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Resumo

Objetivo: Rever aspectos epidemiológicos, laboratoriais e
clínicos do pneumococo resistente à penicilina e considerar o
impacto, no manuseio atual das principais infecções, frente ao
crescente aumento da resistência desse patógeno às drogas.

Métodos: Revisão bibliográfica dos últimos dez anos, pelo
sistemaMEDLINE e busca direta. Foram citados apenas os artigos
considerados relevantes para o objetivo atual.

Resultados e conclusões: O Streptococcus pneumoniae é um
agente importante em otite média, pneumonia e meningite, em
crianças. A evolução clínica da infecção pneumocócica é influen-
ciada por diversos fatores, tais como a idade e o estado de saúde de
base do paciente, a topografia e a severidade da infecção e a
adequação do tratamento instituído. A penicilina G foi uniforme-
mente eficaz contra o pneumococo até há três décadas, quando
surgiram os primeiros relatos de cepas invasivas resistentes à
penicilina. Nos últimos dez anos, ocorreu uma ampla disseminação
dessas cepas, que têm demonstrado, paralelamente ao aumento
gradativo do nível de resistência à penicilina, um aumento da
resistência a outros ß lactâmicos e demais antimicrobianos.

Este artigo apresenta uma revisão suscinta dos mecanismos
genéticos e fenotípicos da resistência do pneumococo aos antibió-
ticos ß lactâmicos, dos testes bacteriológicos disponíveis para a
determinação do padrão de sensibilidade in vitro do pneumococo
aos antimicrobianos e, por fim, da participação do patógeno na otite
média aguda, na pneumonia comunitária/bacteremia e na meningi-
te. Novas orientações no tratamento empírico dameningite têm sido
recomendadas, referentes a taxas de ocorrência e nível de resistên-
cia do pneumococo aos ß lactâmicos e presença nos hospedeiros de
fatores de �risco�, tais como indivíduos comdoenças imunodepres-
soras ou que freqüentemente consumam antibióticos. O rápido
aumento na prevalência de cepas resistentes às drogas enfatiza a
importância do emprego criterioso de antibióticos e o desenvolvi-
mento de vacinas conjugadas, capazes de prevenir as infecções
invasivas e reduzir as taxas de portador, mesmo em crianças abaixo
dos dois anos.
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Abstract

Objective: To review epidemiological, laboratorial and clini-
cal aspects of the penicillin-resistant pneumococcus, and to con-
sider the impact of the rapidly increasing drug-resistance on the
management of the main infections caused by these pathogens.

Methods: Bibliographic review covering the last ten years,
using both Medline system and direct research.

Results and conclusions: The Streptococcus pneumoniae is an
important agent in acute otitis media, pneumonia and meningitis in
children. The clinical evaluation of the pneumococcal infections
depends on the age and health condition of the patient, site and
severity of the infection and the adequacy of the treatment.
Penicillin was uniformly effective against pneumococcus until
three decades ago, when the first reports of clinical resistance were
published. Since then, there has been a rapidly increasing in the
level and rates of resistance to penicillin, which parallels to others
ß lactams and antimicrobials.

This paper includes a suscint review of the genetic and pheno-
typic mechanisms of the resistance to penicillin, the available
bacteriologic tests for determination of in vitro susceptibility to
antimicrobials and finally the importance of the pneumococcus in
acute otitis media, pneumonia/bacteremia and meningitis. There
has been new empirical therapeutic regimens recommended for
meningitis, according to the community rates and levels of resis-
tance to ß lactams and to the presence of certain underlying
conditions among the patients, such as immunedepressant diseases
and frequent antibiotic consumption. The rapidly increasing preva-
lence of drug-resistant strains emphasizes the importance of judi-
cious antibiotic use and the development of a conjugate vaccine,
effective to prevent invasive infections and to reduce the rate of
carriage of the pneumococcus, even among infants.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75 (Supl.1): S74-S90: pneumococ-

cus, Streptococcus pneumoniae, penicillin, acute otitis media,
pneumonia, bacteremia, meningitis.
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Epidemiologia

Os aspectos epidemiológicos da doença pneumocócica
variam de um país a outro e ao longo do tempo, o que
determina a necessidade de avaliações locais periódicas
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para o estabelecimento de estratégias de manuseio e
controle. Os dados epidemiológicos acerca das infecções
pneumocócicas são relativamente escassos, obtidos de
estudos realizados em algumas regiões do mundo e daí
extrapoladas para as demais1,2.

O pneumococo é provavelmente o agente mais comum
de otite média aguda (OMA) e uma causa freqüente de
pneumonia, sinusite e meningite em crianças1,3. Causa
também episódios de bacteremia, muitos dos quais sem
foco evidente, e ocasionalmente, uma série de outras
doenças1,3.

A evolução clínica da infecção pneumocócica é influ-
enciada por diversos fatores, como idade e estado de saúde
de base do paciente, topografia, extensão e severidade da
infecção e adequação do tratamento instituído2. Não é
possível distinguir clinicamente a infecção causada pelo
pneumococo resistente à penicilina (PRP) daquela causada
pelo pneumococo sensível à penicilina (PSP), pois a
resistência ao antibiótico não está associada ao aumento da
virulência intrínsica4,5.

Desde a liberação da penicilina para uso clínico, no
início da década de 40, até meados dos anos 60, os únicos
relatos de PRP referiam-se às cepas laboratoriais induzi-
das a modificações genéticas sucessivas, por exposição a
doses subletais do antibiótico2,6,7. De fato, com o advento
da penicilina, houve um grande impacto na letalidade das
doenças pneumocócicas invasivas, tais como a pneumonia
e a meningite6,8. Até então, as cepas invasivas de pneumo-
coco eram uniformemente sensíveis à penicilina1.

Os primeiros relatos de PRP, obtidos de espécimes
clínicos, são provenientes da Austrália e Papua-Nova
Guiné, em 1965 e 19671,6,9. Dez anos mais tarde, foram
detectadas, na África do Sul, cepas com resistência
múltipla (definida como resistência simultânea a três ou
mais diferentes grupos de antibióticos)1,6,9. Os estudos
epidemiológicos iniciais demostraram a circulação dos
pneumococos resistentes a partir de crianças hospitaliza-
das, que rapidamente tornaram-se portadoras em nasofa-
ringe, para os indivíduos da comunidade1,10. Um padrão
diferente de disseminação foi observado posteriormente
em outras regiões do mundo, nas quais as cepas resistentes
apareceram inicialmente na comunidade1,10.

