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Sensibilidade a antimicrobianos de bactérias isoladas do
trato respiratorio de pacientes com infeccoes respiratorias
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O tratamento da pneumonia adquirida na comunidade (PAc) é habitualmente empirico e o uso de
antimicrobianos ¢ baseado em estudos de vigilancia. O programa SENTRY foi desenhado para
monitorar a resisténcia a antimicrobianos através de uma rede internacional de laboratérios. Trés
centros no Brasil participaram do Programa SENTRY em 1997 e em 1998. Métodos: Um total de
344 isolados bacterianos coletados de pacientes com PAC em 1997 e 1998 foram testados contra
mais de 20 agentes antimicrobianos pelo método de microdiluicdo em caldo. Resultados: Entre os S.
pneumoniae (176 isolados), 71,6% foram sensiveis a penicilina. Alto nivel de resisténcia a penicilina e
resisténcia a cefotaxima foram encontrados em 2,3 e 4,0%, respectivamente. As novas quinolonas
levofloxacina (Mic90, 2ug/mL) e gatifloxacina (M1c90, 0,5ug/mL) foram ativas contra 100% dos
isolados testados. Entre os outros antimicrobianos ndo P-lactamicos testados, os mais ativos foram (%
de sensibilidade): cloranfenicol (97,5%) > clindamicina (94%) > azitromicina (90,3%) > claritromicina
(89,4%) > tetraciclina (76,4%) > sulfametoxazol/trimetoprim (60,2%). A percentagem de
Haemophilus influenzae (101 isolados) resistentes a amoxicilina foi de 90,1%, enquanto entre
Moraxella catarrhalis (67 isolados) somente 9,00 foram sensiveis. O 4cido clavulanico restaurou a
atividade de amoxicilina contra H. influenzae e M. catarrhalis. Porém, H. influenzae demonstrou
niveis aumentados de resisténcia para sulfametoxazol/trimetoprim (55,1% de sensibilidade),
claritromicina (80,4% de sensibilidade) e cefaclor (88,2% de sensibilidade). Todos os isolados de H.
influenzae e M. catarrhalis foram sensiveis a levofloxacina (Mic90, < 0,5ug/mL para ambos) e
gatifloxacina (M1c90, < 0,06ug/mL para ambos) apresentando mics muito baixos. Conclusées: Os
resultados indicam que a prevaléncia de S. pneumoniae com alto grau de resisténcia a penicilina ¢é
ainda baixa no Brasil; porém, a prevaléncia de S. pneumoniae com resisténcia intermediaria a
penicilina e resisténcia cruzada a outras classes de antimicrobianos ¢ relativamente alta em nosso
meio. Por outro lado, as novas quinolonas sdo altamente ativas contra S. pneumoniae e outros
patdgenos responsaveis por infecgcSes respiratorias adquiridas na comunidade.
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Susceptibility to respiratory tract isolated bacteria to antimicrobial agents
in patients with community-acquired respiratory tract infections:
1997 and 1998 Brazilian data of the SENTRY surveillance
program of resistance to antimicrobial agents

Background: Antimicrobial treatment of community-acquired respiratory tract infections (CARTI)
is usually empiric and antibiotics are chosen on the basis of surveillance studies. The SENTRY
Program was designed to monitor antimicrobial resistance via a worldwide surveillance network
of sentinel laboratories. Three sites in Brazil participated in the 1997 and 1998 SENTRY Program.
Methods: A total of 344 bacterial isolates, collected from patients with CARTI in 1997 and 1998,
were tested against more than 20 antimicrobial agents by the broth microdilution method.
Results: Among S. pneumoniae (7176 isolates), 71.6% were susceptible to penicillin. High level
resistance to penicillin and resistance to cefotaxime was found in 2.3 and 4.09%, respectively. The
newer quinolones, levofloxacin, (Mic90 of 2 ug/mlL) and gatifloxacin (Mic90 of 0.5 ug/mlL) were
active against 100% of the isolates tested. Among the other non-B-lactam drugs tested, the rank
order of pneumococci activity was (% susceptible): chloramphenicol (97.5%) > clindamycin
(94.0%) > azithromycin (90.3%) > clarithromycin (89.4%) > tetracycline (76.4%) > trimethoprim/
sulfamethoxazole (60.2%). The percentage of Haemophilus influenzae (707 jsolates) susceptible to
amoxicillin was 90.1%, whereas among Moraxella catarrhalis (67 isolates) only 9.0% were
susceptible. Clavulanic acid restored the activity of amoxicillin against both H. influenzae and M.
catarrhalis. However, H. influenzae showed increased levels of resistance to trimethoprim/
sulfametoxazole (55.1% susceptibility), clarithromycin (80.4% susceptibility), and cefaclor
(88.2%) susceptibility). All H. influenzae and M. catarrhalis iso/ates were susceptible to levofloxacin
mic90, < 0.5 ug/mlL for both) and gatifloxacin (Mic90, < 0.06 ug/mL for both) with very low Mics.
Conclusion: Results indicate that the rate of S. pneumoniae showing high-level penicillin
resistance is still low in Brazil. However, intermediate resistance to penicillin associated with
resistance to other classes of antimicrobial agents was relatively high. On the other hand, the new
quinolones were highly active against 100% of the respiratory pathogens tested.

