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Resumo Abstract
Objetivos: Identificar os sorotipos de pneumococo mais frequente- Objectives: To identify the most common pneumococcal serotypes
mente isolados de criangas internadas com pneumonia invasiva, comparar in children hospitalized with invasive pneumonia, correlate isolated
os sorotipos com os incluidos em vacinas conjugadas e analisar sua sensi- serotypes with those included in conjugate vaccines, and ascertain
bilidade aos antimicrobianos mais utilizados na faixa etaria pediatrica. the sensitivity of the isolated pneumococcal strains to penicillin and
Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo das pneumonias other antibiotics.
pneumocdcicas identificadas em criangas internadas no hospital Methods: From January 2003 to October 2008, a retrospective study
universitario da Universidade de S&o Paulo, no periodo de janeiro de of hospitalized children with a diagnosis of Streptococcus pneumoniae
2003 a outubro de 2008. Os critérios de inclusdo foram: faixa etéria de pneumonia was conducted at the university hospital of Universidade
29 dias até 15 anos incompletos com diagndstico clinico e radioldgico de de S&o Paulo. Criteria for inclusion were: age greater than 29 days and
pneumonia e com cultura de sangue e/ou liquido pleural com crescimento less than 15 years, radiological and clinical diagnosis of pneumonia,
de Streptococcus pneumoniae. and isolation of Streptococcus pneumoniae in blood cultures and/or
Resultados: Foram incluidas no estudo 107 criangas. Os sorotipos pleural effusion.
mais frequentes foram: 14 (36,5%), 1 (16,7%), 5 (14,6%), 6B (6,3%) e Results: The study included 107 children. The most common
3 (4,2%). A proporgdo de sorotipos contidos na vacina conjugada hepta- serotypeswere 14 (36.5%), 1 (16%), 5(14.6%), 6B (6.3%) and 3 (4.2%).
valente seria de 53,1%, na vacina 10-valente de 86,5% e na 13-valente The proportion of identified serotypes contained in the heptavalent, 10-
seria de 96,9%. De acordo com os padrdes do Clinical and Laboratory valent and 13-valent conjugate vaccines was 53.1, 86.5, and 96.9%,
Standards Institute 2008, 100 cepas (93,5%) de pneumococos foram respectively. Pneumococcal strains were sensitive to penicillin (minimum
sensiveis a penicilina (concentragdo inibitdria minima, CIM < 2 pug/mL), 7 inhibitory concentration, MIC < 2 pg/mL) in 100 cases (93.5%) and
cepas (6,5%) com resisténcia intermediaria (CIM = 4 pg/mL) e nenhuma displayed intermediate resistance (MIC = 4 pyg/mL) in 7 cases (6.5%).
com resisténcia (CIM = 8 pg/mL). Verificamos alta taxa de sensibilidade No strains were penicillin-resistant (MIC = 8 pg/mL) according to the
para as cepas testadas para vancomicina, rifampicina, ceftriaxone, clin- Clinical and Laboratory Standards Institute 2008 standards. Tested
damicina, cloranfenicol e eritromicina. isolates were highly sensitive to vancomycin, rifampicin, ceftriaxone,
Conclusdes: Nossos resultados confirmam um expressivo impacto clindamycin, erythromycin, and chloramphenicol.
potencial das vacinas conjugadas, principalmente pela 10-valente e 13- Conclusions: Our results confirm a significant potential impact
valente, sobre os casos de pneumonias invasivas. Os resultados de sensi- of conjugate vaccines, mainly 10-valent and 13-valent, on invasive
bilidade a penicilina evidenciam que a opgao terapéutica de escolha para pneumonia. Furthermore, susceptibility testing results show that penicillin
o tratamento das pneumonias invasivas continua sendo a penicilina. is still the treatment of choice for invasive pneumonia in our setting.
J Pediatr (Rio J). 2011;87(1):70-75: Pneumococo, Streptococcus J Pediatr (Rio J). 2011,87(1):70-75: Streptococcus pneumoniae,
pneumoniae, pneumonia, sorotipo, resisténcia antimicrobiana, vacina pneumonia, serotype, antimicrobial resistance, pneumococcal conjugate
conjugada pneumocdcica. vaccine.
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Introducao

A estimativa mundial de incidéncia de pneumonia adqui-
rida na comunidade nos paises em desenvolvimento, entre
criancas menores de 5 anos de idade, é de cerca de 151,8
milhdes de casos/ano, dos quaisde 11 a 20 milhdes necessitam
de internacgdo hospitalar!. Nos paises em desenvolvimento,
as pneumonias sao mais frequentes e mais graves do que
nos paises desenvolvidos e apresentam taxas maiores de
incidéncia e mortalidade, sendo responsaveis por 1/5 das
mortes em criancas menores de 5 anos de idade?.

