L0t PEDy,
o ey

o E)

%,

0021-7557/03/79-06/537
Jornal de Pediatria
Copyright © 2003 by Sociedade Brasileira de Pediatria

GUADE g,
S k.
of

ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia de sorotipos e resisténcia antimicrobiana
de cepas invasivas do Streptococcus pneumoniae

Prevalence of serotypes and antimicrobial resistance
of invasive strains of Streptococcus pneumoniae

Orlando C. Mantesel, Alan Paula2, Ademir B. Moraes3, Tomaz A. Moreira?,
Maria L.L.S. Guerra®, Maria C.C. Brandileone®

Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil de sorotipos e a susceptibilidade aos
antimicrobianos de cepas de Streptococcus pneumoniae obtidas em espé-
cimes clinicos de pacientes com doenca invasiva, bem como suas implica-
¢des na formulagdo de vacinas pneumocdcicas.

Métodos: Cepas de pneumococo isoladas no Laboratdrio de Andlises
Clinicas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia a
partir de amostras clinicas de pacientes com doenga invasiva foram iden-
tificadas e enviadas ao Instituto Adolfo Lutz em Sdo Paulo para confirma-
¢do da identificagdo, sorotipagem e determinacdo da susceptibilidade aos
antimicrobianos.

Resultados: De abril de 1999 a marco de 2003, foram isoladas 148
cepas invasivas de pneumococo, sendo 84 (56,7%) provenientes de paci-
entes do sexo masculino. A idade variou de um dia a 88,83 anos, com média
de 21,33+25,82 anos e mediana de 4,42 anos. Os diagndsticos clinicos mais
comuns foram pneumonia (91 casos; 61,4%), meningite (32 casos; 21,6%)
e bacteremia sem foco evidente (15 casos; 10,1%). As principais fontes de
recuperacdo foram sangue (76 amostras; 51,3%), liquido pleural (39;
26,3%) e liquor (30; 20,2%). No total, foram identificados 23 diferentes
sorotipos entre 143 amostras testadas, sendo os mais comuns os seguintes:
14,3, 1,5, 6A, 6B e 18C. Dentre 30 (20,2%) cepas oxacilina-resistentes,
23 (15,5%) confirmaram a resisténcia a penicilina (12,8% com nivel
intermedidrio e 2,7%, comnivel pleno), que esteve restrita aos sorotipos 14,
23F, 19A e 6B, predominando em individuos com até dois anos de idade (p
= 0,0008). Foi detectada susceptibilidade diminuida ao cotrimoxazol
(63,4%), a eritromicina (8,3%), a clindamicina (8,7%) e a ofloxacina
(0,8%). A resisténcia a cefotaxima foi detectada em trés das 30 cepas
testadas (2% das 148), todas elas com resisténcia confirmada a penicilina.
Naio foi observadaresisténcia a cloranfenicol, rifampicina ou vancomicina.

Conclusoes: A resisténcia a penicilina foi detectada em 15,5% das
cepas e predominou em criangas abaixo de dois anos de idade. Foram
identificados 23 diferentes sorotipos de Streptococcus pneumoniae em
pacientes internados com doenca invasiva, e a maioria dos sorotipos
(82,6%) e das cepas (90,2%) estd incluida na vacina polissacaridica 23-
valente. As cifras para a vacina 7-valente, atualmente disponivel (PN
CRM?7), sao de 46,7% dos sorotipos e 63,6% das cepas, obtidos de criancas
com até cinco anos de idade.
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Abstract

Objective: To determine the prevalence of serotypes and antimicrobial
susceptibility of invasive strains of Streptococcus pneumoniae and to
discuss the implications of these findings for vaccine formulation.

Methods: Strains of Streptococcus pneumoniae obtained from normally
sterile fluids from patients admitted with invasive diseases were isolated
and identified at the Hospital de Clinicas, Universidade Federal de
Uberlandia, state of Minas Gerais, and forwarded to Instituto Adolfo Lutz,
state of Sdo Paulo, for further identification, serotyping and determination
of antimicrobial susceptibility.

