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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana em Streptococcus pneumoniae representa um dos maiores desafios
para a saude publica mundial, comprometendo a eficacia terapéutica e elevando os indices de
morbimortalidade. Nesse contexto, torna-se essencial avaliar estratégias que contribuam para o
controle e prevencao desse fendmeno. Este trabalho, desenvolvido por meio de uma revisao
bibliografica narrativa, analisa trés principais abordagens: a vacinacdo com vacinas
pneumocoécicas conjugadas (PCV), que reduz significativamente a incidéncia de infecgdes
invasivas; o uso racional de antibioticos por meio de programas de stewardship antimicrobiano,
que visam otimizar a prescrigdo e reduzir a selecdo de cepas resistentes; e as terapias
combinadas, como o uso de inibidores de B-lactamases associados a antibidticos convencionais,
capazes de restaurar a eficacia frente a cepas multirresistentes. Além disso, sdo discutidas
perspectivas futuras, como o desenvolvimento da vacina pneumocdcica em aerossol pelo
Instituto Butantan, que podera ampliar o acesso e a resposta imunoldgica contra o patégeno.
Dessa forma, a integragdo de estratégias preventivas e terapéuticas surge como caminho
promissor para reduzir a resisténcia antimicrobiana em S. pneumoniae ¢ melhorar o progndstico
clinico dos pacientes.
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae represents one of the greatest challenges
to global public health, compromising therapeutic efficacy and increasing morbidity and
mortality rates. In this context, it is essential to evaluate strategies that contribute to the control
and prevention of this phenomenon. This work, developed through a narrative literature review,
analyzes three main approaches: vaccination with pneumococcal conjugate vaccines (PCV),
which significantly reduces the incidence of invasive infections; the rational use of antibiotics
through antimicrobial stewardship programs, which aim to optimize prescribing and reduce the
selection of resistant strains; and combination therapies, such as the use of B-lactamase inhibitors
combined with conventional antibiotics, capable of restoring efficacy against multidrug-resistant
strains. Furthermore, future perspectives are discussed, such as the development of an
aerosolized pneumococcal vaccine by the Butantan Institute, which could expand access and the
immune response against the pathogen. Thus, the integration of preventive and therapeutic
strategies appears as a promising way to reduce antimicrobial resistance in S. pneumoniae and
improve the clinical prognosis of patients.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, antimicrobial resistance, vaccines, antimicrobial
stewardship, combination therapies.

1. INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana representa atualmente uma das maiores ameagas a saude publica
mundial, afetando tanto o ambiente hospitalar quanto a comunidade em geral. A disseminagdo de
microrganismos resistentes compromete a eficicia dos tratamentos antimicrobianos
convencionais, contribuindo para o aumento das taxas de morbidade e mortalidade associadas a
infecgdes, além de elevar os custos relacionados ao cuidado de pacientes acometidos por quadros
infecciosos graves (WHO, 2025).

Dentre os patdgenos de maior relevancia clinica, Streptococcus pneumoniae destaca-se
como um dos principais agentes etiologicos de pneumonias, meningites e outras infeccdes
invasivas, especialmente em criangas, idosos e individuos imunocomprometidos. Nas tltimas
décadas, tem-se observado um aumento significativo na resisténcia desse microrganismo a
diferentes classes de antibidticos, o que representa um desafio crescente para a pratica clinica e
para o controle dessas infec¢des (Sharew et al., 2021).

O ambiente hospitalar constitui um dos principais focos para o desenvolvimento e
dissemina¢do da resisténcia bacteriana, devido ao uso intensivo e, por vezes, inadequado de
antibioticos. Pacientes submetidos a procedimentos invasivos, hospitaliza¢cdes prolongadas ou
que apresentam condi¢des imunoldgicas comprometidas tornam-se mais suscetiveis a infec¢des
causadas por cepas resistentes.

Entretanto, a resisténcia microbiana ndo se limita ao contexto hospitalar, uma vez que a
transmissao de S. pneumoniae também ocorre amplamente na comunidade, principalmente entre
criangas, contribuindo para a manutengdo e disseminagao de cepas resistentes em escala global

(Cilloniz et al., 2018).



Nesse contexto, a introdugdo das vacinas pneumococicas conjugadas representou um avango
significativo na prevencdo das infec¢des causadas por Streptococcus pneumoniae. A
implementagdo dessas vacinas em programas de imunizag¢do tem contribuido para a redugdo da
incidéncia de doengas pneumocdcicas invasivas em diversas populagdes. Contudo, apesar dos
beneficios observados, o impacto da vacinagdo sobre a dinamica da resisténcia antimicrobiana
apresenta desafios adicionais, uma vez que alteragdes na distribuicao dos sorotipos circulantes
podem influenciar o perfil de resisténcia bacteriana (Oliveira et al., 2021).

Diante desse cenario, torna-se fundamental compreender os mecanismos de resisténcia
desenvolvidos por S. pneumoniae e avaliar as estratégias terapéuticas disponiveis para o
enfrentamento dessas infeccdes. Além das abordagens tradicionais, novas perspectivas vém
sendo estudadas, como o desenvolvimento de vacinas administradas por aerossol pelo Instituto
Butantan, que tém como objetivo estimular a imunidade mucosal e potencialmente reduzir a
necessidade do uso de antibidticos, contribuindo para o controle da resisténcia microbiana
(Instituto Butantan, 2023).

Assim, surgem importantes questionamentos acerca das estratégias utilizadas no controle
das infec¢des pneumocdcicas: quais sdo os principais mecanismos de resisténcia microbiana em
Streptococcus pneumoniae ¢ de que forma esses mecanismos impactam a eficacia dos
tratamentos atuais? Além disso, de que maneira as estratégias terapéuticas disponiveis podem
contribuir para uma abordagem eficaz no tratamento de infec¢des pneumococicas resistentes?

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisdo
bibliografica, os principais mecanismos de resisténcia microbiana em Streptococcus pneumoniae
e avaliar as estratégias terapéuticas utilizadas no enfrentamento dessas infecc¢des, incluindo a
vacinagdo pneumococica conjugada, o uso racional de antibidticos por meio de programas de
stewardship antimicrobiano e as terapias combinadas, bem como discutir perspectivas futuras no

controle da resisténcia antimicrobiana.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Caracteristicas biologicas de Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae ¢ uma bactéria Gram-positiva, cocoide, geralmente disposta
em diplococos, cuja morfologia ¢ mantida pela parede de peptidoglicano. E uma bactéria
anaerobia facultativa, mesofila, com temperatura 6tima de crescimento entre 35-37°C (Tortora,
2024).
O microrganismo coloniza predominantemente o trato respiratdrio superior humano,

incluindo nasofaringe e orofaringe, podendo também ser encontrado em menor frequéncia em

ouvidos e seios nasais. Embora frequentemente se comporte como um comensal, coexistindo de



forma simbiodtica sem causar doengas, pode se tornar oportunista quando hd comprometimento
da imunidade do hospedeiro ou desequilibrio da microbiota (Brooks, Mias, 2018).

A maioria das cepas apresenta capsula de polissacarideos, que constitui o principal fator de
viruléncia, conferindo protecdo contra a fagocitose por macrofagos e neutrofilos. Entretanto,
algumas cepas podem ser ndo capsuladas e, geralmente, menos virulentas. Além disso, S.
pneumoniae € capaz de metabolizar carboidratos como fonte de energia, crescendo em meios
ricos em glicose, e ¢ sensivel a variagdes de pH e oxigénio (Dion, Ashurst, 2023). O
microrganismo possui uma diversidade genética elevada, com mais de 90 sorotipos descritos,
que permitem adaptacdo a diferentes nichos e condigdes ambientais (Ma, et al., 2020).