O Brasil, segundo o Boletim da Organizacdo Mundial de
Saude de 20083, esta entre os 15 paises de maior incidéncia
de pneumonia, com 0,11 episddios/crianca/ano em menores
de 5 anos, o que equivale a 1,8 milhdes de casos/ano.

Na faixa etaria até 5 anos de idade, o Streptococcus
pneumoniae é o principal agente de pneumonia bacteriana,
exceto no periodo neonatal.

Uma das formas importantes de prevengdo é a vacina-
¢do. A vacina conjugada heptavalente (7-V) que contém
sete sorotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) foi licenciada
em aproximadamente 90 paises a partir do ano 2000. Sua
composicdo foi baseada nos sorotipos mais frequentes nos
EUA, Canada e alguns paises da Europa“. A proporcdo de
sorotipos mais frequentes e de importancia para as doencas
invasivas pneumocdcicas é variavel conforme o local e ao
longo do tempo. Assim, a proporcao de sorotipos presen-
tes na vacina 7-V é alta nos EUA, Canada e Australia (80
a 90%), seguidos de Europa e Africa (70 a 75%), América
Latina (aproximadamente 65%) e Asia (aproximadamente
50%)%. Essa proporgdo € baixa na América Latina devido a
prevaléncia alta dos sorotipos 1 e 5 nessa regido>7. Surge,
assim, a necessidade de novas vacinas que contenham so-
rotipos adicionais de importancia na doenga pneumocdcica
invasiva em varios paises e regiées do mundo. Atualmente,
existem duas novas vacinas conjugadas para pneumococo:
a vacina 10-valente com cobertura adicional para sorotipos
1, 5 e 7F, que foi introduzida, em 2010, no Programa Nacio-
nal de ImunizagGes no Brasil; e a 13-valente, que amplia a
cobertura para sorotipos 1, 3, 5, 6 A, 7F e 19A8,

Em relagdo a sensibilidade dos pneumococos a penici-
lina, os pontos de corte de concentragdo inibitéria minima
(CIM) para penicilina foram estabelecidos no final dos anos
1970 e surgiram da necessidade de se assegurar sucesso
no tratamento da meningite pneumocdcica. Nas ultimas trés
décadas, evidenciou-se uma CIM crescente dos pneumococos
a penicilina, com aumento da porcentagem de cepas com
sensibilidade intermediaria e resistentes a penicilina®19, No
estudo realizado pelo Projeto de Sistema Regional de Vaci-
nas (SIREVA) entre 2000 e 2005, com isolamento de 8.993
cepas de pneumococos, das quais 36,4% com diagndstico de
pneumonia, verificou-se que as cepas resistentes a penicilina
correspondiam a 37,8%11. Em consequéncia a esse aumento
de resisténcia, o uso de penicilina tem sido abandonado,
tanto para tratamento empirico, como também para o trata-
mento direcionado pelo antibiograma. A penicilina tem sido
substituida por antibiéticos mais caros e de amplo espectro.
Entretanto, estudos retrospectivos e prospectivos envolven-
do adultos e criangas demonstraram que os resultados do
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tratamento com penicilina das pneumonias pneumococicas
causadas por cepas resistentes ndo diferiam dos resultados
obtidos com outros antimicrobianos, sugerindo que os pontos
de corte utilizados para meningite ndo se aplicavam para a
pneumonial2-14, Outros estudos multicéntricos confirmaram
esses resultados1>/16,

Baseado nesses estudos, bem como na revisao e re-
avaliacdo dos dados de microbiologia, farmacocinética e
farmacodinamica da penicilina em janeiro de 2008, o Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) publicou novos
pontos de corte para a susceptibilidade do pneumococo a
penicilinal?. Atualmente, para doengas ndo meningeas, cepas
isoladas com CIM < 2 pg/mL sdo consideradas sensiveis;
com CIM = 4 ug/mL, com resisténcia intermediaria; e sdo
resistentes se com CIM = 8 yg/mL. Cepas isoladas de me-
ningites sdo consideradas sensiveis se CIM < 0,06 pg/mL e
resistentes se CIM = 0,12 ug/mL.

