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RESUMO

A resisténcia aos antibidticos dos patdgenos mais comuns do trato respiratorio
estd aumentando mundialmente. Recentemente, Streptococcus pneumoniae resistente
a penicilina tem sido isolado em diversos paises, ¢ a freqliéncia dessas cepas tem
elevado de modo alarmante. O aumento da resisténcia, com conseqiientes implicagdes
terapé€uticas, tem levado a uma reavaliagdo do uso dos antibidticos B-lactdmicos para

o tratamento de infec¢des pneumococicas.

No presente trabalho, um total de 107 amostras de Streptococcus pneumoniae,
obtidas de materiais provenientes de pacientes adultos ambulatoriais e hospitalizados,
em dois centros médicos de duas cidades do Rio Grande do Sul (Porto Alegre e
Caxias do Sul), os quais apresentavam quadro clinico-radiolégico de infecgdo
pulmonar, foram analisadas com o objetivo de estudar-se a resisténcia do germe a
penicilina. As amostras constituidas de escarro (80,4%), lavado bronquico (13,5%) e
aspirado traqueal (6,6%) foram coletadas no periodo compreendido entre Julho de
1998 e Julho de 1999. O material foi semeado em meio de Agar sangue e as colonias
suspeitas de Streptococcus pneumoniae foram transferidas para meio de Mueller-
Hinton para teste de optoquina e de sensibilidade a penicilina com discos de oxacilina.
Um halo de inibig¢do da oxacilina menor do que 20 mm indicava a realizagdo de teste

para determinacdo da concentragdo inibitéria minima (MIC) com E-test.



Um total de nove cepas foi identificado como tendo resisténcia intermediaria a
penicilina (MIC 0,1-1,0ug/ml) e nenhuma cepa resistente (resisténcia elevada: MIC >
2,0 pg/ml) foi identificada. Uma monitorizag@o local das cepas quanto a resisténcia
antimicrobiana ¢ de grande importancia para os clinicos no manejo de infecgdes

pneumococicas.
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INTRODUCAO

Desde a descoberta dos antimicrobianos a perspectiva de controle absoluto
sobre as infec¢des tem se tornado cada vez mais dificil devido ao desenvolvimento de

resisténcia por parte dos germes aos antibioticos.

A capacidade de as bactérias desenvolverem resisténcia aos antibioticos
abalou profundamente aqueles que pensavam haver encontrado uma solugdo

satisfatoria mais definitiva para enfrentar as doencas infecciosas (1).

A infec¢do por Streptococcus pneumoniae € um problema de grande
amplitude, uma vez que se trata de uma infecgdo comunitaria ligada a um grande
nimero de mortes por doenga respiratoria no mundo: 10 milhdes de pessoas morrem
anualmente por infec¢do respiratoria € o agente bacteriano mais freqlientemente

envolvido nesses casos € o Streptococcus pneumoniae (2).

Na era pré-antibidtico a pneumonia pneumococica respondia por uma
mortalidade de cerca de 70-80%. Apos a introducdo dos antibidticos a mortalidade
caiu para 28%. Essa mortalidade ¢ maior em idosos e em pacientes com doenca
subjacente tais como insuficiéncia renal, hepatopatia, doenca pulmonar obstrutiva

cronica e diabete melito (3).
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Dos anos 60, quando a resisténcia do Streptococcus pneumoniae a penicilina
era considerada inexistente, passando pelos anos 70, quando cepas resistentes eram
encontradas ocasionalmente e a possibilidade de alastramento mundial de tais cepas
era considerada improvavel, chegou-se aos anos 90, quando uma mudanga no que se
refere a abordagem do problema Streptococcus pneumoniae teve de ocorrer, devido
ao acentuado aumento do nimero de germes resistentes ao antibiotico que se verificou
a partir dos anos 80 (3).

Os relatos mostram que a resisténcia do Streptococcus pneumoniae nao € so
vinculada a penicilina, mas também a tetraciclina, eritromicina, ao cloranfenicol e até

mesmo as cefalosporinas de terceira geracao (4).

Nao foi somente o Streptococcus pneumoniae que se transformou frente ao
arsenal terapéutico antimicrobiano criado pelo homem. Muitos outros microrganismos
tém mostrado que sdo capazes de modificagdes variadas, com o que escapam da acao

dos antimicrobianos.

Junto ao Streptococcus pneumoniae, outro problema relacionado a resisténcia
antimicrobiana estd vinculado principalmente a infec¢des hospitalares causadas por
germes gram positivos como Staphylococcus aureus € gram negativos, principalmente
Pseudomonas, Klebsiella e Acinetobacter (5). Logo no inicio da era dos
antimicrobianos, por volta de 1945, o Staphylococcus aureus, j4 demonstrava que era
capaz de produzir uma enzima (a penicilinase), que o livrava da agressao da penicilina
tornando-a ineficaz (6). Surgiram, entdo, as penicilinas semi-sintéticas, em especial a

meticilina, eficientes contra as cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
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penicilina. Pouco tempo depois, entretanto, ja surgiam as primeiras cepas de
Staphylococcus aureus e também Staphylococcus spp resistentes a meticilina, as quais
passaram a ser reconhecidas no mundo inteiro, principalmente nos anos 80, como
MRSA (Meticillin Resistant Staphylococcus aureus) (7). Atualmente as infecgdes
hospitalares causadas pelo Staphylococcus aureus ja apresentam resisténcia a
meticilina em mais de 50 % dos casos na maioria dos hospitais, principalmente em

paises do terceiro mundo (8).

Com relagdo a pneumonia bacteriana mais freqiiente em nosso meio — a
pneumonia pneumocdcica -, fazem-se necessarios estudos sobre os niveis de
resisténcia do germe a penicilina, buscando subsidios para seu enfrentamento
racional, objetivando-se utilizar esquemas de tratamento que minimizem o grau de
emergéncia da resisténcia a este antibidtico, evitando-se a0 maximo o emprego

rotineiro de antimicrobianos alternativos.

Se os casos de infec¢des pneumococicas responsivas a penicilina ndo forem
tratadas de modo correto com esta droga, ndo so se estard incrementando o aumento
da resisténcia bacteriana como também elevando os gastos com antibioticos mais
onerosos para o tratamento das mesmas. Esse controle cabe as comissdes de controle
de infeccdo hospitalar, aos servicos municipais de vigilancia epidemioldgica das

secretarias da saude e muito, também, a bons conhecimentos e educacao médicos.
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HISTORICO

O Streptococcus pneumoniae ¢ uma bactéria de tamanho pequeno, estrutura
simples, composicdo fragil, mas possui fungdes fisiologicas de grande variedade,
realiza proezas bioquimicas de intrincamento extraordindrio e quando ataca o homem,
inicia uma violenta doenca muitas vezes fatal que pode ser reconhecida como uma das

principais causas de morte na populagdo (9).