Em resumo, Streptococcus pneumoniae ¢ um habitante natural do trato respiratério humano,
com caracteristicas bioldgicas que lhe permitem coexistir como comensal ou, sob condi¢des
favoraveis, agir como patdgeno oportunista, sendo adaptavel a diferentes ambientes anatdmicos e

condig¢des fisiologicas do hospedeiro.

2.1.2 Patogenicidade e infecgdes

O Streptococcus pneumoniae utiliza diversos mecanismos para invadir o hospedeiro e
estabelecer a infec¢do. A aderéncia inicial as células epiteliais do trato respiratdrio superior ¢
mediada por proteinas de superficie, como a PspA (pneumococcal surface protein A), que
desempenha papel essencial na colonizagdo e evasdo da resposta imune inata. Outro fator
relevante ¢ a produ¢do de pneumolisina, uma toxina citolitica pertencente a familia das
citolisinas dependentes de colesterol, que promove a formacao de poros na membrana plasmatica
das células do hospedeiro, levando a lise celular, liberacdio de mediadores inflamatdrios e
comprometimento da fungdo imunologica (Jones et al., 2020).

Esses mecanismos de viruléncia ndo apenas favorecem a persisténcia bacteriana e o dano
tecidual, mas também influenciam diretamente as estratégias terapéuticas necessarias para o
controle da infeccdo. Uma vez estabelecida, a infeccdo por S. pneumoniae exige tratamento
antibiotico imediato, sendo a penicilina o fairmaco de escolha tradicional. Contudo, a crescente
resisténcia antimicrobiana tem se tornado um desafio clinico significativo, especialmente em
relagdo a penicilina e aos macrolideos. Estudos recentes também apontam aumento da resisténcia
a fluoroquinolonas, como o levofloxacino, e a lincosamidas, como a clindamicina, o que reforca
a complexidade da escolha terapéutica e a necessidade de novas abordagens (Kim et al., 2021).

As caracteristicas bioldgicas de Streptococcus pneumoniae sao complexas e multifacetadas,
e sua capacidade de evadir o sistema imunologico e de adquirir resisténcia microbiana
contribuem para o impacto significativo dessa bactéria na saude publica mundial. Embora a
vacinagdo tenha sido um avancgo crucial para a prevengao de infecgdes graves, a resisténcia a

antibidticos continua a ser um desafio crescente. A pesquisa continua sendo vital para o



desenvolvimento de novas terapias e vacinas que possam enfrentar a variabilidade genética de S.

pneumoniae € seus mecanismos de resisténcia.

2.1.3 Mecanismos de resisténcia microbiana

Embora o tratamento com antibidticos tenha sido eficaz por décadas, o aumento da
resisténcia microbiana por S. pneumoniae tem sido uma preocupacdo crescente para a saude
publica mundial. A resisténcia a antibioticos nesta bactéria ¢ multifatorial e envolve diversos
mecanismos complexos, que dificultam o tratamento e tornam as infec¢des mais graves e dificeis
de controlar.

O principal mecanismo de resisténcia de S. pneumoniae aos antibidticos beta-lactidmicos,
como a penicilina, estd relacionado com a modificagdo das proteinas-alvo envolvidas na sintese
da parede celular (Cherazzi; Jacobs; Appelbaum, 2021). As penicillin-binding proteins (PBPs),
que desempenham um papel crucial na formacao da parede celular bacteriana, sofrem mutagdes
que diminuem a afinidade dos antibidticos para essas proteinas, resultando em resisténcia. Essas
mutagdes nas PBPs tornam a bactéria menos suscetivel aos efeitos da penicilina e de outros
beta-lactamicos, como as cefalosporinas (Pimenta et al., 2021).

Além disso, a presenca de um gene que codifica uma PBPs de baixo afinidade ¢ um dos
principais determinantes da resisténcia a penicilina em cepas de S. pneumoniae. Essa resisténcia
foi amplamente observada em varias cepas, principalmente apds o uso indiscriminado de
antibidticos (Cabrera et al., 2018). O fenomeno da resisténcia a penicilina tem sido descrito em
um aumento progressivo, com muitas cepas mostrando resisténcia parcial ou total a esse
antibidtico (Pimenta et al., 2020).

Outro mecanismo importante de resisténcia em S. pneumoniae envolve a alteragdo da
permeabilidade da membrana bacteriana. Algumas cepas de S. pneumoniae apresentam
alteracdoes em suas membranas celulares, que reduzem a absor¢do de antibidticos, dificultando
sua agao dentro da célula bacteriana. Isso ¢ particularmente relevante para antibidticos como as
fluoroquinolonas, que dependem da penetragdo intracelular para exercer sua atividade
antimicrobiana (Hendrix et al., 2017).

Além disso, a presenca de bombas de efluxo que expelem os antibidticos de volta para o
ambiente extracelular ¢ outro mecanismo importante de resisténcia. Essas bombas podem atuar
em vdrias classes de antibioticos, incluindo macrolideos e tetraciclinas. A expressdo de bombas
de efluxo contribui para a resisténcia a multiplos fArmacos, tornando as infec¢des mais dificeis
de tratar (Zhang et al., 2019).

A resisténcia a macrolideos, que inclui antibidticos como a eritromicina e a azitromicina, ¢

outro desafio clinico significativo. Essa resisténcia ¢ geralmente mediada por modificagdes no



alvo do antibiotico, especificamente no RNA ribossdmico, o que impede a ligagdo do macrolideo
ao ribossomo. As modificagdes podem ocorrer por meio da metilacio de bases no RNA
ribossdmico, diminuindo a afinidade dos macrolideos pelo ribossomo e tornando-os ineficazes
(Simmons et al., 2020). A resisténcia aos macrolideos ¢ particularmente problematica, pois
muitos desses antibidticos sao usados para tratar infec¢des respiratdrias e outras doencas comuns
causadas por S. pneumoniae (Simmons et al., 2019).

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana em Streptococcus pneumoniae sdo complexos
e envolvem modificagdes nas proteinas-alvo, alteracdes na permeabilidade celular e a presenga
de bombas de efluxo (Zahari et al., 2023). A resisténcia a antibidticos comuns, como penicilina e
macrolideos, apresenta um grande desafio para o tratamento de infec¢des pneumococicas. A
crescente resisténcia a multiplos farmacos exige uma vigilancia continua e o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas e preventivas, como vacinas e terapias combinadas, para conter o

avanco dessa problematica.

2.1.4 Epidemiologia e impactos clinicos

A epidemiologia de S. pneumoniae € caracterizada pela diversidade de sorotipos e pelo
impacto significativo nas populagdes de risco. A prevaléncia de infec¢des pneumococicas varia
conforme a regido, com alta incidéncia em paises de baixa e média renda, onde a cobertura
vacinal ¢ limitada. Estima-se que, globalmente, o S. pneumoniae cause milhdes de casos de
pneumonia e cerca de 300.000 mortes anuais por doengas pneumococicas, principalmente em
criangas menores de 5 anos e em adultos com mais de 65 anos (Marrs et al., 2020).

A distribui¢do dos sorotipos de S. pneumoniae também apresenta variacdes regionais. Em
paises desenvolvidos, a introducdo de vacinas conjugadas, como a PCV13, levou a uma redugao
significativa na incidéncia de infec¢des graves. No entanto, a emergéncia de cepas resistentes aos
antibioticos continua a ser uma preocupagdo crescente, especialmente em areas com baixa
cobertura vacinal e uso indiscriminado de antibidticos (Hwang et al., 2021).

