13) nos Centros de Referência de 

Imunobiológicos - CRIE, disponíveis de maneira gratuita para grupos com 

comorbidades: pessoas com HIV/AIDS; pessoas transplantadas sejam de 

órgãos sólidos ou de células-tronco de medula óssea; imunodeficiência devido 

ao câncer ou imunodepressão terapêutica, sendo elas maiores de 5 anos (CDC, 

2008; SVS, 2014). Portanto, atualmente a vacina VPC-10 continua disponível 

nos postos de saúde pública, protegendo contra 70% das doenças graves em 

crianças e a VPC-13, ofertada em clínicas particulares, protegendo contra 90% 

dos casos (SBIM, 2020). 

Também está disponível a vacina VPC-23, em clínicas particulares, 

recomendada após a iniciação do esquema vacinal com a vacina VPC - 10, no 

caso da oferta em postos públicos ou até mesmo após a VPC -13 em clínicas 
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particulares. Além disso, ela é mais recomendada para determinado grupos de 

pessoas com comorbidades como, diabetes,  doenças cardíacas e respiratórias 

graves, além de doenças autoimunes. A VPC-23 é ofertada também nos CRIE, 

para os grupos mais propensos ao desenvolvimento de doenças pneumocócicas 

(SBIM, 2020). 

 

1. 4. Epidemiologia  

 

A inserção das vacinas antipneumocócicas, desencadeou uma redução 

significativa dos números de doenças pneumocócicas ao redor do mundo, 

porém, de acordo com a OMS,  as doenças pneumocócicas ainda representam 

1,6 milhão de mortes em todo o mundo por ano e são responsáveis por quase 

meio milhão de óbitos em crianças menores de 5 anos nos países em 

desenvolvimento ( OMS, 2019).  

No Brasil estima-se que 2.000 crianças vêm a óbito diariamente por 

pneumonias em geral, e em relação a pneumonia pneumocócica, na América 

Latina e no Caribe, estima-se um número de 1,6 milhões de casos por ano, 

dentre eles podendo ocorrer de 12 a 28 mil mortes anualmente. Sendo assim, o 

pneumococo é considerado um dos patógenos humanos mais importantes, 

sendo classificado em mais de 100 sorotipos diferentes que variam de acordo 

com a região geográfica, entre estes, 23 são responsáveis pela maioria das 

doenças pneumocócicas em todo o mundo (DENG et al., 2016; SBIM, 2020). 

Ainda remetendo ao Brasil, no período de 2009 a 2018 o SINAN (Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação) confirmou a notificação de 52.926 casos 

de meningite, sendo 19,9% pneumocócicas prioritariamente em indivíduos 

menores de 10 anos de idade (SILVA et al., 2021). 

 O pneumococo é considerado a segunda maior causa de meningite 

bacteriana no Brasil. No período de 2003 a 2018, 18.278 casos de meningite 

pneumocócica foram confirmados no país, onde 5.446 desses casos vieram a 

óbito, significando uma taxa de 30% de letalidade. No Brasil, a introdução da 
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vacina VPC-7 foi o que contribuiu para uma redução considerável nos casos, 

além da inclusão da VPC - 10 no calendário de imunização (SVS, 2019).  

 

1. 5. Métodos laboratoriais utilizados na identificação do S.pneumoniae  

 

A identificação e diferenciação das diferentes espécies de Streptococcus 

spp. é realizada através de três metodologias “pilares” que são: métodos 

sorológicos, onde a espécie é definida através da tipagem de Lancefield que 

classifica os Streptococcus em grupos (A, B, C, F e G), de acordo com os 

antígenos; métodos hemolíticos, cujo objetivo é analisar os padrões de hemólise 

do microrganismo e classificá-los em hemólise total (β-hemólise), hemólise 

incompleta (α-hemólise) e ausência de hemólise (γ- hemólise); e métodos 

bioquímicos, como o teste de bile solubilidade especificamente para identificar o 

Streptococcus pneumoniae (MURRAY, 2009 TORTORA, 2012). 