Results: From April 1999 to March 2003, 148 invasive strains of
Streptococcus pneumoniae were obtained. The age of patients ranged from
1 day to 88.83 years (mean: 21.33+25.82 years; median: 4.42 years).
Eighty-four (56.7%) patients were male. The most common diagnoses were
pneumonia (91 cases; 61.4%), meningitis (32 cases; 21.6%) and occult
bacteremia (15 cases; 10.1%). Strains were isolated mostly from blood (76
occasions; 51.3%), pleural fluid (39 occasions; 26.3%) and cerebrospinal
fluid (30 occasions; 20.2%). There were 23 different serotypes, and the
most common were 14, 3, 1, 5, 6A, 6B and 18C. Among 30 (20.2%)
oxacillin-resistant strains, 23 (15.5%) were confirmed as resistant to
penicillin (12.8% intermediate resistance and 2.7% full resistance).
Oxacillin-resistant strains were restricted to serotypes 14, 23F, 19A and
6B. Resistance to penicillin varied with age, being more common in
children under two years of age (p=0.0008). We observed decreased
sensibility to sulfamethoxazole-trimethoprim (92 isolates; 63.4%), to
erythromycin (12 isolates; 8.3%), to clindamycin (12 isolates ;8.7%), to
ofloxacin (one strain; 0.8%) and to cefotaxime (three strains; 2%; also
resistant to penicillin). All isolates were susceptible to chloramphenicol,
rifampin and vancomycin.

Conclusions: The decreased susceptibility to penicillin, detected in
15.5% of the strains was predominant in children under two years of age.
There were 23 different Streptococcus pneumoniae serotypes. The 23-
valent polysaccharide vaccine covers 82.6% of the serotypes and 90.2% of
the invasive strains isolated in this population. In addition, 46.7% of the
serotypes and 63.6% of the strains isolated from children until five years of
age are covered in the currently available 7-valent conjugated vaccine (PN
CRMT).

J Pediatr (Rio J) 2003;79(6):537-42: Streptococcus pneumoniae,
serotypes, vaccines.
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Introducao

O Streptococcus pneumoniae continua sendo causa
de grandes morbidade e mortalidade em pessoas de todas
as idades ao redor do mundo. Criangas com menos de
dois anos, individuos com mais de 65 anos e portadores
de certas doencas cronicas debilitantes e/ou imunossu-
pressoras sdo particularmente susceptiveis!-2. O trata-
mento adequado com antibiéticos ndo é capaz de elimi-
nar a letalidade da pneumonia pneumocdcica, provavel-
mente porque a droga reduz pouco a letalidade nos
primeiros trés a cinco dias de doenga3-*. Além disso, na
dltima década, aresisténcia do pneumococo a penicilina
e a outros antimicrobianos tem aumentado em Varios
paises>©. Assim sendo, a prevencio é a estratégia indi-
cada para diminuir ainda mais as taxas de incidéncia da
doenca’.

A prevencgdo de doenca invasiva baseia-se, fundamen-
talmente, na imunizacio ativa27-8. A vacina contendo anti-
geno polissacaridico capsular purificado de pneumococo é
eficaz em individuos adultos jovens, imunologicamente
competentes, mas naqueles particularmente susceptiveis, a
eficdcia é menor ou mesmo nula®’. Nessas condi¢des —
alvo da recomendagdo da vacina — os antigenos polissaca-
ridicos sdo pouco imunogénicos, com resposta humoral
fraca, de curta duragdo e sem meméria2’. Estdo represen-
tados na vacina 88% dos sorotipos que causam bacteremia
e meningite em adultos, cerca de 100% daqueles responsa-
veis por bacteremia e meningite em criangas e 85% dos
sorotipos recuperados de criancas com otite média aguda
nos Estados Unidos?%. No Brasil, de acordo com um
levantamento realizado na drea da grande S@o Paulo de
197721992, 89,7% dos sorotipos predominantes em crian-
cas com bacteremia e pneumonia (14, 1,5, 6B, 9V, 4 e 6A)
e 76,1% dos isolados em liquor (1, 6B, 14, 6A, 18C, 3,5 ¢
23F, entre outros) estdo representados na vacina®10.