A análise do perfil genético e das características
fenotípicas, tais como o sorotipo e a sensibilidade in vitro
aos antibióticos, sugere que os PRP surgiram em diferen-
tes regiões do mundo, independentemente; todavia a
disseminação de clones de uma mesma cepa em diferentes
continentes tem sido demostrada, o que confere um caráter
mundial ao problema1,9.

Atualmente, o PRP é encontrado em praticamente
todos os continentes, e taxas de ocorrência acima de 40%,
entre as cepas obtidas de amostras clínicas, são relatadas
em Israel, África do Sul, Japão, Coréia do Sul, Tailândia,
Vietnã, Papua-Nova Guiné, Espanha, França, Romênia e
Hungria,8-11. Entretanto, mesmo nesses países há intensas
diferenças em relação à região geográfica, à estação do

ano (maiores taxas obtidas durante os meses de inverno,
nas regiões de clima temperado)12, à idade e condição de
saúde do hospedeiro (maior incidência em crianças abaixo
de seis anos e em idosos)11, à natureza da amostra
analisada (cepas PRP são mais facilmente encontradas em
esfregaços de nasofaringe, de catarro expectorado e de
fluido do ouvido médio do que em amostras do trato
respiratório inferior e, mais ainda, do que em amostras de
sangue ou líquor)4, ao tipo de infecção pneumocócica
(existemmaiores chances do PRP ser detectado colonizan-
do a nasofaringe do que causando otite média aguda ou,
mais ainda, causando doenças invasivas, como pneumo-
nia, bacteremia ou meningite)11,13 e a outros fatores
epidemiológicos. Assim, algumas cifras publicadas po-
dem estar excessivamente elevadas, por terem sido obtidas
em grupos de indivíduos particularmente susceptíveis
durante surtos epidêmicos. Porém, independentemente
desses fatores, parece haver uma tendência ao aumento da
incidência do PRP, nas localidades onde sua presença já
foi constatada. Segundo o último levantamento nacional,
realizado nos EUA, durante o ano de 1996, aproximada-
mente metade dos pneumococos recuperados de espéci-
mes clínicos é resistente à penicilina14.

Vários estudos epidemiológicos têm demonstrado, em
países com elevadas taxas comunitárias de PRP, uma
correlação entre a recuperação do PRP e o consumo de
antimicrobianos ou a exposição a indivíduos altamente
colonizados2,8,10,11,13. Em relação aos adultos, as crian-
ças possuem maiores taxas de prevalência de PRP, parti-
cularmente aquelas com idade inferior a dois anos, que
freqüentam creches e que recebem antimicrobianos com
freqüência8,10,11,13,14. Tipicamente, essas crianças apre-
sentam otite média aguda refratária ou de repetição e são
submetidas a séries de tratamento ou profilaxia com
antibióticos11,14,15. A presença de doença de base imunos-
supressora, que predispõe à infeção pneumocócica, pode
expor o paciente a índices elevados de colonização ou
infecção por PRP, em comunidades em que eles são
prevalentes. Dentre os adultos, as maiores cifras de
colonização por PRP são encontradas nos idosos instituci-
onalizados (casas de saúde, asilos, hospitais, prisões), que
recebem antibióticos freqüentemente2. Além de constituir
um fator predisponente à colonização e à infecção indivi-
dual por PRP, o consumo elevado de antibióticos (princi-
palmente ß lactâmicos) tem sido relacionado também às
taxas comunitárias de PRP16. Apesar da interação comple-
xa desses dois parâmetros, a correlação positiva entre o
consumo de antibióticos e a freqüência de PRP parece
justificar valores discrepantes em países geograficamente
próximos, como Espanha e França com altas taxas e Itália
e Alemanha com baixas taxas16.

O aumento da ocorrência de resistência à penicilina
entre os pneumococos é acompanhada pelo aumento de
freqüência e intensidade da resistência a outros antimicro-
bianos, ß lactâmicos ou não2. Assim, paralelamente ao
aumento da freqüência do PRP, tem ocorrido um aumento
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da proporção de cepas altamente resistentes à penicilina e
um aumento de freqüência e intensidade da resistência às
cefalosporinas, aos macrolídeos, à tetraciclina, à clinda-
micina, ao cloranfenicol e ao cotrimoxazol.

A distribuição de sorotipos dentre os PRP mostra
alguma variação geográfica, mas na maioria dos relatos os
sorotipos �infantis�(6,14,19 e 23) são os mais freqüente-
mente recuperados1. Supõe-se que, ao colonizarem mais
precocemente as crianças e permanecerem pormais tempo
em nasofaringe, essas cepas estariam expostas por mais
tempo à pressão seletiva dos antibióticos1,16.

Segundo o estudo de vigilância das infecções pneumo-
cócicas invasivas na América Latina (Projeto SIREVA,
OPAS), publicado recentemente17, a taxa de ocorrência de
PRP no continente é de 24,9%, incluindo 16,7% de
resistência intermediária (concentração inibitória mínima
(CIM) de 0,1 a 1,0 �g/ml) e 8,2% de resistência plena
(CIM > 2,0�g/ml). Durante o período aproximado de
quatro anos, de 1993 a 1996, foram analisadas 1649 cepas
invasivas recuperadas de sangue, líquor ou outro fluido
orgânico de crianças com idade inferior a cinco anos com
diagnóstico primário de pneumonia (50,4% dos casos),
meningite (32,5%), sepse ou bacteremia (11,2%) e outros
(5,8%).O programa abrangeumais de 70 hospitais em seis
países (Argentina, Brasil, Chile, Colômbia, México e
Uruguai). Foi possível detectar um aumento da freqüência
das cepas de PRP de 20,6% em 1994 para 29,6% em
1995. No Brasil, as taxas de PRP em três grandes centros
foram de 25,1% em São Paulo, de 18,3% em Recife e de
4,3% em Belo Horizonte18. Das 283 cepas testadas, num
total de 360 cepas invasivas, 20% apresentaram resistên-
cia intermediária e 1,4% resistência plena17. Dessas, três
eram do sorotipo 14 e duas, de sorotipo 2318. Houve um
predomínio de PRP nas crianças commenos de dois anos,
quando comparadas com as de três a seis anos18.