Descritores — Infeccdes respiratorias. Pneumonia bacteriana. Re-
sisténcia microbiana a drogas. Avaliacoes de programas. Vigilan-
cia de resisténcia. Teste de sensibilidade.

Key words — Respiratory tract infections. Bacterial pneumonia.
Microbial drug resistance. Program evaluation. Microbial sensibili-
ty tests.

INTRODUCAO

As infeccBes respiratorias representam uma causa im-
portante de morbidade e mortalidade, sendo a pneumo-
nia a causa infecciosa mais freqiiente de morte nos Esta-
dos Unidos!. A pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
acomete mais de 4 milhdes de pessoas anualmente e a
mortalidade depende da gravidade do quadro. Pacientes
que ndo sdo internados apresentam taxas de mortalidade
inferiores a 5%, enquanto aqueles que sdo internados, e
que representam 20 a 25% dos com PAC, apresentam
taxas de mortalidade de 12 a 250%®.

O diagnostico clinico de pneumonia ndo apresenta di-
ficuldade. A dificuldade maior consiste em relacionar o
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

PAC - Pneumonia adquirida na comunidade

diagndstico sindromico da pneumonia aos diferentes agen-
tes etioldgicos que podem causa-la. Para isso devemos
utilizar dados epidemiolégicos, radioldgicos e clinicos. Sdo
raros os estudos brasileiros que avaliam os agentes etiol6-
gicos mais freqiientes; porém, varios estudos internacio-
nais mostram que as bactérias “tipicas” que mais freqiien-
temente causam pneumonias comunitarias sdo Strepto-
coccus pneumoniae e Haemophilus influenzae®>. Na
verdade, esses sdo os principais agentes etiolégicos de
outros tipos de infecgdes respiratdrias, tais como sinusi-
te, otite média e exacerbagcdo aguda de bronquite croni-
ca. Além disso, alguns estudos mostram que a Moraxella
catarrhalis e o Staphylococcus aureus também repre-
sentam causas freqlientes de infecgdes respiratorias®.
Além das bactérias citadas acima, as pneumonias ad-
quiridas na comunidade podem também ser causadas pelas
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chamadas bactérias “atipicas”, que incluem AMycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Legionella
pneumophila®?. Em um recente estudo brasileiro esses
patégenos foram responsaveis por cerca de metade dos
casos de PAC nos quais se conseguiu estabelecer o diag-
néstico etioldgico®. E importante enfatizar também que
a diferenciacdo clinica entre pneumonias “tipicas” e “ati-
picas” é extremamente dificil®7.

Grande numero de estudos tem avaliado o perfil de
sensibilidade das bactérias que mais freqiientemente cau-
sam pneumonias, especialmente S. pneumoniae e H.
influenzae; porém, estudos que avaliam amostras brasi-
leiras ainda sdo raros®'%. Os resultados de programas
locais de vigilancia de resisténcia a antimicrobianos séo
de extrema importancia, pois auxiliam a escolha da tera-
péutica empirica, especialmente em infeccdes na quais o
diagnostico etioldgico ¢ dificil.

0O Programa SENTRY de Vigildncia de Resisténcia (Sen-
TRY Antimicrobial Surveillance Program) é um progra-
ma mundial e longitudinal de vigildncia de resisténcia a
antimicrobianos. Esse programa apresenta as seguintes
caracteristicas principais: a) avalia varias regides do mun-
do de forma longitudinal; b) utiliza testes de sensibilidade
de referéncia (microdiluicdo em caldo) para avaliacdo das
bactérias; c) coleta de bactérias dos importantes sitios de
infecgdes; d) avaliagdo de grande numero de antimicro-
bianos®'12, A coleta de amostras é feita de acordo com
o sitio de infecgdo e inclui cinco objetivos: a) infeccdes da
corrente sanguinea; b) infec¢des comunitarias do trato
respiratorio; ¢) pneumonia hospitalar; d) infeccdo de feri-
da cirurgica; e) infecgbes do trato urindrio. Apresenta-
mos aqui a avaliagdo de amostras bacterianas coletadas
de pacientes com infecgdes respiratorias adquiridas na
comunidade e atendidos nos centros brasileiros que parti-
ciparam do Programa SENTRY em 1997 e 1998.

MATERIAL E METODOS

Amostras bacterianas: As bactérias foram coleta-
das em trés laboratdrios de microbiologia, o Laboratério
Especial de Microbiologia Clinica da Universidade Fede-
ral de Sio Paulo, o Laboratdério Ldmina, do Rio de Janei-
1o, e o Laboratério Médico Santa Luzia, de Floriandpolis,
SC.