O pneumococo ¢ um diplococo gram positivo com extremidades afiladas que
pertence a familia Streptococcus, ao género Streptococcus e a espécie Streptococcus
pneumoniae. Durante anos esse organismo tem sido sujeito a investigagdes, tem

recebido muitas denominagdes que seguem a seguinte ordem cronoldgica (9):

- Monas pulmonale (Klebs) 1875
- Microbe septicemique du saliva (Pasteur) 1881
- Pneumoniekokken (Matray) 1883
- Coccus lancéolé de la pneumonie (Talamon) 1883
- Pneumoniemikrokokken (Friedlander) 1883
- Pneumonie-Micrococcen (Friedlander) 1884

- Micrococcus pasteuri (Sternberg) 1885
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- Pneumoniemikrococcus (Fraenkel) 1886
- Pneumococcus (Fraenkel) 1886
- Bacillus septicus sputigenus (Fliigge) 1886
- Diplokokkus lanceolatus pneumoniae (Fliigge) 1886
- Diplococcus pneumoniae (Weichselbaum) 1886
- Bacillus salivarius septicus (Biondi) 1887
- Micrococcus pneumoniae crouposae (Sternberg) 1887
- Streptococcus lanceolatus Pasteuri (Gamaléia) 1888
- Diplococcus lanceolatus (Foa, Bordoni-Uffreduzzi) 1888
- Virus pneumonico (Gabbi) 1889
- Bacterium pneumoniae (Migula) 1900
- Diplococcus pneumoniae Weichselbaum (Bergey) 1930

Em 1880, Pasteur na Franca e Sternberg nos EEUU, independentemente,
isolaram, cultivaram e descreveram o Streptococcus pneumoniae. Sternberg inoculou
sua propria saliva em ratos e Pasteur inoculou ratos com a saliva de uma crianca que
morreu por raiva. Pasteur publicou seus achados em 1881, alguns meses antes de
Sternberg fazé-lo. Em 1897, usando soro antipneumocdcico de rato, os pesquisadores
franceses Bezangon e Griffon encontraram diferencgas nas reacdes de aglutinacao entre
cepas de Streptococcus pneumoniae, concluindo, portanto, a existéncia de varios
sorotipos desta bactéria (10). Entre 1921 e 1932 foram descritos 32 sorotipos do
Streptococcus pneumoniae , os quais foram numerados consecutivamente, de 1 a 32
(9, 10).

O Streptococcus pneumoniae € uma bactéria comum encontrada na mucosa da

nasofaringe e orofaringe de humanos saudaveis que sdo, em geral, resistentes a



15

infecgdes pneumococicas. A doenga pode ocorrer quando as defesas naturais estdo

enfraquecidas, ou seguindo-se a aquisi¢do de uma nova cepa (11).

O Streptococcus pneumoniae pode ser fator causal de pneumonia, sinusite,
otite, mastoidite, meningite, peritonite, nefrite, artrite e infecgdes em olhos e outros
tecidos. A maioria dos casos de pneumonia lobar (alvéolo-ductal) sdo causadas pelo

Streptococcus pneumoniae (9).

A natureza e¢ a severidade das infecgdes dependem do tipo soroldgico,
viruléncia, massa de cocos invasores, via de entrada e fatores de resisténcia natural ou

adquirida em resposta a presenga de organismos invasores (9).

Streptococcus pneumoniae dos tipos 1 e II sdo responsdveis por

aproximadamente metade dos casos de pneumonia lobar (9).

Os varios tipos sorolégicos encontrados na pneumonia lobar sd3o, em ordem de
freqiiéncia: 1, III, II, VIII, VII, V, XIV, XVIII. Nas criangas, Streptococcus
pneumoniae dos trés primeiros tipos sdo responsaveis por doengas em somente 36%
dos casos, com os tipos XIV, I, VI, V, VII, 1V, IX, XV e XIX ocorrendo mais

freqlientemente na ordem mostrada (9).

A taxa de mortalidade da pneumonia pneumocdcica tem sido relatada como 40
— 60% para os casos do tipo III, 41% para o tipo II, 25% para o tipo I, e para os tipos

X VI, VII e VIII proximo a 100% (9).



16

Na broncopneumonia, os tipos responsaveis por infeccdo, na ordem

decrescente de incidéncia, sdo III, VIII, XVIII, X, V, VII, XX, II, XI ¢ XIV (9).

Individuos saudaveis podem abrigar um ou mais tipos de Streptococcus

pneumoniae na boca e orofaringe sem, contudo, desenvolver doenga infecciosa (9).

O estado de portador pode ser devido a:
1. Streptococcus pneumoniae implantado pela transferéncia de outra
pessoa, ou

2. Organismos que permanecem ap6s doengas pneumococicas.

O estado de portador pode ser curto (transitorio), prolongado (cronico) ou

esporadico (cronicamente intermitente) (9).

Antes da disponibilidade dos antibioticos a taxa de mortalidade para
pneumonia pneumocodcica com bacteremia ndo tratada era cerca de 80%. Inicialmente,
a soroterapia diminuiu a mortalidade desses pacientes para 45%, mas foi a terapia
com penicilina que alterou dramaticamente o balanco na batalha contra a doenga
pneumococica, reduzindo a mortalidade para 17%. Entretanto, a tendéncia atual no
aumento da resisténcia antimicrobiana pode ser a primeira indicacdo de um possivel

retorno a era pré-antibidtico (12 e 13).
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PREVALENCIA DA RESISTENCIA

No passado, o Streptococcus pneumoniae era quase uniformemente suscetivel
a penicilina, dando aos médicos liberdade no uso deste antibiotico em infecgdes

severas sem a necessidade de testes de susceptibilidade (12).

Em 1967, surge o primeiro relato de nativos da Nova Guiné colonizados com
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. Subseqiientemente, uma cepa com
resisténcia intermediaria (MIC = 0,6 pg/ml) foi encontrada na Australia numa
paciente com quadro de hipogamaglobulinemia e bronquiectasias que havia recebido
tratamentos prévios com penicilina, tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol e

sulfametoxazol-trimetoprim (3,14 e 15).

Dos anos 60 até os anos 80, mesmo com o surgimento de Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, o tratamento permanecia baseado nesta droga,
com alternativa para os macrolideos ou tetraciclina, regimes usualmente reservados

para pacientes com hipersensibilidade a penicilina (13).