Recentemente uma vacina 7-valente contendo polissa-
carideo capsular dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e
23F, conjugados aum carreador protéico, foi licenciadanos
Estados Unidos!!-12, Esses sorotipos sdo responséveis por
cerca de 85% das doengas pneumocdécicas nesse pais!3-14,
A imunogenicidade do polissacarideo ¢ ampliada pela
ligagdo covalente com a molécula protéica, particularmente
em criancas abaixo dos dois anos de idade! 112, Além disso,
avacina confere protegc@o contra a colonizagdo em orofarin-
ge para os sorotipos nela representados! 11215,

Os aspectos epidemiolégicos da doenga pneumocdécica
variam de um pais a outro e ao longo do tempo, o que
determina a necessidade de avaliacdes locais periddicas
para o estabelecimento de estratégias de controle!3-16, De
acordo com o antigeno polissacaridico capsular, sdo reco-
nhecidos até o momento 90 sorotipos de pneumococo,
sendo que as decisdes acerca da formulacgdo e da aplicagdo
de vacinas dependem das informacdes regionais e tempo-
rais de quais desses sorotipos causam doencas! 16, Adici-
onalmente, o monitoramento da resisténcia aos antimicro-
bianos é de grande importancia aos clinicos, propiciando
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racionalidade na escolha do tratamento empirico inicial de
doengas pneumocécicas>.

O Projeto Sistema Regional de Vacinas (Sireva), patro-
cinado pela Organizacido Pan-Americana da Sauide e pelo
Ministério da Saude (Fundagdo Nacional de Sadde), pro-
porciona a vigilancia laboratorial do Streptococcus pneu-
moniae na América Latina. No Brasil, o projeto foi institu-
ido em 1993 e, desde entdo, diversas publicacdes tém
mostrado alguma diversificacdo na distribui¢do de soroti-
posenataxaderesisténciaaos antimicrobianos nas diferen-
tes regides do pais e a0 longo do tempo®-17-20. E importante
que cada comunidade conheca o perfil dos sorotipos preva-
lentes e as taxas de resisténcia in vitro aos antimicrobianos
comumente empregados para fundamentar as medidas de
combate e prevenc¢do das doencas causadas pelo pneumo-
coco.

Portanto, o objetivo deste estudo consiste em documen-
tar o perfil de sorotipos e a sensibilidade aos antimicrobia-
nos das cepas de Streptococcus pneumoniae obtidas em
espécimes clinicos de individuos atendidos com doenca
invasiva no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia (HC-UFU), Minas Gerais, e avaliar as impli-
cagoes para a formulacdo das vacinas antipneumocdcicas.

Pacientes e métodos

Cepas de pneumococos isoladas no Setor de Bacterio-
logia do Laboratério de Andlises Clinicas do HC-UFU a
partir de espécimes clinicos (liquor, sangue, liquido pleu-
ral, liquido peritoneal, liquido articular e secre¢@o de abs-
cesso fechado) de pacientes atendidos com doenga pneu-
mocdcicainvasivaforam encaminhadas ao Instituto Adolfo
Lutz (IAL) paraconfirmagao de identificacao, sorotipagem
e determinacdo da susceptibilidade aos antimicrobianos.
Os espécimes obtidos assepticamente foram devidamente
processados e semeados em caldo de tioglicolato de sédio
(amostras de sangue) ou em placas de dgar-chocolate e
dgar-sangue (demais amostras), o mais rapidamente possi-
vel apés a coleta e imediatamente apds a chegada ao
laboratério. Apés incubagéo a 37 °C e diante da turvagido do
conteido dos frascos e do crescimento nas placas, as
coldnias foram submetidas a identificacio!%-2!. Os resulta-
dos positivos de cultura foram contabilizados apenas uma
vez por paciente, independentemente do nimero de aliquo-
tas positivas. O projeto foi aprovado pela Comissao de
Etica em Pesquisa da UFU.