A análise do surgimento e da disseminação do PRP

nessas últimas duas décadas permite destacar alguns
pontos2:

- uma vez detectado na comunidade, o PRP pode
aumentar rapidamente a prevalência, com o aparecimento
de cepas com resistência intermediária precedendo as com
resistência plena;

- a resistência à penicilina ocorre paralelamente com a
resistência às cefalosporinas (mecanismo semelhante) e,
de certa forma, aos demais antimicrobianos;

- a pressão ambiental seletiva parece ser importante
para o desenvolvimento e manutenção do PRP.

Mecanismo de resistência

Os antibióticos ß lactâmicos (penicilinas, cefalospori-
nas, carbapenems e inibidores de ß lactamases) atuam nos
pneumococos através da ligação com proteínas ligadoras
de penicilina (PLP), que são enzimas catalisadoras da
síntese da parede celular da bactéria1. As PLP �major� são
denominadas 1a,1b, 2a, 2b, 2x e 3, e cada uma delas é

codificada por um determinante genético distinto7. A
resistência do pneumococo aos ß lactâmicos desenvolve-
se pela alteração das PLPs, particularmente as do grupo
PLP1 e PLP2, o que resulta em uma diminuição da
afinidade dessas enzimas a esses antibióticos1,7,19,21.
Como o processo de diminuição da sensibilidade envolve
alterações cumulativas nas PLPs, há diferentes graus de
resistência entre os pneumococos, expressa in vitro, pela
elevação da CIM20. Como nem todos ß lactâmicos apre-
sentam a mesma afinidade pelas diversas PLPs, as altera-
ções nas diferentes enzimas acarretam diferentes padrões
de sensibilidade a esses antibióticos1,2,19,21. Por exemplo,
a amoxicilina, a ceftriaxona, a cefotaxima e os carbapene-
ms (imipenem e meropenem) podem ser ativos contra
cepas de PRP, com resistência intermediária, ou mesmo
com resistência plena à penicilina2.

Toda alteração de síntese de PLP no pneumococo é
mediada cromossomicamente7. Essas alterações são de-
correntes provavelmente de mutações sucessivas no códi-
go genético e/ou de substituição de segmentos do cromos-
somo, por fragmentos provenientes de outras espécies de
estreptococos (processo de transformação)7,10,20. Nesse
contexto é necessário distinguir três etapas: aquisição do
traço genético de resistência, transferência dos genes entre
diferentes cepas (transferência horizontal) e expansão
clonal de determinadas cepas resistentes (transferência
vertical dos genes)20.

A capacidade do pneumococo para gerar mutantes
resistentes à penicilina já foi demonstrada em laboratório,
ao se submeter gerações sucessivas da bactéria à concen-
trações subletais da droga2,6,7. Na natureza, cepas de PRP
surgiram provavelmente em decorrência da pressão ambi-
ental do antibiótico e da competição com outras bactérias
no trato respiratório superior do hospedeiro7. Supõe-se
que as alterações cromossômicas, uma vez estabelecidas,
sejam estáveis e possam ser mantidas, mesmo após a
retirada da pressão seletiva do ß lactâmico7,20. Entretanto,
já foi documentada a reversão do processo, através da
restrição do consumo de ß lactâmicos na comunidade15.
Um pneumococo recém transformado apresenta vanta-
gens em um ambiente altamente exposto à penicilina e é
capaz de colonizar e eventualmente infectar o hospedeiro
e seus contatos íntimos, propiciando assim uma expansão
clonal20.

A análise do material genético responsável pelo perfil
das PLPs e do sorotipo do pneumococo (determinado pelo
antígeno polissacarídeo capsular), em cepas de PRP,
obtidas em várias regiões do mundo, permite identificar
pelo menos dois cenários distintos7:

- um grande número de cepas cuja resistência à
penicilina é intermediária, com alguma variedade de
sorotipos e baixa incidência de resistência a múltiplos
antimicrobianos. A teoria mais aceita para explicar tal
diversidade consiste na transferência de material genético
entre diferentes cepas de pneumococos ou entre diferentes
espécies de estreptococos (da flora oral do hospedeiro);
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- um número restrito de cepas cuja resistência é
elevada, com estreita variedade de sorotipos (quase exclu-
sivamente os sorotipos 6,14,19 e 23) e alta freqüência de
resistência múltipla. De fato, em algumas situações epi-
demiológicas, é possível reconhecer um padrão genético
pouco variável entre cepas do mesmo sorotipo e com o
mesmo perfil de resistência aos antimicrobianos, rastrea-
das em diferentes continentes.

Assim, o mesmo padrão genético de pneumococos
multirresistentes do sorotipo 6 B e 23 F, originados
provavelmente da Espanha, já foi detectado em cepas
invasivas em outros países7,9.

A resistência do pneumococo às cefalosporinas mani-
festa-se também de modo gradativo, em decorrência de
alterações cromossômicas sucessivas20. Como os genes
que codificam a resistência às cefalosporinas estão situa-
dos em locus cromossômicos próximos, há uma chance
maior de serem transportados conjuntamente (no processo
de transformação genética), o que pode resultar em uma
disseminação epidemiologicamente mais rápida das cepas
cefalosporino-resistentes em relação às penicilino-resis-
tentes20. A maioria dos pneumococos resistentes às cefa-
losporinas é simultaneamente resistente à penicilina, pois
as alterações características da resistência às cefalospori-
nas determinam diminuição da sensibilidade à penicili-
na20,21. Entretanto, já foram descritas cepas mais intensa-
mente resistentes à ceftriaxona do que à penicilina, nas
quais são detectadas discretas alterações na PLP22.