Foi solicitado que cada laboratdrio participante envias-
se aproximadamente 40 amostras de S. pneumoniae,
40 amostras de H. influenza e 20 amostras de M. catar-
rhalis coletadas consecutivamente entre maio e setem-
bro de cada ano (1997 e 1998). Somente uma amostra
de cada paciente foi incluida no estudo. Foram incluidas
no estudo apenas bactérias isoladas de espécimes clini-
cos que preenchessem os critérios de aceitabilidade pre-
conizados pela Sociedade Americana de Microbiologia,
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isto ¢, baixo numero de células epiteliais e alto numero
de leucocitos, além de correlagcdo com o resultado do exa-
me direto de Gram(3'4,

As bactérias foram identificadas (género e espécie) pelo
laboratdrio participante e enviadas para o centro coorde-
nador (Universidade de lowa, lowa City, 1A, EUA) para
avaliacdo da sensibilidade a antimicrobianos e realizagdo
dos demais testes laboratoriais.

Avaliacdo da sensibilidade a antimicrobianos: Foi
realizada pela técnica de microdiluicdo em caldo confor-
me descrito pelo National Committee for Clinical La-
boratory Standards (NccLs), que é o 6rgdo responsavel
pela padronizacdo de técnicas laboratoriais nos EUAU>10),
Os antimicrobianos foram obtidos dos respectivos fabri-
cantes e incluem a maioria dos antibidticos disponiveis
comercialmente. Além disso, varios compostos que ainda
se encontravam em fase de investigacdo durante o perio-
do do estudo também foram avaliados. Estes incluem as
fluoroquinolonas gatifloxacina (7equin®, Bristol-Myers
Squibb), e trovafloxacina (Pfizer Inc.), a estreptogramina
quinupristin-dalfopristin (Synercid®, Rhone-Poulenc Ro-
rer) e a oxazolidinona linezolid (Pharmacia & UpJohn).

Controle de qualidade: Todos os testes foram rea-
lizados sob rigido controle de qualidade através da ava-
liacdo das seguintes cepas controles: Escherichia coli
ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27853 e Enterococcus fae-
calis ATcC 29212. A interpretagcdo dos testes foi realiza-
da de acordo com a padronizagdo recomendada pelo
NeeLsts:1e),

RESULTADOS

Foi coletado um total de 344 amostras bacterianas,
sendo 176 amostras de S. pneumoniae (ou pneumoco-
co), 101 amostras de H. influenzae e 67 amostras de M.
catarrhalis. Os resultados da avaliagdo da sensibilidade
desses patégenos a mais de 20 antimicrobianos parente-
rais e orais sdo mostrados na Tabela 1. Além da percen-
tagem de amostras sensiveis, a Tabela 1 apresenta tam-
bém os valores de Mic50 e mMIC90, que representam as
concentragdes necessarias para inibir 50% e 90% das
amostras, respectivamente. Esses valores permitem com-
parar a poténcia dos antimicrobianos, pois, quanto me-
nor a concentragdo necessaria para inibir a bactéria, mais
potente serda o antimicrobiano.

Somente pouco mais de 70% das amostras de pneu-
mococos foram considerados sensiveis a penicilina (Mic <
0,06ug/mL); a maioria das amostras ndo-sensiveis apre-
sentou resisténcia intermediaria (mic, 0,06-Tpg/mL).
Somente 2,3% das amostras apresentaram alto grau de
resisténcia (Mic > 2ug/mL). A amoxicilina e amoxicilina/
clavulanato apresentaram taxas de sensibilidade mais ele-
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vadas que a penicilina devido a diferencas de pontos de
corte ou breakpoints, pois a atividade antimicrobiana
desses compostos ¢ muito semelhante para o pneumoco-
co. Enquanto que, para ser considerado sensivel a penici-
lina, o mMic deve ser < 0,06ug/mL, para amoxicilina e
amoxicilina/clavulanato o breakpoint é < 2ug/mLU'9. Essa
diferenca ¢ decorrente do fato de o breakpoint para pe-
nicilina considerar os casos de meningite. Devido a baixa
penetracdo liquodrica do antimicrobiano, pode ocorrer fa-
Tha terapéutica em meningites causadas por amostras que
apresentem resisténcia intermediaria (mic, 0,06-1ug/mL).
Por outro lado, alguns estudos tém mostrado que pneu-
monias causadas por pneumococos com resisténcia in-
termediaria aos B-lactdmicos podem ainda ser tratadas
com doses mais elevadas desses antimicrobianos!'”).
Com relagdo aos antibioticos P-lactadmicos, amostras
de pneumococos sensiveis a penicilina devem ser consi-
deradas sensiveis também a ampicilina, amoxicilina, amo-
xicilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam, cefaclor, cefdi-
nir, cefepime, cefetamet, cefixime, cefotaxime, cefprozil,
ceftibuten, ceftriaxone, cefuroxime, cefpodoxime, cefti-
zoxime, imipenem, loracarbef e meropenem. Amostras

nio-sensiveis a penicilina (Mic > 0,06p1g/mL) poderdo
ser testadas para cefuroxime, ceftriaxona, cefotaxime,
imipenem ou meropenem, pois ha definicdo de break-
points (somente MIC) para esses compostos. Ndo se reco-
menda o uso dos demais B-lactamicos citados para o tra-
tamento de qualquer tipo de infeccdo causada por amos-
tras de pneumococo ndo-sensiveis a penicilina". Qutros
B-lactamicos ndo citados, como cefalexina por exemplo,
apresentam atividade baixa mesmo contra amostras de
pneumococo sensiveis a penicilina.