O sorotipo 19A, por exemplo, tem sido associado a infec¢cdes mais severas e a resisténcia a
multiplos fAirmacos (Simonsen et al., 2019). No Brasil, estudos recentes indicam que os sorotipos
mais prevalentes em criangas menores de cinco anos sdo 19A (26,9%), 6C/6D (19,2%), 3
(15,4%), 22F (13,8%) e 33F (10,3%) (Fernandes et al., 2023). O sorotipo 19A tem sido
especialmente associado a infec¢des graves e a resisténcia a multiplos antibioticos, incluindo
penicilina, macrolideos e clindamicina (Simonsen et al., 2019; Cassiolato, 2019). Esse sorotipo
também apresenta elevada capacidade de recombinagdo genética, o que facilita a aquisi¢do de
genes de resisténcia por transferéncia horizontal.

O impacto clinico de S. pneumoniae ¢ significativo, principalmente em termos de

hospitalizagdes, complicagdes graves e mortalidade. As infec¢des mais comuns causadas por



essa bactéria incluem pneumonia bacteriana, que ¢ uma das principais causas de morte por
infeccao respiratdria no mundo (Cedrone, et al., 2023). Em criangas pequenas, S. pneumoniae
também estd frequentemente envolvido em episodios de otite média, que, embora
frequentemente autolimitados, podem resultar em complicacdes sérias, como mastoidite
(Hendrix et al., 2017).

A meningite bacteriana causada por S. pneumoniae ¢ uma das principais manifestacdes

graves, com letalidade superior a outras etiologias, como Neisseria meningitidis, evidenciando o
impacto clinico da bactéria na populagdo pediatrica e em grupos vulneraveis (Secretaria Estadual
da Satde do Rio Grande do Sul, 2024).
Apesar dos avancos no tratamento com antibioticos, a resisténcia a agentes como penicilina e
macrolideos tem dificultado o controle dessas infec¢des graves (Meri et al., 2020). Em idosos, a
incidéncia de pneumonia pneumocoécica ¢ elevada, e a mortalidade ¢ especialmente alta nas
pessoas que apresentam comorbidades, como doencgas cardiovasculares e diabetes (Marrs et al.,
2020).

O aumento da resisténcia antimicrobiana em S. pneumoniae tem um impacto direto nas
opgdes de tratamento e nas taxas de morbidade e mortalidade. Com o aumento da resisténcia a
antibioticos como a penicilina e os macrolideos, os tratamentos convencionais se tornam menos
eficazes, levando a um aumento no uso de antibioticos de espectro mais amplo e a terapias de
segunda linha, como fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira geragdo (Hwang et al., 2021).

O desenvolvimento de resisténcia também tem consequéncias para a saude publica, pois
pode dificultar o controle de surtos de doengas pneumocdcicas, especialmente em ambientes
hospitalares ¢ em populagdes vulneraveis, como idosos e criangas pequenas. A resisténcia
antimicrobiana em S. pneumoniae nao s6 dificulta o tratamento das infecgdes, mas também
contribui para o aumento do tempo de hospitalizacdo e custos com cuidados de saude (Ma et al.,

2020).

2.2 Estratégias terapéuticas

Um estudo de 2018 publicado na Nature Microbiology investiga o impacto do uso de
antibidticos combinados com terapias adjuvantes, como inibidores de beta-lactamase, para
melhorar a eficicia contra cepas resistentes de S. pneumoniae (Turner et al., 2018). O estudo
conclui que a combinagdo de antibidticos com modulagdo da resisténcia pode representar uma
via promissora para o tratamento de infecgdes pneumocdcicas resistentes.

A imunoterapia tem emergido como uma alternativa ou complemento ao uso de antibioticos.
Vacinas como a vacina pneumocdécica conjugada 13-valente (PCV13) tém sido fundamentais na
reducdo da incidéncia de infeccdes graves causadas por S. pneumoniae. No entanto, a

emergéncia de novas sorotipos de S. pneumoniae nao cobertos pela PCV13 tem levado ao



desenvolvimento de vacinas de proxima geracdo, que visam aumentar a protecdo contra uma
gama mais ampla de sorotipos (Brooks; Mias, 2018).

Em 2020, um estudo publicado na The Lancet Infectious Diseases demonstrou a eficacia de
uma vacina candidata de sorotipo ampliado contra S. pneumoniae, que inclui sorotipos
emergentes € nao cobertos pelas vacinas atuais (Sullivan et al., 2020). O estudo sugere que
vacinas de proxima geragdo, combinadas com estratégias de imunizagdo mais amplas, podem
reduzir significativamente a mortalidade e a morbidade associada a infec¢des pneumococicas.

Além das vacinas, a utilizagdo de terapias baseadas em anticorpos monoclonais tem
mostrado promissores resultados. Um estudo publicado em 2019 na Journal of Clinical
Investigation indicou que anticorpos monoclonais especificos contra a proteina pneumocdcica
PspA podem ajudar a neutralizar as bactérias e prevenir a infec¢do, proporcionando uma
alternativa terapéutica eficiente, especialmente em pacientes com risco elevado (Smith et al.,
2019).

Outra estratégia promissora € a terapia combinada, que une antibioticos com compostos que
modulam a resposta do hospedeiro ou bloqueiam os mecanismos de resisténcia bacteriana.
Estudos recentes, como o de 2021 publicado no Journal of Antimicrobial Chemotherapy,
investigam o uso de terapias que combinam antibidticos com inibidores de quorum sensing, para
interferir na comunicagdo bacteriana e reduzir a viruléncia de S. pneumoniae (Zhou et al., 2021).
Esses novos alvos terap€uticos sao especialmente interessantes para tratar infecgdes persistentes

ou cronicas.

2.2.1 Vacinas pneumococicas conjugadas (PCV)

Uma das principais caracteristicas das vacinas PCV ¢ a capacidade de fornecer protecao
contra os sorotipos especificos de S. pneumoniae incluidos na formula¢do. A PCV13, por
exemplo, protege contra 13 sorotipos diferentes, que sdo os mais comuns na populagdo mundial.
A protecdo ocorre através do reconhecimento dos polissacarideos capsulares desses sorotipos
pelo sistema imunologico, levando a producao de anticorpos especificos que podem neutralizar a
bactéria (Choi et al., 2024). A introducdo da PCV13 resultou em uma redu¢do significativa nos
casos de pneumonia e meningite pneumococica, especialmente em criangas (WHO, 2019).

Um estudo realizado por Tsai et al. (2022), publicado na Vaccine, investigou a memoria
imunologica gerada pela vacina PCV13 em criangas e observou que os anticorpos produzidos
contra os sorotipos pneumococicos podem durar anos, proporcionando prote¢do continua contra
infecgdes graves. Contudo, um problema emergente tem sido o aumento de cepas ndo cobertas
por essa vacina, o que motivou a busca por vacinas de proxima geragdo (Choi et al., 2024).

Nos ultimos anos, houve um crescente interesse no desenvolvimento de vacinas

pneumococicas conjugadas que oferecam protecdo contra uma gama mais ampla de sorotipos. A



vacina conjugada 15-valente, por exemplo, estd sendo testada para expandir a cobertura e reduzir
a carga de infec¢des causadas por sorotipos emergentes (Choi et al., 2024);(Wiese; Griffin;

Grijalva, 2019).

De acordo com um estudo publicado na The Lancet Infectious Diseases em 2020, por Jansen
et al., as vacinas pneumocoécicas conjugadas tém sido eficazes na redugdo de infec¢des causadas
por sorotipos incluidos nas vacinas, como os sorotipos 1, 3 e 19A, que sdo responsaveis por uma
alta carga de morbidade e mortalidade, principalmente em criangas (Jansen et al., 2020). O
desenvolvimento de vacinas mais amplas, como as de 15 e 20-valentes, € uma resposta a esses
desafios, com o objetivo de garantir uma prote¢ao mais abrangente. A pesquisa continua ¢ a
vigilancia epidemioldgica sdo essenciais para acompanhar as mudangas na prevaléncia de

sorotipos e para adaptar as estratégias de vacinagdo de forma eficaz.