A resistência aos outros antimicrobianos, apesar de
ocorrer de modo paralelo com a resistência à penicilina,
decorre de outros mecanismos2,10. Para muitas drogas, a
aquisição do material genético depende principalmente do
processo de conjugação de elementos extracromossômi-
cos. Por exemplo, o transposon TN1545, já detectado em
pneumococos multirresistentes, contém genes determi-
nantes da resistência à eritromicina (que se estende aos
demais macrolídeos), à tetraciclina e ao cloranfenicol7,10.
A resistência aos macrolídeos decorre principalmente da
modificação do sítio de ligação no ribossomo ou de um
sistema de efluxo da droga2,10. A resistência do tipo M
caracteriza-se pela resistência cruzada apenas com os
demais macrolídeos do grupo (mais comumente detectada
nos EUA)2,10, e a do tipo MLSB apresenta resistência
extensiva à clindamicina (comumente encontrada em pa-
íses da Europa)2. Nenhuma delas pode ser compensada
pelo aumento da dose da droga10,23. A resistência do
pneumococo ao cotrimoxazol é determinada pela alteração
da afinidade da enzima ligadora da droga e, ao cloranfe-
nicol, pela produção de uma enzima inativadora2,10.
Entretanto, algumas cepas de PRP parecem ser destituídas
de suas autolisinas, o que pode comprometer o efeito
bactericida do cloranfenicol. Essas cepas demostram sen-
sibilidade in vitro ao cloranfenicol (método da difusão em
disco), contudo, devido à pobre capacidade bactericida,
podem contribuir para o fracasso terapêutico in vivo8,24.

Os pneumococos resistentes a esses antimicrobianos
são mais comumente detectados entre os PRP do que entre
os PSP. Nesse sentido, são bastante ilustrativos os resul-
tados de um estudo multicêntrico realizado nos EUA e em
países da Europa, de 1992 a 1994, para avaliação do
padrão de sensibilidade dos patógenos responsáveis por
pneumonia adquirida na comunidade25. Dentre as cepas
de PRP, com resistência plena, as taxas de resistência à
eritromicina, à doxiciclina, ao cloranfenicol e ao cotrimo-
xazol foram de 52,1%, 61,9%, 59,3% e 97,4%, respec-
tivamente. Entre os PSP, esses valores caíram para 7,4%,
10,4%, 3,9% e 20,1% respectivamente. Naturalmente, as
diferenças entre um país e outro foram também observa-
das25.

No Brasil, a resistência à eritromicina, à tetraciclina,
ao cloranfenicol e ao cotrimoxazol tem sido relatada em
valores aproximados de 6%, 44%, 2,0% a 7,0% e 30% a
63% respectivamente26,27.

Diagnóstico

Historicamente, a resistência aos antimicrobianos era
determinada pela ausência de resposta clínica à adminis-
tração do medicamento. Atualmente métodos laboratori-
ais podem predizer essa resposta clínica, ao testar in vitro
a sensibilidade da bactéria aos antimicrobianos e ao dosar
as concentrações da droga no soro e em outros fluidos do
hospedeiro. Dois dos parâmetros daí extrapolados, utiliza-
dos para avaliação da resposta clínica ao tratamento, são
a concentração inibitória mínima (CIM), que é a menor
concentração necessária para inibir o crescimento visível
da bactéria e a concentração bactericida mínima (CBM),
que consiste na menor concentração do antibiótico capaz
de matar a bactéria28,29.

Dentre os métodos laboratoriais disponíveis para ava-
liação da sensibilidade do pneumococo aos antimicrobia-
nos, os mais comumente utilizados são difusão em disco,
determinação daCIMpor diluição em ágar,macrodiluição
em tubos ou microdiluição em placa e E teste28,29. Os
métodos rápidos automatizados são dispendiosos e ocasi-
onalmente imprecisos28.

Difusão em disco

O diâmetro do halo de inibição do crescimento da
bactéria ao redor do disco de antibiótico na placa de ágar,
é relacionado à susceptibilidade à droga e correlaciona-se
inversamente com a CIM. Entretanto, o resultado desse
teste é apenas qualitativo, expresso como sensível ou
resistente28,29.

O método de difusão em disco pode ser empregado
para a determinação do padrão de sensibilidade do pneu-
mococo a uma série de antimicrobianos, mas é particular-
mente útil como método de triagem para testar a sensibi-
lidade à penicilina. Com essa finalidade, podem ser
utilizados discos contendo 1 �g de oxacilina, 5 �g de
meticilina (halo de inibição ao redor do disco, com
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diâmetro > 25 mm caracteriza as cepas sensíveis à
penicilina) ou 6 �g (10 u) de penicilina (halo com diâmetro
> 45 mm caracteriza as cepas sensíveis)28. Os discos de
oxacilina são os mais comumente empregados por serem
mais estáveis e apresentaremmelhor correlação entre seus
resultados e valores de CIM. Emmuitas localidades são os
únicos comercialmente disponíveis28.

Toda cepa de pneumococo que cresce na placa de ágar,
constituindo um halo > 20 mm ao redor do disco com 1
�g de oxacilina, é considerada sensível à penicilina; caso
contrário (halo < 20 mm), é considerada resistente28.
Contudo, esse critério não permite distinguir as cepas com
resistência plena daquelas com resistência intermediária à
penicilina. Estima-se que halos com diâmetro < 10 mm
indiquem claramente resistência e que, nos valores entre
10 e 20 mm, estejam situadas as cepas com resistência
intermediária emesmo algumas com sensibilidade limítro-
fe à penicilina (CIM de 0,06 �g/ml)28. Portanto esse
método de triagem é mais sensível (raras cepas de fato
resistentes são classificadas como sensíveis) do que espe-
cífico (6% a 40% das cepas de fato sensíveis podem ser
dadas como resistentes à penicilina).

Determinação da concentração inibitória mínima

A diluição em ágar é o método tradicional e o mais
trabalhoso para determinação da CIM28,29. Requer o
preparo de placas de ágar contendo concentrações defini-
das do antibiótico em cada placa, o que permite o teste
simultâneo de várias cepas por placa. Contudo, o número
de placas pode ser exageradamente alto, considerando as
diversas concentrações de cada um dos diversos antimi-
crobianos a seres testados28.

