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CARTAS AO EDITOR

A sensibilidade antibiotica
do pneumococo e o tratamento
da pneumonia na crianga

Prezado Editor,

Com a atual epidemia de infecgdes por cepas de Strepto-
coccus pneumoniae parcialmente resistentes a penicilina
(PRSP), tem surgido algumas recomendagdes de se elevar a
dose de ampicilinade 100 mg/kg para 150 mg/kg no tratamen-
to das pneumonias de aquisi¢io comunitdria na infancial.
Essa conduta, além de onerar o custo terapéutico, teoricamen-
te poderia concorrer para o agravamento da questao da resis-
téncia antimicrobiana, especificamente aqui, o S. pneumoni-
ae versus a penicilina. Mas haveria evidéncias cientificas
suficientes para embasar tal procedimento? Parece que ndo,
COMO Veremos a seguir.

Apesar do registro crescente em vdrias partes do mundo
do PRSP, nio se tem observado aumento nos indices de
insucesso no tratamento das pneumonias de aquisi¢do comu-
nitdria pelo S. pneumoniae. Essas evidéncias t€m sido apon-
tadas em diversas publicacdes, em diferentes regides do
mundo. Na Espanha, por exemplo, Pallares e colaboradores?,
ao longo de 10 anos de observacdo em Barcelona, ndo detec-
taram altera¢Oes das taxas de mortalidade por pneumonia
grave entre os pacientes infectados por cepas sensiveis ou
resistentes a penicilina, tratados com ampicilina ou penicili-
na. Estudo multicéntrico nos Estados Unidos?, envolvendo 8
hospitais durante 3 anos, acompanhou 257 episédios de
pneumonia, com 14% de PRSP ou PPRSP. Nao foram detec-
tadas diferencas em relagdo a apresentacdo clinica ou ao
desfecho, em relacdo as criangas com infec¢des com S.
pneumoniae, sensiveis ou resistentes a penicilina. Kaplan e
colaboradores?, em estudo prospectivo, com 1.255 criancas
portadoras de infec¢do pneumocdcica invasiva, observaram
que dos 19 6bitos registrados, ndo havia diferencas entre os
pacientes infectados por cepas sensiveis ou resistentes a
penicilina. Nos 3 anos de durag¢do de estudo, o niimero de
cepas resistentes chegou a dobrar. Friendland e colaborado-
res>, em estudo na Africa do Sul, envolvendo 78 criangas com
pneumonia pneumocdcica (53 cepas sensiveis e 25 resistentes
a penicilina), também ndo observaram diferencas em relagdo
ao desfecho.

Nos Estados Unidos, apesar do S. pneumoniae persistir
como a principal causa de pneumonia e com indices crescen-
tes de resisténcia a penicilina (incidéncia de 27,8% de PRSP
e 16,0% de resisténcia elevada — concentra¢do inibitdria

minima de MIC > 2 ug/ml), a Sociedade Americana de
Doencas Infecciosas afirma que o ndo conhecimento de falhas
terapéuticas no tratamento dessas pneumonias, até a presente
data, ndo os autoriza a realizagido de mudangas dos esquemas
antibidticos empregados no tratamento das pneumonias ad-
quiridas na comunidade®.

Para Harwell & Brown’, em atualizacdo recente, as doses

habituais da penicilina e seus derivados ainda sdo eficazes
para as infeccdes por RPSP. Uma das possiveis explicacdes
parajustificar essas diferengas de respostas in vivo das in vitro
parece se encontrar na farmacodinamica da penicilina. Nos
pulmdes, os alvéolos e a grande massa capilar sdo separados
apenas pela espessura de duas células que chegam a dividir
uma mesma membrana basal. Isso permite que as concentra-
¢des do antibidtico no alvéolo sejam bastante aproximadas
das do sangue, especialmente nas situagdes em que a presenga
do processo inflamatdrio acarrete alteragdes fisioldgicas e
anatdmicas®. J4 nas infecgGes intravasculares, como as endo-
cardites, ou naquelas em que a penetracdo do antibitico é
restrita, como nas meningites, a concentracio plasmdtica do
antibidtico parece essencial.