As cepas de pneumococos foram isoladas e identifica-
das segundo os métodos habituais!® 2!, Em resumo, apés
um periodo de incubag¢do de 12 a 18 horas, o reconhecimen-
to de coldnias pequenas, arredondadas, claras ou opacas,
mucéides e rodeadas de discreto halo esverdeado na super-
ficie de placa de d4gar-sangue ou dgar-chocolatede, revelan-
do diplococos Gram-positivos em forma de langa a colora-
¢ao, estabeleceu a suspeita de pneumococo. A distingdo em
relac@o a outros estreptococos a-hemoliticos foi realizada
com o emprego de discos de optoquina (halo de inibicao
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> 14 mm). A seguir, foram imediatamente enviadas para a
Secdo de Bacteriologia do IAL, em Sdo Paulo, para confir-
macao da espécie, sorotipagem e determinacdo da suscep-
tibilidade in vitro aos antimicrobianos. A chegada, a espé-
cie foi confirmada de acordo com procedimentos padroni-
zados!0-21 e as amostras de pneumococo foram liofilizadas
em leite desnatado a 20% e devidamente catalogadas. A
sorotipagem foi realizada pela reagdo quellung segundo
técnica descrita anteriormente?2 e utilizando anti-soros

policlonais?3.

As cepas foram submetidas ao teste de triagem de
susceptibilidade a penicilina pelo método de difusdo com
disco de oxacilina em placa de 4gar Mueller-Hinton suple-
mentada com sangue de carneiro a 5%, segundo técnica
padronizada?4. Todas as cepas presumivelmente resisten-
tes a penicilina (halo de inibi¢cdo < 19mm) foram submeti-
das a determinacdo da concentracdo inibitéria minima
(CIM) para penicilina e cefotaxima, pela técnica de micro-
dilui¢do em caldo?. Os valores para interpretacdo dos
resultados da CIM foram < 0,06 pg/ml como susceptivel,
0,12 a 1,0 pg/ml como resistente de nivel intermedidrio; e
> 2,0 pug/ml como resistente de nivel pleno para a penicili-
na20, Para a cefotaxima, foram considerados os valores de
<0,5 pg/ml como susceptivel; 1,0 pg/ml comoresistente de
nivel intermedidrio; e > 2,0 pg/ml como resistente de nivel
pleno, para amostras provenientes do liquor. J4 para amos-
tras provenientes de pacientes sem meningite, os valores
foram < 1,0 pg/ml como susceptivel; 2,0 ug/ml como
resistente de nivel intermedidrio; e > 4,0 ug/ml como
resistente de nivel plen027. Adicionalmente, foram testados
quatro antimicrobianos pela técnica da microdilui¢cdo em
caldo (cloranfenicol, eritromicina, sulfametoxazol-trime-
toprim e vancomicina) e trés outros (tetraciclina, ofloxaci-

na e clindamicina) pelo método da difusdo em disco?*.

Para a comparacao de propor¢des do padrao de suscep-
tibilidade antimicrobiana nas diferentes faixas de idade, foi
empregada a prova do qui-quadrado (x2) por meio do
programa Statistical Package for Social Analisys (SPSS),
versdo 8.0. Sempre que necessario, foram empregados
testes de normalidade e homogeneidade das amostras. O
nivel para a rejei¢ao da hipétese de nulidade foi fixado em
5% (p < 0,05).

Resultados

No periodo de quatro anos, de abril de 1999 a marco de
2003, foram encaminhadas 150 amostras para o IAL. Des-
sas, duas nao foram confirmadas quanto a espécie. Das 148
restantes, 84 (56,7%) eram provenientes de pacientes do
sexo masculino; aidade variou de um dia a 88,83 anos, com
média de 21,33+25,82 anos e mediana de 4,42 anos, com
intervalo interquartil 25-75de 1,16 a31,91 anos. O nimero
de amostras validas obtidas nos anos de 1999 a 2003 foi de
22,53, 29, 39 e 5, respectivamente.