A determinação das características fenotípicas é convencionalmente 

usada em laboratórios de diagnóstico para a identificação do pneumococo, 

incluindo morfologia colonial, α-hemólise em ágar sangue, teste de catalase que 

diferencia o Streptococcus sp. de outros microrganismos, como o 

Staphylococcus sp.,  susceptibilidade à optoquina (Opt) e solubilidade biliar que 

o diferenciam de estreptococos do grupo viridans e sorologia específica para 

detecção do antígeno polissacarídico capsular (sorotipos). Classicamente, o 

pneumococo em ágar sangue mostra uma zona de inibição de crescimento de 

pelo menos 14 mm em torno de um disco de Opt de 6 mm incubado por 18-24h 

a 37° C em 5% de CO2, enquanto outros estreptococos α-hemolíticos são 

resistentes à Opt (MURRAY, 2009; PINTO et al., 2013). 

A determinação da suscetibilidade à Opt é um método rápido e de baixo 

custo muito utilizado em laboratórios clínicos para distinguir S. pneumoniae das 

muitas outras espécies estreptocócicas comensais que apresentam morfologia 

colonial semelhante em ágar sangue. O aumento do número de isolados com 

diminuição da susceptibilidade a esta droga tem demonstrado a pouca 

confiabilidade deste teste para a identificação de pneumococos em laboratórios 
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de análises clínicas ( BOREK et al., 1997; KELLOGG et al., 2001; DIAS et al., 

2007; SOUZA et al., 2021). 

 

1. 6. Resistência à optoquina e outros antimicrobianos. 

 

Classificado como antimicrobiano, a Opt é um fármaco, introduzido no 

século XX como um aliado para o tratamento de pneumonia lobar. Porém, o uso 

contínuo evidenciou efeitos colaterais graves e falhas no tratamento, portanto o 

uso da Opt em pacientes foi suspenso. Entretanto, foi observado que através da 

sensibilidade do pneumococo à Opt, era possível diferenciá-los de outros 

Streptococcus alfa-hemolíticos. Apesar deste feito ter sido descoberto em 1915, 

os testes em laboratório só começaram a ser realizados a partir de meados dos 

anos 50. Ao longo de 30 anos, nenhum caso de resistência à Opt foi reportado, 

até que em 1987 surgiu o primeiro caso na Finlândia (PIKIS et al., 2001, 

KARUNANAYAKE et al., 2007).  

A optoquina (Ethylhydrocupreine hydrochloride) é um derivado do quinino 

amplamente utilizado contra a malária e seu mecanismo de ação se dá através 

da interrupção do crescimento de pneumococos susceptíveis, interagindo com a 

ATPase impedindo que cepas suscetíveis gerem novas moléculas de trifosfato 

de adenosina, essenciais ao seu metabolismo. Em contrapartida, estudos 

recentes relatam cepas adquirindo resistência à Opt, que ocorre devido a 

mutações em subunidades do gene atpC que codifica a enzima ATPase, alvo do 

antimicrobiano (NAGATA et al., 2012). 

O operon da ATPase é formado pelos genes atpA, atpB e atpC. A 

resistência à Opt tem sido descrita por mutações pontuais no gene atpC, mais 

especificamente na subunidade F°F¹ do gene (DIAS et al., 2013; RADDAOUI et 

al., 2018), no entanto cepas Opt resistentes (OptR) com mutações nos genes 

atpA e atpB, tem sido descritas por outros autores (NAGATA et al., 2012; SOUZA 

et al., 2021) O aumento da resistência de pneumococos à Opt têm sido 

acompanhado, bem como aos outros antimicrobianos. 
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a)  β-lactâmicos - Os antibióticos β-lactâmicos agem na síntese do 

peptídeoglicano, que confere integridade à parede celular 

bacteriana, capazes de inibir parcial ou totalmente o crescimento e 

multiplicação dos microrganismos. Um dos motivos da resistência 

contra este agente antimicrobiano é a produção da enzima β-

lactamase que age hidrolisando o anel β-lactâmico pela quebra da 

ligação amida, perdendo assim a capacidade de atuação contra o 

microrganismo. Porém esse fator não é algo comum em cepas de 

pneumococos, onde sua resistência está relacionada a mudança 

do gene alvo, a modificação estrutural das proteínas ligadoras de 

penicilinas - PBP, que impede a ligação do antibiótico à parede da 

célula bacteriana diretamente ligada ao gene penA, gene 

responsável por codificar a PBP, mais especificamente a PBP2. As 

PBP’s são enzimas que montam o peptídeoglicano no lado externo 

da membrana plasmática para construir a parede celular 

(MOUJABER et al., 2017). 