A macrodiluição em tubo consiste nummétodo bastan-
te eficaz, apesar de também trabalhoso28,29. Cada cepa do
pneumococo deve ser testada numa série mínima de oito
tubos por antimicrobiano, contendo diluições seriadas ao
1/2. A microdiluição em placa consiste na miniaturização
do método de diluição em tubos29. É realizada em placas
contento 96 poços, o que permite testar simultaneamente,
na mesma placa, de seis a 12 antimicrobianos (oito
diluições seriadas ao 1/2). O método é vantajoso pela
facilidade do preparo domaterial, pela rapidez e facilidade
de execução do teste e pelo alto rendimento (muitas cepas
testadas contra um grande número de drogas simultanea-
mente); contudo o custo elevado pode ser um fator
limitante. Assim como na diluição em tubos, o resultado
é fornecido pela avaliação visual da turvação nos tubos ou
nos poços da placa. Amenor concentração da droga, capaz
de inibir o crescimento visível da bactéria, corresponde à
CIM. Infelizmente, o resultado deverá coincidir com a
concentração do antibiótico em uma das oito diluições
seriadas e nunca com valores intermediários.

E teste

Este método, padronizado recentemente para testar a
sensibilidade do pneumococo aos antimicrobianos, apre-

senta vantagens pela conveniência operacional (rapidez e
simplicidade de execução); porém, seu custo é ainda
elevado, o que impede sua difusão em países em desenvol-
vimento29. O E teste emprega fitas delgadas, que contêm
ao longo de sua extensão um gradiente de concentrações
da droga a ser testada. Na face superior há anotações para
leitura dos valores das concentrações e, na face inferior,
que deve ser voltada para a superfície do ágar, há o
antibiótico impregnado. Após período de incubação de 20
a 24 horas, os valores da CIM são aferidos nos pontos em
que o crescimento da bactéria intercepta o bordo da fita.
Podem ser utilizadas até cinco a seis fitas em uma mesma
placa de tamanho médio, o que confere alto rendimento ao
teste29. Para o pneumococo há em geral uma boa correla-
ção entre os resultados obtidos pelo E teste e pelosmétodos
de diluição; entretanto, os valores fornecidos pelo E teste
são eventualmente mais baixos, pois nas fitas o gradiente
de concentração do antibiótico é menor do que nas
diluições ao 1/2 dos tubos ou placas30. Por esse motivo,
os valores �intermediários� obtidos pelo E teste devem ser
�arredondados� para cima, para coincidir com os valores
das diluições seriadas. Por exemplo, o valor de CIM de
1,50 �g/ml (E teste) deve ser arredondado para 2,0 �g/ml
ou de 0,3 �g/ml (E teste), para 0,5 �g/ml30.

Os resultados dos testes de sensibilidade devem ser
adequadamente interpretados. Os níveis de concentração
do antibiótico (CIM) ou o diâmetro dos halos adotados
para categorização das cepas em sensíveis ou resistentes
são fruto da análise de três tipos de dados: comparações de
diferentes valores de CIM versus diâmetro dos halos,
níveis do antibiótico no soro e nos fluidos orgânicos e,
finalmente, resultados de ensaios clínicos que empregam
a droga a ser testada para o tratamento da doença em
questão29.

Antimicrobiano Sensível RI* RP**

Penicilina G < 0,06 0,1 - 1,0 > 2,0

Amoxicilina < 0, 5 1,0 > 2,0

Ceftriaxona, Cefotaxima,
Cefuroxima, Cefepima < 0,5 1,0 > 2,0

Imipenem < 0,12 0,25 -0,50 > 1,0

Meropenem < 0,12 > 0,25 __

Rifampicina < 1,0 2,0 > 4,0

Vancomicina < 1,0 __ __

Cloranfenicol < 4,0 __ > 8,0

Clindamicina < 0,25 0,5 > 1,0

Eritromicina < 0,25 0,5 > 1,0

Cotrimoxazol < 9,5/0,5 19/1-38/2 > 76/4

* RI = resistência intermediária.

** RP = resistência plena.

Adaptado das referências 6, 30 e 33.

Tabela 1 - Interpretação da sensibilidade do pneumococo, segun-
do a concentração inibitória mínima (CIM), em �g/ml

Pneumococo resistente à penicilina... - Mantese OC



Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999 S79

A caracterização in vitro do pneumococo como sensí-
vel a um antibiótico implica em que o tratamento com a
posologia habitual seja capaz de erradicar o agente in

vivo29. Entretanto, a relevância clínica da CIM no limite
da resistência intermediária (CIM da penicilina de 1,0 �g/
ml) precisa ser interpretada com cautela, particularmente
nas infecções em topografias em que a penetração do
antibiótico seja menor. Por exemplo, podem ocorrer
falhas terapêuticas com o emprego de ceftriaxona em
meningite pneumocócica, se a cepa (resistente à penicili-
na) não for completamente sensível a essa cefalosporina
(CIM < 0,25 �g/ml)31. Por outro lado, a penicilina em
posologia habitual é capaz de tratar com sucesso uma
doença pneumocócica invasiva (excluída a meningite),
mesmo quando provocada por cepa resistente in vitro, com
CIM de 2,0 �g/ml31.

Vários fatores influenciam os critérios de indicação
dos testes de sensibilidade in vitro para os pneumococos,
mas, em comunidades que apresentam taxas elevadas ou
crescentes de resistência aos antibióticos, é aconselhável
testar todas as cepas recuperadas de espécimes clíni-
cos28,29. Após a identificação do agente em cultura (tempo
não inferior a 12 a 18 horas), é realizado o teste de triagem
com disco de oxacilina (resultado em 16 a 18 horas) e as
cepas que apresentam halo > 20 mm são consideradas
sensíveis à penicilina e por extensão aos demais ß lactâmi-
cos28,29. As cepas com halo < 20 mm são, até prova em
contrário, resistentes à penicilina e devem ser submetidas,
na seqüência, às provas adicionais. As drogas contra as
quais o pneumococo deve ser testado dependem da rele-
vância clínica e do interesse epidemiológico em rastrear o
perfil de resistência na comunidade. Assim, para cepas
recuperadas do ouvido médio, é aconselhável testar a
penicilina (oxacilina para difusão em disco e penicilina G
para determinação da CIM), a amoxicilina, a cefuroxima,
a ceftriaxona, a eritromicina, a clindamicina e o cotrimo-
xazol (difusão em disco ou determinação da CIM). Para as
cepas invasivas, a vancomicina, os carbapenems, o clo-
ranfenicol e a rifampicina (em casos de meningite) devem
também ser testados28,29.

