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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana aos beta-lactamicos representa um desafio na pratica diaria do pneumologista, haja vista a alta
frequéncia de infeccoes respiratorias que requerem sua prescricao.

Nesta revisdo, enfatiza-se a faixa etdria pediatrica, principalmente os menores de cinco anos, que ainda hoje apresentam ele-
vadas morbidade e mortalidade por pneumonia adquirida na comunidade por pneumococos e que podem se beneficiar do
uso de antibidticos beta-lactamicos. Apesar de a elevada prevaléncia de resisténcia do pneumococo aos antibidticos beta-
-lactamicos ser observada em diversos paises, 0 mesmo ndo ocorre no Brasil. A resisténcia elevada do pneumococo a penicilina
é rara em nosso meio e, do ponto de vista pratico, ndo se observam diferencas significativas na evolucao clinica ou na gravidade
das infecgdes pulmonares causadas por cepas resistentes ou suscetiveis a penicilina. A resisténcia ou a sensibilidade interme-
didria também ndo representa uma limitagdo ao uso da penicilina porque corresponde a cepas da bactéria que necessitam de
niveis séricos mais elevados do antibiotico, os quais ja sdo normalmente obtidos com as doses usadas habitualmente para o
tratamento.

Conclui-se que o tratamento das infecgdes respiratdrias agudas, como a pneumonia adquirida na comunidade, em nosso meio,
é eficaz com a penicilina e seus derivados, tanto a nivel ambulatorial quanto hospitalar.

Descritores: Streptococcus pneumoniae; Farmacorresisténcia bacteriana; Pneumonia/epidemiologia.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance to beta-lactam antibiotics represents a challenge in daily pulmonology practice, because of the high
frequency of respiratory infections that require the prescription of those antibiotics.

In this chapter, we focus on pediatric patients, especially those under five years of age, among whom the morbidity and
mortality related to community-acquired pneumococcal pneumonia remain high and who can benefit from the use of beta-
lactam antibiotics. Although the prevalence of pneumococcal resistance to beta-lactam antibiotics is high in various other
countries, it is not so in Brazil. High pneumococcal resistance to penicillin is rare in Brazil, and, from a practical point of view,
there are no significant differences in the clinical course or severity of pulmonary infections caused by penicillin-resistant or
penicillin-susceptible strains. The intermediate susceptibility or resistance also imposes no restrictions on the use of peni-
cillin, because it corresponds to strains of bacteria that require higher serum levels of the antibiotic, which are typically
achieved at the standard doses.

We conclude that treatment of acute respiratory infections such as community acquired pneumonia, in our midst, is effective
with penicillin and its derivatives, both as outpatient hospital.
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AS PNEUMONIAS NA INFANCIA E O PNEUMOCOCO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
pode ser clinicamente definida pela presenca de si-
nais e sintomas de pneumonia, como tosse, febre, ta-
quipneia, dispneia, dor toracica/abdominal referida e
estertores crepitantes a ausculta respiratéria, podendo
ocorrer na crianga previamente saudavel devido a in-
feccado adquirida fora do hospital, ou seja, na comuni-
dade (1-4).