A atividade dos antimicrobianos contra os pneumoco-
cos foi avaliada também de acordo com a sensibilidade
destes & penicilina (Tabela 2). Verificou-se que, conforme
0 pneumococo se torna mais resistente a penicilina, as
taxas de resisténcia aumentam para outros B-lactdmicos
e mesmo para antimicrobianos de outras classes, como
macrolideos e sulfametoxazol/trimetoprim. Os macroli-
deos claritromicina e azitromicina foram ativos contra
quase 95% dos pneumococos sensiveis a penicilina, mas
inibiram apenas 78 a 80% dos pneumococcos nao-sensi-
veis & penicilina. O sulfametoxazol/trimetoprim apresen-
tou baixa atividade mesmo contra pneumococos de ma-

TABELA 1
Atividade 7n vitro de 23 antibidticos parenterais e orais contra
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis

H. influenzae (101)

M. catarrhalis (67) S. pneumoniae (176)

Antibiotico MIC50/90 Opsens?. MIC50/90 Opsens.? MIC50/90 Opsens.?
Amoxicilina 0,5/4 90,1 2/4 9,0 < 0,06/0,12 97,5
Penicilina 0,25/2 90,1 4/8 9,0 0,03/0,25 71,6 (2,3)°
Amoxicilina/clavulanato 0,5/0,5 100,0 0,25/0,25 98,5 0,25/0,25 97,5
Cefaclor 4/16 88,2 0,5/2 100,0 1/2 71,62
Cefuroxima 1/2 96,3 1/2 100,0 < 0,06/0,5 94,0
Cefprozil 2/8 93,5 2/8 95,5 0,25/2 71,6°
Cefixima 0,06/0,5 100,0 0,25/0,5 100,0 0,5/4 71,62
Cefpodoxima 0,06/0,12 100,0 0,5/1 100,0 < 0,03/0,25 71,62
Ceftriaxona/cefotaxima 0,015/0,03 100,0 0,25/0,5 100,0 0,03/0,12 95,6
Cefepima < 0,06/0,12 100,0 0,5/2 100,0 < 0,06/0,25 96,0
Azitromicina 1/2 99,1 < 0,12/< 0,12 100,0 < 0,12/0,5 90,5
Claritromicina 8/16 80,4 < 0,25/< 0,25 100,0 < 0,25/0,5 89,4
Clindamicina - - - - < 0,06/0,12 94,0
Ciprofloxacina < 0,015/< 0,015 100,0 0,03/0,06 100,0 1/2 -
Gatifloxacina < 0,03/< 0,03 100,0 < 0,03/0,06 100,0 0,25/0,5 100,0
Trovafloxacina < 0,03/< 0,03 100,0 < 0,03/0,06 100,0 0,25/0,5 99,5
Grepafloxacina < 0,12/< 0,12 100,0 < 0,12/< 0,12 100,0 0,25/0,25 100,0
Esparfloxacina < 0,12/< 0,12 100,0 < 0,12/< 0,12 100,0 0,25/0,5 99,0
Levofloxacina < 0,5/< 0,5 100,0 < 0,5/< 0,5 100,0 1/2 100,0
Cloranfenicol <2/<2 95,3 <2/<2 100,0 <2/4 97,5
Tetraciclina <2/<2 95,3 <2/<2 100,0 <2/> 16 76,4
Trimetoprim/sulfametoxazol 0,5/> 8 55,1 < 0,25/2 88,2 0,5/4 60,2
Vancomicina - - - 0,25/0,5 100,0

a. Percentagem de sensibilidade determinada de acordo com a teste para penicilina [NCCLS 2000].

b. Percentagem de amostras com alto grau de resisténcia (MIC > 2ug/mL)
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neira geral, inibindo apenas 66,7% das amostras sensi-
veis a penicilina e menos da metade (44%) das amostras
ndo-sensiveis a penicilina.

Por outro lado, as novas quinolonas apresentaram ex-
celente atividade contra pneumococo, independente de
sua sensibilidade & penicilina (Tabela 2). Apesar de as ta-
xas de sensibilidade serem bastante altas para todas as
quinolonas (exceto para ciprofloxacina, pois ndo estdo
definidos breakpoints para esse composto), notamos uma
importante diferenca de poténcia quando analisamos os
valores de MIC50 e MIc90. Enquanto que para levofloxa-
cina os valores de mic50 e MIc90 foram, respectivamen-
te, de 1 e 2ug/mL, para as quinolonas mais novas (gati-
floxacina, trovafloxacina, grepafloxacina e esparfloxaci-
na) esses valores foram quatro vezes mais baixos, ou seja,
0,25 e 0,5ug/mL respectivamente (Tabelas 2 e 3).