Um outro ponto a ser considerado no tratamento das
pneumonias € o de que os estudos sdo baseados em hemocul-
turas, o que provavelmente envolve cepas invasivas. Em mais
da metade dos casos de pneumonia de aquisi¢do comunitaria,
as hemoculturas sdo negativas.

Dessa forma, acreditamos que a mudanga de conduta no
tratamento das pneumonias pneumocdcicas em criangas, de
aquisicdo comunitdria, deva ser baseada em ensaios clinicos
e ndo em resultados laboratoriais in vitro. Como nas bases de
dados pesquisadas (Medline, Lilacs) ainda ndo estio registra-
dos esses ensaios que poderiam dar suporte ao aumento das
doses da ampicilina no tratamento das pneumonias de aquisi-
¢80 comunitdria, a melhor evidéncia cientifica € manter as
doses empregadas atualmente.
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Prezado Editor,

Tivemos a satisfagdo de ler no Jornal de Pediatria o artigo
de Rey L.C. e cols.!, que avaliou o perfil de sensibilidade
antibidtica de S. pneumoniae isolado em nasofaringe, comen-
tado em editorial por Camargos P.A.M2. Os resultados apre-
sentados indicam que a resisténcia do S. pneumoniae a peni-
cicilina/amoxicilina é crescente no Brasil, como ocorre em
todo o mundo?. Porém, aresisténcia plena a estas drogas situa-
se em patamar limitado!. A ampliacio da taxa de cepas
resistentes decorreu, em nosso meio, em grande parte pelo
incremento de bactérias parcialmente resistentes. Em estudo
anterior, também observamos resultados assemelhados aos
agora publicados, em avaliagcdo de cepas de S. pneumoniae
causadoras de pneumonia aguda®.

A implicagdo terapéutica destes resultados para as pneu-
monias da comunidade € o de manter a recomendagao do uso
da penicilina/amoxicilina no tratamento da pneumonia pneu-
mocdcica; em virtude das cepas parcialmente resistentes
serem clinicamente responsivas a estas drogas>%. A dosagem
de penicilina/amoxicilina ndo estd claramente estabelecida
para o tratamento destas pneumonias. Alguns autores tém
sugerido uma elevag¢do da dosagem didria para 100.000 a
200.000 unidades/kg de penicilina ou 70 a 90 mg/kg/dia de
amoxicilina>®. O incremento na dosagem da amoxicilina
toma por base a recomendagdo para o tratamento da otite
pneumocdcica.

Outro aspecto que nos parece relevante no artigo apresen-
tado foi o daresisténcia do S. pneumoniae a outros antimicro-
bianos, especialmente a eritromicina (23%), como também se
verifica em outros paises>. Este resultado é preocupante, pois
os macrolideos tém sido recomendados para o tratamento de
pneumonias comunitdrias em duas faixas etdrias, nos primei-
ros meses de vida (objetivando tratar infec¢io por Chlamydia
trachomatis) e, principalmente, apds os cinco anos de idade
(visando as infec¢des por Mycoplasma pneumoniae e Chla-
mydia pneumoniae)®. Considerando o importante papel etio-
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16gico do S. pneumoniae na pneumonia comunitaria em todas
as faixas etdrias, exceto no periodo neonatal, parece-nos
pouco adequado iniciar o tratamento desta infec¢do com
macrolideo, exceto quando as evidéncias clinico-epidemiol6-
gicas forem muito sugestivas de outros agentes infeccio-
s0s3-0. Adicionalmente, falta comprovar em nosso meio uma
incidéncia significativa de pneumonias comunitdrias causa-
das por Mycoplasma pneumoniae € Chlamydia pneumoniae.