A partir dos 1960 a resisténcia a penicilina e outros agentes antimicrobianos

foram surgindo e espalhado-se rapidamente na Australia e Nova Guiné inicialmente,
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pela Africa do Sul nos anos 70, e por varios paises da Africa, Asia, e Europa durante

os anos 80 (12, 16 e 17).

No inicio dos anos 90, o Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina
permanecia restrito a paises como Africa do Sul, Espanha, Australia, Nova Guiné e
Europa Oriental. Nos ultimos 10 anos o alastramento de cepas resistentes tem sido
dramatico, com aumento particularmente documentado na Franca e América do
Norte. Adicionalmente, paises para os quais dados prévios ndo estavam disponiveis

estdo agora documentando taxas elevadas de resisténcia (16, 18, 19 e 20).

No continente africano, informagdes sobre resisténcia a penicilina fora da
Africa do Sul permanecem raras. Alguns casos foram relatados em paises como a

Nigéria, Quénia e Zambia (3).

Na Africa do Sul, a prevaléncia de cepas resistentes aumentou de 4,4% entre
1979 a 1982, para 7% dos germes isolados entre 1983 e 1986. Alguns estudos
mostraram taxas de resisténcia de até 19,6% e 24,2% naquele mesmo periodo (21 e
22). No inicio dos anos 90 a taxa de resisténcia intermediaria era de 41,2% e a de alta

resisténcia de 3,5% (23).

A distribuicdo da resisténcia a penicilina nos paises da Europa deve ser
analisada em separado para cada pais. A Espanha, assim como Polonia e Hungria sdo
0s principais paises onde a resisténcia ao pneumococo tem se manifestado, com mais
de um terco dos microrganismos isolados apresentando MIC > 0,1ug/ml. A Inglaterra

tem prevaléncia de resisténcia menor, abaixo de 4% (24), e a Irlanda do Norte
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permanece com taxas de resisténcia menores que 1% (25). A maioria dos paises
europeus tem uma taxa global de resisténcia menor que 9% (26 e 27). Entretanto, na
Espanha, em 1988, o Streptococcus pneumoniae sensivel a penicilina correspondia a
81% das amostras, as cepas com sensibilidade intermediaria a 13% e as cepas
resistentes a 6%. Cinco anos apds, em 1993 houve uma diminuicdo das cepas
sensiveis para 65%, as cepas com sensibilidade intermediaria aumentaram para 20% e

as resistentes aumentaram para 15% (13 e 28).

Nos Estados Unidos, na década de 80, 96% das cepas de Streptococcus
pneumoniae eram sensiveis a penicilina, cerca de 3,8% tinham resisténcia
intermediaria e 0,2% eram altamente resistentes (29). Alguns estudos mostravam uma
resisténcia intermedidria de no maximo 6%, sendo as cepas altamente resistentes
incomuns (6). J& em 1995, a resisténcia a penicilina do Streptococcus pneumoniae
aumentou para 9%, 15% para cepas com sensibilidade intermedidria e somente 76%
das cepas eram completamente sensiveis (30). Dois anos apos, em 1997, as cepas com
resisténcia intermediaria permaneciam na faixa dos 15-18%, com em alguns estudos
verificando taxas de resisténcia aumentando para 17% e em alguns outros para até
32%. Esses dados representam um aumento gradual no MIC de todas as cepas de
Streptococcus pneumoniae, com um numero substancial movendo-se para niveis

intermediario ou resistente (15, 17, 31 e 32).

No Canada a resisténcia a penicilina ndo tem aumentado com a mesma
velocidade como tem ocorrido nos Estados Unidos. Em 1994-1995 somente 8% das

cepas de Streptococcus pneumoniae eram intermediariamente resistentes, ¢ 3% das
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cepas eram resistentes a penicilina. Num estudo realizado em 1997, os indices de

resisténcia a penicilina encontram-se em 6,8% (15 e 31).

No México, um estudo realizado em 1994 mostrou uma taxa de resisténcia a

penicilina de 2,9% e de resisténcia intermediaria de 12,6% (33).

Na América Latina, em 1997, estudo de pacientes hospitalizados com
pneumonia mostrou que somente 62,5% das cepas de Streptococcus pneumoniae eram
sensiveis a penicilina e nenhuma cepa resistente foi identificada. No Brasil, nenhuma
cepa resistente de Streptococcus pneumoniae foi identificada em casos de

pneumonias hospitalares (34 e 35).

Outro estudo efetuado na América Latina com amostras obtidas de pacientes
com infec¢do do trato respiratorio adquirida na comunidade mostrou, para o S.
pneumoniae, uma sensibilidade de 60,9%, resisténcia intermedidria de 28,7% e
elevada resisténcia de 10,4% a penicilina (36 e 37). Os mais altos indices de
sensibilidade foram encontrados na Argentina (76,7%) e no Brasil (71,6%),
correspondendo a uma baixa resisténcia de 5,4% e 2,3% respectivamente. Os menores
indices de sensibilidade foram encontrados no México, com 33,3% das cepas
sensiveis e 23,3% das cepas resistentes. Chile e Uruguai também apresentam taxas de
sensibilidade em torno de 50% e de resisténcia de 27,3% e 19,2%, respectivamente
(36 € 37). Outro estudo realizado no Brasil, entre 1993 a 1997, evidenciou a presenca
de 7,4% dos Streptococcus pneumoniae com resisténcia intermedidria e nenhuma

bactéria foi identificada com elevada resisténcia. As bactérias identificadas com
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resisténcia intermediaria foram definidas como sendo dos sorotipos 6B, 14, 19F ¢ 23F

(11).

Em outro estudo recente efetuado no sul do Brasil, foi verificada a presenga de
resisténcia intermediaria do Streptococcus pneumoniae a penicilina em 15,8% e
resisténcia plena a penicilina em 1,92% de 417 amostras obtidas de pacientes de
hospitais de Porto Alegre (RS) no periodo de 1995-1998 (38). Dessas amostras 182
eram provenientes de pacientes da Santa Casa, dos quais observou-se resisténcia plena

a penicilina em 1,65% dos casos.

Mais dados sdo necessarios para avaliar a sensibilidade do Streptococcus
pneumoniae em paises asidticos, especialmente devido a elevada prevaléncia de cepas

resistentes na Nova Guiné (39).

Num estudo realizado no Japao entre 1988 e 1992 foi identificado um aumento

na incidéncia de cepas resistentes de 4 para 9%, e de intermedidrias de 4 para 26%

(18).

Em Israel aproximadamente 40% de todos os isolados de Streptococcus
pneumoniae em fluido de ouvido médio tem resisténcia intermedidria a penicilina,
mas cepas altamente resistentes sdo incomuns (40).