As diretrizes nacionais e internacionais elabora-
das para a normatizacao do diagnéstico e tratamento
das PAC reforcam a importancia dos achados clinicos
— retragdo tordcica (subcostal) e aumento da FR —
valorizando-os mais do que as anormalidades radio-
I6gicas para o diagnostico da doenca (1,2,4,5). O Con-
senso Britanico, por exemplo, também fornece a mes-
ma orientacdo, mas acrescentou a hipertermia (febre
persistente ou repetida > 38,5°C) e a distincdo entre
os sinais presentes em lactentes dos encontrados em
criangcas maiores (1). Em resumo, considera-se como
PAC na infancia o achado de sinais e sintomas clinicos
compativeis, sem necessariamente estarem associados
a alteracoes radioldgicas (1,4). A radiografia de térax
nao é necessaria para a confirmacdo da doenca em pa-
cientes que serao tratados ambulatorialmente (1,6). Ela
pode ser solicitada em casos de duvida diagnéstica e
na avaliacdo da extensdo do processo. Havendo sinais
clinicos de gravidade, recomenda-se a avaliacao radio-
l6gica da PAC. Afirma-se também que nao é necessaria
arealizacao de radiografia de térax de controle de cura
para casos com boa evolugdo. A evolucdo clinica de
casos de PAC tratados ambulatorialmente, nos quais
o diagnéstico é realizado clinicamente, segundo cri-
térios como idade, medida da FR (Quadro 1) e outros,
nao difere entre pacientes que foram submetidos ou
nao a exame radiolégico para o diagnéstico (5,7).
Quadro 1 - Definicao de valores de frequéncia respiratdria elevada
para o diagndstico de pneumonia adquirida na comunidade.?

Idade Valores elevados de FR (taquipneia), ciclos/min

< 2 meses > 60

2-11 meses >50

1-5anos > 40

2Adaptado de Tavares (7).

A etiologia bacteriana das PAC nos paises em de-
senvolvimento é mais comum que a viral. Os agentes
mais encontrados estao descritos na Tabela 1 (7).

O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é o
principal agente etiolégico das PAC em criancas até 5
anos, inclusive nos casos complicados com derrame
pleural. Em segundo lugar, destaca-se o Haemophilus
influenzae. A infeccao por Staphylococcus aureus deve
ser considerada nos pacientes graves, desnutridos,
com hospitalizacdo prévia, com menos de 2 anos de
idade, ou com lesdes cutaneas que possam atuar como
“porta de entrada”. Criangas com mais de 5 anos e ado-
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lescentes podem ser acometidos por pneumonias ati-
picas, isto &, aquelas por Mycoplasma pneumoniae ou
Chlamydophila pneumoniae. Esses evoluem com um
quadro clinico mais prolongado, dor de garganta no
inicio do processo, tosse persistente, febre eventual e,
as vezes, dores articulares e otalgia (8).

Tabela 1 - Etiologia das pneumonias adquiridas na comunidade em
paises em desenvolvimento.?

Idade Agente etiolégico

<2 meses Etiologia pouco conhecida
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenza
Staphylococcus aureus
Enterobactérias
Estreptococos do grupo A e B
Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum

Virus respiratorios
Citomegalovirus

2 meses a 5 anos S. pneumoniae

H. influenzae
Virus respiratorios
S. aureus

Enterobactérias

> 5 anos S. pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae

*Adaptado das referéncias 4,7 e 10.

Considerando-se a importancia do pneumococo,
estudos clinicos e bacterioldgicos reforcam a indica-
¢ao de antibioticos beta-lactamicos, como penicilina
e seus derivados, como medicamentos de primeira
linha para o tratamento das PAC a nivel ambulatorial
(amoxicilina) e hospitalar (penicilina cristalina). Apesar
de a elevada prevaléncia de resisténcia do pneumoco-
co aos antibidticos beta-lactamicos ter sido observada
em diversos paises, 0 mesmo nao ocorre no Brasil. A
resisténcia elevada do pneumococo a penicilina é rara
em nosso meio e, do ponto de vista pratico, ndo se ob-
servam diferencas significativas na evolugao clinica ou
na gravidade das infec¢des pulmonares causadas por
cepas resistentes ou suscetiveis a penicilinas. A resis-
téncia ou a sensibilidade intermedidria também ndo
representa uma limitagdo ao uso das penicilinas por-
que corresponde a cepas da bactéria que necessitam
de niveis séricos mais elevados do antibiético, os quais
ja sdo normalmente obtidos com as doses usadas ha-
bitualmente para o tratamento (2).