Os resultados laboratoriais não estarão disponíveis ao
clínico antes de 36 a 48 horas. Com o objetivo de abreviar
esse período, pelo menos frente à doença severa (menin-
gite, por exemplo), é possível, em uma mesma placa de
ágar, semeada diretamente com líquor purulento (etiolo-
gia pneumocócica provável, pelo aspecto ao Gram ou pelo
teste imunológico rápido), aplicar simultaneamente o
disco de oxacilina e as fitas de penicilina e ceftriaxona. As
informações estarão disponíveis em 18 a 24 horas (resul-
tados provisórios com até oito a nove horas); todavia, por
não ser padronizado, esse procedimento poderá exigir
confirmação posterior dos resultados28,32.

Manuseio

Indivíduos infectados, tratados com antimicrobianos
inadequados apresentam risco maior de desenvolver com-
plicações e evoluir com seqüelas ou morte, particularmen-

te quando portadores de doenças de base debilitantes ou
imunossupressoras. Há também uma maior chance de
disseminação do microorganismo diante da incapacidade
de sua erradicação rápida e segura.

É preciso considerar que o tratamento inicial para a
maioria das infecções pneumocócicas permanece empíri-
co quanto à etiologia e ao padrão de sensibilidade às drogas
e não há unanimidade acerca do manuseio das infecções
causadas por PRP. As estratégias propostas baseiam-se
em levantamentos de sensibilidade in vitro, em modelos
animais, em relato de casos e em ensaios clínicos; todavia,
as estratégias devem ser respaldadas pelos indicadores
epidemiológicos, tais como, a freqüência e a intensidade
da resistência do pneumococo na comunidade. Os levan-
tamentos comunitários são melhor interpretados, quando
expostos de modo estratificado, em pneumococos recupe-
rados de esfregaço de nasofaringe, de fluido de ouvido
médio ou de fluidos �estéreis� (cepas invasivas) nas
diversas faixas de idade. Ainda assim, não há consenso em
como extrair recomendações terapêuticas individuais a
partir dos índices populacionais e não é possível definir
com segurança a partir de que taxa, a ocorrência de PRP
deverá modificar uma conduta empírica para o manuseio
clínico de uma determinada doença.

Finalmente é necessário ressaltar que, nos pneumoco-
cos, a resistência aos antibióticos não confere aumento da
virulência intrínseca e que tem sido impossível distinguir
os PRP dos PSP, ao analisar a gravidade inicial da
doença4.

Otite média aguda

Para avaliação da importância do PRP no manuseio de
crianças com otitemédia aguda (OMA), é necessário rever
alguns dados disponíveis acerca da participação do agente
na forma aguda e refratária da doença, de sua evolução
natural (taxas de cura espontânea) e de parâmetros labo-
ratoriais das drogas empregadas no tratamento.

As bactérias mais comumente recuperadas de crianças
com OMA são o pneumococo (cerca de 30% a 40% dos
casos), o Haemophilus influenzae (em 20% a 30% dos
casos, sendo 90% deles não tipáveis e 10% do tipo b) e a
Moraxella catarrhalis (cerca de 10% a 15% dos casos)33.
Atualmente, 20% a 35% dos H. influenzae e aproximada-
mente 90% das M. catarrhalis são produtores de ß
lactamase33.

Historicamente, o tratamento antimicrobiano adequa-
do tem sido eficaz para a prevenção de complicações
supurativas tanto locais, como a mastoidite e a otite média
crônica, quanto à distância, como a bacteremia e a
meningite34. De fato, a maioria das crianças tratadas
apresenta desaparecimento ou melhora dos sinais e sinto-
mas em 48 a 72 horas15,34. A taxa de cura clínica, quando
avaliada após sete a dez dias de tratamento, aproxima-se
de 80% a 95%15. Admite-se que o antimicrobiano deva ser
ativo in vitro, contra os principais patógenos, para o
tratamento ser considerado �a priori� adequado.
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A cura espontânea da OMA ocorre em 60% a 80% das
crianças, mas apenas cerca de 20% daquelas com etiologia
pneumocócica depuram o agente espontaneamente35. Essa
cifra provavelmente independe da sensibilidade da bacté-
ria à penicilina, já que as cepas resistentes não apresentam
virulência intrínseca aumentada4.

Inúmeros relatos de pacientes com OMA tem demos-
trado o aumento da participação do PRP tanto em forma
aguda (comavaliaçãobacteriológicapré-tratamento) quanto
refratária (com avaliação bacteriológica durante e após o
tratamento) da doença33,36. Estudos realizados nos anos
80 indicam que a maioria das falhas terapêuticas não eram
causadas por patógenos resistentes ao antimicrobiano
prescrito30,34. Entretanto, avaliações mais recentes, du-
rante a década de 90, tem demonstrado a participação
expressiva de cepas de PRP, em casos de OMA refratária
(definida como falha clínica com 48 a 72 horas de
tratamento, ou como recaída, diante do reaparecimento
das manifestações clínicas até o quarto dia após a suspen-
são do tratamento),37-40. De fato, o PRP tem sido duas a
três vezesmais freqüentemente detectado em crianças com
OMA refratária do que naquelas com OMA ainda não
submetida ao tratamento37.

Atualmente nos EUA, cerca de 10% a 40% das cepas
de pneumococo recuperadas em fluido do ouvidomédio de
crianças com OMA são resistentes à penicilina (em geral,
l/2 a 2/3 com resistência intermediária)13,41. Dentre os
pacientes com OMA refratária ou recorrente (recidiva
além do quarto dia após o término do último tratamento),
essas cifras podem superar os 80%13,14.