Uma vez que a epidemiologia da doenga pneumocdcica
varia com a regido e ao longo do tempo, fazem-se necessa-
rias avaliagbes periddicas com monitoramento dos sorotipos
e do padrdo de resisténcia antimicrobiana para uma melhor
orientagdo terapéutica e definicdo de estratégias de controle.
Sendo assim, os objetivos principais deste estudo foram:
identificar os sorotipos de pneumococo mais frequentemente
isolados nas criangas internadas com pneumonia invasiva,
comparar os sorotipos com os incluidos em vacinas conju-
gadas e analisar sua sensibilidade aos antimicrobianos mais
utilizados na faixa etaria pediatrica.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo sobre
as pneumonias pneumocdcicas identificadas em criancas
internadas no Hospital Universitario da Universidade de Séo
Paulo (HU-USP). O HU-USP é um hospital escola de nivel
secundario, que atende predominantemente a populagdo
do Distrito de Salde do Butantd, na zona oeste da cidade
de Sao Paulo (SP). As criangas internadas sdo admitidas do
pronto-socorro de pediatria e, na sua maioria, sdo criangas
previamente higidas e sem doenca de base. Os critérios de
inclusdo foram: pacientes na faixa etaria de 29 dias até 15
anos incompletos com diagndstico clinico e radioldgico de
pneumonia e com cultura de sangue e/ou liquido pleural com
crescimento de S. pneumoniae no periodo de janeiro de 2003
a outubro de 2008. Foram excluidos os casos considerados
pneumonia intra-hospitalar, sendo definido como pneumonia
intra-hospitalar quando houve manifestagdo clinica a partir
de 72 horas apo6s a admissdo hospitalar em pacientes nédo
submetidos a procedimentos invasivos. Por ser um hospital
escola, foram solicitados hemograma completo, hemocultura
e, se possivel, cultura de liquido pleural para todos os pa-
cientes internados com diagnostico de pneumonia.

As cepas de S. pneumoniae foram isoladas do sangue a
partirde hemoculturas, utilizando-se a metodologia BactAlert®
(Biomérieux, Franca), e do liquido pleural, foram isoladas
utilizando-se &gar chocolate e dgar sangue de carneiro (Bio-
mérieux, Rio de Janeiro, RJ). Culturas puras foram obtidas
em meio de agar sangue. As identificagdes foram realizadas
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no laboratério de microbiologia do HU-USP, utilizando-se me-
todologias segundo Spellerberg & Brandt!® e automatizadas
(Vitek® 120, Biomérieux, Franca).

O antibiograma foi realizado pelo método de disco difusdo
(Oxoid, UK) segundo o CLSI 200818, A determinacdo da CIM
para a penicilina foi realizada pelo método da fita (E-test,
ABBiomérieux, Suécia) quando o disco de triagem de oxa-
cilina expressasse resisténcia no antibiograma. Utilizamos
a classificagdo da CIM para a penicilina nas infeccdes nao
meningeas, conforme o CLSI de 2008%7.

As cepas foram consideradas multirresistentes quando
apresentavam resisténcia a pelo menos trés dos seguintes
antibidticos: penicilina, eritromicina, sulfametoxazol-trime-
toprima (SMT-TMP), tetraciclina, cloranfenicol, clindamicina,
rifampicina ou levofloxacina.

A sorotipagem foi realizada no laboratério do Instituto
Adolfo Lutz utilizando reagdo de Neufeld-Quellung, com an-
tissoros policlonais produzidos pelo Staten Serum Institute
(Dinamarca).

Utilizou-se estatistica descritiva basica para apresentar
as variaveis colhidas na forma de média, desvio padrdo e
mediana para variaveis continuas e proporgdes ou tabelas
de frequéncia para variaveis categoricas. Para a comparagao
de varidveis paramétricas, foi usado o teste t de Student. O
nivel de significancia (p) considerado foi de 0,05.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Eticaem Pesquisa
do HU-USP, com Registro CEP-HU/USP:653/06-SISNEP CAAE:
0009.0.198.000-06.