O nimero de isolamentos por faixa de idade foi de
quatro entre os recém nascidos; 50 entre os lactentes de 29
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dias a 24 meses; 23 nas criancas de 25 meses a 60 meses;
oito nos individuos de 61 a 119 meses; 51 entre os de 120
a 779 meses; e 12 nos adultos com 65 anos ou mais. Os
diagndsticos clinicos mais comumente obtidos foram pneu-
monia (91 casos; 61,4%), meningite (32 casos; 21,6%) e
bacteremia sem foco evidente (15 casos; 10,1%), sendo as
fontes de recuperacao mais comuns o sangue (76 amostras;
51,3%), o liquido pleural (39; 26,3%) e o liquor (30;
20,2%). Um total de 23 diferentes sorotipos (dez deles
contidos em cinco sorogrupos) foi identificado entre 143
amostras testadas (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do dos sorotipos de Streptococcus pneu-
moniae isolados de pacientes internados com doenga
invasivano periodo de abril de 1999 a marco de 2003

Sorotipo Quantidade Percentual (%)

14 35 23,65
1 10 6,75
3 10 6,75
5 10 6,75
18C 8 5,41
6A 8 5,41
6B 8 5,41
10A 6 4,05
19F 6 4,05
9V 6 4,05
9N 5 3,38
4 4 2,70
7F 4 2,70
19A 4 2,70
23F 4 2,70
8 3 2,03
18A 3 2,03
15B 2 1,35
34 2 1,35
7 1 0,68
7C 1 0,68
11A 1 0,68
12F 1 0,68
22F 1 0,68
Nio tipavel 5 3,38

Total 148 100,00

De 148 cepas testadas, 30 (20,2%) foram oxacilino-
resistentes e, dessas, 23 confirmaram a resisténcia a penici-
lina, sendo 19 (12,8%) com nivel intermedidrio e quatro
(2,7%), com nivel pleno de resisténcia. O valor maximo de
concentracio inibitéria minima foi de 4 pg/ml, detectado
em uma amostra de sorotipo 14. Das 23 amostras com
confirmacio da resisténcia a penicilina, 16 eram do soroti-
po 14 (12 com resisténcia intermedidria e quatro com
plena), trés do sorotipo 23F (resisténcia intermedidria),
duas do sorotipo 19A (resisténcia intermedidria) e, final-
mente, duas do sorotipo 6B (resisténcia intermedidria). Das
23 cepas com resisténcia in vitro a penicilina, 16 (69,5%)
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foram obtidas de pacientes com idade até dois anos. Essa
taxa, quando comparada com ade resisténciaem individuos
acima dessa idade, mostrou resultados estatisticamente
significantes (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das cepas de Streptococcus pneumoni-
ae com susceptibilidade diminuida a penicilina, iso-
ladas em doencga invasiva, segundo a idade dos

pacientes
Categoria de Susceptibilidade a penicilina Total
idade (meses) Susceptivel” Resistente ¥
Até 24 38 16 54
Mais de 24 87 7 94
Total 125 23 148

x2de Pearson, com corregéo de Yates, para 1 grau de liberdade = 11,224

(p =0,0008).

* Susceptibilidade presumivel pelo teste com disco de oxacilina (1 pg):
halo > 19 mm.

1 Resisténcia confirmada pelo teste da microdiluicdo em caldo: concentra-
¢ao inibitéria minima > 0,06 pg/ml.

A resisténcia plena e intermedidria ao cotrimoxazol
foi detectada, respectivamente, em 56,5% (82 cepas) e
em 6,9% (10 cepas), dentre 145 cepas testadas. Com
excecdo de duas cepas, aquelas com resisténcia a penici-
lina foram simultaneamente resistentes ao cotrimoxazol
(21 em 23). A resisténcia a eritromicina foi observada
nas mesmas 12 cepas resistentes a clindamicina, confe-
rindo taxas de 8,3% (12 de 144 testadas) e 8,7% (12 de
138 testadas), respectivamente. A taxa de resisténcia a
ofloxacina foi de 0,8% (uma dentre 123 cepas) e ndo foi
observadaresisténcia a cloranfenicol, rifampicinae van-
comicina. A resisténcia a cefotaxima foi detectada em
trés das 30 cepas testadas (2% das 148), todas elas com
resisténcia confirmada a penicilina.

