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0O surgimento de cepas de Streptococcus
pneumoniae resistentes a penicilina, decorréncia
de mutacbes cromossdmicas e alteragdes nas pro-
teinas ligadoras do antibiotico na parede bac-
teriana, repercutiu amplamente no uso clinico da
droga. Essas cepas, aparentemente restritas a Afri-
ca do Sul na década de 1970, disseminaram-se
pelo mundo e ganham espaco cada vez maior
como agentes de infeccdes comunitarias e hospi-
talares. Com o proposito maior de guiar uma tera-
péutica com niveis eficazes para a meningite
pneumococica, foram revisados os critérios inter-
nacionais de interpretacdo da concentragio inibi-
toria minima (CIM) da penicilina G sobre o
pneumococo, classificando-se atualmente estas
bactérias em sensiveis (CIM < 0,06 g/mL), com
resisténcia intermediaria (CIM entre 0,12 ¢ 1,0 g/
mL) e com resisténcia elevada (CIM > 2,0 g/ml).
Amostras de pneumococo enquadradas nestas duas
ultimas categorias, denominadas penicilino nédo
susceptiveis, mostram prevaléncia variavel confor-
me as regides do mundo e de cada pais, chegan-
do a causar 40% a 60% dos casos de infeccdo
pneumococica, nos ultimos anos, na Franca,
Espanha, México, Chile e Israel. No Brasil, o teste
de sensibilidade feito com amostras isoladas em
20 hospitais de 12 cidades, no periodo de 1993 a
1999, mostrou que 20,7% delas classificaram-se
como penicilino ndo susceptiveis, das quais 1,6%
apresentaram resisténcia de nivel elevado.!” Estas
prevaléncias foram as menores dentre os paises
latino-americanos participantes desse estudo. In-
felizmente, a proporcdo de isolamento de amos-
tras penicilino ndo susceptiveis vem sofrendo in-
cremento gradativo, e estas cepas de pneumococo
freqlientemente apresentam resisténcia associada
a antimicrobianos de outras classes e, até mesmo,
multirresisténcia.

A eritromicina, antibiético do grupo dos macro-
lideos, vem sendo prescrita no tratamento de pa-
cientes com infeccdes respiratorias altas e baixas
ha algumas décadas. Neste periodo, em relacdo a
pneumonia pneumococica, representou principal-

mente uma alternativa secundaria para pacientes
impossibilitados de receber penicilina. A dispo-
nibilizacdo farmacéutica de novos macrolideos
(claritromicina e outros) e azalideos (azitromicina),
com meia vida longa, posologia simples e melhor
tolerdncia do que a eritromicina, trouxe grande
incremento no uso clinico de antibioticos perten-
centes a esses grupos. Possivelmente, o conheci-
mento da menor sensibilidade do pneumococo as
penicilinas também contribuiu para que clinicos e
pediatras ampliassem a utilizacdo de macrolideos
e azalideos. Como acontece com a maioria dos
antimicrobianos, o seu uso freqiiente pressionou
a selecdo de microorganismos ndo susceptiveis.
No caso do pneumococo, a resisténcia a eritromi-
cina, que abrange a claritromicina e a azitromicina,
teve rapida e significativa elevacdo em diversas
partes do mundo. O isolamento de cepas resisten-
tes ¢ maior em criancas do que em adultos e guar-
da relagio com o uso prévio de macrolideos.”
Estudo realizado por Zettler et al., em cinco hos-
pitais de Porto Alegre, publicado neste numero do
Jornal Brasileiro de Pneumologia,” revelou que
5,2% dos pneumococos isolados tinham resistén-
cia a eritromicina, valor semelhante a proporcio
de 4,3% encontrada em avaliacdo de amostras iso-
ladas em trés estados brasileiros, no periodo de
1990 a 1999.% Os dois mecanismos de resisténcia
evidenciados consistem em alteracdo do ribossoma
bacteriano, com reducdo da afinidade aos
antimicrobianos (fendtipo MLSB), e de efluxo ati-
vo, para retirada das drogas do citoplasma do
microorganismo (fendtipo M). Enquanto as cepas
dotadas deste ultimo mecanismo em geral apre-
sentam baixo nivel de resisténcia a eritromicina,
claritromicina e azitromicina, os pneumococos com
fendtipo MLSB mostram niveis elevados de resis-
téncia a esses antibioticos e também a clindamicina
e estreptograminas, impedindo que elas sejam uti-
lizadas na terapia dos pacientes infectados.

A reducdo na sensibilidade do pneumococo aos
antimicrobianos, o qual permanece como o prin-
cipal agente de pneumonias em adultos ndo hos-
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pitalizados, levou a uma revisdo da antibioti-
coterapia, tanto na infeccdo com etiologia conhe-
cida, como no tratamento empirico para a pneu-
monia adquirida na comunidade. Em relagdo as
penicilinas e cefalosporinas, avaliagdes do impac-
to clinico da resisténcia do pneumococo trouxe-
ram resultados contraditorios em casos de pneu-
monia, algumas mostrando aumento da mortali-
dade dos pacientes, outras nao evidenciando tal
associagdo. Para infeccdes por pneumococos com
elevado nivel de resisténcia a beta-lactamicos,
deve-se recorrer a antimicrobianos de outros gru-
pos, como as quinolonas com acdo antipneu-
mococica e, eventualmente, a vancomicina. Por
outro lado, existe certa confusdo com os critérios
microbiologicos de interpretacdo do teste de sus-
ceptibilidade da bactéria, uma vez que, em doses
elevadas, penicilina G, amoxicilina, ceftriaxona,
cefotaxima e outros beta-lactdmicos mais ativos
alcancam niveis teciduais por tempo suficiente para
controlar infeccdes respiratorias causadas por
amostras com resisténcia intermediaria a penicili-
na. A amoxicilina, particularmente, tem sido
investigada no tratamento de pacientes infectados
por esses pneumococos, verificando-se que apre-
senta propriedades farmacodinamicas favoraveis e
eficacia clinica, principalmente quando usada em
doses diarias de 4 g, em adultos.”

A resisténcia do pneumococo aos macrolideos
e a azitromicina também limitou o uso destes an-
tibioticos nas infeccdes respiratorias. Numerosos
casos de falha terapéutica de macrolideos, com-
provadas por culturas persistentemente positivas,
foram relacionadas com CIM = 4 g/mL para a
eritromicina. Nas infeccdes causadas por estas
bactérias, recorre-se a outros grupos de antimi-
crobianos, como mencionado anteriormente para
pneumococos penicilino nio susceptiveis. Consi-
derando-se, porém, o percentual relativamente
pequeno, no Brasil, de amostras bacterianas resis-
tentes a macrolideos e azalideos, estas drogas
continuam sendo alternativas uteis na monoterapia
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empirica de casos ndo graves de pneumonia co-
munitaria. Em se tratando de casos graves, que
requerem hospitalizacdo, tem sido reconhecida a
eficacia da associacdo de cefalosporinas de ter-
ceira geracdo com macrolideos, evidenciada em
prognostico mais favordvel para pacientes com
infeccdo pneumoénica. E pertinente lembrar que a
telitromicina, ketolideo derivado da claritromicina,
¢ ativa contra a maioria dos pneumococos resis-
tentes a macrolideos.

0 uso criterioso de antimicrobianos, em nivel co-
munitario ou hospitalar, contribuira para preservar a
posicdo do Brasil, menos dramatica quanto a resis-
téncia do pneumococo, possibilitando que se conti-
nue usando beta-lactdmicos e macrolideos nas infec-
cdes respiratorias causadas por esse microorganismo
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