 

b) Quinolonas - As quinolonas são antimicrobianos que se ligam às 

enzimas DNA girase ou topoisomerase II, essenciais a bactéria, 

inibindo-as. Essas enzimas têm a função de tornar a molécula de 

DNA bacteriano compacta e biologicamente ativa, ao inibir essa 

enzima o DNA passa a ocupar muito espaço no interior da bactéria 

e suas extremidades livres estabelecem a síntese descontrolada 

de RNA mensageiro codificando proteínas, ocasionando a morte 

de bactérias. A resistência ocorre quando há a alteração estrutural 

do gene gyrA que codifica a enzima DNA girase, por mutação 

cromossômica, fazendo com que o microrganismo não sofra ação 

do antimicrobiano (CORNICK et al., 2012).  

 

c)  Macrolídeos - Essa classe apresenta antimicrobianos que 

possuem atividades bacteriostáticas ou inibindo o crescimento 

bacteriano, principalmente quando em altas concentrações. Se 

ligam à subunidade ribossomal 50S do rRNA bacteriano, inibindo 

a síntese proteica e processos de estrutura e função essenciais 
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para a replicação da bactéria. Sua resistência está associada a 

mutação dos genes erm e mef que são responsáveis pela 

produção da bomba de efluxo, tornando o pneumococo resistente 

a esses antibióticos (SUTCLIFFE et al., 1996; FARRELL et al., 

2004; SCHROEDER et al., 2016).  

Com o aumento da resistência a antibióticos, a identificação acurada do 

microrganismo é de grande importância para o manejo inicial do paciente e 

prognóstico positivo. 

 

1. 7. Justificativa 

 

As doenças pneumocócicas são consideradas de grande relevância para 

a saúde pública, visto que possui alta taxa de morbimortalidade em todo o mundo. 

Tendo como objetivo minimizar esse problema, o PNI em 2010 implementou a 

vacina contra o pneumococo ao calendário, ocasionando queda no número de 

casos e mortes por este patógeno. Entretanto, é um microrganismo cujo 

infecções causadas por ele ainda são recorrentes, principalmente por sua 

diversidade de sorotipos capsulares (DENG et al., 2016).  

Sendo assim, a correta identificação do patógeno seja como agente 

etiológico de doenças invasivas ou de pneumonia e outros agravos, é de extrema 

importância não somente para o correto manejo do paciente, mas também para 

a avaliação epidemiológica do caso pelos órgãos de saúde envolvidos, tendo 

como premissa o conceito segundo a lei 8.080, que define vigilância 

epidemológica como: “conjunto de ações que proporciona o conhecimento, a 

detecção ou prevenção de qualquer mudança nos fatores determinantes e 

condicionantes de saúde individual ou coletiva, com a finalidade de recomendar 

e adotar as medidas de prevenção e controle das doenças ou agravos” 

(FUNASA, 2002).  Isto posto, é importante que medidas profiláticas eficientes 

sejam tomadas rapidamente evitando a possível disseminação do patógeno na 

comunidade. 
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Diante disso, com estudos recentes relatando cepas de pneumococo 

apresentando resistência a Opt - utilizada na identificação -, provenientes de 

mutações no gene atpC, o intuito deste projeto foi quantificar e analisar essas 

cepas resistentes a Opt e a outras classes de antimicrobianos comumente 

utilizados no tratamento, sendo assim importante em razão de novos 

mecanismos de resistência que têm surgido e se espalhado por diversos países, 

o que causa grande preocupação principalmente neste período de pandemia. A 

aquisição de genes de resistência já ocorre de maneira natural, porém o uso 

excessivo e inapropriado de antibióticos está acelerando este processo.  