A atividade das quinolonas pode ainda ser comparada
utilizando o parametro “area abaixo da curva dividido pelo
MIC”, ou seja, AuC/MIC (area under the curve/minimum
inhibitory concentration) (Figura 1). Quanto mais alto
esse valor, maior seria a poténcia da quinolona e maior a
probabilidade de uma evolugio clinica favoravel®. A Ta-
bela 3 apresenta os resultados do pardmetro Auc/miC

utilizando os valores de Auc relatados na literatura e os
valores de mMIc90 encontrados em nosso estudo. Como
podemos verificar, baseada nesse pardmetro a gatifloxa-

Concentracao (mg/L)

4 Cmax=Pico:
AUC = A
M
T>MIC
Tempo (h)

Figura 1 — Pardmetros de farmacocinética-farmacodindmica rela-
cionados com evolugcdo clinica

TABELA 2
Atividade 7n vitro de 23 antibioticos parenterais e orais contra 176 amostras
de Streptococcus pneumoniae de acordo com a sensibilidade a penicilina

Antibiotico Sensivel a penicilina (126) Néo-sensivel a penicilina (50)°

MICWBD 0% susc. M]CSU/QO 0% susc.
Amoxicilina < 0,06/< 0,06 100,0 < 0,06/0,5 90,0
Penicilina < 0,03/0,06 100,0 0,12/1 0,0
Amoxicilina/clavulanato 0,12/0,12 100,0 0,12/2 90,0
Cefaclor 0,5/1 100,0 - -
Cefuroxima < 0,06/0,12 98,4 0,25/2 80,0
Cefprozil 0,25/0,5 100,0 - -
Cefixima 0,25/0,5 100,0 - -
Cefpodoxima < 0,03/0,06 100,0 - -
Cefotaxima/ceftriaxona 0,015/0,03 98,4 0,06/0,5 90,0
Cefepima < 0,06/< 0,06 97,6 0,12/0,5 90,0
Azitromicina < 0,12/< 0,12 94,4 < 0,12/2 80,0
Claritromicina < 0,25/< 0,25 94,4 < 0,25/1 78,0
Clindamicina < 0,06/0,12 97,6 < 0,06/4 86,0
Ciprofloxacina 1/2 - 1/2 -
Gatifloxacin 0,25/0,5 100,0 0,25/0,5 100,0
Trovafloxacina 0,25/0,5 100,0 0,25/0,5 98,0
Grepafloxacina 0,25/0,25 100,0 0,25/0,5 100,0
Esparfloxacina 0,25/0,5 98,1 0,25/0,5 100,0
Levofloxacina 1/2 100,0 1/2 100,0
Cloranfenicol < 2/4 97,6 < 2/4 96,0
Tetraciclina < 2/> 16 77,0 < 2/> 16 80,0
Trimetoprim/sulfametoxazol < 0,25/4 66,7 2/8 44,0
Vancomicina 0,25/0,5 100,0 0,25/0,5 100,0
a. Incluem amostras com resisténcia intermediaria (MIC 0,12 - Tug/mL) e com alto grau de resisténcia (MIC > 2pg/mL).
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TABELA 3
Atividade 7n vitro das novas quinolonas e avaliacdo da atividade de acordo
com o pardmetro area sob a curva (AUC) dividido pelo M1C90
encontrado na cole¢do de bactérias avaliadas

Quinolonas MIC50 (ug/ml) MIC90 (ug/mL) 0o sens?. AUC/MIC90
Gatifloxacina 0,25 0,5 100,0 102,0
Trovafloxacina 0,25 0,5 99,4 48,8
Grepafloxacina 0,25 0,25 100,0 -
Esparfloxacina 0,25 0,5 98,8 -
Levofloxacina 1 2 100,0 24,0
Ciprofloxacina 1 2 - 5,8

a De acordo com padronizagio do NCCLS [2000]. Critério de sensibilidade para gatifloxacina foi definido como < 2ug/mL.

cina foi a quinolona que apresentou maior atividade con-
tra pneumococo.

Cerca de 10% das amostras de H. influenzae avalia-
das mostraram-se resistentes a penicilina e amoxicilina.
A amoxicilina/clavulanato foi ativa contra 100% das amos-
tras de H. influenzae, indicando que, diferente do que
acontece com 0 pneumococo, a resisténcia a penicilina e
amoxicilina ¢ decorrente da produgdo de PB-lactamases
que sdo inibidas por clavulanato e outros inibidores de -
lactamases, como sulbactam e tazobactam. Essas B-lacta-
mases também conferem certo grau de resisténcia as ce-
falosporinas, especialmente aquelas menos estaveis a hi-
drélise, como cefalexina e cefaclor, por exemplo (Tabela
1). Com relagdo aos macrolideos, a azitromicina apre-
sentou maior atividade que a claritromicina contra amos-
tras de H. influenzae. O sulfametoxazol/trimetoprim
apresentou baixa atividade também contra H. influen-
zae, inibindo apenas pouco mais da metade das amostras
testadas (55,1% de sensibilidade). Por outro lado, as qui-
nolonas apresentaram excelente atividade contra H. in-
fluenzae, com MiCs bastante baixos e 100% de sensibili-
dade.