Discussao

Os sorotipos mais freqiientemente isolados, em ordem
decrescente de freqiiéncia, foram 14,3, 1,5, 6A, 6B e 18C.
Apesar da pequena dimensao da populagdo aqui estudada,
€ possivel reconhecer as semelhangas com resultados de
levantamentos de ambito nacional®17-2! ¢ internacio-
nal!3:14:16_Dentre 1.920 cepas invasivas obtidas de 1993 a
1998, os sete sorotipos mais comumente encontrados por
Brandileone et al.?! foram 14, 1, 6B, 18C, 5, 3 e 6A e os
resultados do estudo ampliado para o periodo de 23 anos, de
1977 a 200020, mostraram que, dentre 4.858 amostras, os
sorotipos invasivos mais freqiientemente isolados foram
14,1,6B, 5, 18C, 6A e 3. No aspecto geral, foi confirmado
o perfil de sorotipos mais freqiientes encontrados em paises
em desenvolvimento: 14, 6, 5, 1, 19, 9 e 231316 com
destaque para a elevada prevaléncia dos sorotipos 1 e 5,
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comumente encontrados na América Latina!®2!. A vacina
polissacaridica 23-valente oferece cobertura para 23 anti-
genos2’, e o produto conjugado 7-valente, para os soroti-
pos4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F, contidos nas vacinas! 112,
Portanto, dos 23 diferentes sorotipos isolados nessa popu-
lagdo, apenas os sorotipos 6A, 7C, 18A e 34 ndo estariam
cobertos pela vacina polissacaridica, conferindo uma co-
bertura de 82,6% dos sorotipos e de 90,2% das cepas
isoladas. A cobertura da vacina conjugada 7-valente, em
criancas com idade até os cinco anos, seria de 46,7% dos
sorotipos e de 63,6% das cepas e ndo incluiria, entre outros,
o sorotipo 1, 3 e 5, comumente isolados; entretanto, estari-
am cobertos os sorotipos 6B, 14, 19F e 23F, entre os quais
encontram-se as cepas resistentes a penicilina. Num estudo
recentemente publicado, Brandileone et al.20 estimaram o
impacto potencial da vacina conjugada 7-valente em crian-
cas brasileiras com até os cinco anos de idade em 58,2%,
valor inferior aos 70% a 88% obtidos nos Estados Uni-
dos!3-14, Canadé e paises da Oceania, Africa e Europal3. A
inclusdo dos sorotipos 1 € 5 num produto 9-valente elevaria
a cobertura em criangas brasileiras para 73,2%%C e, para
essa populagdo estudada, de 60% (dos sorotipos) a 80,5%
(das cepas).

A resisténcia a penicilina foi detectada em 15% das
cepas testadas, coincidindo com a taxa de 15,4% (14,5%
com resisténcia intermedidria e 0,9%, plena) descrita por
Brandileone?! ao avaliar 2.050 cepas invasivas de pneumo-
coco coletadas entre 1993 a 1998 e procedentes de 14
estados brasileiros. O sistema de vigilancia do Projeto
Sireva € voluntdrio e tem atraido a colaboragdo de varios
centros em diversos estados brasileiros e paises latino-
americanos nos tltimos dez anos”17-21, A distribuic¢io dos
resultados segundo a regido geogréfica tem revelado algu-
ma heterogeneidade de cifras: por exemplo, foram encon-
trados no estado de Minas Gerais valores de 12,8% para
resisténciaintermedidriae de 2,1% para aplenadentre as 94
cepas obtidas de 1993 a 199821, A ampliacio desse estudo,
incluindo amostras coletadas até 1999, mas restritas as
criancas de até seis anos de idade, evidenciou uma taxa
global de resisténcia de 20,7%19, valor préximo aos 20%
encontrados em Salvador, Bahia, dentre 70 cepas invasivas
de pneumococo obtidas de individuos com idade entre um

més e 19,5 anos28.