  

2. OBJETIVOS 

 

2. 1.  Objetivo geral  

 

Analisar cepas de S. pneumoniae resistentes à Opt e investigar possíveis 

associações da diminuição da susceptibilidade à Opt com aumento da 

resistência a antibióticos e presença de clones epidêmicos.  

 

2. 2. Objetivos específicos 

 

– Determinar o número de cepas resistentes à Opt. 

– Determinar o perfil de susceptibilidade das cepas resistentes à Opt. 

- Confirmar o mecanismo de resistência à Opt por sequenciamento do gene 

atpC. 

– Classificar as cepas por ST (MLST) 
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– Avaliar possíveis associações entre cepas Opt resistentes e sorotipos, ST ou 

perfil de resistência. 

 

 

3. METODOLOGIA 

 

Duzentas e onze cepas isoladas de diferentes estados durante o período 

pré e pós vacinal, de 2006 à 2021, foram utilizadas neste estudo, considerando 

o período pós vacinal os anos posteriores à inclusão da vacina 10-valente que 

contém os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, introduzida no 

calendário nacional do PNI no ano de 2010. Estas cepas fazem parte da Coleção 

de Pesquisa do Laboratório de Microrganismo de Referência do 

INCQS/FIOCRUZ. Os isolados foram identificados através de suas 

características morfológicas e detecção do gene ply pela PCR, exclusivo do 

pneumococo.  

 

3. 1. Métodos fenotípicos  

 

 A sensibilidade à Opt foi determinada pelo método de Kirby - Bauer (disco 

- difusão) bem como dos antimicrobianos mais utilizados contra o pneumococo 

como: penicilina, levofloxacina, eritromicina, tetraciclina e cloranfenicol. O 

antibiograma por disco difusão (Kyrbi - Bauer) é um teste in vitro utilizado para 

determinação da susceptibilidade do microrganismo à antimicrobianos, sendo 

uma metodologia utilizada até hoje na rotina dos laboratórios de análises 

clínicas, por ser prático e possuir baixo custo, fornece resultados qualitativos 

porém eficazes se seguidos os critérios necessários que estão descritos no 

EuCAST, manual padrão atualmente seguido internacionalmente tanto para os 

parâmetros da realização do procedimento quanto para a leitura dos pontos de 

corte.  
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O teste de Kirby - Bauer é realizado com discos de papel-filtro contendo 

diferentes antibióticos em diferentes concentrações, dispostos em placas com o 

meio de cultura Ágar Mueller Hinton, enriquecidas com sangue de equino para 

auxiliar no crescimento do pneumococo, seu princípio é a difusão do antibiótico 

pela placa na superfície do meio de cultura através destes discos podendo ou 

inibir o crescimento bacteriano. A interpretação é feita por medição do halo de 

inibição da bactéria, o que indica sensibilidade, quando há inibição do halo de 

crescimento bacteriano, ou resistência quando não há inibição do halo de 

crescimento. (ANVISA, 2008). A figura 3, mostra o conceito de teste de 

antibiograma por disco - difusão.  

 

 

 

Figura 3 - Antibiograma por disco difusão, cujo princípio é a propagação do 

 antimicrobiano por difusão em ágar.  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Fonte: google imagens 

 

As cepas que apresentaram resistência aos antimicrobianos testados, 

foram submetidas ao método de antibiograma por concentração mínima - CIM, 

por fitas tipo E-test para determinação quantitativa da resistência aos antibióticos 

específicos. O método do CIM consiste em utilizar uma fita de antibiótico 

posicionada sobre o meio de cultura utilizado. A fita possui diferentes 

concentrações do antibiótico, indicando a concentração mínima necessária para 

inibir o crescimento do microrganismo. A leitura é feita a partir do início do ponto 

de intersecção da fita, com o CIM determinado por onde começa a elipse, além 
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dos valores de corte também serem padronizados pelo manual do EuCAST. A 

figura 4, traz a representação do teste de fitas de CIM.  

 

 

Figura 4. Antibiograma por fitas de CIM. 
 

 

Fonte: Disponível em: 
<https://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/atm_racional/modulo
2/metodos5.htm> Acesso em: 21/05/2021.  