2.2.2 Técnica Stewardship Antimicrobiano

O stewardship antimicrobiano refere-se a um conjunto de estratégias sistematicas, orientadas
para a otimizacao do uso de antimicrobianos, com o intuito de garantir sua eficacia a longo prazo
e minimizar o risco de resisténcia microbiana (BRASIL, 2023). As praticas de stewardship sao
fundamentais no combate ao uso indiscriminado e inadequado de antibidticos e outros agentes
antimicrobianos, que sdo fatores principais na emergéncia e disseminag¢do de cepas resistentes
(Castro et al., 2021).

Uma das abordagens mais relevantes dentro do conceito de stewardship antimicrobiano ¢ a
prescri¢ao racional de antimicrobianos. Essa pratica envolve a escolha criteriosa do agente
antimicrobiano adequado, considerando fatores como o tipo de infec¢do, o agente patogénico
envolvido, a gravidade da condi¢gdo do paciente, além de aspectos farmacocinéticos e
farmacodindmicos dos medicamentos (Oliveira, et al., 2024). O diagnodstico preciso,
frequentemente complementado por testes laboratoriais, como culturas e antibiogramas, ¢
essencial para direcionar a terapia adequada, permitindo a escolha de antimicrobianos com
espectro reduzido e de acordo com as suscetibilidades dos microrganismos.

Além disso, o monitoramento continuo do uso de antimicrobianos ¢ uma pratica
imprescindivel para assegurar a eficacia das intervencgdes. A auditoria de prescri¢des € a revisao
critica da terapia antimicrobiana, realizada por comissdes de antimicrobianos ou equipes
multidisciplinares, desempenham um papel fundamental na identificagdo de prescrigoes
inadequadas ou excessivas. Esse processo também envolve o acompanhamento de padroes de
uso de antimicrobianos, visando detectar desvios de praticas recomendadas e implementar

correcdes. A analise de dados sobre a utilizagdo de antimicrobianos, por meio de indicadores e



relatorios de desempenho, pode orientar decisdes clinicas e administrativas, resultando em
estratégias de intervencdo baseadas em evidéncias (Castro et al., 2021)

Uma educagdo e o treinamento continuo de profissionais de satde sdo pilares fundamentais
de qualquer programa de stewardship antimicrobiano. A capacitagdo de médicos, enfermeiros,
farmacéuticos e outros profissionais envolve a dissemina¢ao de conhecimento sobre as diretrizes
atuais de prescricao, os riscos da resisténcia antimicrobiana e a importancia da adesao a praticas
baseadas em evidéncias.

Além disso, o uso de tecnologias de apoio a decisdo clinica tem se mostrado uma ferramenta
de grande valor na implementacdo de estratégias de stewardship. Sistemas informatizados de
suporte a decisdo, que alertam sobre potenciais interagdes medicamentosas, alergias, dosagens
incorretas ou mesmo sobre a escolha de antimicrobianos inadequados, contribuem para uma
pratica clinica mais assertiva e segura. Esses sistemas também podem ser utilizados para rastrear
e revisar prescri¢des em tempo real, promovendo intervengdes oportunas e facilitando a adesdo
as diretrizes clinicas estabelecidas (Bezerra et al., 2021).

Outro aspecto relevante no contexto do stewardship antimicrobiano ¢ a promocdo de
estratégias de desescalonamento de terapia, especialmente em ambientes hospitalares. A
desescalonamento refere-se a pratica de reduzir a poténcia ou o espectro do antimicrobiano
utilizado, uma vez que a infec¢do tenha sido identificada e os resultados dos testes de
susceptibilidade estejam disponiveis (Cotter et al., 2021). Esta abordagem tem como objetivo
minimizar os efeitos colaterais, reduzir o risco de resisténcia e preservar os antimicrobianos de
amplo espectro para casos mais graves ou de dificil tratamento.

Em sintese, as técnicas de stewardship antimicrobiano sdo estratégias essenciais para a
preservacao da eficacia dos antimicrobianos, para o controle da resisténcia bacteriana e para a
melhoria dos resultados clinicos. A implementacdo eficaz dessas estratégias requer um esforgo
integrado entre profissionais de satude, gestores de unidades de saude, pesquisadores e politicas
publicas, com vistas a promoc¢do de uma utilizagdo mais responsavel e sustentavel dos
antimicrobianos.

Um fluxograma, mostrado na Figura 1, demonstra o funcionamento do stewardship

antimicrobiano:



Figura 1. Fluxograma do funcionamento do stewardship antimicrobiano
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A implementagao de estratégias de stewardship antimicrobiano tem demonstrado impacto
significativo na redugdo da resisténcia bacteriana, ao promover o uso racional de antibioticos e
minimizar a pressdo seletiva sobre os microrganismos. Medidas como a escolha adequada do
antimicrobiano, ajuste de dose e tempo de tratamento, preferéncia por fairmacos de espectro
estreito e a pratica de desescalonamento terapéutico contribuem para limitar a emergéncia de
cepas resistentes e preservar a eficacia dos antibidticos disponiveis (Rizk et al., 2022; Panditrao
et al., 2021). Além disso, interven¢des como auditorias de prescri¢do, monitoramento continuo
do uso de antimicrobianos e educacdo permanente dos profissionais de satide estdo associadas a
redu¢do de infec¢des por microrganismos resistentes, diminui¢do de custos hospitalares e
melhoria dos desfechos clinicos (Nascimento et al., 2021; Gama et al., 2022; Avent et al., 2022).
Dessa forma, a adocdo integrada dessas estratégias constitui um elemento essencial no
enfrentamento da resisténcia antimicrobiana e na promog¢dao de uma assisténcia mais segura €

eficaz.



2.2.3 Terapias combinadas

As terapias combinadas baseiam-se no conceito de que a utilizagdo de multiplos
medicamentos pode aumentar a eficacia do tratamento e reduzir a probabilidade de resisténcia.
Existem varias formas de combinar antibioticos, e a escolha da combinacao depende de diversos
fatores, como o tipo de infec¢do, o perfil do agente patogénico e a resposta clinica do paciente. O
uso de antibidticos com mecanismos de acdo diferentes pode agir de forma sinérgica, ou seja, 0s
efeitos combinados sdo maiores do que a soma dos efeitos individuais dos antibioticos (Fonseca;
de Oliveira; Nespolo, 2021).

As terapias combinadas podem ter os seguintes objetivos: Sinergismo: Quando dois
antibidticos combinados resultam em uma eficacia maior do que se fossem usados
separadamente. Por exemplo, a combinacdo de um beta-lactimico com um inibidor de
beta-lactamase pode proteger o antibiotico de degradagdo por enzimas bacterianas e aumentar
sua a¢do antimicrobiana (Duarte; Vale, 2022). Prevengao de resisténcia: O uso de duas classes de
antibioticos com mecanismos de acdo distintos reduz as chances de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, pois uma bactéria precisaria adquirir multiplas mutagdes para se tornar
resistente a ambos os antibidticos ao mesmo tempo (Melo et al., 2020).

Uma das principais vantagens das terapias combinadas ¢ sua capacidade de retardar o
surgimento de resisténcia. Ao atacar diferentes alvos na bactéria, o risco de resisténcia €
significativamente reduzido. Isso ocorre porque ¢ mais dificil para um microrganismo
desenvolver resisténcia a dois ou mais antibioticos ao mesmo tempo do que a um uUnico agente.
As infecgOes resistentes aos antibioticos estdo se tornando mais comuns, especialmente em
pacientes imunocomprometidos ou em ambientes hospitalares (Habboush; Guzman, 2025).