Resultados

No periodo de estudo, foram internadas na enfermaria
uma média anual de 1.535 criangas. Destas, um total de
720 criangas/ano (47%) tiveram diagndstico de pneumonia.
Entre as criangas internadas com diagnéstico de pneumonia,
foi isolado o S. pneumoniae em sangue e ou liquido pleural
em cerca de 2,5% anualmente.

Foram incluidas no trabalho, 107 criangas com diagnos-
tico de pneumonia e com isolamento de S. pneumoniae em
cultura de sangue e/ou em liquido pleural.

Em 75 casos (70 %), o pneumococo foi isolado em he-
mocultura; em 16 (15%), de liquido pleural; e, em outros 16
(15%), tanto em hemocultura como de liquido pleural.

A mediana de idade dos pacientes foi de 23 meses, sen-
do que 51,4% eram < 24 meses e 82,2% eram < 5 anos
de idade.

Presenca de alguma doencga associada ocorreu em 48
casos (44,9%), sendo sibilanciaem 37 (77,1%), varicela em
8(16,7%), prematuridade e/ou broncodisplasia pulmonarem
3 (6,3%), pneumonias de repetigdo em investigacdo em 4
(8,3%) e cardiopatia em 3 (6,3%).

De acordo com os pontos de corte do CLSI 2008,
100 isolados (93,5%) foram sensiveis a penicilina (CIM
< 2 pg/mL) e sete (6,5%) apresentaram resisténcia in-
termediaria (CIM = 4 pg/mL). Nenhuma cepa apresentou
resisténcia a penicilina.
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Em relacdo a média geométrica das concentragdes ini-
bitérias minimas (GMC-CIM) para a penicilina das cepas de
pneumococo, houve uma tendéncia a elevagao de 2003 até
2005, seguida de uma queda importante em 2006 e 2007.
As GMC-CIM para penicilina dos pneumococos isolados de
criangas na faixa etdria < 2 anos foram maiores que as
da faixa etaria > 2 anos de idade. Quando comparados
os valores de CIM para pneumococo, encontramos que a
populacdo total tinha uma taxa média de CIM de 0,28+0,22
com diferenca estatistica (p < 0,05) entre os CIM das
criangas abaixo de 2 anos (CIM média 0,47+0,29) e das
criangas acima de 2 anos (CIM média 0,19+0,20) por teste
t de Student (Figura 1).
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Figura 1 - Média geométrica das concentragdes inibitérias mini-
mas (pug/mL) para a penicilina ao longo dos anos e a
correlagdo com as faixas etarias < 2 e > 2 anos

Foi realizada a sorotipagem de 96 isolados de 96 casos
de pneumonia (89,7%). Onze isolados ndo mantiveram
viabilidade para a realizacdo da sorotipagem. Destes 96
isolados, os mais frequentes foram: 14 (36,5%), 1 (16,7%),
5(14,6%), 6B (6,3%) e 3 (4,2%). Outros sorotipos identifi-
cados foram: 4, 6A e 19A (trés isolados cada um); 7F, 18C,
23F e 19F (cada um com dois isolados); e 23B, 9V, 12F, 19F
e 23F (cada um com um isolado).

A mediana de idade dos casos com os sorotipos mais fre-
quentes foi: sorotipo 14 (21 meses), sorotipo 1 (70 meses),
sorotipo 5 (38,5 meses), sorotipo 6B (14 meses) e sorotipo
3 (14 meses). Assim, os sorotipos 1 e 5 predominaram na
faixa etaria maior que 24 meses e os sorotipos 14, 6B e 3
predominaram nos menores de 24 meses.

Foram isoladas 52 cepas pertencentes aos sorotipos que
geralmente estdo associados a resisténcia para penicilina
(6B, 9V, 14, 19F, 23F, 6A e 19A). Destas, sete cepas (13,5%)
apresentaram CIM = 4 pg/mL para penicilina. A primeira
cepa com CIM = 4 yg/mL foi identificada em 2004. Das sete
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cepas com CIM = 4 ug/mL, cinco eram do sorotipo 14, uma
do sorotipo 23F e outra do sorotipo 6B.