 

3. 2 Métodos moleculares 

 

 Além da confirmação da identificação do pneumococo através da PCR, 

as cepas que apresentam baixa sensibilidade a Opt foram submetidas aos 

métodos moleculares de PCR para amplificação do gene de resistência 

utilizando iniciadores (primers) específicos e posteriormente o sequenciamento 

para a determinação dos alelos. Além disso as amostras foram submetidas à 

análise por MLST para a determinação do ST de acordo com o protocolo 

disponível em: https://pubmlst.org/spneumoniae/.  

 

4. RESULTADOS 
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 Duzentos e onze isolados de material clínico foram identificados através 

dos métodos fenotípicos e moleculares descritos anteriormente, sendo cento e 

quarenta e seis cepas isoladas no período pré introdução da VPC-10 (pré-

vacinal) e sessenta e cinco do período pós-vacinal. Após confirmação da 

identidade as cepas foram preservadas por dois métodos diferentes, 

congelamento profundo em criotubo com caldo Brain Heart Infusion (BHI) com 

20% de glicerol a -70°C e liofilização. As ampolas liofilizadas foram preservadas 

em freezer comum a -15°C. As cepas confirmadas foram catalogadas e 

incorporadas à Coleção de Bactérias de Referência em Vigilância Sanitária 

(CBRVS) do INCQS/FIOCRUZ. Quanto à distribuição geográfica, estas cepas 

foram recebidas de diferentes regiões do Brasil como mostra a figura 5. 

 

Figura 5: Distribuição geográfica das amostras recebidas de diferentes Estados do Brasil. 

 

Fonte: Própria, 2022. As cores no mapa variam de acordo com intensidade, onde as regiões 

mais escuras são as que enviaram maior número de amostras.  

 

Após a identificação de todas as cepas, temos os seguintes resultados: 

das 211 cepas testadas, 35 apresentaram resistência a pelo menos um dos 
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antibióticos (16,5%). Além da resistência aos antibióticos, 24 cepas (11,4%) 

foram resistentes à Opt. Das 35 cepas resistentes aos antibióticos, apenas uma 

apresentou resistência à três classes de antibióticos testados por disco difusão, 

sendo classificada como multidroga resistente (MDR) segundo a classificação 

de MAGIORAKOS et.al., 2012. Essa cepa não foi resistente à Opt. A resistência 

aos outros antibióticos foi confirmada através do CIM, observando uma maior 

expressão para a tetraciclina (8%) seguida por eritromicina (6,1%), penicilina 

(5,7%), levofloxacina (1,9%) e cloranfenicol (0,9%). Os valores de resistência, 

distribuídos de acordo com cada antibiótico estão representados na figura 6, vale 

ressaltar que uma mesma cepa pode apresentar resistência à uma ou mais 

classes de antibióticos. 

 

Figura 6 -  Perfil de susceptibilidade de S. pneumoniae por disco - difusão e por CIM.  

 

Fonte: Própria, 2022.  

Das 211 cepas classificadas como pneumococos, 24 (11,4%) foram 

resistentes à Opt, e confirmadas como pneumococo através da PCR. Quando 

comparamos a resistência entre as cepas OptR e OptS aos demais antibióticos, 

a proporção de cepas resistentes é maior entre as classificadas como OptR, 

sugerindo uma relação entre o fenótipo OptR e o aumento da resistência aos 

antibióticos. A figura 7 mostra essa comparação.  
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Figura 7 - Comparação da susceptibilidade aos antimicrobianos entre as cepas  

 resistentes e sensíveis à Opt. 

 

Fonte: Própria, 2022.  PEN=penicilina, ERI=eritromicina, TET=tetraciclina, 
 LVX=levofloxacina,  CLO=cloranfenicol. 

 

A susceptibilidade aos antimicrobianos foi também avaliada comprando 

as cepas isoladas nos períodos pre- e pós vacinal. A Figura 8 mostra a proporção 

de cepas resistentes para cada antibiótico incluindo a Opt. Não foi observada 

uma diferença significativa em termos de resistência entre esses dois períodos. 