As amostras de M. catarrhalis foram amplamente sen-
siveis a maioria dos antimicrobianos avaliados, com exce-
cdo apenas da penicilina, amoxicilina e sulfametoxazol/
trimetoprim. Mais de 900 das amostras avaliadas foram
resistentes a penicilina e amoxicilina, enquanto sulfame-
toxazol/trimetoprim foi ativo contra apenas 88,2% das
amostras (Tabela 1).

DiscussAo

Nas ultimas décadas tem-se verificado um progressivo
aumento mundial das taxas de resisténcia bacteriana em
patégenos responsaveis por infeccdes respiratdrias, es-
pecialmente S. pneumoniae, H. influenzae e M. catar-
rhalis®19-28), Resisténcia a antimicrobianos nesses patd-
genos tem sido amplamente reportada na literatura mé-
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dica. Producdo de P-lactamases em H. influenzae e M.
catarrhalis tornou-se clinicamente importante e o pro-
gressivo aumento da resisténcia do pneumococo aos PB-
lactamicos tem comprometido a eficacia dessa classe de
antimicrobianos no tratamento de infeccdes respiratorias
adquiridas na comunidade.

O pneumococo ¢ uma causa freqliente de pneumonia,
otite média, sinusites, bronquites e meningites. Estima-se
que meio milhdo de casos de pneumonia pneumocdcica
ocorra por ano nos Estados Unidos®. O pneumococo é
o agente etiolégico mais freqliente em pneumonias ad-
quiridas na comunidade em praticamente todos os estu-
dos. Dessa maneira, qualquer regime antimicrobiano pro-
posto para esse tipo de infeccdo deve proporcionar co-
bertura para esse patdgeno. Devido ao rapido aumento
de resisténcia antimicrobiana desse patéogeno ocorrido nos
ultimos anos, a terapéutica empirica de pneumonias deve
basear-se nos padrdes regionais de sensibilidade dos pa-
tégenos mais freqiientes(?.

As taxas de resisténcia do pneumococo a penicilina e
outros PB-lactdmicos encontradas no presente estudo fo-
ram semelhantes aquelas relatadas em outros estudos bra-
sileiros®'9. Apesar de as taxas brasileiras estarem entre
as mais baixas relatadas no mundo, essas taxas tém au-
mentado rapidamente nos ultimos anos. Dados do proje-
to SIREVA mostram que a percentagem de pneumococos
nio-sensiveis a penicilina (Mic > 0,06ug/mL) subiu de
menos de 10% em 1993 para mais de 20% em 1996029,
Além disso, estudos epidemioldgicos utilizando técnicas
moleculares de tipagem mostram que o aumento da re-
sisténcia do pneumococo a penicilina estd muitas vezes
relacionado a disseminagdo de clones de resisténcia que
se propagaram por varios paises do mundo®¥. Acredita-
se que alguns clones apresentam maior facilidade de dis-
seminacdo, como o clone espanhol/americano (sorotipo
23F) e o clone francés/espanhol (sorotipo 9/14). Dados
do projeto SIREVA mostram que esses clones multirresis-
tentes sdo raros no Brasil e que possuimos grande varie-
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dade de clones com resisténcia intermediaria®¥. Dessa
maneira, a penetracdo desses clones multirresistentes em
nosso pais poderia provocar rapido aumento das taxas
de resisténcia.

A atividade de outros B-lactdmicos, incluindo amoxicili-
na, amoxicilina/clavulanato e sete cefalosporinas, avalia-
dos através de MiICs ou percentagens de cepas resisten-
tes, variou de acordo com a sensibilidade & penicilina (Ta-
bela 2). Essa tendéncia tem sido reportada pelo Progra-
ma SENTRY em outras partes do mundo®. E importante
ressaltar mais uma vez a discrepancia entre as percenta-
gens de sensibilidade para penicilina (71,6%) e amoxicili-
na (97,5%). Esses dois compostos possuem atividade an-
tipneumocdcica e caracteristicas farmacoldgicas muito se-
melhantes e essa diferenca ¢ decorrente somente da dife-
renca de breakpoints. Dessa maneira, somente as amos-
tras com alto grau de resisténcia & penicilina (mic, > 2ug/
mL) apresentaram resisténcia a amoxicilina (mic, > 2ug/
mL)%. Como a resisténcia & penicilina/amoxicilina em
pneumococo ¢ decorrente de alteracdo de sitio de acdo
modificagdo das proteinas ligadoras de penicilina ou “PBPs”
e ndo da producdo de PB-lactamases, a associagdo desses
B-lactamicos com inibidores de B-lactamases ndo altera
em nada a atividade do P-lactdmico. Dessa maneira, a
atividade da amoxicilina/clavulanato é semelhante & ati-
vidade da amoxicilina isoladamente contra pneumococo®.