Paises como Malasia e Paquistdo apresentam taxas de resisténcia de 2% e

8,9%, respectivamente (3).
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Desde as primeiras descri¢des de cepas de Streptococcus pneumoniae com
decréscimo na sensibilidade a penicilina, tem havido um aumento nos relatos de
infecgdes causadas por cepas com niveis elevados de resisténcia a penicilina ¢ a
multiplos antibidticos, como macrolideos, tetraciclinas, cloranfenicol, sulfametoxazol-
trimetoprim e cefalosporinas (13 e 28). Estudos comprovam que o Streptococcus

pneumoniae com resisténcia intermediaria ou alta resisténcia a penicilina também

apresentam uma diminuicao na sensibilidade a outros agentes [-lactamicos (41).

A resisténcia do Streptococcus pneumoniae & eritromicina tem até
recentemente permanecido com baixos niveis na maior parte do mundo. A maior
prevaléncia de resisténcia a eritromicina € encontrada entre cepas que mostram
resisténcia multipla. Essa resisténcia ¢ maior em paises onde a droga ¢ largamente
usada (3). O uso da eritromicina em adultos para tratamento de pneumonia adquirida
na comunidade estd também aumentando, ndo somente por causa da indicagdo em
pacientes alérgicos a penicilina, mas também por causa da possibilidade de infec¢des

por Legionella, Clamydia e Mycoplasma (42).

A resisténcia aos macrolideos do Streptococcus pneumoniae foi maior na

Franga durante a década de 80, quando chegou a taxa de 25% (26).

A resisténcia do Streptococcus pneumoniae ao sulfametoxazol-trimetoprim foi
inicialmente identificada em 1972 (43). Essa resisténcia também estd associada a
cepas com multipla resisténcia. Cepas resistentes a sulfametoxazol-trimetoprim na
Australia, Africa do Sul e Espanha correspondem a 10,9%, 17,7% e 79,2%,

respectivamente, dos germes isolados (3).
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A emergéncia nos anos 60 de Streptococcus pneumoniae resistente a
tetraciclina foi paralela ao disseminado uso dessa droga para o manejo das
exacerbagdes agudas da bronquite cronica. O primeiro caso de resisténcia a
tetraciclina foi relatado na Australia em 1963 (44). O aumento da resisténcia do
Streptococcus pneumoniae a tetraciclina, durante os anos 60, atingia 23% dos germes
isolados (3). Aparentemente a resisténcia pneumococica a tetraciclina declinou com o

passar do tempo. Essa queda refletiu uma redugdo no uso deste antibidtico (26).

Streptococcus pneumoniae resistente ao cloranfenicol foi primeiramente
identificado na Polonia em 1970 (3). Praticamente todas as cepas que mostraram
resisténcia ao cloranfenicol sdo resistentes a outros agentes. Na Espanha, o consumo
de cloranfenicol diminuiu e houve um decréscimo da resisténcia ao antibidtico de

70% nos anos 70 para 36% nos anos 80 (26).

A mais recente identificagdo de cepas resistentes as cefalosporinas, inclusive
as de 3% geragdo, ¢ uma causa de preocupagdo adicional (28), visto que a droga de
escolha para o tratamento inicial da meningite pneumocdcica ¢ a cefalosporina de 3*
geracdo (cefotaxime e ceftriaxone). No caso de resisténcia a essas drogas, rifampicina
ou um glicopeptideo deve ser adicionado ou utilizado nova classe de antibidtico como
os carbapenens ou cefalosporinas de 4* geragdo (45). O recente desenvolvimento de
fluoroquinolonas com atividade aumentada para organismos gram positivos
representa uma nova possibilidade de tratamento para infec¢des por Streptococcus

pneumoniae resistente a penicilina (26).
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O termo resisténcia a penicilina ¢ mais comumente aplicado na literatura a
todas as cepas com MIC > 0,1 pg/ml. Entretanto, o termo resisténcia a penicilina deve
ficar reservado para cepas que apresentam um MIC > 2 pg/ml. Isso ¢ comumente uma
causa de confusdo entre os dados existentes na literatura, devido a inclusdo de cepas

com resisténcia intermedidria como sendo resistentes (3).

A relevancia clinica da resisténcia intermedidria no manejo da meningite ¢ a
importancia da distin¢do entre resisténcia intermediaria e de alto nivel no manejo de
todas as infec¢des pneumococicas exige a utilizagdo das duas subdivisdes de
resisténcia. Os termos resisténcia intermedidria para Streptococcus pneumoniae para

os quais o MIC da penicilina estd entre 0,1 a 1,0 ug/ml, e altamente resistentes cepas

altamente resistentes para as quais ¢ desejavel um MIC > 2,0 pg/ml (3).



25

MECANISMOS DE RESISTENCIA

A resisténcia aos antibidticos pode ser classificada como natural, relativa ou
absoluta. A resisténcia natural ¢ a inatividade inerente de um antibidtico contra uma
classe de organismos. A resisténcia relativa aos antibidticos refere-se a um aumento
gradual na concentracdo inibitéria minima com o passar do tempo numa espécie
bacteriana. Entretanto, a resisténcia relativa a um antibidtico pode ndo se manifestar
clinicamente. Isso ocorre porque o aumento do MIC usualmente permanece dentro
das concentragdes clinicamente aceitdveis in vivo. Uma estratégia para superar a
resisténcia relativa € usar antibioticos em doses maximas aceitaveis e ndo toxicas. A
resisténcia absoluta ¢ aquela que ndo pode ser revertida através do aumento na

concentragdo dos antibioticos (46).

O Streptococcus pneumoniae apresenta principalmente resisténcia relativa, a
qual tem sido relatada ocorrer a quase todos os antibidticos. Em geral, o problema de
resisténcia desse patdégeno pulmonar ¢ maior com antibidticos como penicilina,
ampicilina, eritromicina, tetraciclina, cefalosporinas de 1* geracdo e sulfametoxazol-
trimetoprim; entretanto, diferentemente de outros patdgenos respiratorios, o

Streptococcus pneumoniae nao adquire a habilidade de produzir B-lactamase (46).
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O mecanismo da resisténcia do Streptococcus pneumoniae a penicilina
envolve uma alteracdo molecular especifica nos alvos de agdo da penicilina, as
proteinas ligadoras de penicilina (PBP), a qual confere uma reducdo na sensibilidade a
todos os antibioticos B-lactdmicos, em maior ou menor extensdo (45). Ha seis PBPs
encontradas em cepas sensiveis: la, 1b, 2x, 2a, 2b, e 3. A inibicdo delas pelos
antibioticos P-lactdmicos produzem, sobre os microorganismos, os efeitos de lise,
inibi¢do do crescimento e divisdo celular. Cada antibidtico tem maior afinidade por
determinada PBP (47). Cepas microbianas com elevados niveis de resisténcia podem

apresentar reducdo na afinidade até para as cinco PBP de alto peso molecular (3, 16,

48).