A GMC-CIM para penicilina dos sorotipos mais frequen-
tes foi: 1 pg/mL (sorotipo 14), 0,13 pg/mL (sorotipo 6B),
0,06 pg/mL (sorotipo 5), 0,05 pg/mL (sorotipo 4), 0,03 ug/
mL (sorotipo 1) e 0,02 pg/mL (sorotipo 3). Houve diferenga
estatisticamente significante para o sorotipo 14.

A GMC-CIM para penicilina do sorotipo 14 no periodo de
estudo apresentou um aumento progressivo (Figura 2).
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nimas.

Figura 2 - Médiageométrica das concentragées inibitdrias minimas

para penicilina (pg/mL) do sorotipo 14 no decorrer dos
anos de estudo

A sensibilidade dos S. pneumoniae causador de pneu-
monia invasiva a outros antimicrobianos esta representada
na Tabela 1.

Todas as cepas de pneumococos testadas para rifampici-
na e vancomicina foram sensiveis. Ainda observam-se altas
taxas de sensibilidade para cloranfenicol (99%), clindamicina
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(97,2%), ceftriaxone (94,6%) e levofloxacin (97,6%). A
sensibilidade a eritromicina foi de 97,2%. Entre as trés cepas
resistentes a eritromicina, duas apresentaram resisténcia
simultédnea a eritromicina e a clindamicina.

Cinco cepas de pneumococo foram multirresistentes,
sendo que quatro dessas cepas apresentaram CIM para
penicilina de 4 pg/mL. Entre essas cepas, duas eram do
sorotipo 14, uma do sorotipo 6B e outra do sorotipo 23F, e
uma delas nao foi sorotipada.

Apenas um paciente de 5 anos havia recebido a vacina
heptavalente completa, sendo isolado o sorotipo 12F.

Discussao

Mundialmente, os sorotipos mais importantes associados
a resisténcia antimicrobiana sdo: 6B, 9V, 19F, 14, 23F, 6A
e 19A. Destes, na vacina heptavalente e 10-valente, cinco
sorotipos (6B, 9V, 19F 14 e 23F) estdo contidos na formula-
Gao, e na vacina 13-valente, todos estdo contemplados. No
presente estudo, a porcentagem dos sorotipos associados
a resisténcia, contidos na vacina heptavalente e 10-valente
foi de 94,2%. Os sorotipos 19A e 6A estdao contemplados
apenas na vacina 13-valente, porém, varios estudos tém
demonstrado que o sorotipo 6B vacinal confere protecao
cruzada parcial para o sorotipo 6A8.

No Brasil, de 1993 a 1999, em 4.858 casos de doenga
pneumocdcica invasiva, 63 sorotipos foram identificados.
Onze sorotipos capsulares causaram 86,2% das pneumonias.
Os sorotipos com forte associacdo com pneumonia foram:
14 (33,1%), 1 (12%), 5 (11,2%), 6A/6B (10,5%), 23F
(4,4%) e 19A (3,7%)>. No estudo do projeto SIREVA II
(2000 a 2005), com 528 cepas de pneumococos isoladas
de pneumonias no Brasil, os sorotipos mais frequentes
foram: sorotipo 14 (48,5%), 1 (13,4%), 6B (7,6%), 19A

Tabela 1 - Sensibilidade dos pneumococos isolados de pneumonia invasiva aos antimicrobianos, de acordo com o critério do Clinical and

Laboratory Standards Institute, 2008

N©° isolados Sensivel %

Antibioético < 2 anos > 2 anos < 2 anos > 2 anos < 2 anos > 2 anos
Penicilina 55 52 50 50 90,9 96,2
Vancomicina 27 27 27 27 100 100
Rifampicina 54 51 54 51 100 100
Ceftriaxone 46 34 44 32 95,7 94,1
Clindamicina 55 51 52 51 94,5 100
Cloranfenicol 54 49 54 48 100 98
Levofloxacina 43 39 42 38 97,7 97,4
Eritromicina 55 51 52 49 94,5 96
SMT-TMP 54 51 14 16 25,9 31,4
Ciprofloxacina 12 9 6 6 50 33,3

SMT-TMP = sulfametoxazol-trimetoprima.
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(4,4%) e 5 (4,2%)!1. Os sorotipos isolados em estudo
conduzido em Salvador (BA), com 70 cepas invasivas de
pneumococos, sendo 77% isoladas de criangas e ado-
lescentes com pneumonia, foram: 14 (22,9%), 5 e 6A
(10% cada), 6B e 19F (8,6% cada), 9V, 18C e 23F (5,7%
cada)!®. No presente estudo, pode-se observar distribuicao
semelhante de sorotipos.