Uma combinagdo frequentemente utilizada ¢ a associagdo de um antibidtico da classe dos
beta-lactdmicos (como a penicilina) com um inibidor de beta-lactamase. Essa combinacao
permite que o antibidtico beta-lactdmico continue eficaz mesmo contra bactérias produtoras de
beta-lactamase, que normalmente inativariam a penicilina, conferindo uma vantagem terapéutica
contra patogenos resistentes (Urban-chmiel et al., 2022).

Embora as terapias combinadas sejam uma estratégia promissora, elas também apresentam
desafios. Um dos principais obstadculos € o risco de interagdes medicamentosas que podem
reduzir a eficacia do tratamento ou aumentar a toxicidade dos medicamentos. Além disso, nem
todas as combinagdes resultam em efeitos sinérgicos. Alguns antibidticos podem antagonizar a

acdo um do outro, o que torna necessario um conhecimento detalhado das interagdes entre os



medicamentos. Outro desafio ¢ o custo associado a utilizacdo de multiplos antibidticos, além da
necessidade de monitoramento rigoroso dos pacientes para detectar possiveis efeitos adversos.
As combinagdes terapéuticas devem ser utilizadas com cautela, sempre baseadas em evidéncias

cientificas e nas condi¢des especificas do paciente (Chibeneren et al., 2022).

2.2.4 Inibidores de B-lactamases

As beta-lactamases sdo enzimas produzidas por varias espécies bacterianas, que tém a
capacidade de inativar antibioticos beta-lactdmicos, como penicilinas, cefalosporinas e outras
classes que contém o anel beta-lactamico em sua estrutura. A produgdo dessas enzimas ¢ um dos
principais mecanismos de resisténcia que as bactérias desenvolvem para se proteger contra os
efeitos dos antibidticos, tornando o tratamento de infecgdes bacterianas mais dificil (Khanna;
Gerriets, 2025). Para combater essa resisténcia, os inibidores de beta-lactamases foram
desenvolvidos, e seu uso se tornou uma ferramenta essencial no tratamento de infeccoes
causadas por bactérias produtoras dessas enzimas.

As beta-lactamases sdo enzimas bacterianas que hidrolisam o anel beta-lactamico presente
na estrutura dos antibiodticos beta-lactamicos. Ao romperem esse anel, essas enzimas impedem
que o antibidtico se ligue a proteina alvo da parede celular bacteriana, tornando o antibidtico
ineficaz (Bush; Bradford, 2016). Com a proliferacao das bactérias produtoras de beta-lactamase,
0 uso de antibidticos beta-lactdmicos se torna limitado, e o risco de infec¢des resistentes aumenta
consideravelmente.

Os inibidores de beta-lactamases sao substancias que nao tém atividade antimicrobiana por
si mesmas, mas atuam como agentes complementares aos antibidticos beta-lactamicos. Eles
bloqueiam a ac¢do das beta-lactamases, prevenindo a hidrélise do antibidtico e permitindo que o
farmaco atue de forma eficaz contra as bactérias resistentes. Esses inibidores sao frequentemente
usados em combinagdo com antibidticos beta-lactdmicos para tratar infecgdes causadas por
bactérias produtoras de beta-lactamase (Arer; Kar, 2023).

O Avibactam ¢ um inibidor de beta-lactamase de nova geragdo, utilizado em combinacao
com antibidticos de terceira e quarta geragdao, como a ceftazidima. O avibactam ¢ eficaz contra
beta-lactamases de classe A, C e algumas de classe D, além de ser uma opg¢do valiosa no
tratamento de infecg¢des causadas por patdgenos resistentes, como Streptococcus pneumoniae. Os
inibidores de beta-lactamases atuam se ligando irreversivelmente a enzima beta-lactamase,
impedindo-a de realizar a hidrdlise do anel beta-lactimico. Isso garante que o antibidtico

beta-lactamico possa se ligar a proteina de ligagdo a penicilina da célula bacteriana, permitindo



que o antibidtico tenha seu efeito bactericida, ou seja, destrua a célula bacteriana. Essa acgdo
aumenta a eficadcia do antibidtico contra bactérias produtoras de beta-lactamase, que de outra
forma seriam resistentes (Shirley, 2018).

Embora os inibidores de beta-lactamases sejam extremamente eficazes, sua utilizacdo nao
esta isenta de desafios. Alguns patdégenos desenvolvem resisténcia a esses inibidores,
especialmente as beta-lactamases de classe B (metalo-beta-lactamases), que nao sao inibidas por
muitos dos inibidores tradicionais. Isso pode limitar a eficacia das combinagdes em algumas
infecgoes resistentes (Leal et al., 2021). Além disso, a utilizagdo indiscriminada de antibidticos
combinados com inibidores de beta-lactamases pode levar a resisténcia adquirida, o que destaca
a 1importancia de um wuso racional desses medicamentos. Estratégias de stewardship
antimicrobiano, que incluem a auditoria e revisdo de prescri¢des, s3o essenciais para garantir o
uso adequado desses medicamentos. E essencial que seu uso seja cuidadosamente monitorado e
combinado com estratégias de prevengdo e controle da resisténcia para garantir a eficacia a longo

prazo desses medicamentos.

2.3 Potenciais estratégias

A capacidade do Streptococcus pneumoniae de desenvolver resisténcia a maultiplos
antimicrobianos exige que estratégias inovadoras sejam implementadas para garantir o controle
das infecgdes causadas por ele. O futuro do combate a resisténcia desse patégeno dependera de
varias abordagens interligadas, que englobam desde avangos no desenvolvimento de novos
antibidticos até inovacdes em vacinacao e terapias alternativas (Lei, et al., 2025).

Uma das é4reas mais promissoras no futuro do combate a resisténcia de Streptococcus
pneumoniae ¢ o desenvolvimento de novos antibioticos. Com o avanco da biotecnologia, novas
classes de antibidticos estdo sendo investigadas, com foco em mecanismos de acdo inovadores,
como antibioticos que possam combater as formas resistentes de maneira mais eficaz e com
menos efeitos colaterais. Além disso, pesquisas sobre a potenciagdo de antibiodticos existentes, ou
seja, a combinagdo de antibidticos tradicionais com substdncias que aumentem sua eficacia
contra cepas resistentes, também tem se mostrado promissora. A descoberta de compostos
naturais e sintéticos com atividade antimicrobiana podera fornecer alternativas no tratamento das
infecg¢des (Vasconcelos et al., 2020).

Outra perspectiva importante ¢ o avango das vacinas pneumococicas. Embora as vacinas
atuais, como a PCV13 e a PPSV23, j4 desempenhem um papel crucial na redu¢do das infecgdes,

o surgimento de cepas resistentes que nao sdao cobertas por essas vacinas pode comprometer sua



eficacia a longo prazo. A pesquisa futura se concentrard em expandir a cobertura vacinal, criando
vacinas mais amplas que possam proteger contra uma gama maior de sorotipos do S.
pneumoniae. (Li et al., 2023). A criacdo de vacinas que induzam respostas imunes mais robustas
e duradouras ¢ uma prioridade, assim como o desenvolvimento de vacinas contra cepas
resistentes ou de dificil diagnostico.