Cepas com nivel de resisténcia muito baixa apresentam mutacdo na PBP 2x.
Quando a resisténcia ¢ intermediaria, as modificagdes ocorrem nas PBPs 1a e 2x. Ja
quando a bactéria tem um alto nivel de resisténcia hd a presenca de alteragdes
principalmente nas PBPs la, 2x e 2b (45). O niimero de mutagdes dos genes que
codificam tais proteinas correlaciona-se positivamente com o aumento da resisténcia

bacteriana (48).

Essas mesmas proteinas ligadoras de penicilina sdo também importantes nas
manifestagdes de resisténcia a outros antimicrobianos B-lactimicos. Como resultado,
antibioticos P-lactamicos, em geral, t€ém sua atividade diminuida contra cepas de

Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina (49).
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Antibidticos sem atividade na parede celular, como a doxiciclina, azitromicina

e quinolonas, ndo sao afetadas pelas mudangas nas PBPs (46).

Numero, tamanho molecular, e capacidade de ligacdo aos antibioticos das
PBPs estdo altamente conservadas nas espécies sensiveis a penicilina. Por outro lado,
PBPs com propriedades alteradas tém sido identificadas em bactérias com resisténcia

aumentada a penicilina ou a outros antibioticos B-lactamicos (50).

Existem grandes diferencas entre as PBPs das cepas de Streptococcus
pneumoniae altamente resistentes a penicilina quando comparadas com cepas
sensiveis. A PBP de alto peso molecular 1a encontrada nas bactérias sensiveis ndo €
detectada nas bactérias resistentes. Uma segunda diferenca ¢ que a PBP 2b nao ¢
detectada por testes de ligacdo com penicilina radioativa na cepa resistente. Portanto,
uma pobre deteccdo da PBP 2b estad relacionada a um decréscimo na afinidade das

moléculas de penicilina a bactéria (50).

Altos niveis de resisténcia a penicilina e resisténcia multipla sao reconhecidos
mundialmente em somente poucos sorotipos de Streptococcus pneumoniae. Esses
mesmos sorotipos dominam as cepas com resisténcia intermedidria, embora haja

outros sorotipos implicados na resisténcia intermediaria a penicilina (3).

Os germes que mostram um elevado nivel de resisténcia a penicilina e
multipla resisténcia a drogas, mais freqiientemente pertencem aos sorotipos 6, 9, 14,
15, 19 e 23, sendo que os sorotipos com resisténcia intermediaria predominantes sao

os de numero 6, 14, 19 ¢ 23 (3, 23, 26,46 ¢ 51).
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Embora o mesmo numero limitado de sorotipos que dominam a resisténcia
multipla e o alto nivel de resisténcia a penicilina também sdo os sorotipos mais
comuns associados com cepas com resisténcia intermediaria a penicilina, o espectro
de resisténcia intermediaria tem expandido para praticamente todos os sorotipos. Os
seguintes sorotipos tém sido relatados: 1, 2, 3,4, 6,7, 8,9, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 21, 22, 23, 24, 33, 34 e 35. Deve ser enfatizado que apesar dessa grande
diversidade de sorotipos, somente poucos dominam uma grande porcentagem de todas

as cepas com resisténcia intermediaria a penicilina, com algumas diferencas

geograficas (3).

A evolugdo da resisténcia do Streptococcus pneumoniae as cefalosporinas €
tracada por dois mecanismos. O primeiro ¢ baseado na sele¢do de mutantes resistentes
a penicilina e outros B-lactdmicos, resultando em mudancgas nas proteinas ligadoras
de penicilina (PBP) 2x e 2b. O segundo mecanismo de resisténcia ¢ relacionado

inteiramente a mudancas em PBPs 2x e 1a (19).
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FATORES DE RISCO PARA O SURGIMENTO DA RESISTENCIA

O Streptococcus pneumoniae € o mais comum causador de infec¢des em seres
humanos, tais como pneumonia adquirida na comunidade, sinusite, bronquite,

bacteremia, meningite e otite média aguda (52).

A prevaléncia do Streptococcus pneumoniae nas pneumonias adquiridas na
comunidade em adultos ¢ de cerca de 34-39%, segundo estudo britanico (53), sendo o

diagnostico microbioldgico estabelecido em cerca de 71% dos casos.

A emergéncia e o alastramento do Strepfococcus pneumoniae resistente a
penicilina estd intimamente relacionado ao consumo global de penicilina. Uma
hipotese para o desenvolvimento da resisténcia sugere que ocorra uma reducgdo
progressiva das cepas altamente sensiveis. Isso € seguido por uma mudanc¢a na flora
do trato respiratorio no que se refere a esta bactéria, com tolerancia ou resisténcia a
niveis baixos de penicilina. A PBP 2b modificada do Streptococcus pneumoniae (que
confere alto nivel de resisténcia a penicilina) ¢ a conseqiiéncia de um longo processo
envolvendo alteragdes mutacionais. Durante essa evolu¢do molecular da enzima, um
grande numero de fenotipos do tipo resisténcia intermediaria pode aparecer (26).

Selegdo natural pode produzir um aumento entre algumas cepas de resisténcia
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intermediaria, as quais podem colonizar ndo somente os pacientes, mas também a
populacdo normal. O efeito seletivo do consumo prolongado e repetitivo de
antibioticos na populacdo colonizada por cepas de resisténcia intermediaria pode
gradualmente encorajar a emergéncia de variantes com alto nivel de resisténcia (26 e

54).

Numa analise restrita, a resisténcia antimicrobiana adquirida na comunidade
compartilha de caracteristicas epidemioldgicas importantes: drogas antimicrobianas
prescritas em excesso € usadas inapropriadamente, aumento na movimentacdo da
populacdo da terra, baixa taxa de vacinagdo anual contra Streptococcus pneumoniae, e
amplificacdo da resisténcia por transmissdo de pessoa-pessoa de microrganismos ja
resistentes em ambientes institucionais aglomerados, sejam eles centros de cuidados

diarios ou hospitais (12 e 55).