A porcentagem de sorotipos do nosso estudo contidos
na vacina conjugada heptavalente é de 53,1%. Essa por-
centagem menor comparada com o impacto para outros
paises deve-se principalmente as altas prevaléncias dos
sorotipos 1 e 5, que correspondem a 16,7 e 14,6% dos
casos, respectivamente. No Brasil, segqundo o projeto
SIREVA II (2000 a 2005), para os casos de pneumonia,
a porcentagem de sorotipos incluidos na vacina heptava-
lente seria de 70%, na vacina 10-valente, 82,4%, e na
13-valente, 92,9%!1.

Foi possivel verificar que os sorotipos 14, 3 e 6B foram
predominantes em faixas etarias menores de 2 anos, e os
sorotipos 1 e 5, nas faixas etarias maiores. Por esses dados,
a cobertura da vacina heptavalente nas criangas < 2 anos
de idade do presente estudo seria de 77,1%, e, nos maiores
de 2 anos de idade, seria de apenas 29,4%.

No Brasil, a vacina conjugada antipneumocdcica introdu-
zida pelo Programa Nacional de Imunizagdes em 2010 foi a
10-valente, que acrescenta, a 7-valente, os sorotipos 1, 5
e 7F8. Portanto, 86,5% dos sorotipos isolados no presente
trabalho estdo incluidos nessa vacina. Uma vez introduzida,
o potencial de protegdo para a faixa etaria < 2 anos seria
de 79,2%, e para > 2 anos, 93,8%. Outra vacina é a 13-
valente, que acrescenta, a 7-valente, os sorotipos 1, 5,
7F, 3, 6A e 19A. No presente estudo, essa vacina possui
96,9% dos sorotipos de pneumococos isolados.

E interessante ressaltar que, por mais de uma década,
os sorotipos mais frequentes isolados nas mais diferentes
regides do pais permaneceram 0s mesmos.

Os dados de sensibilidade a penicilina utilizando os
pontos de corte recomendados pelo CLSI 2008!7 para
infeccGes pneumocdcicas ndo meningeas mostram que
95,3% dos pneumococos causadores de pneumonia foram
sensiveis a penicilina e nenhuma cepa apresentou um
perfil de resisténcia total. Utilizando os mesmos pontos
de corte, resultado semelhante foi encontrado no estudo
que avaliou 7.903 cepas de pneumococo em 10 estados
estadunidenses no periodo de 2006 a 2007!7. No estudo
do projeto SIREVA II (2000 a 2005)11, 95,1% dos isolados
de doencas respiratdrias foram sensiveis a penicilina; e no
projeto SIREVA II 200829, dos isolados de doengas nédo
meningeas, 85,1% dos menores de 5 anos e 93,1% dos
maiores de 5 anos foram sensiveis a penicilina.

Outro estudo, realizado em Uberlandia (MG) no periodo
de 1999 a 2008, reforga os achados do presente trabalho.
Cem cepas provenientes de criangas < 12 anos e com
diagnostico de pneumonia tiveram as taxas de resisténcia a
penicilina reduzidas de 33 para 1% quando foram aplicados
0s novos pontos de corte?!. Todos esses dados mostram
que a penicilina ainda representa uma excelente terapéutica
para tratamento das pneumonias pneumococicas.
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Em nosso estudo, sete cepas de pneumococo apresenta-
ram resisténcia intermediaria a penicilina (CIM = 4 ug/mL).
Destas, cinco pertenciam ao sorotipo 14 (71,4%), uma ao
sorotipo 23F e outra ao sorotipo 6B.

Em relagdo a GMC-CIM para penicilina dos pneumococos
isolados de doengas invasivas, segundo Brandileone et al.,
em um estudo realizado entre 1993 e 2004, houve uma
tendéncia crescente?2, No presente estudo, foi verificada a
mesma tendéncia de aumento a partir de 2003 até o ano de
2005 e, a partir dai, houve uma queda importante em 2007.
Essa ocorréncia provavelmente se deve ao nimero reduzido
de isolados pertencentes ao sorotipo 14, evidenciado no ano
de 2007, pois o sorotipo 14 é o com maior valor de GMC-CIM
para penicilina.