Por outro lado, algumas cefalosporinas podem apre-
sentar menor atividade que penicilina ou amoxicilina em
decorréncia de menor afinidade das PBPs bacterianas. Para
muitas cefalosporinas ndo ha definicdo de breakpoints,
nio permitindo a categorizagdo do pneumococo em sen-
sivel, intermediario ou resistente("™. Porém, a avaliacdo
dos valores de mMiIc50 e MIC90 permite uma classificacdo
das cefalosporinas em termos de poténcia antipneumo-
cocica. Das cefalosporinas avaliadas, os menores valores
de mic50/mic90 foram encontrados para as cefalospori-
nas de uso endovenoso cefotaxima/ceftriaxona (M1c90,
0,03ug/mL) e cefepima (mic90, 0,12ug/mL). Com rela-
cdo as cefalosporinas orais, o composto mais potente foi
a cefpodoxima (mic90, 0,12ug/mL). Apesar de ter apre-
sentado boa atividade /n Vvitro neste estudo, avaliacGes
que integram atividade 7n vitro com propriedades farma-
cocinéticas/farmacodindmicas mostram que a percenta-
gem de amostras de pneumococos inibidas pelas concen-
tracdes de cefixima normalmente alcancadas nos sitios
respiratorios € bastante baixa®3". Dessa maneira, pode-
mos dizer que as cefalosporinas mais ativas contra pneu-
mococos sdo: cefpodoxima (Mic50, 0,015ug/mL) > ce-
furoxima (M1c50, Tpg/mL) > cefprozil (Mic50, 2ug/mL).
Apesar de muito utilizados no Brasil para o tratamento
de infecgdes respiratorias, o cefaclor (mic50, 4ug/mL) e
a cefalexina (ndo avaliada no presente estudo) represen-
tam as cefalosporinas com menor atividade antipneumo-
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cocica. Esses resultados sdo semelhantes aqueles encon-
trados em outros estudos®2°3), E importante ressaltar
também que em alguns sitios, como ouvido médio, por
exemplo, a penetracdo da penicilina/amoxicilina é supe-
rior aquela apresentada pelas cefalosporinas. Dessa ma-
neira, a ocorréncia de faléncia terapéutica pode ser alta
quando se utilizam cefalosporinas para o tratamento de
otite média, mesmo para infecgdes causadas por amos-
tras com resisténcia intermediariat®?.

Conforme outros estudos também tém mostrado, a
sensibilidade aos macrolideos tende a acompanhar a re-
sisténcia aos B-lactdmicos e ndo ha muita diferenca entre
a atividade /n vitro dos compostos dessa classe. Na ver-
dade, o 6rgdo norte-americano responsavel pela padro-
nizacdo dos testes de sensibilidade (National Committee
for Clinical Laboratory Standards [Nccis]) indica que a
sensibilidade ou resisténcia a azitromicina, claritromicina
e diritromicina pode ser avaliada testando-se somente a
eritromicina. Dessa maneira, amostras resistentes a eri-
tromicina devem ser consideradas resistentes aos demais
macrolideos'.

A baixa atividade do sulfametoxazol/trimetoprim con-
tra amostras brasileiras de pneumococos deve estar rela-
cionada ao amplo uso desse antimicrobiano em nosso
meio. A tetraciclina também apresentou atividade relati-
vamente baixa, mesmo contra amostras sensiveis a peni-
cilina (77% de sensibilidade). Por outro lado, o cloranfe-
nicol apresentou excelente atividade contra pneumoco-
cos com mais de 95% de sensibilidade, mesmo contra
cepas resistentes a penicilina. O uso desse antimicrobia-
no ¢ limitado pelo relato, embora infreqliente, de casos
graves de toxicidade hematoldgica. Porém, o cloranfeni-
col pode representar boa opcdo terapéutica em regides
onde 0S recursos sA0 escassos.

As novas quinolonas apresentaram excelente atividade
antipneumocdcica, independentemente da sensibilidade
a penicilina. Esses novos compostos, especialmente o gru-
po das 8-metoxi-quinolonas, que inclui gatifloxacina, tro-
vafloxacina e moxifloxacina, apresentam maior poténcia
contra bactérias Gram-positivas, especialmente pneumo-
cocos, quando comparadas com quinolonas mais antigas
ou mesmo levofloxacina®-, A superioridade desses no-
vos compostos pode ser verificada tanto pela avaliacdo
dos MiCs quanto pela avaliacdo destes em associagdo com
caracteristicas farmacocinéticas/farmacodinamicas, ou
seja, AuC/MIC90 (Tabela 3). A moxifloxacina, que nio foi
avaliada nesse estudo, apresenta atividade muito seme-
Thante 4 da gatifloxacina, com mMic90 ao redor de 0,25ug/
mL e AuC/MIc90 ao redor de 120mg h/LG>37,

Com relagdo ao H. influenzae, verificamos uma taxa
de resisténcia & penicilina/amoxicilina relativamente bai-
xa quando comparada com a de outros paises?”. Enquan-
to, nos Estados Unidos, cerca de um ter¢o das amostras
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de H. influenzae é resistente a amoxicilina em decorrén-
cia da produgdo de P-lactamases, no Brasil a percenta-
gem de cepas produtoras de B-lactamases é de cerca de
10 a 15000192127 As cefalosporinas de primeira geragédo
e muitas cefalosporinas de segunda geracdo apresentam
atividade reduzida contra amostras produtoras de B-lacta-
mases; porém, cefuroxima e as cefalosporinas parente-
rais e orais de terceira geragdo apresentaram excelente
atividade contra esses patdgenos (Tabela 1)@7,