A partir destas observagdes, temos mantido no Instituto da
Crianca e na Divisdo de Pediatria do HU-USP, a opg¢édo
preferencial pela penicilina/amoxicilina no inicio de trata-
mento da pneumonia comunitdria das criancas com idade
superior a 30 dias; exceto quando houverem indica¢des clini-
cas e/ou radiolégicas de que o agente causal possa ser insen-
sivel a estas drogas. Em particular, nas criangas com idade
inferior a 3 anos iniciamos o tratamento da pneumonia comu-
nitdria com a amoxicilina; temos por objetivo oferecer cober-
tura, também, a maior parte dos Hemophilus sp, agente
bacteriano ainda incidente (ndo capsulados), apesar dos pro-
gressos na vacinagio especificad.

Certamente, as mudangas que tém ocorrido no perfil de
sensibilidade do S. pneumoniae exigem vigilancia, que tem
sido feita através do SIREVA!. No momento, as recomenda-
¢des terapéuticas para a pneumonia comunitdria, podem,
ainda, ser conservadoras, como se depreende do editorial de
Camargos P.A.M.2 Com a majoritéria utilizaco de penicili-
na/amoxicilina, teremos, de modo geral, um tratamento eficaz
e pouco oneroso, além de retardar o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana aos antibidticos de aquisi¢do mais
recente.
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Resposta do autor

Prezado Editor,

O estudo traz a discussdo a eficdcia da vigilancia do
padrdo de resisténcia aos antimicrobianos de uma bactéria
comunitdria como o pneumococo, utilizando a estratégia de
analisar as amostras colonizando a nasofaringe. Revelou
entre outros que nossas creches sdo um importante ambiente
paradesenvolvimento de penicilino- e mesmo multi-resistén-
cia dos germes colonizantes!. Os pneumococos colonizantes
nio devem ser considerados como agentes etioldgicos: o
estudo da colonizacio € valido no aspecto epidemioldgico da
resisténcia bacteriana. Para estudar a resisténcia especifica
do pneumococo no processo infeccioso, € necessario isola-lo
a partir de materiais clinicos.

Com relacdo ao uso de amoxicilina oral no tratamento
ambulatorial das pneumonias comunitdrias, existe consenso
de que as doses habituais de 50 mg/kg/dia sao suficientes para
tratar pneumococos cujas concentracdes inibitdrias minimas
(CIM) de penicilina sio de 1-2 pg/ml%3. Os critérios de
farmacodindmica/farmacocinética (tempo em que a concen-
tracdo do antibidtico se mantém acima da CIM) de 40-50% do
intervalo entre as doses té€m se revelado eficazes para avaliar
o potencial bactericida da droga, e confirmam os achados
clinicos?4. Pneumococos causadores de pneumonia com CIM
de penicilina >4 ug/ml (resisténcia plena) sdo raros e, nesses
casos, doses mais elevadas de penicilina/amoxicilina costu-
mam ser eficazes>.

z

Outra questdo importante € a elevada resisténcia dos
pneumococos ao sulfametoxazol/ trimetoprim (SMX/TMP),
em nosso estudo. A associacdo SMX/TMP € amplamente
utilizada no tratamento ambulatorial das pneumonias. No
Paquistao, a alta resisténcia ao SMX/TMP in vitro ndo influ-
enciou a boa eficécia clinica da droga na pneumonia comuni-
tdriando complicadaem comparag@o com aamoxicilina (13%
e 12% de fracasso terapéutico respectivamente)®.

A Sociedade Brasileira de Pediatria, em revisdo consen-
sual dos Departamentos de Infectologia e Pneumologia sobre
tratamento das pneumonias na infincia e adolescéncia®, con-
trariando orientagao do Ministério da Sadde, nao recomenda
o uso de SMX/TMP no tratamento ambulatorial das pneumo-
nias comunitarias ndo complicadas; no entanto, carecemos de
estudos clinicos relevantes que demonstrem a ineficcia do

SMX/TMP em relagdo a amoxicilina nessas condigdes.