Nos ultimos anos, como sera discutido mais
adiante, com a modificacdo dos niveis de concentra-
¢ao inibitéria minima (CIM) utilizados para a definicao
de pneumococo sensivel, de resisténcia intermedidria
e de elevada resisténcia, pode-se afirmar que ndo ha
resisténcia do pneumococo a penicilina e seus deriva-
dos no Brasil, tratando-se de PAC. Assim, as penicilinas
e seus derivados continuam sendo os antibiéticos de
escolha (9).
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DOS ANTIBIOTI-
COS BETA-LACTAMICOS

Os antibidticos beta-lactamicos, penicilinas e
cefalosporinas, por exemplo, caracterizam-se pela
presenca de um anel beta-lactamico em sua estru-
tura, o que é fundamental para sua atividade anti-
microbiana. A penicilina foi o primeiro antibiético,
descoberta em 1929 por Fleming, e até hoje é eficaz
para o tratamento de vdrias infeccdes. A partir dela,
as penicilinas semissintéticas, como a amoxicilina, fo-
ram produzidas. Agem inibindo a sintese da parede
celular das bactérias em crescimento, causando sua
lise osmotica. Especificamente, bloqueiam a reacgdo
de transpeptidacdo que ocorre fora da membrana
celular, impedindo a unido de cadeias que formam o
mucopeptideo da parede celular, através da ligacdo
entre a penicilina e as enzimas (proteinas ligadoras de
penicilina) que catalisam a reacao. Portanto, a acdo da
penicilina e de seus derivados s6 se observa em bac-
térias em reproducao, formando parede celular, que
morrem por lise osmoética pela entrada de agua na
célula sem sua parede celular normal. Dessa forma, a
resisténcia dos pneumococos a penicilina deve-se a
alteracdes na afinidade das proteinas ligadoras de pe-
nicilina ao antibiotico, decorrente de alteragdes cro-
mossdmicas da bactéria. Diferentemente de outras
bactérias, ressalta-se que a resisténcia do pneumoco-
co a penicilina ndo envolve a producao de enzimas
beta-lactamases, que destroem o anel beta-lactamico
do antibiotico, inativando-o (3,10).

O grau de resisténcia de cada cepa de pneumo-
coco pode ser medido pelo nivel da CIM de penicilina
capaz de inibir a acdo do pneumococo. Até recente-
mente, cepas com CIM maior que 2 pg/mL eram con-
sideradas com resisténcia elevada & penicilina; cepas
com CIM de 0,12 a 1 ug/mL, com resisténcia interme-
didria; e aquelas com CIM abaixo de 0,06 ug/mL eram
consideradas sensiveis. Posteriormente, observou-se
que, mesmo com niveis de CIM compativeis com ele-
vada resisténcia, os pacientes com PAC apresentavam
melhora clinica, o que gerou varias pesquisas que aca-
baram por contribuir para a modificacdo dos valores
de CIM e, consequentemente, da classificacdo das ce-
pas dos pneumococos, de acordo com o Clinical and
Laboratory Standards Institute (11), como pode ser ob-
servado no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificacao das cepas de pneumococo de acordo com
a concentragdo inibitéria minima (CIM) da penicilina segundo os

critérios do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2007
(antigo) e 2008 (atual).?

Critérios do CLSI | CIM, pg/mL

Suscetivel | Intermedidrio | Resistente
Antigo <0,06 0,12-1,00 22
Atual <2 4 >8

Os novos valores de CIM permitem afirmar que mui-
tas cepas consideradas resistentes ou de resisténcia inter-
mediaria, através dos antigos valores de CIM (in vitro), hoje
sao consideradas muitas vezes como sensiveis, em con-
cordancia com os dados clinicos dos pacientes (in vivo).