Em países como Espanha23, França42, Israel30, África
do Sul e Hungria, as taxas de ocorrência de PRP entre os
pneumococos que causam OMA são de 40% a 70%43 e,
quando considerados os casos com OMA refratária ou
recidivante, os valores atingem os 80% a 90%13,14. Em
muitos relatos, a cultura do fluido do ouvido médio
resultou negativa em l/3 a l/2 das crianças com OMA
refratária, o que sugere a intervenção de outros fatores na
manutenção do processo inflamatório e/ou a presença de
agentes não detectados pelo métodos laboratoriais habitu-
ais44. Por outro lado, nem sempre a falha terapêutica
(clínica e bacteriológica) decorre da inadequação do
antibiótico, pois em alguns casos refratários, o agente
recuperado no ouvido médio é sensível à droga prescrita,
o que sugere a participação de outros fatores na depuração
do agente (drenagem da secreção pela tuba auditiva e
mecanismos imunes)35. Contudo, o benefício da erradica-
ção do patógeno (particularmente do pneumococo) do
ouvido médio foi demostrado por DAGAN et al., em
199637, ao detectarem uma cifra expressiva (64%) de
crianças com falha clínica (manutenção dos sinais e
sintomas) quando não havia cura bacteriológica (cultura
do fluido do ouvido médio positiva no quarto ou quinto dia
de tratamento). Dentre as crianças que erradicaram o
pneumococo, apenas 19% tiveram falha clínica. Portanto,
o objetivo do tratamento consiste na erradicação do

agente, e estudos comprovam que quando há concordância
entre a sensibilidade in vitro e o antibiótico empregado, a
taxa de cura pode ultrapassar os 90%13.

Um perfil de crianças particularmente susceptível à
infecção por cepas PRP tem sido identificado em vários
estudos33. Tipicamente, são lactentes de baixa idade
(menos de 18 ou 24 meses), hóspedes em creches e
consumidores assíduos de antimicrobianos (particular-
mente ß lactâmicos)36,38,45,46. Coincidentemente, esse é
o perfil de risco para OMA de repetição, e, nessas
crianças, as falhas terapêuticas podem estar relacionadas
não somente ao maior risco de infecção pelo PRP, mas
também à presença de fatores adicionais próprios da idade
(características imunológicas e disfunção tubária) e do
ambiente (confinamento de indivíduos altamente coloniza-
dos)38.

Tradicionalmente, a indicação de um antimicrobiano é
baseada em parâmetros farmacocinéticos (como a posolo-
gia, absorção, distribuição, eliminação e toxicidade),
farmacodinâmicos (efeito sobre o microorganismo) e
farmacêuticos (apresentação, sabor, custo), além de resul-
tados em ensaios clínicos e experiência clínica e acumula-
da47.

Segundo omecanismo pelo qual os antibióticos causam
a morte bacteriana, eles podem ser classificados nos que
exercem o efeito dependente da concentração ou depen-
dente do tempo47. Os ß lactâmicos, alguns macrolídeos e
provavelmente o cotrimoxazol exercem o efeito bacterici-
da de modo tempo dependente, no qual o determinante da
eficácia clínica consiste na duração do tempo em que a
concentração da droga no local da infecção excede a
CIM47. Idealmente, a concentração da droga deve superar
a CIM durante todo o tempo de tratamento; contudo
estudos in vitro e emmodelos animais têm demostrado que
a cura bacteriológica pode ser obtida com duração de
tempo variável, dependendo do modelo analisado47,49.

Baseando-se nas determinações de nível sérico e local
da droga e na CIM dos patógenos, CRAIG & AN-
DES,199648, formularam um modelo matemático capaz
de predizer a eficácia clínica de vários ß lactâmicos,
macrolídeos e cotrimoxazol no tratamento de OMA. Esse
modelo mostrou-se válido ao ser aplicado a uma série de
pacientes cujos dados estão disponíveis na literatura. Os
autores concluíram que a cura bacteriológica máxima,
de100%, era obtida quando a concentração sérica do
antimicrobiano excedia a CIM do patógeno por pelo
menos 60% a 70% do intervalo entre as doses; ou então,
quando a concentração da droga no fluído do ouvidomédio
excedia a CIM do patógeno em pelo menos dez vezes.
Taxas menores de cura bacteriológica, de 80% a 85%,
eram alcançadas quando a concentração sérica da droga
superava a CIM em 40% a 50% do intervalo das dose, ou
quando a concentração local do antibiótico excedia a CIM
do patógeno em pelo menos três a seis vezes48.

Segundo esse modelo teórico, quase todas as drogas
analisadas foram eficazes para o tratamento de OMA
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causada pelo PSP (CIM < 0,06 �g/ml): amoxicilina,
ceftriaxona, cotrimoxazol, claritromicina, eritromicina,
cefprozil, cefuroxima e cefpodoxima48. Frente aos PRP,
os antibióticos mais eficazes foram a ceftriaxona e a
amoxicilina48. O cefprozil, a cefuroxima e a cefpodoxima
apresentaram eficácia apenas no limite contra as cepas
com resistência intermediária (CIM de 0,1 a 1,0 �g/ml) e
ausente, contra as plenamente resistentes (CIM> 2,0 �g/
ml)48.

O melhor desempenho contra H. influenzae foi obtido
por ceftriaxona, amoxicilina-clavulanato, cotrimoxazol,
cefixima, cefpodoxima e, contra M. catarrhalis, por
ceftriaxona, amoxicilina-clavulanato, cotrimoxazol, cla-
ritromicina, eritromicina, cefixima e cefprozil48.

Em um levantamento recentemente publicado, com
mais de 4.400 cepas de pneumococo recuperadas de
amostras clínicas, em mais de 90 laboratórios nos EUA,
durante os anos de 1996-1997, foram detectadas taxas de
PRP de 36%, incluindo 23% com resistência intermediá-
ria e 13% com resistência plena49. Considerando a CIM
de diferentes antimicrobianos para o pneumococo e as
respectivas concentrações obtidas em fluído do ouvido
médio, KAPLAN&MASON, 199849, aplicaram omode-
lo teórico de concentração no ouvidomédio/CIMe conclu-
íram que, para o tratamento da OMA causada por PSP