Uma inovagdo particularmente interessante ¢ o desenvolvimento da vacina em aerossol
contra o S. pneumoniae pelo Instituto Butantan. Esta vacina, que utiliza a forma de spray nasal,
promete uma abordagem mais pratica e menos invasiva em comparacdo com as vacinas
tradicionais injetaveis. Além disso, o método de administragdo por aerossol pode proporcionar
uma resposta imunologica mais eficiente, estimulando tanto a imunidade sistémica quanto local
nas vias respiratorias, onde o S. pneumoniae frequentemente comeca a causar infeccdo
(Rodrigues et al., 2024). A expectativa ¢ que essa vacina tenha um impacto significativo na
preven¢ao de infecgdes pneumococicas, incluindo aquelas causadas por cepas resistentes.

Se bem-sucedida, essa inovacao pode transformar a estratégia de vacinacdo em massa,
tornando-a mais acessivel e aumentando a adesdo, especialmente em populagdes mais dificeis de
vacinar.

As perspectivas futuras no combate a resisténcia de Streptococcus pneumoniae sao
promissoras, com avancgos significativos esperados em diversas frentes. A combinac¢ao de novas
terapias, vacinas aprimoradas, incluindo a inovadora vacina em aerossol do Instituto Butantan,
estratégias de monitoramento aprimoradas e uma educacgdo eficaz sobre o uso responsavel de
antibioticos podera garantir que, apesar dos desafios impostos pela resisténcia, as infec¢des

pneumocodcicas continuem sendo trataveis e controlaveis.

2.3.1 Vacina aerossol do Instituto Butantan

O desenvolvimento de vacinas tem sido uma das estratégias mais eficazes na prevencao de
infecgdes bacterianas, € a inovagao no campo da vacinagdo continua a avangar, trazendo novas
perspectivas para o controle de doencas respiratorias causadas por patdogenos como O
Streptococcus pneumoniae. Uma das inovagdes mais promissoras nesse campo € a vacina em
aerossol contra S. pneumoniae em desenvolvimento pelo Instituto Butantan. Essa vacina aborda
uma tecnologia inovadora que pode transformar o panorama da imunizagdo pneumocodcica,
proporcionando uma forma mais pratica, acessivel e eficaz de prevencdo de infecgdes

pneumococicas.



A vacina em aerossol do Butantan serd administrada de forma nasal, utilizando um spray
que libera a vacina nas vias respiratorias superiores. Essa abordagem oferece uma série de
vantagens sobre as vacinas tradicionais, que sdo administradas por injecdo. Em primeiro lugar, a
administracdo nasal permite que a vacina entre em contato diretamente com a mucosa nasal e as
vias respiratorias, onde o Streptococcus pneumoniae frequentemente coloniza e causa infecgao.
Ao estimular tanto a imunidade sist€émica quanto a local, essa vacina tem o potencial de gerar
uma resposta imunoldgica mais robusta e eficaz na prote¢do contra infecgdes invasivas, como
pneumonia e meningite (Rodrigues et al., 2024).

O uso do aerossol pode tornar a vacinagdo mais acessivel e menos invasiva, o que pode
aumentar a adesdo, especialmente em populacdes pediatricas ou em adultos que t€m receio de
agulhas. Isso pode ser um diferencial importante em campanhas de vacinagdo em larga escala,
onde a rapidez e a simplicidade na aplicagdo sdo fundamentais. A administracdo em aerossol
também pode contribuir para a maior aceitacao e alcance das campanhas de imunizagdo, além de
representar uma alternativa vidvel em emergéncias, como surtos de doencgas respiratorias.

Além disso, a vacina em aerossol do Instituto Butantan apresenta um potencial significativo
para combater a resisténcia a antibidticos, um dos maiores desafios no tratamento de infecg¢des
bacterianas atuais. Ao prevenir a infeccdo pelo préprio patéogeno, a vacina pode reduzir a
necessidade do uso de antibidticos, ajudando a conter a disseminacdao de cepas resistentes. A
vacina do Butantan estd sendo desenvolvida com base em um virus inativado de Streptococcus
pneumoniae, sendo uma vacina de uso profilatico, com o objetivo de prevenir a infec¢do antes
que ela ocorra (Da Costa Rodrigues et al., 2024).

Uma das grandes vantagens desse tipo de vacina ¢ a sua capacidade de proporcionar uma
imunizacdo ampla, capaz de proteger contra varios sorotipos do Streptococcus pneumoniae. A
pesquisa estd focada em desenvolver uma vacina que cubra os sorotipos mais prevalentes e os
mais associados a doengas graves, o que aumentard a efetividade da imunizagao e o impacto da
vacina na saude publica.

Em termos de futuro, a vacina em aerossol do Butantan representa um passo importante para
o fortalecimento das estratégias de imunizacdo contra o Streptococcus pneumoniae. Se 0s testes
clinicos confirmarem sua eficdcia e seguranca, essa vacina podera revolucionar a forma como
prevenimos doengas pneumocdcicas €, a0 mesmo tempo, contribuir para o controle da resisténcia
bacteriana. Além disso, ela se insere no movimento global de buscar solugdes mais inovadoras,
acessiveis e eficazes para problemas de saude publica, alinhando-se com os esfor¢os de melhorar

as taxas de vacinacdo e reduzir a carga das doengas infecciosas no mundo.



Em suma, a vacina em aerossol contra Streptococcus pneumoniae do Instituto Butantan ¢
uma inovagdo significativa no campo da saude publica. Sua facilidade de administracao,
potencial para gerar uma resposta imunoldgica robusta e contribuicdo para o controle da
resisténcia antimicrobiana fazem dela uma ferramenta promissora para o futuro da prevencao de
infeccdes pneumococicas. Se bem-sucedida, essa vacina pode melhorar significativamente as
estratégias de imunizacdo em larga escala e oferecer uma nova abordagem para combater

doengas respiratdrias graves em populagdes em risco.

3. MATERIAL E METODOS

Este estudo consistiu em uma revisdo bibliografica narrativa, cujo objetivo foi comparar
diferentes estratégias terapéuticas voltadas ao enfrentamento da resisténcia antimicrobiana em
Streptococcus pneumoniae, permitindo uma visdo ampla e critica sobre as metodologias ja
descritas na literatura. A revisdo narrativa caracteriza-se por ser um método qualitativo que
busca sintetizar e interpretar informagdes previamente publicadas, possibilitando reunir
diferentes perspectivas, identificar lacunas no conhecimento e propor novas abordagens com
base nos achados disponiveis (Sukhera, 2022).

Para garantir uma analise fundamentada, foram seguidas algumas etapas. Inicialmente,
definiu-se como tema central a avaliagdo de estratégias terapéuticas contra a resisténcia
antimicrobiana em S. pneumoniae, elaborando-se questdes-problema que nortearam o estudo, a
saber: quais sdo os principais mecanismos de resisténcia microbiana em S. preumoniae € como
eles impactam a eficacia dos tratamentos atuais?; como a vacina¢ao pneumocdcica contribui para
a reducao da resisténcia antimicrobiana e qual seu impacto na incidéncia de infec¢des?; e, de que
forma o uso racional de antibidticos e as terapias combinadas podem melhorar a eficacia no
tratamento dessas infec¢des?

Na sequéncia, foram estabelecidas as bases de dados para consulta: SciELO (Scientific
Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da
Satde) e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online). Além dessas,
foram incluidos livros, sites de revistas cientificas online e documentos governamentais. O
processo de busca utilizou palavras-chave como: “Streptococcus pneumoniae”, “resisténcia
antimicrobiana” ¢ “vacinas”, aplicadas de forma combinada, individual e alternada.