A resisténcia plena do pneumococo a eritromicina de
nosso estudo foi elevada (28%), apesar de menos utilizada
que o SMX/TMP em nosso meio. Diversos relatos reforcam
o fato de que o tratamento empirico de sindromes febris ou
infecgdes de vias aéreas superiores com SMX/TMP e macro-
lideos acarretam o aumento da resisténcia do pneumococo a
estas drogas e também 2 penicilina’.
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Aleitamento materno
e desenvolvimento cognitivo

Prezado Editor,

Em dois artigos, publicados recentemente nesse prestigi-
oso jornal (O aleitamento materno na prdtica clinica —
Giugliani ERJ; 2000:76:S238-S252, e Rede nacional de ban-
cos de leite humano do Brasil: tecnologia para exportar —
Giugliani ERJ; 2000:78:183-4), a autora comemora a corre-
lagd@o positiva entre o tempo ou a presenca de aleitamento
materno com o desenvolvimento cognitivo. Nesses artigos,
sublinha-se que “criancas amamentadas tinham escores de
desenvolvimento cognitivo significativamente maiores do
que criangas alimentadas com féormula”. Também ressalta-se
que essa vantagem persiste até a adolescéncia. Em ambos os
artigos, essa afirmacdo baseia-se unicamente no estudo de
Anderson et al.!, reportado como uma meta-andlise criterio-
samente elaborada.

Alguns pontos, no entanto, devem ser ressaltados. Primei-
ro, as meta-andlises, apesar de contribuirem efetivamente
para o esclarecimento de pontos obscuros da literatura médi-
ca, principalmente referente a ensaios clinicos randomizados,
apresentam limita¢des que se ampliam quando estudos obser-
vacionais sdo cotejados, particularmente no que se refere a
heterogeneidade entre os mesmos23. Essa meta-analise de
estudos observacionais, utilizada como referéncia tnica so-
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bre o tema, apresenta essas limitagdes e ainda falhas metodo-
16gicas explicitadas por Gordon®. Portanto, ndo seria tdo
criteriosamente desenvolvida como se poderia imaginar.

Segundo, a presenca de uma associagdo ou correlacao,
nesse caso entre tempo de aleitamento e desenvolvimento
cognitivo, nao sustenta isoladamente pontes de causalidade;
essas necessitam obrigatoriamente de uma base explicativa
que as valide. O artigo de Anderson et al.! cita presenca de
altas concentracdes de dcidos graxos poliinsaturados de ca-
deia longa no leite materno, os quais seriam fundamentais
para o bom desenvolvimento neurolégico do lactente. Contu-
do, essa base explicativa € no minimo fragil, tendo sido
refutada em outros estudos’~’.

Terceiro, a ndo citagdo de estudos que apresentam resul-
tados discordantes ao artigo de Anderson et al.! introduziu um
importante viés na sele¢do das evidéncias sobre esse tema.
Além disso, a diferenca geral de 3,2 pontos no escore cogni-
tivo favorecendo as criancas alimentadas com leite materno,
indicada por Anderson et al. I carece de discussdo sobre sua
representacdo clinica. Portanto, considera¢des sobre o impac-
to clinico dessa diferenca e a citagdo de artigos apontando
resultados discordantes aos de Anderson et al.! enriqueceri-
am o debate sobre esse ponto tdo polémico®-10,

Quarto, em nossa sociedade altamente competitiva, mes-
mo sem uma definicdo adequada, o termo “inteligéncia”
tornou-se o jargdo de referéncia para denominar os mais
qualificados. Nesse sentido, questdes envolvendo inteligén-
cia relacionam-se com sucesso, fracasso, obstaculos e discri-
minag¢do. Considerando esses pontos, pergunta-se: qual seria
oimpacto dessainformagao sobre a vida de um recém-nascido
que nio pode ser amamentado? Qual seria a conseqiiéncia de
carregar a micula de estar condenado a ser menos inteligente
do que poderia ter sido? Todas essas dividas tém sido susten-
tadas por um grupo de evidéncias contraditdrias.