O fator preditor mais freqiiente da presenca de Streptococcus pneumoniae
resistente a drogas ¢ a histéria recente de terapia com antibidticos B-lactimicos ou
profilaxia. Estudos mostraram que 56% a 65% dos pacientes com infec¢des
pneumococicas resistentes a penicilina haviam recebido tratamento prévio com
B-lactamicos, enquanto somente 14% a 17% dos pacientes com infecc¢des

pneumococicas sensiveis a penicilina haviam recebido previamente o antibidtico (56).

Outros determinantes para o surgimento de resisténcia sdo (3, 13, 15, 19,

51 e57):
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Centro de cuidados diarios, onde cepas de Streptococcus pneumoniae
podem disseminar-se e persistir;

Hospitalizagdo recente, particularmente em  hospitais com
superlotagao;

Residéncia em areas com presencga de cepas resistentes;

Criangas, mais notadamente abaixo dos 18 meses;

Pacientes idosos (acima de 70 anos);

Pacientes HIV positivos;

Sexo masculino;

Raga branca;

Isolamento em liquor.
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OBJETIVO

Principal
Verificar a resisténcia do Streptococcus pneumoniae a penicilina em pacientes
com infecc¢do do trato respiratorio inferior, provenientes de Porto Alegre e de Caxias

do Sul (RS).
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MATERIAL E METODOS

No periodo de julho de 1998 a julho de 1999 foram estudadas 107 cepas de
Streptococcus pneumoniae a partir de materiais obtidos de pacientes ambulatoriais e
internados no Pavilhdo Pereira Filho da Irmandade Santa Casa de Porto Alegre e no
Hospital Medianeira de Caxias do Sul (RS), os quais apresentavam quadro clinico-
radiologico de doencga infecciosa do trato respiratorio inferior. As analises
microbioldgicas foram efetuadas no setor de bacteriologia pulmonar do IPD (Instituto
de Pesquisas Diagnosticas) da Santa Casa de Porto Alegre e no laboratorio de
microbiologia do Hospital Medianeira de Caxias do Sul. Dos 107 casos, o germe foi
isolado no escarro em 86 (80,4 %), no lavado bronquico em 14 (13,5 %) e no aspirado
traqueal em 7 (6,5%). A idade dos pacientes variou de 15 a 90 anos; 64 (60,0 %) deles

eram homens e 43 (40,0 %) mulheres.

Na rotina do exame bacterioldgico de escarro, o material, apos ser dessalivado
(58), era semeado em agar-sangue de carneiro a 5% e incubado a 36 graus centigrados
em atmosfera de 5% de CO, por 24 horas, para a pesquisa preliminar do
Streptococcus pneumoniae. As colOnias suspeitas eram semeadas em meio de

Mueller-Hinton para a realizagdo do teste de sensibilidade a optoquina (59 e 60).
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Um halo de inibigdo maior do que 14,0 mm significava que aquela colonia
pertencia ao Streptococcus pneumoniae. Depois de isolado o germe, fazia-se o
rastreamento quanto a sensibilidade a penicilina usando-se discos de oxacilina 1 pg.
Um halo de inibi¢ao maior do que 20,0 mm indicava que o Streptococcus pneumoniae
era sensivel a penicilina, podendo ser considerado susceptivel também a outros
antibioticos tais como ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavulanato, ampicilina-
sulbactam, cefaclor, cefepime, cefotaxime, cefprozil, ceftriaxone, cefuroxime e
imipenem. Um halo de inibi¢do menor do que 20,0 mm exigia que se realiza-se a
verificagdo da concentracdo inibitéria minima (MIC) através do E-teste para
realmente confirmar se o germe em estudo era resistente ou sensivel a penicilina. Um
Streptococcus pneumoniae com MIC igual ou menor a 0,06 pg/ml era considerado
totalmente sensivel a penicilina. Um MIC entre 0,1 a 1,0 pg/ml identificava uma
bactéria com resisténcia intermediaria e um MIC igual ou maior que 2 ug/ml indicava

a presenga de resisténcia (elevada) a penicilina.

Para a determinagcdo da amostra que deveria ser estudada, admitiu-se

um nivel médio de alta resisténcia do Streptococcus pneumoniae a penicilina de 11,0

% na populacdo mundial estudada. Presumiu-se que em nosso meio o nivel de alta

resisténcia ndo fosse superior a 5,0 %. Portanto, uma amostra de tamanho superior a

104 casos seria suficiente para confirmar essa impressao, obtendo-se um intervalo de
confianga de 95,0 %.

As figuras a seguir ilustram colonias e os achados microscopicos do

Streptococcus pneumoniae, € o E-test para a penicilina.
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Figura 1 - Coldnias de Streptococcus pneumoniae em meio de Mueller-Hinton

(macroscopia)
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Figura 2 - Microscopia de um exame de escarro com a presenca de diplococos gram-

positivos (Streptococcus pneumoniae)



Figura 3 - Teste para determinagdo de MIC de Streptococcus pneumoniae — E-test.

Neste exemplo a bactéria era sensivel a penicilina

37
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RESULTADOS

Noventa e oito cepas apresentaram sensibilidade a penicilina sendo que
somente nove cepas (8% das amostras) apresentaram resisténcia intermediaria (MIC

de 0.1 a 1,0 pg/ml).

As nove cepas com sensibilidade intermediaria foram oriundas de exames de
escarro. Cinco dessas amostras eram de pacientes do sexo feminino e 4 do sexo

masculino. Nelas, o MIC teve uma variagao de 0,19 a 1,25.

Nenhuma cepa com resisténcia (elevada) a penicilina (MIC > 2,0 pg/ml) foi

identificada no presente estudo.

Segue-se a listagem dos casos estudados, com os respectivos resultados

encontrados quanto a resisténcia.