Os critérios de inclusdo englobaram artigos publicados nos ultimos seis anos (2019-2025),
em portugués e inglés, que abordassem explicitamente a resisténcia microbiana em S.

pneumoniae € as estratégias terapéuticas relacionadas. Foram considerados artigos de revisdo e



estudos originais (experimentais) publicados em periddicos cientificos publicados nas bases
selecionadas, além de trabalhos sobre vacinagdo pneumococica (PCV), stewardship
antimicrobiano, terapias combinadas (como o uso de inibidores de B-lactamases associados a
antibidticos convencionais) e a nova vacina em aerossol desenvolvida pelo Instituto Butantan.

Os critérios de exclusdo contemplaram estudos que mencionavam S. pneumoniae sem
abordar estratégias terapéuticas frente a resisténcia microbiana, bem como pesquisas restritas a

aspectos laboratoriais sem aplicagdo clinica ou terapéutica.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo bibliografica permitiu identificar as principais estratégias aplicadas no
enfrentamento da resisténcia microbiana em Streptococcus pneumoniae, organizadas em quatro
eixos principais: mecanismos de resisténcia bacteriana, vacinagdo pneumococica, uso racional de
antibioticos por meio de programas de stewardship antimicrobiano e terapias combinadas.

A resisténcia microbiana em S. pneumoniae esta associada, principalmente, a altera¢des nas
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), aquisi¢ao de genes de resisténcia por transferéncia
horizontal e ao aumento da atividade de bombas de efluxo. Esses mecanismos comprometem a
eficacia de antimicrobianos amplamente utilizados, como os [-lactdmicos e macrolideos,
impactando negativamente a resposta clinica e favorecendo o surgimento de cepas
multirresistentes (Silva et al., 2021; Costa; Oliveira; Freitas, 2021). O mecanismo de agao dos
antibioticos P-lactdmicos, bem como a resisténcia associada a alteracdes nas PBPs, estdo

representados na figura 1.



Figura 1 — Mecanismo de agao dos antibioticos B-lactamicos e resisténcia mediada por
alteragdes nas proteinas ligadoras de penicilina (PBPs) em Streptococcus pneumoniae.
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*Figura 1- A figura 1 ilustra o mecanismo de acdo dos antibidticos p-lactdmicos, que atuam inibindo as proteinas
ligadoras de penicilina (PBPs), responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana. Em condi¢des normais (A),
essa interacao leva a lise celular. No entanto, mutagdes nas PBPs (B), reduzem a afinidade pelo antibidtico,
impedindo sua ligacdo eficaz e comprometendo a agdo terapéutica. Esse mecanismo ¢ um dos principais
responsaveis pela resisténcia do Streptococcus pneumoniae aos -lactamicos, conforme descrito na literatura acima.

Fonte: Producao propria do autor (2026).

Resultados semelhantes foram observados em diferentes estudos analisados nesta revisao.
No estudo de Pimenta et al. (2021), foi identificado que mutacdes nos genes responsaveis pela
sintese das PBPs estavam diretamente relacionadas a diminui¢do da afinidade dos antibidticos
B-lactamicos, resultando em falhas terapéuticas em infecgdes pneumococicas invasivas. De
forma semelhante, Costa; Oliveira; Freitas (2021), demonstraram que a aquisi¢do de genes de
resisténcia por transferéncia horizontal contribui significativamente para a disseminacdo de

cepas resistentes em ambientes hospitalares e comunitarios, conforme ilustrado na figura 2.



Figura 2 — Principais mecanismos de transferéncia horizontal de genes em bactérias
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*Figura 2 - A figura 2 demonstra os tipos de transferéncia horizontal de genes em Streptococcus pneumoniae.
Dentre os mecanismos representados temos a conjugacdo (1), transferéncia direta de material genético entre
bacterias mediada por plasmideo. Temos a transdugdo (2), transferéncia de DNA bacteriano mediada por
bacteriofagos entre células. Transformacgdo (3), capta¢do de DNA livre presente no ambiente pela bactéria.. O item
(4) corresponde aos agentes de transferéncia genética envolvidos nesses processos. Em conjunto, esses mecanismos
favorecem a rapida disseminagdo de genes de resisténcia, tanto em ambientes hospitalares quanto na comunidade.

Fonte: Produgao propria do autor (2026).

Ja Prado et al. (2022), observaram aumento da expressdo de bombas de efluxo em isolados

clinicos de S. pneumoniae, evidenciando que esse mecanismo também desempenha papel

importante na reducdo da eficacia de macrolideos, como pode ser observado na figura 3.

Figura 3 — Representacdo do mecanismo de resisténcia bacteriana por bombas de efluxo em
Streptococcus pneumoniae.

Espago Extracelular
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*Figura 3- A figura 3 representa o mecanismo de resisténcia mediado por bombas de efluxo, no qual proteinas de
membrana atuam expulsando ativamente o antibidtico do interior da célula bacteriana para o meio extracelular. Esse
processo reduz a concentragdo intracelular do farmaco, diminuindo sua eficacia. Em Streptococcus pneumoniae,
esse mecanismo esta frequentemente associado a resisténcia a macrolideos, contribuindo para falhas terapéuticas e
persisténcia da infecgao.

Fonte: Producao propria do autor (2026).

No que se refere as estratégias preventivas, as vacinas pneumococicas conjugadas (PCV)
demonstraram impacto significativo na redug¢do de doengas pneumocoécicas invasivas € na
diminui¢do da circulagdo de sorotipos resistentes. Esse fato pode ser confirmado em diferentes
estudos analisados. Jansen et al. (2020) observaram uma redu¢ao significativa na incidéncia de
infec¢des invasivas causadas por sorotipos incluidos na vacina apds a introducao da PCV no
calendario vacinal. Resultados semelhantes foram descritos por Lee et al. (2022), que
identificaram diminuicdo da colonizag¢do nasofaringea por sorotipos vacinais, contribuindo para a
reducdo da transmissdo bacteriana na populacdo. Por outro lado, Zhu et al. (2020) relataram a
emergéncia de sorotipos ndo contemplados pelas formulagdes atuais das vacinas, fendomeno
conhecido como substituigdo de sorotipos, o que evidencia a necessidade de atualizacdo
periodica das vacinas pneumocdcicas.

Além de diminuir hospitalizagdes e mortalidade, a vacinagdo também contribui para a
reducdo da pressdao seletiva causada pelo uso excessivo de antibidticos, uma vez que previne
infeccoes bacterianas que frequentemente demandariam tratamento antimicrobiano (Santos;
Trevisan, 2021). Nesse contexto, destaca-se ainda a vacina pneumococica em aerossol
desenvolvida pelo Instituto Butantan, atualmente em fase de pesquisa. Essa tecnologia apresenta
potencial para ampliar a cobertura vacinal e estimular uma resposta imunologica mais eficiente
nas mucosas respiratérias, principal porta de entrada do S. pneumoniae (Instituto Butantan,
2023).

Outra estratégia amplamente discutida na literatura refere-se a implementa¢do de programas
de stewardship antimicrobiano, que tém como objetivo promover o uso racional de antibioticos e
reduzir a pressdo seletiva responsavel pelo desenvolvimento da resisténcia bacteriana. Esses
programas envolvem a elaboracao de protocolos institucionais de prescri¢ao, monitoramento do
consumo de antimicrobianos e revisdo periddica das terapias prescritas. Além disso, incluem a
realizacdo de auditorias clinicas, analise de indicadores de uso de antibidticos e incentivo a
utilizacao de exames microbioldgicos para orientar a escolha terapé€utica.

Além dos mecanismos moleculares envolvidos na resisténcia, estudos recentes destacam que
fatores epidemiologicos e o uso inadequado de antimicrobianos contribuem significativamente
para a disseminagdo de cepas resistentes de Streptococcus pneumoniae. A pressao seletiva gerada

pelo uso excessivo de antibidticos favorece a sobrevivéncia e propagacdo de microrganismos



resistentes, dificultando o tratamento de infecgdes pneumocdcicas. De acordo com Gergova et al.
(2024), o aumento da resisténcia em espécies de Streptococcus representa um importante desafio
para a saude publica global.