A resisténcia a penicilina foi restrita aos sorotipos 14,
6B, 19A e 23F (respectivamente 70%, 15%, 10% e 5% das
cepas resistentes), classicamente associados a resisténcia
as drogas>® 19 Esses sdo os denominados sorotipos infan-
tis, responsaveis por grande nimero de episddios de infec-
¢doem criangasZ’. Provavelmente, as caracteristicas intrin-
sicas de imunogenicidade dependente da idade e a extensa
exposi¢ao aos antimicribianos contribuem, respectivamen-
te, para o predominio entre as criangas mais jovens e o
desenvolvimento de resisténcia a penicilina2>-0. Neste es-
tudo foi possivel confirmar a tendéncia de predominio de
cepas resistentes a penicilina em criancas com idade até
dois anos.
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Frente a resposta adequada ao tratamento com b-lacta-
micos (penicilina ou ampicilina) por parte de pacientes com
doenca pneumocdcicainvasiva (exceto meningite), mesmo
quando causada por cepas resistentes a penicilina (com
CIM até 2,0 pg/ml), tem sido recomendada umaredefini¢do
das categorias de susceptibilidade3C. Para as cepas invasi-
vas, com excecdo daquelas obtidas de pacientes com me-
ningite, os valores propostos sao de CIM < 1,0 pg/ml para
susceptibilidade, 2,0 ug/ml pararesisténcia intermedidriae
> 4,0 pg/ml para resisténcia plena. Considerando essas
novas categorias, apenas trés cepas de pneumococo, obti-
das de pacientes com pneumonia, seriam classificadas
comoresistentes intermedidrias (CIM = 2,0 ug/ml) e nenhu-
ma, como plena.

Algumas observacdes podem ser feitas quanto a suscep-
tibilidade das cepas a outros antimicrobianos. A elevada
taxa de resisténcia encontrada para o cotrimoxazol (63,4%)
estd de acordo com relatadas em estudos nacionais!0-21.28.31
e pode comprometer a indica¢do desse quimioterdpico no
tratamento das infec¢cdes pneumocdcicas. Permanecem re-
lativamente baixas as cifras para a eritromicina (8,3%),
clindamicina (8,7%), ofloxacina (0,8%) e cefotaxima (2%
das cepas resistentes a penicilina), coincidindo com as
relatadas por Brandileone?! em levantamento de alcance
nacional (78,5% para cotrimoxazol, 2,4% para eritromici-
na) e por Nascimento-Carvalho et al.28 em estudo recente-
mente publicado, realizado em Salvador (65,7% para cotri-
moxazol, 5,7% para eritromicina, 2,9% para clindamicina,
6,3% para ofloxacina e 5,9% para cefotaxima). A resistén-
cia do pneumococo as fluorquinolonas é considerada inco-
mum ou rara, mas parece estar aumentando em algumas
regides do mundo33-33. Diferentemente do que ocorre com
a penicilina, a resisténcia a essas drogas predomina em
cepas recuperadas de adultos, particularmente entre os
idosos com 65 anos ou mais, provavelmente pela elevada
densidade de utilizagio desses compostos>3. Num amplo
levantamento realizado nos Estados Unidos, foi possivel
demonstrar o aumento significativo daresisténcia a ofloxa-
cina de 2,6% para 3,8%, no periodo de 1995 a 1997
(diferencas significativas nacomparagdo entre os grupos de
individuos abaixo e acima de 18 anos).

O fato de todas as cepas resistentes a eritromicina serem
também resistentes a clindamicina sugere a manifestacao
do fendtipo MLSg, caracterizado pela resisténcia constitu-
tiva aos macrolideos, lincosaminas e estreptogramina B32.
Naohouve resisténcia in vitro ao cloranfenicol, rifampicina
ou vancomicina.

O tratamento inicial para a maioria das infec¢des pneu-
mocdcicas permanece empirico quanto a etiologia e sensi-
bilidade a drogas3¢. Os levantamentos comunitdrios sdo
fundamentais para determinacdo da freqii€ncia e da inten-
sidade daresisténcia, sendo mais bem interpretados quando
expostos de modo estratificado, segundo fonte de recupera-
cdo (esfregaco nasofaringeo, liquido do ouvido médio,
sangue, liquor, liquido pleural e outros), nosologia (otite
média, pneumonia, meningite, bacteremia sem foco evi-
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dente, por exemplo) e idade do paciente3®. Mesmo assim,
ndo ha consenso sobre como extrair recomendagdes tera-
péuticas individuais a partir de indices populacionais, e ndo
€ possivel definir com segurancga qual a taxa limitrofe de
ocorréncia de resisténcia que deve modificar o tratamento
empirico inicial de determinada doenca pneumocécica’®.
O levantamento aqui apresentado podera contribuir com o
conhecimento acerca do comportamento epidemioldgico
do pneumococo na referida populagao, particularmente ao
ser monitorado ao longo do tempo.
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