Amostra Origem Sexo MIC Sensibilidade
1 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
2 Escarro Fem 0,75 Intermediario
3 Escarro Fem <0,06 Sensivel
4 Escarro Masc <0,06 Sensivel
5 Escarro Masc 0,25 Intermediario
6 Escarro Masc <0,06 Sensivel
7 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
8 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
9 Escarro Fem <0,06 Sensivel
10 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
11 Escarro Masc <0,06 Sensivel
12 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
13 Escarro Masc <0,06 Sensivel
14 Escarro Fem <0,06 Sensivel
15 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
16 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
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17 Escarro Masc <0,06 Sensivel
18 Escarro Masc <0,06 Sensivel
19 Escarro Masc <0,06 Sensivel
20 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
21 Escarro Fem <0,06 Sensivel
22 Escarro Masc 0,19 Intermediério
23 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
24 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
25 Escarro Masc <0,06 Sensivel
26 Escarro Fem <0,06 Sensivel
27 Escarro Fem <0,06 Sensivel
28 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
29 Escarro Fem 0,38 Intermediério
30 Escarro Masc <0,06 Sensivel
31 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
32 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
33 Escarro Masc <0,06 Sensivel
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34 Escarro Masc <0,06 Sensivel
35 Escarro Fem <0,06 Sensivel
36 Escarro Fem <0,06 Sensivel
37 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
38 Escarro Masc <0,06 Sensivel
39 Escarro Fem <0,06 Sensivel
40 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
41 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
42 Escarro Masc <0,06 Sensivel
43 Lavado Bronquico Fem < 0,06 Sensivel
44 Escarro Fem <0,06 Sensivel
45 Escarro Fem 0,5 Intermediério
46 Escarro Fem 1,25 Intermediério
47 Escarro Fem <0,06 Sensivel
48 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
49 Escarro Masc 0,25 Intermediario
50 Escarro Masc <0,06 Sensivel
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51 Escarro Masc <0,06 Sensivel
52 Escarro Masc <0,06 Sensivel
53 Escarro Fem <0,06 Sensivel
54 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
55 Escarro Fem <0,06 Sensivel
56 Escarro Masc <0,06 Sensivel
57 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
58 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
59 Escarro Fem <0,06 Sensivel
60 Escarro Fem <0,06 Sensivel
61 Escarro Masc <0,06 Sensivel
62 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
63 Escarro Fem <0,06 Sensivel
64 Escarro Masc <0,06 Sensivel
65 Escarro Fem 0,50 Intermediério
66 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
67 Lavado Bronquico Masc <0,06 Sensivel
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68 Lavado Bronquico Fem <0,06 Sensivel
69 Escarro Masc <0,06 Sensivel
70 Escarro Masc <0,06 Sensivel
71 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
72 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
73 Escarro Masc <0,06 Sensivel
74 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
75 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
76 Lavado Bronquico Masc <0,06 Sensivel
77 Lavado Bronquico Masc < 0,06 Sensivel
78 Escarro Fem <0,06 Sensivel
79 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
80 Escarro Masc <0,06 Sensivel
81 Lavado Bronquico Fem <0,06 Sensivel
82 Escarro Masc 1,25 Intermediario
83 Escarro Masc <0,06 Sensivel
84 Escarro Fem < 0,06 Sensivel




44

85 Escarro Fem <0,06 Sensivel
86 Escarro Masc <0,06 Sensivel
87 Escarro Fem <0,06 Sensivel
88 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
89 Secregdo Traqueal Fem < 0,06 Sensivel
90 Escarro Masc <0,06 Sensivel
91 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
92 Escarro Fem < 0,06 Sensivel
93 Escarro Masc <0,06 Sensivel
94 Escarro Masc <0,06 Sensivel
95 Secrecao Traqueal Fem <0,06 Sensivel
96 Secrecdo Traqueal Fem < 0,06 Sensivel
97 Secregdo Traqueal Masc < 0,06 Sensivel
98 Secrecao Traqueal Masc <0,06 Sensivel
99 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
100 Lavado Bronquico Fem < 0,06 Sensivel
101 Secrecao Traqueal Masc <0,06 Sensivel
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102 Escarro Fem <0,06 Sensivel
103 Escarro Masc <0,06 Sensivel
104 Escarro Fem <0,06 Sensivel
105 Escarro Masc < 0,06 Sensivel
106 Escarro Fem <0,06 Sensivel
107 Escarro Masc <0,06 Sensivel
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Trés casos sdo ilustrados abaixo:

CASO1
Paciente G. A. C., masculino, 83 anos.
Paciente foi admitido no hospital com quadro de tosse produtiva,
expectoragdo purulenta, dispnéia, febre e alteragao do sensorio.
Historia previa de Diabete Mellitus, HAS e fibrilacao atrial.
Auséncia de historia de uso de antibidtico previamente a internagao.
Exame fisico:
- Ausculta pulmonar com estertores crepitantes em hemitorax
esquerdo.

Exames laboratoriais e radioldgicos:

- Hemograma com leucocitose e desvio a esquerda
- Radiograma de térax mostrando area de consolidagao no segmento
basal posterior do lobo inferior esquerdo
- Fungao renal normal
- Escarro
# Bacterioscopico: varios neutrofilos e varios diplococos gram
positivos com presenca de fagocitose.
# Bacteriologico: Streptococcus pneumoniae
# Antibiograma: sensivel a penicilina (MIC < 0,06)
Antibidtico utilizado: amoxicilina — clavulanato.

Condigodes da alta: boas.
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CASO 2

Paciente J.S., masculino, 70 anos.

Paciente admitido no hospital com sintomas de dispnéia, tosse produtiva com
expectoracdo purulenta e cianose de extremidades. Auséncia de hipertermia.
Necessitou internagdo em Unidade de Tratamento Intensivo e suporte ventilatorio
mecanico.

Historia prévia de DPOC grave e cardiopatia hipertensiva.

Nao estava usando nenhum antibiotico previamente a internacao.

Exames laboratoriais e radioldgicos:

Hemograma com leucocitose e desvio a esquerda
- Fungao renal alterada
- Radiograma de toérax mostrando infiltrado alveolar basal bilateral,
mais acentuado a esquerda com indefini¢ao da ctpula diafragmatica.
- Secrecdo traqueal:
# BacterioscOpico: varios neutrofilos, alguns macréfagos e
varios diplococos gram positivos.
# Bacteriologico: Streptococcus pneumoniae
# Antibiograma: sensivel a penicilina (MIC < 0,06)
Antibidtico utilizado: amoxicilina-clavulanato

Paciente evoluiu para 6bito.
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CASO3

Paciente S.F.S.R.R., feminina 38 anos.

Paciente hospitalizada com sintomas de febre, tosse produtiva com
expectoracdo purulenta, dispnéia, hipoxemia e cianose, dor toracica ventilatério
dependente em hemitérax direito, calafrios. Referia historia prévia de infec¢ao viral
de vias aéreas superiores.

Negava historia de outras doengas ou uso de antibidtico previamente a
internagao hospitalar.