O aumento observado da GMC-CIM para penicilina das
cepas do sorotipo 14 também foi observado por outros
autores no Brasil, no periodo de 1993 a 200422, Verificou-
se também um aumento de prevaléncia do sorotipo 14 em
criangas menores de 5 anos de idade, de 25,1%, em 1993
a 1999, para 32,1% em 2000 a 2004. Esse aumento de
GMC-CIM, associado ao sorotipo 14, foi demonstrado como
relacionado a emergéncia e a rapida disseminagdo de dois
clones internacionais: o Spain(9V)-3 e Tennessee(14)-18,
ambos do sorotipo 14.

Os principais motivos de abandono do uso de penicilina
no tratamento da pneumonia pneumococica sdo o aumento
progressivo da resisténcia dos pneumococos e a falta de
consenso em relagdo a dose de penicilina23. Consideragoes
farmacocinéticas e farmacodinamicas sugerem que a terapia
de pneumonias com os B-lactémicos seria eficaz contra os
pneumococos com CIM até 4 pg/mL. Nas criangas, dosagens
sugeridasem tornode 100.000 a 300.000 UI/kg/dia, divididos
em de 4 a 6 doses, tém alcangado niveis terapéuticos?4:25,

Para as cepas com resisténcia intermediaria (CIM =
4 ug/mL), que ainda sdo poucas, pode-se dobrar a dose de
penicilina (200.000 UI/kg/dia), obtendo-se um nivel tera-
péutico para tratamento adequado mesmo na presenca de
efusdo pleural complicada26. As GMC-CIM para penicilina,
neste trabalho, foram maiores nas faixas etarias menores de
2 anos de idade, provavelmente devido a frequéncia maior
de uso de antibidticos e maior susceptibilidade as infeccdes
nessa faixa etaria.

Todas as cepas de pneumococos isoladas no presente es-
tudo apresentaram taxas altas de sensibilidade, com excegao
a SMT-TMP, semelhante ao projeto SIREVA 1120, que verificou
resisténcia de 77,5% nos < 14 anos de idade.

Entre as trés cepas resistentes a eritromicina, duas apre-
sentaram resisténcia simultdnea a eritromicina e clindami-
cina, sugerindo a manifestagdo do fendtipo MLSg. Segundo
o projeto SIREVA 1120, no Brasil, a resisténcia a eritromicina
(= 14 anos) foi de 8,9%.

Assim, apesar da baixa positividade das culturas nos
casos de pneumonias, os dados do presente trabalho mos-
tram a importancia da coleta de material para elucidacédo
da etiologia e, a partir dai, o estudo do agente. No presente
estudo, o principal fator limitante é que se trata de um
estudo realizado em Unico hospital que abrange apenas
uma regido da cidade de Sdo Paulo (SP). Lembramos da
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importancia de se repetir estudos semelhantes nas varias
regides do Brasil para monitoramento, tanto dos sorotipos,
quanto da sensibilidade a penicilina, tendo em vista o fato
de estarmos em um periodo inicial de introdugdo da vacina
conjugada 10-valente no Programa Nacional de Imunizagées
e que seu monitoramento na era pds-vacinal é essencial para
continuarmos a caracterizacdo epidemioldgica e a resisténcia
dos S. pneumoniae.

Os dados do presente estudo, assim como outros estudos
nacionais®11.19, mostram que a vacina conjugada 10-valen-
te, principalmente pela inclusdo dos sorotipos 1 e 5, possui
maior proporcao de sorotipos causadores de pneumonia
pneumocdcica invasiva do que a vacina 7-valente. Da mesma
forma, a vacina conjugada 13-valente, quando disponivel,
apresentard uma proporgdo maior de sorotipos do que a
vacina 10-valente.

Levando-se em consideragdo os critérios atuais de
sensibilidade a penicilina e de acordo com os resultados
obtidos de sensibilidade do pneumococo, a penicilina deve
ser considerada como droga de escolha para o tratamento
da pneumonia pneumocdcica invasiva.
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