Em termos gerais, as cepas isoladas no período pós-vacinal a presentaram 

ligeiro aumento da resistência em comparação ao período pré-vacinal. No 

entanto, ao analisarmos separadamente o comportamento dessas cepas para 

cada antibiótico, é possível notar uma grande diferença para a penicilina e 

levofloxacina, com o dobro de cepas resistentes no período pré-vacinal, e valores 

inversos para os antibióticos eritromicina, tetraciclina e cloranfenicol que 

apresentam uma resistência muito maior no período pós-vacinal.   

 

Figura 8 - Comparação do perfil de susceptibilidade entre as cepas do período pré e pós 

vacinal.  

PEN ERI TET LVX CLO

Opt-R 16,6 20,8 20,8 8,3 4,1

Opt-S 4,3 4,2 6,4 1 0,5
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Fonte: Própria, 2022.  

As cepas OptR, foram submetidas ao sequenciamento de um fragmento 

de ~1009pb utilizando os primers descritos por DIAS et al., 2007.  

A região amplificada corresponde à subunidade c da região F0F1 do gene 

da ATPase. Não foram observadas as mutações pontuais descritas pelos 

autores como responsáveis pela diminuição da susceptibilidade à Opt após 

alinhamento comparativo pelo programa BioEdit (HALL, 1999). No entanto, após 

tradução das sequencias de nucleotídeos em aminoácidos pelo programa 

Transeq do pacote Emboss (acesso em: 

https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/emboss_transeq/) encontramos algumas 

mutações nos genes atpB e atpC que poderiam ser responsáveis pelo fenótipo 

OptR.  

Adicionalmente, a análise das sequencias descritas por NAGATA et al., 

2012, DIAS et al., 2013; RADDAOUI et al., 2018 e SOUZA et al., 2021 no banco 

de dados de MLST do S. pneumoniae (acesso em: 

https://pubmlst.org/organisms/streptococcus-pneumoniae), indicou múltiplos 

alelos para as sequencias dos genes atpA, atpB e atpC de cepas OPTR. Todas 

as sequencias descritas por DIAS et al., 2013 na região do gene atpC, foram 

classificadas como alelo 80 pelo banco de MLST. Das 24 cepas sequenciadas, 

foram obtidas 16 sequencias com qualidade satisfatória para comparação. 

Foram então encontradas 12 cepas com o mesmo alelo 80 e mais duas com 
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alelo 59, uma com alelo 64 e uma com alelo 51. Todas portanto com diferentes 

mutações nessa região do gene da ATPase, o que sugere ser o mecanismo de 

resistência à Opt dessas cepas. 

 

4. 1.  Análise por MLST 

  

Dezesseis cepas OptR foram analisadas pelo sequenciamento de sete 

genes constitutivos (MLST). O perfil de alelos para a definição dos Sequence 

Types (ST) foi submetido ao banco de dados de MLST de pneumococos em 

https://pubmlst.org/organisms/streptococcus-pneumoniae. A análise dos perfis 

alélicos dessas cepas no banco de dados resultou em sete ST com 100% de 

concordância com ST já depositados no banco de dados, ST-15 (duas cepas), 

ST-156, ST-193, ST-646, ST-737, ST-2880 e ST-7186 sendo um por cepa. As 

outras sete cepas não apresentaram similaridade de 100% com nenhum ST já 

descrito e, portanto, são considerados novos ST e foram designados conforme 

a seguir: ST-17317, ST-17318, ST-17319, ST-17320, ST-17321, ST-17322 e ST-

17323. Uma cepa não foi classificada.  

As relações filogenéticas entre as cepas OptR e as outras cepas do banco 

de dados que contém atualmente, 73.634 isolados depositados de todo o mundo 

sendo 1.331 isolados do Brasil, foram analisadas através do Minimum Spanning 

Tree (MST). A análise mostra uma forte relação genética da maioria das cepas 

OptR com o ST-66. De fato, é possível agrupar vários das cepas classificadas 

com os ST já descritos e a maioria dos novos ST em um complexo clonal (cc) a 

partir do ST-66 que poderia ser chamado de cc66, já que esses ST apresentam 

quatro ou mais alelos em comum com o ST-66. Nesse grupo foram incluídas as 

cepas classificadas como ST- 737, ST-7186, ST-193, ST-156 já descritos e os 

novos ST-17317, ST-17318, ST-17319, ST-17320 e ST-17323 (Figura 9). 