Finalmente, as intervengdes e estratégias objetivando o
aumento das taxas de aleitamento materno vém apresentando
resultados significativos no Brasil nos tltimos 20 anos. Fortes
evidéncias apontam que o tempo de aleitamento materno
correlaciona-se positivamente com a probabilidade de sobre-
vidade recém-nascidos, além de qualifica-la substancialmen-
te. Portanto, a pratica do aleitamento justifica-se plenamente,
ndo necessitando de uma ldgica circular construida para
defender seu incentivo a margem da complexidade desse
tema, o que poderia causar mais danos do que beneficios.
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Resposta da autora

Prezado Editor,

Em resposta a carta do Prof. Dr. Marcelo Goldani, gosta-
ria de fazer as seguintes consideracdes:

1. ndoexiste consenso quanto a associacdo entre aleitamento
materno e desenvolvimento cognitivo. Portanto, as opi-
nides divergem e a discussdo em torno do tema &
desejada e salutar;

2. o desenvolvimento cognitivo de um individuo é um pro-
cesso complexo e influenciado por diversos fatores de
ordem genética e ambiental, que interagem entre si. O
aleitamento materno deve ser considerado como apenas
um (provavel) destes fatores;

3. a maioria dos estudos publicados sobre o tema (quase
70%), independentemente da qualidade metodoldgica,
conclui que o aleitamento materno promove o desenvolvi-
mento cognitivo L

4. a afirmacdo, em artigos citados pelo Dr.Goldani, de que
“criancas amamentadas tinham escores de desenvolvi-
mento cognitivo significativamente maiores do que crian-
cas alimentadas com férmula” foi baseada numa meta-
andlise que resume os resultados de estudos publicados
até 19962. Apesar de ser apenas uma referéncia bibliogra-
fica, ela € baseada no resultado de 20 estudos (nimero de
estudos selecionados para a meta-andlise), portanto, com
um peso bem maior do que uma simples referéncia. A
referéncia, na realidade, era uma sintese do que tinha sido
publicado até entdo. Outros estudos foram publicados
apos a data da publicacdo da referida meta-analise, refor-
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cando a existéncia da associacdo em questdo. Apenas
como exemplo, podemos citar um estudo de uma coorte
que incluiu todos os nascimentos de um ano inteiro na
cidade de Pelotas, RS3, e um estudo dinamarqués que
encontrou uma associacdo entre inteligéncia e duracio do
aleitamento materno em adultos jovens, publicado no
JAMA, em 20024

a referida meta-andlise foi publicada em uma revista
médica de prestigio internacional (American Journal of
Clinical Nutrition). A meta-andlise se baseou em estudos
observacionais, uma vez que ensaios clinicos randomiza-
dos inexistem por questdes éticas. Para compensar essa
limitagdo, modelos estatisticos foram cuidadosamente
utilizados no sentido de minimizar a heterogeneidade dos
resultados dos diferentes estudos;

o fato de ndo haver uma base explicativa que valide uma
associagdo ndo quer dizer que tal associacio ndo exista.
Um exemplo atual € a associagdo entre uso de chupeta e
menor duragdo do aleitamento materno. Tal associacdo
foi confirmada em praticamente todos os estudos que a
investigaram; no entanto, ainda nio existe uma explicacio
plausivel para a mesma. Outro exemplo € a associacio
entre anemia por defici€ncia de ferro e desenvolvimento
mental’. Ha especulacdes sobre os mecanismos envolvi-
dos na possivel associacdo entre aleitamento materno e
melhor desenvolvimento cognitivo. Alguns defendem a
presenga de substancias no leite materno que otimizariam
odesenvolvimento cerebra15’6; outros acreditam que, além
dos fatores nutricionais do leite materno, fatores compor-
tamentais ligados ao ato de amamentar e a escolha do
modo de como alimentar a crianga estdo envolvidos na
associagdo em questﬁo“;