A resisténcia do pneumococo a penicilina foi des-
crita pela primeira vez em 1967 na Australia, no escarro
de uma paciente portadora de imunodeficiéncia que
fazia uso de muitos antibioticos (10). Novos casos foram
surgindo ao longo do tempo, alcancando niveis eleva-
dos a partir da década de 90. Estudos feitos em paises
desenvolvidos mostram cada vez mais o aumento da
resisténcia pneumocdcica a penicilina, chegando a 50%
de incidéncia de bactérias resistentes. Na China, obser-
varam-se mudancas e adaptagdes do sorotipo 14, que
se tornou mais virulento e resistente com o passar do
tempo. A elevada resisténcia também ocorre nos EUA,
com indices de resisténcia pneumocécica a penicilina
que chegam a 33-36%. Na Espanha, entre 2002 e 2007,
constatou-se um aumento da resisténcia bacteriana,
mas sem crescimento na taxa de mortalidade em pa-
cientes com PAC por pneumococo. Um estudo multi-
céntrico realizado na América do Sul foi elaborado para
esclarecer se o uso de penicilina na rotina ainda era efi-
caz para o tratamento das PAC (9). Foram acompanha-
das criangas internadas com PAC grave e tratadas inicial-
mente com penicilina. Houve falha terapéutica em 21%
dos casos, sem evidéncias de associacdo entre a falha e
a resisténcia bacteriana observada in vitro, assim como
baixa letalidade. Esse mesmo grupo de trabalho publi-
cou, em 2009, um estudo que mostrou que ndo houve
isolamento de cepas com CIM maior que 4 pg/mL na-
queles casos. Assim, concluiu-se que a penicilina era
eficaz para o tratamento da PAC na América Latina (2).

Os novos pontos de corte de CIM para a classifi-
cacao do grau de resisténcia antimicrobiana de cepas
invasivas de pneumococo foram comparados aos va-
lores antigos na cidade de Uberlandia (MG), a partir de
100 cepas (42 e 58 das cepas oriundas de amostras de
sangue e de liquido pleural, respectivamente) de pa-
cientes com PAC e idade < 12 anos. Os resultados mos-
trados na Tabela 2 mostram que cepas consideradas de
resisténcia plena e intermedidria pelos antigos valores
nao sao mais assim classificadas pelos valores atuais;
predominam as cepas sensiveis, 0 que esta de acordo
com a boa evolugao clinica dos casos (11,12).

Tabela 2 - Taxas de resisténcia a penicilina, segundo critérios do Clinical and

Laboratory Standards Institute de 2007 e de 2008, em 100 cepas de pneu-
mococo obtidas de criancas internadas com pneumonia (1999-2008).

Cepas, n
Resisténcia
Critérios de 2007  Critérios de 2008
Intermediaria 22 1
Plena 11 0
Total 33 1

2Adaptado de Wolkers et al. (11).

*Adaptado de Wolkers et al. (11).
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PREVENCAO DA RESISTENCIA DO PNEUMOCOCO
AOS ANTIMICROBIANOS

Em relacdo a prevencao da resisténcia do pneu-
mococo aos beta-lactamicos, a utilizacao criteriosa
dos antimicrobianos tem evidente importancia, evi-
tando a selecdo de cepas resistentes (11). O Quadro 3
assinala algumas medidas de prevencao.

Quadro 3 - Medidas preventivas de resisténcia antimicrobiana aos
antibioticos.

- Evitar o uso indiscriminado de antibioticos
- Evitar o uso de antibiéticos de largo espectro

- Padronizacdo de condutas terapéuticas em pneu-
monias

- Mudanca de praticas dos profissionais de satide e da
comunidade em relacao aos antibiéticos

- Vigilancia epidemiolégica

2Adaptado de Tavares (7).

A vacinagao antipneumocodcica trouxe muitas
expectativas em relacdo ao controle da resisténcia
do pneumococo aos antibidticos, pois a vacina con-
jugada 7-valente continha alguns dos sorotipos do
pneumococo mais ligados a resisténcia antimicrobia-
na. No entanto, estudos posteriores mostraram que
a realidade nao é tao promissora. Apesar da reducao
dos casos de doenca invasiva e nado invasiva, como
PAC e meningite, a utilizacdo da vacina, associada
ao uso indiscriminado de antibioticos, esta levando
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