 

 

  

https://pubmlst.org/organisms/streptococcus-pneumoniae
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Figura 9 -  Análise filogenética por Minimum Spanning Tree (MST) dos ST descritos a partir das cepas OptR.   

 

 

Fonte: Própria , 2022. Os ST associados ao cc66 e o ST-15 estão indicados por linhas vermelhas.
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A Tabela 1 mostra a distribuição de todos os ST descritos nesse estudo e as relações 

dos ST, sorotipos e complexos clonais obtidas pela análise por MST. 

 
Tabela 1 - Relações entre os ST, sorotipos e complexos clonais obtidos após análise por MST.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Própria, 2022. ND=não determinado. 
 

 
 

5. DISCUSSÃO 

 

 A determinação da susceptibilidade à Opt, para a identificação do pneumococo 

é um método comumente utilizado em laboratórios de rotina, por ser uma técnica rá-

pida e de baixo custo. Entretanto, os relatos de cepas resistentes ao antibiótico têm 

ST  SOROTIPO COMPLEXO 
CLONAL 

15 14 15 

156 14 66 

193 18C 66 

737 7C 66 

2880 19A ND 

7186 ND 66 

17317 ND 66 

17318 ND 66 

17319 ND 66 

17320 ND 66 

17321 ND ND 

17322 ND ND 

17323 ND 66 
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colocado em dúvida a real eficácia e confiabilidade do teste (PIKIS et al., 2001; NA-

GATA et al., 2012).  Analisar e identificar o mecanismo de resistência presente nestas 

cepas é crucial para o desenvolvimento de medidas de controle, além de novos mé-

todos que identifiquem e diferenciem o pneumococo de outros estreptococos e para 

entender as relações das cepas OptR com as cepas OptS.  

Nosso estudo mostrou um aumento de cepas com diminuição da susceptibili-

dade à Opt, com 11,4% das cepas apresentando o fenótipo OptR. Podemos considerar 

um número importante pois impacta diretamente na correta identificação de cepas 

patogênicas de pneumococos em processos infecciosos envolvendo sepse, meningi-

tes, pneumonias, otites, entre outros cuja identificação acurada é imprescindível para 

um bom prognóstico tanto ema laboratórios públicos quanto privados.  

De acordo com nossos resultados, podemos observar uma clara relação da di-

minuição da susceptibilidade aos antimicrobianos com o aumento da resistência à Opt, 

mostrando que o aumento da resistência a diversos antimicrobianos, vem evoluindo 

numa taxa mais rápida entre as cepas OptR. No entanto a única cepa resistente a três 

classes de antibióticos (eritromicina, penicilina e tetraciclina) classificada como MDR 

e encontrada nesse estudo, não apresentou resistência à Opt.  

Não foi possível observar uma diferença significativa no aumento da resistência 

entre cepas isoladas no período pré e pós vacinal. Esse resultado é observado quando 

calculamos a média entre os antibióticos testados incluindo a Opt. Três antibióticos 

(Opt, penicilina e levofloxacina) apresentaram maior número de cepas resistentes nos 

isolados do período pré-vacinal, enquanto para os outros três (eritromicina, tetraciclina 

e cloranfenicol) o aumento da resistência foi observado entre os isolados do período 

pós-vacinal. Seriam necessários mais estudos com outros antibióticos e um maior nú-

mero de cepas para poder inferir qualquer conclusão em relação a esses resultados.   