o efeito do aleitamento materno no desenvolvimento cog-
nitivo relatado na literatura pode ndo ser clinicamente
relevante no nivel individual; no entanto, no nivel popu-
lacional esse efeito pode ser significativo para a socieda-
de’. Considerando ndo apenas o valor absoluto do QI, mas
a prevaléncia de QI abaixo de 90 (limite inferior usual-
mente utilizado), Mortensen et al. encontraram 28% de
adultos jovens amamentados por um més, ou menos, com
QI abaixo de 90, e 4% entre os amamentados por mais de
9 meses®. Existe a possibilidade, portanto, de que as
crian¢as amamentadas tenham uma prevaléncia menor de
QI <90, e esse fato é relevante;

os resultados dos estudos cientificos devem ser divulga-
dos para que os individuos facam as suas opgdes apds
receberem todas as informagdes disponiveis. Ndo seria
justo, nem ético, omitir informacdes por que elas podem
gerar culpa ou desconforto em algumas pessoas. Nao
podemos, por exemplo, deixar de informar a uma gestante
fumante que o cigarro pode trazer danos ao feto, por mais
culpa que essa informagao possa causar na fumante, que
nao consegue abandonar o habito de fumar;

as informacdes sdo importantes nido apenas para as maes
e as familias, mas também para os profissionais de satide
e os administradores. Por exemplo, alguns estudos tém
mostrado que os prematuros s3o os que mais se beneficiam
com o leite humano sob o ponto de vista cognitivo?.

10.

11.

12.
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Sabemos também das dificuldades encontradas pelas maes
na amamentagdo desses bebés. Se tal vantagem for confir-
mada, cabe a sociedade em geral, e aos profissionais de
satde em especial, garantir leite humano para esta popu-
lacdo, ou através de suas maes, quando possivel e deseja-
do, ou através de bancos de leite;

discordo da supervalorizagdo de uma possivel relacio
entre aleitamento materno e inteligéncia com o intuito de
promover o aleitamento materno. A midia, em algumas
ocasioes, tem feito sensacionalismo sobre o fato. Até o
momento, o que podemos afirmar (e transmitir para os
profissionais de satdde e leigos) € que a maioria dos
estudos mostra uma vantagem das criangas amamentadas
sob o ponto de vista cognitivo; mas que tal fato ainda ndo
esta comprovado. Estudos mais criteriosos sdo necessari-
0s. Temos também que informar que o aleitamento mater-
no € apenas um (provavel) dos fatores envolvidos no
desenvolvimento cognitivo, € que nido se sabe a sua
magnitude e importancia;

é possivel que novos estudos ndo confirmem o que a
maioria dos estudos feitos até o momento tém mostrado. E
possivel também que a magnitude da diferenca cognitiva
entre as criancas amamentadas e ndo amamentadas seja
bem maior do que a que tem sido relatada. Nao ha estudos
que tenham comparado, por exemplo, criangas amamen-
tadas segundo as recomendacdes atuais (dois ou mais
anos, sendo os primeiros 6 meses de amamentagao exclu-
siva) e as ndo amamentadas;

concluindo, ha fortes indicios na literatura, porém nao
conclusivos, de que o aleitamento materno promove o
desenvolvimento cognitivo. Os mecanismos envolvidos
nessa possivel associacdo ainda ndo estdo esclarecidos
(muito embora se saiba que a espécie humana durante
praticamente toda a sua evolucdo contou com o leite
materno e o ato de amamentar para chegar ao estdgio em
que se encontra). Estudos randomizados ndo sdo vidveis
sob o ponto de vista ético, o que dificulta a comprovacdo
(ou ndo) dessa associagdo. A populagdo tem o direito de
receber informacdes precisas, sem distor¢des ou exage-
ros, de pesquisas cujos resultados possam influenciar nas
suas decisdes.
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