Amostras de H. influenzae geralmente apresentam MICs
elevados para os macrolideos, sendo o macrolideo mais
potente contra esse patdgenos a azitromicina. Porém,
apesar de apresentar altas taxas de sensibilidade para esse
antimicrobiano (99,1%), podemos verificar que o MiC do
H. influenzae para a azitromicina (M1c90, 2ug/mL) é
muito superior aqueles encontrados para os P-lactdmicos
mais potentes e para as quinolonas (Tabela 1). Da mesma
forma que contra pneumococos, o sulfametoxazol/trime-
toprim apresentou baixa atividade contra H. influenzae
(55,1% de sensibilidade), devendo entdo ser evitado seu
uso no tratamento de infeccdes respiratérias. O cloranfe-
nicol e a tetraciclina, ambos com 95,3% de sensibilidade,
apresentaram boa atividade contra H. /nfluenzae no pre-
sente estudo (Tabela 1).

Conforme verificado em outros estudos, a grande maio-
ria das amostras de M. catarrhalis (91,0%) foi resistente
a penicilina/amoxicilina devido a producdo de B-lactama-
ses. Com exce¢do do sulfametoxazol/trimetoprim (88,2%
de sensibilidade), todos os outros antimicrobianos avalia-
dos foram ativos contra mais de 95% das amostras testa-
das. Apesar de o isolamento desse agente ser relativa-
mente raro em nosso meio, varios levantamentos colo-
cam a M. catarrhalis como uma importante causa de
pneumonia e outras infecgdes respiratorias®?’. Além dis-
so, ndo devemos descartar a possibilidade de a baixa fre-
qliéncia desse patégeno em nosso meio estar relacionada
a problemas técnico-laboratoriais.

Em geral, podemos dizer que as opgdes terapéuticas
para o tratamento de infeccdes respiratdrias adquiridas
na comunidade incluem vdrias classes de antimicrobia-
nos, sendo as principais os B-lactdmicos, macrolideos,
tetraciclinas, sulfas e quinolonas!35720, As altas taxas de
resisténcia do S. pneumoniae e H. influenzae ao sulfa-
metoxazol/trimetoprim e do S. pneumoniae a tetracicli-
na encontradas nesse estudo mostram que esses antimi-
crobianos ndo representam opcdes terapéuticas adequa-
das em nosso meio. Com relagdo aos P-lactdmicos, além
das taxas crescentes de resisténcia do S. pmeumoniae e
do H. influenzae, esses antimicrobianos nio apresen-
tam atividade adequada contra as chamadas bactérias
“atipicas”, que representam importante causa de pneu-
monia adquirida na comunidade(©??. Os resultados desse
e de outros estudos brasileiros mostram também que os
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macrolideos estdo perdendo atividade contra S. pneumo-
niae e H. influenzae em nosso meiol'%32, Por outro lado,
as novas quinolonas apresentaram excelente atividade
contra patdgenos avaliados nesse estudo, independente
da sensibilidade destes a outras classes de antimicrobia-
nos. Esses resultados corroboram outros estudos brasilei-
ros e internacionais, indicando que esses novos antimi-
crobianos trazem uma grande contribuicdo para o trata-
mento de infeccdes respiratdrias adquiridas na comuni-
dade(8,27,34,36—38).

Dentre quinolonas indicadas para tratamento de infec-
¢cOes respiratorias avaliadas nesse estudo, somente a le-
vofloxacina e a gatifloxacina estdo disponiveis comercial-
mente no Brasil. Além dessas duas, temos também a
moxifloxacina, que foi aprovada para uso clinico recente-
mente no Brasil®?”. Além da poténcia e eficicia contra os
provaveis patdgenos responsaveis pela infeccdo, a esco-
lha do antimicrobiano deve levar em consideragcdo tam-
bém uma série de outros fatores, como, por exemplo,
efeitos colaterais, comodidade posoldgica e custo®®. Os
resultados deste e de outros estudos mostram que a gati-
floxacina apresenta atividade 7n vitro superior a levoflo-
Xacina. Varios estudos tém demonstrado também que tan-
to a levofloxacina quanto a gatifloxacina sdo quinolonas
bastante seguras; porém, ha descricdo de prolongamen-
to do intervalo QT no eletrocardiograma em decorréncia
do uso de moxifloxacina e outras quinolonas ja retiradas
do mercado, sendo necessaria maior experiéncia clinica
com esses compostos para o melhor conhecimento de
possiveis efeitos colaterais®®4%, Apesar de as novas qui-
nolonas representarem atraentes opcoes terapéuticas para
o tratamento de infeccdes respiratérias adquiridas na co-
munidade devido a alta poténcia e espectro antimicrobia-
no associados a outras caracteristicas citadas anteriormen-
te, outras classes de antimicrobianos, especialmente -
lactamicos e macrolideos, ainda permanecem como im-
portantes opgdes terapéuticas em muitas situacgdes clini-
cas.
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