Os ST obtidos após a análise por MLST e suas relações filogenéticas por MST 

das 16 cepas OptR mostraram que quatro cepas pertencentes a ST já descritos e 5 

cepas com novos ST, agruparam com 4 ou mais alelos iguais ao ST-66. No banco de 

dados de MLST existem 321 pertencentes ao ST-66, sem contar cepas que poderiam 

ser agrupadas no cc66 com quatro ou mais alelos iguais. A grande maioria (83%) 

dessas cepas, foi isolada de diferentes processos infecciosos sendo 79% de doenças 

invasivas (meningites e sepse) o que é preocupante pois isso revela o potencial 
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patogênico desse clone. Os sorotipos 9N e 19A são os mais associados a esse clone, 

sendo encontrados em 87% das cepas do ST-66. Essa característica é mais um fator 

de preocupação, pois esses dois sorotipos não estão incluídos na PCV-10 utilizada 

no Brasil. Além de cepas associadas ao ST-66, duas cepas foram classificadas como 

ST-15 que é um outro ST fortemente associado à agravos importantes, com 77% das 

cepas isoladas de doenças invasivas e infecções respiratórias. Por outro lado, 93% 

dessas cepas pertencem ao sorogrupo 14 que está incluído na PCV-10. Uma outra 

observação importante é que entre os ST já descritos, três (ST-737, ST-2880 e ST-

7186) foram descritos apenas no Brasil. Dois desses ST estão associados a sorotipos 

que não estão nem na PCV-10 nem na PCV-13 (ST-737, sorotipo 7C; ST-7186, 

sorotipo 10F) e um está associado a um sorotipo presente apenas na PCV-13 (ST-

2880, sorotipo 19A). Todas as cepas pertencentes a esses três ST, foram isoladas de 

doenças invasivas e respiratórias, apresentando um grande potencial de virulência.  

A análise por MLST mostrou que há uma forte associação entre sorotipos e ST 

novos ou já descritos e que o sorotipo 19A está particularmente presente em diferen-

tes ST com grande potencial de disseminação no país além de novos sorotipos que 

não estão presentes na PCV-13 utilizada pelo PNI no Brasil. A associação dessas 

cepas com cepas OptR e com susceptibilidade a outros antimicrobianos reduzida, é 

mais um fator de preocupação e sua circulação deve ser constantemente monitorada.  

Ademais, os resultados obtidos em relação aos mecanismos de resistência à Opt 

entre as cepas avaliadas, mostram que mutações em outras regiões do gene da 

ATPase, podem estar relacionadas com o aumento de cepas OptR, diferente do que 

tem sido descrito até o momento (DIAS et al., 2007; RADDAOUI et al., 2018). As mu-

tações encontradas em nosso estudo, estão mais relacionadas com as descritas por 

SOUZA et al., 2021, envolvendo diferenças nos genes atpA e atpB.  

  

 

6. CONCLUSÕES 

 

Com o constante crescimento das cepas resistentes não só a optoquina, mas 

em conjunto com os antibióticos utilizados no seu tratamento e profilaxia, é cada vez 

mais necessária uma identificação mais criteriosa. No caso do pneumococo é urgente 
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a determinação de métodos que atuem em conjunto com o teste de susceptibilidade 

à optoquina, visando a diminuição de resultados falso negativos, tendo em vista que 

cepas resistentes à optoquina são consideradas não pneumocócicas, para assegurar 

um diagnóstico mais eficaz e possibilitar sucesso do tratamento ao paciente. Além 

disso, é de suma importância o monitoramento destes microrganismos com potencial 

de resistência e principalmente os provenientes de pacientes portadores de Síndrome 

Respiratória Aguda Grave, e da introdução de novos clones e novos sorotipos nesta 

observação, para prevenir possíveis epidemias causadas por microrganismos 

multidroga resistentes não imunopreveníveis.  

Existe hoje uma discussão entre epidemiologistas sobre o aumento do número 

da casos de doenças invasivas e respiratórias causadas por S. pneumoniae 19A e 

que por essa razão, esse sorotipo deveria ser incluído na vacina PCV-10 atualmente 

oferecida no calendário nacional. Outra opção seria a, substituição da PCV-10 pela 

PCV-13 que já inclui o sorotipo 19A além do 3 e do 6A. Essa discussão é 

extremamente oportuna e pelos estudos recentemente publicados além do estudo 

aqui apresentado, a inclusão desse sorotipo na vacina, seria uma importante ação das 

autoridades de Vigilância Sanitária contra a disseminação de cepas com grande 

potencial patogênico, para as quais a população não está protegida. 
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