De forma semelhante, Sandoval et al. (2024) evidenciaram taxas relevantes de resisténcia
em isolados de S. pneumoniae associados a doengas invasivas na América Latina, destacando a
importancia da vigilancia epidemioldgica. Resultados recentes também demonstram elevada
resisténcia a macrolideos e outros antibidticos em isolados clinicos da bactéria, reforgando a
necessidade de desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e uso racional de
antimicrobianos (Lei et al., 2025).

De acordo com Souza et al. (2020), a implementacao de protocolos clinicos baseados em
evidéncias contribui significativamente para a escolha mais adequada de antimicrobianos,
reduzindo prescri¢des inadequadas e prevenindo o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. De
forma complementar, Gaudéncio (2023) destaca que a educacdo continuada dos profissionais de
saude € o monitoramento sistematico das prescricoes sdo fundamentais para garantir a
efetividade desses programas. Apesar dos beneficios demonstrados, a implementagdo do
stewardship ainda enfrenta desafios, como a necessidade de equipes multidisciplinares
capacitadas, disponibilidade de recursos laboratoriais e adesdo consistente dos profissionais de
saude.

As terapias combinadas também se destacam como uma alternativa promissora no
tratamento de infeccdes causadas por cepas resistentes de S. pneumoniae. Essa estratégia
consiste na associacdo de dois ou mais antimicrobianos com diferentes mecanismos de agao,
com o objetivo de ampliar o espectro de atividade e reduzir a probabilidade de falha terapéutica.
Nesse contexto, a utilizagdo de inibidores de B-lactamases associados a antibioticos tradicionais
tem demonstrado resultados positivos na literatura.

Segundo Pereira et al. (2019), a combinagdo de antibidticos B-lactdmicos com inibidores de
B-lactamases, como o avibactam, pode restaurar a atividade antimicrobiana contra cepas
previamente resistentes, melhorando a eficacia terap€utica em infec¢des graves. Resultados
semelhantes foram observados por Silva, Lima e Barros (2019), que relataram melhora
significativa na resposta clinica de pacientes tratados com terapias combinadas, especialmente
em casos de infeccoes invasivas e multirresistentes. No entanto, fatores como o alto custo dessas
terapias, a disponibilidade limitada no sistema publico de saude e o risco potencial de surgimento

de novas resisténcias ainda representam desafios importantes para sua ampla implementagao.



A comparagdo entre as vantagens e limitacdes das estratégias terapéuticas e preventivas

discutidas ao longo desta revisdo esta apresentada no Quadro 1, o qual sintetiza as principais

evidéncias cientificas encontradas na literatura.

Quadro 1 — Comparagao entre estratégias terapéuticas frente a resisténcia antimicrobiana em

Streptococcus pneumoniae:

Estratégias

Vacinagdo (PCV —

Vacinas
Pneumocdcicas

Conjugadas)

Stewardship

Antimicrobiano (Uso

racional

antibioticos)

Terapias
combinadas
B-lactamicos
inibidores

B-lactamase)

de

(ex.:

de

Vantagens

Reduz incidéncia
de doencas invasivas;
Diminui
hospitalizagdes e
mortalidade; Reduz
uso de antibidticos e
retarda o surgimento
de cepas resistentes..

Reduz uso
indiscriminado de
antibioticos; Melhora
adesdo a protocolos;
Diminui selecao de

cepas resistentes.

Restauram
atividade de
antibioticos;
Aumentam  eficacia
frente a cepas
multirresistentes;
Reduzem falhas

terapéuticas.

Limitacoes
Emergéncia  de
sorotipos nao
incluidos;
Necessidade de

atualizacdo periodica

das vacinas.

Depende da
adesao de
profissionais; Requer

educacdo continuada;
Implementagao
desigual em diferentes
institui¢des.
Alto custo;
Acesso limitado no
sistema publico;
Possivel  surgimento

de novas resisténcias.

Evidéncias
Cientificas

SANTOS;
TREVISAN  (2021);
SBPC/ML (2020);
SANCHEZ; SANCHEZ;
ECHEVERRI (2023).

GAUDENCIO
(2023); SOUZA et al.
(2020).

PEREIRA et al.
(2019); SILVA; LIMA;
BARROS (2019).



Vacina em Maior facilidade Em fase de Instituto  Butantan
aerossol (Butantan — | de aplicacdo; = desenvolvimento; (2023).
perspectiva futura) Potencial de ampliar Ainda sem dados
cobertura vacinal; = clinicos consolidados.
Resposta imunologica
mais consistente em

mucosas.

A andlise integrada dos estudos demonstra que nenhuma estratégia isolada ¢ suficiente para
conter a resisténcia microbiana em S. preumoniae. A vacinagdo pneumococica atua como uma
das principais medidas preventivas, embora necessite de atualizagdo continua para acompanhar a
dindmica dos sorotipos circulantes. Os programas de stewardship antimicrobiano desempenham
papel fundamental na reducdo da pressdo seletiva associada ao uso inadequado de antibioticos,
mas sua eficacia depende da adesdo das equipes clinicas e da disponibilidade de recursos
institucionais. Por sua vez, as terapias combinadas ampliam as possibilidades terapéuticas no
tratamento de cepas multirresistentes, apesar das limitagdes relacionadas ao custo e ao acesso.

Dessa forma, a integracdo dessas estratégias, associada ao desenvolvimento de novas
vacinas, ao fortalecimento de politicas publicas de satide e ao monitoramento continuo da
resisténcia bacteriana, configura-se como o caminho mais promissor para o enfrentamento da

resisténcia microbiana em Streptococcus pneumoniae.



5 CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia antimicrobiana em Streptococcus pneumoniae constitui um desafio crescente
para a saude publica, comprometendo a eficacia terapéutica e aumentando os indices de
morbimortalidade. A presente revisao bibliografica narrativa permitiu analisar de forma critica
diferentes estratégias voltadas ao enfrentamento desse problema. Observou-se que as vacinas
pneumococicas conjugadas (PCV) representam um importante avango na preveng¢do, reduzindo
significativamente a incidéncia de infecgdes invasivas e a circula¢do de cepas resistentes, embora
apresentem limitacdes relacionadas a emergéncia de novos sorotipos. O uso racional de
antibidticos, por meio de programas de stewardship, mostrou-se fundamental para reduzir a
pressdo seletiva e otimizar a prescricdo médica, mas depende fortemente da adesdo dos
profissionais de satde e da implementacdo de politicas institucionais consistentes. Ja as terapias
combinadas, como a associacdo de inibidores de PB-lactamases a antibidticos convencionais,
oferecem alternativas promissoras frente as cepas multirresistentes, embora ainda enfrentem
desafios relacionados a custo e disponibilidade.

Diante disso, conclui-se que nenhuma estratégia isolada ¢ suficiente para conter a resisténcia
microbiana em S. pneumoniae. A integracao entre medidas preventivas, controle do uso de
antimicrobianos e inovagdes terapéuticas configura-se como o caminho mais eficaz no combate a
esse fenomeno. Além disso, destaca-se a vacina em aerossol do Instituto Butantan como
perspectiva futura, que podera ampliar a cobertura vacinal e contribuir para o controle das
infeccdes pneumococicas, potencializando as demais estratégias. Assim, este estudo reforca a
necessidade de politicas publicas integradas, incentivo a pesquisa cientifica e educagdo
continuada dos profissionais de saude, a fim de mitigar a resisténcia microbiana e melhorar o

progndstico dos pacientes.
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