Exames laboratoriais e radioldgicos:

- Hemograma com leucocitose e desvio a esquerda.
- Fungao renal normal
- Radiograma de torax mostrando consolidacao alvéolo-ductal em
segmento apical de lobo superior direito
- Escarro:
# BacterioscOpico: varios neutrofilos, varios macrofagos e varios
diplococos gram positivos, com fagocitose.
# Bacteriologico: Streptococcus pneumoniae
# Antibiograma: sensivel a penicilina (MIC > 0,06).
Antibidtico utilizado: amoxicilina-clavulanato

Condig¢des de alta: boas.
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DISCUSSAO

A baixa prevaléncia de resisténcia (elevada) ao Streptococcus pneumoniae a
penicilina, inferior a 1,0 %, e resisténcia intermediaria de 9,0 %, verificadas no
presente estudo, coincide com o que tem sido encontrado em poucas regides do
mundo, mas difere do que ¢ atualmente observado na maioria delas (1, 2, 4, 61 e 62).
Os resultados sdo também semelhantes aos que foram registrados em trabalho
brasileiro publicado em 2001 por Sader e col. , onde ¢ referida resisténcia (elevada)

do Streptococcus pneumoniae em 2,3 % de 176 amostras (37).

O uso de antibioticos na comunidade deve ser limitado tanto quanto
possivel. As indicagdes para antibioticoterapia — e tipos de antibiotico - em infecgdes
do trato respiratorio devem ser cuidadosamente analisadas, considerando-se o risco
de disseminacdo de organismos patogé€nicos resistentes, paricularmente em locais
onde a resisténcia ainda se mantém baixa (26). O controle da prescricdo que leve ao
decréscimo do consumo ambulatorial abusivo de antibidticos pode reduzir

significantemente a prevaléncia de Streptococcus pneumoniae resistente as drogas

(13).
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A emergéncia de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina torna
as doengas pneumocoécicas mais dificeis de serem tratadas, e pode aumentar as

complicagdes sérias e os custos com os cuidados de saude (51).

O aprimoramento dos métodos para detec¢do de infecgdes
pneumocoécicas sao bem-vindos, € desejaveis as verificagdes periddicas do nivel de
resisténcia, no sentido de orientar tanto a terapéutica como detectar possiveis causas
de eventual incremento no nimero de germes resistentes. A bacteriologia bem
executada no material a fresco, as novas técnicas para deteccao de antigeno capsular
do Streptococcus pneumoniae e a reagao em cadeia da polimerase (PCR) vém ao
encontro desses propositos. A PCR pode ser utilizada para determinar a sensibilidade
a penicilina do Streptococcus pneumoniae, especialmente em amostras obtidas de

sitios estéreis, tais como sangue ou liquor (63 e 64).

O uso de vacinas anti-pneumocdécicas pode diminuir a necessidade de
antibidticos (26 e 46), recomendando-se pessoas com idade > 65 anos, idosos
institucionalizados, ou outros individuos que tenham risco aumentado para doenca

pneumococica devam receber a vacina (65).

Num estudo realizado buscando verificar a sensibilidade in vitro do
Streptococcus pneumoniae mostrou que a amoxicilina, com ou sem clavulanato, ¢ a
penicilina G s3o os antibidticos P-lactamicos mais efetivos quando o
microorganismo ¢ sensivel a penicilina ou quando apresenta a ela resisténcia

intermediaria (66). Estudos sugerem que elevadas doses de penicilina G intravenosa
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podem ser efetivas em pacientes com pneumonia pneumococica causada por cepas

para a qual o MIC da penicilina variou de 0,12 a 2 pg/ml (28).

Cuidado especial devemos ter em predizer a atividade da amoxicilina e
amoxicilina-clavulanato através da atividade da penicilina. Nao ¢ incomum que casos
de Streptococcus pneumoniae com resisténcia elevada ou intermedidria a penicilina,
sejam sensiveis a amoxicilina e/ou amoxicilina-clavulanato (67). Esses antibidticos
devem, entdo, ser testados independentemente. Falha na resposta a terapia com
penicilina ou ampicilina podeocorrer em alguns pacientes com infecgdes
pneumococicas com germe resistente a penicilina. Estes pacientes costumam se
mostrar criticamente doentes na admissdo ou apresentam doenga de base com
infeccao, como ¢ o caso dos pacientes HIV positivos. Deve ser lembrado, outrossim,

que no tratamento da meningite o uso isolado de penicilina ¢ inapropriado (68).

Uma selecao cuidadosa do antibidtico para uma terapia empirica inicial
requer que o médico esteja ciente dos modelos de sensibilidade em determinada area
geografica. A identificacdo de pacientes com maior risco de morte, ou que tenham

uma cepa resistente, pode ajudar na escolha do tratamento mais adequado (28).

Uso de dados de vigilancia local sobre susceptibilidade antimicrobiana
do Streptococcus pneumoniae tem sido recomendado como guia de tratamento
empirico para infecgdes pneumococicas, mas tais dados ndo existem na maioria das
comunidades (52). Laboratérios de microbiologia devem estar capacitados para

realizar a identificacdo do Streptococcus pneumoniae ¢ determinar sua sensibilidade.
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Na maioria das doengas causadas por esta bactéria ha facilidades para a obtengao de

amostras como escarro e aspirado traqueal, assim como de sangue e liquor (69).
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CONCLUSAO

Em 107 amostras estudadas de materiais obtidos de pacientes com doenca
pulmonar infecciosa, provenientes de Porto Alegre e de Caxias do Sul (RS), a
prevaléncia de resisténcia (elevada) do Streptococcus pneumoniae a penicilina foi

zero, ¢ de resisténcia intermediaria foi de 9,0 %.
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ABSTRACT

Antibiotic resistance to the common respiratory tract pathogens is increasing
worldwide. Recently, penicillin-resistant pneumococci have been isolated in several
countries, and the incidence of these strains has risen alarmingly. The increased of
resistance with consequence therapeutic implications has led to a re-evaluation of B-
lactam antibiotics for the treatment of streptococcal infections.

In present study a total of 107 isolates of Streptococcus pneumoniae from
samples of adult hospitalizated patients ando outpatients were prospectively collected
in 2 different medical centers of Rio Grande do Sul - Brazil (Caxias do Sul and Porto
Alegre) with clinical and radiologyc signs of respiratory infections, were analyzed
with objective to study the penicillin-resistant pneumococci. The samples consisting
of sputum (80,4%), bronchial lavage (13,5%) and inhaled traqueal (6,6%) had been
colected in the period understood between 98 July and 99 July. The material was
sown in agar-blood and the colonies suspicion of Streptococcus pneumoniae had
been transferred to Mueller-Hinton for test of optochin and for sensitivity to
penicillin test with oxacilin disks. One inhibition of the lesser that 20 mmm for
oxacilin indicates the test accomplishment to determine minimum inhibitory
concentration (MIC) with E-test.

A total of 9 strains were intermediate-resistant to penicillin (MIC 0,1-
1,0ug/ml) and neither was resistant to penicillin (MIC > 2,0 pg/ml). Monitoring local
of antimicrobial resistant strains is of great importance to clinicians for the

management of pneumococcal infections.
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