(CIM < 0,06 �g/ml), as drogas mais eficazes (valores
superiores a seis) foram a ceftriaxona, a amoxicilina, a
azitromicina, a eritromicina, a claritromicina, a cefuroxi-
ma, o cefprozil e a cefpodoxima. Para as cepas de
pneumococo com resistência intermediária (CIM de 0,1 a
1,0 �g/ml), as opções válidas foram a ceftriaxona e a
amoxicilina. Em bases teóricas, a eficácia clínica da
amoxicilina seria dificilmente antecipada para cepas com
resistência plena (CIM > 2,0 �g/ml), mesmo quando
empregada em dose elevada (45 mg/kg, ao invés dos 15
mg/kg habituais), pois os níveis de 2,0 a 9,0 �g/ml no
ouvido médio poderiam não ser suficientes para erradicar
pneumococos cuja CIM para amoxicilina superasse os 2
�g/ml. Nesse modelo analisado, apenas a ceftriaxona
(dose de 50 mg/kg) apresentou concentração em ouvido
médio (35 �g/ml) capaz de superar com segurança a sua
própria CIM (2,0 �g/ml), detectada em cepas com resis-
tência total à penicilina (CIM > 2,0 �g/ml)49.

É importante salientar que as conclusões baseadas
nesses modelos teóricos devem ser consideradas provisó-
rias na dependência das alterações das CIM dos patógenos
envolvidos. Também é ignorada a participação dos meca-
nismos de defesa do hospedeiro imunocompetente no
combate ás infecções.

Numerosos relatos de casos e ensaios terapêuticos têm
documentado a evolução clínica e bacteriológica de crian-
ças com OMA causada por PRP49. Na maioria das vezes,
a resistência do pneumococo à penicilina é intermediária
e poucas são as cepas com resistência plena, o que impede
uma conclusão definitiva acerca de seu manuseio. Dentre
os esquemas terapêuticos avaliados, a amoxicilina, a

amoxicilina-clavulanato, a cefuroxima, o cefprozil, a
cefpodoxima e a ceftriaxona foram eficazes para a maioria
dos pacientes49. O cefaclor e a cefixima apresentaram
eficácia clínica inferior49. Em crianças com OMA refra-
tária, a ceftriaxona foi empregada por períodos de três a
sete dias, tendo promovido taxas de cura acima de 80%
(algumas das cepas possuíam resistência plena à penicili-
na)49. Com o objetivo de aumentar a eficácia bacterioló-
gica da amoxicilina no tratamento da OMA causada pelo
PRP, tem sido proposto o aumento da posologia como
estratégia para elevar a concentração da droga no ouvido
médio49. De fato, com a dose de 35 ou 45 mg/kg, SEIKEL
et al.,199850,demonstraram, em crianças com OMA, que
o nível de amoxicilina no ouvido médio eleva-se o sufici-
ente para predizer, em bases teóricas, a eficácia no
tratamento de 2/3 dos episódios causados por pneumococo
com resistência intermediária e de 1/3 das cepas com
resistência plena à penicilina. O aumento da posologia
habitual de 45 mg/kg/dia, 8/8 hs, para 75 a 90 mg/kg/dia,
8/8 hs, tem sido proposto, particularmente nas crianças
com OMA que apresentam co-infecção viral51. Nesses
casos há diminuição da penetração da droga no ouvido
médio, e a concentração local pode ser insuficiente para
erradicar cepas resistentes à penicilina51.

Apesar da escassez de ensaios clínicos comparativos,
a análise em conjunto desses dados permite extrapolar que
a posologia aumentada da amoxicilina, de 70 a 90 mg/kg/
dia, em intervalos de oito ou 12 horas (particularmente
quando há coinfecção viral), é mais eficaz do que a
posologia habitual de 40 a 45mg/kg/dia, 8/8 hs, para tratar
OMA causada por pneumococos resistentes à penicilina
(mesmo cepas com CIM tão elevada quanto 4,0 �g/ml
poderiam ser teoricamente erradicadas)33,52. Com o au-
mento gradativo da CIM da amoxicilina para o pneumo-
coco, é provável que a dose habitual de 15 mg/kg a cada
8 horas seja cada vez mais ineficaz, permitindo que as
cepas com maior resistência à droga, mesmo que suprimi-
das, permaneçam viáveis no ouvido médio. O recrudesci-
mento desses pneumococos pode explicar as menores
taxas de cura bacteriológica obtidas em ensaios terapêuti-
cos com a dose habitual, quando a avaliação é realizada
semanas após o término do tratamento33.

A associação de amoxicilina-clavulanato é disponível
no comércio em proporção de 4:1 e sua posologia máxima
recomendada é de 45 mg/kg/dia. Quando esse composto
é empregado, doses maiores de amoxicilina são obtidas
pela suplementação com dose adicional de amoxicilina, o
que evita o aumento intolerável das reações gastrintesti-
nais decorrentes do clavulanato14. Produtos ainda sob
investigação, contendo amoxicilina-clavulanato em pro-
porções de 7:1 e 14:1, têm demostrado, em ensaios com
crianças com OMA, tolerância e eficácia comparável ao
esquema habitual, quando empregados em posologia de
45mg/kg/dia, 12/12 hs, ou de 90 mg/kg/dia, 12/12 hs, por
dez dias consecutivos53,54.

Não há unanimidade à respeito do manuseio da OMA
em crianças, exceto que cada região ou país deve conside-

Pneumococo resistente à penicilina... - Mantese OC



S82 Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999

rar seumelhor esquemae reavaliá-loperiodicamente14,33Ao
concluir pelo aumento da participação do PRP em caso de
OMA14,41 e admitir que, dentre os casos refratários, há
uma correlação entre a falta de sensibilidade da cepa ao
antimicrobiano empregado e a sua permanência no ouvido
médio30,37-40, torna-se evidente a necessidade de refor-
mular algumas orientações. No passado recente, diante de
um caso de OMA refratária, não havia recomendação para
modificação do esquema terapêutico ou, no máximo,
recomendação para a cobertura de agentes produtores de
ß lactamase (H. influenzae e N. catarrhalis)44.

Atualmente, a amoxicilina persiste como droga de
escolha para tratamento empírico inicial de OMA em
crianças14,33,35. A posologia recomendada é de 45mg/kg/
dia, VO, 8/8 hs, pelo período de dez a 14 dias, para as
crianças com OMA severa (febre elevada, toxemia, supu-
ração do ouvido médio) ou para aquelas consideradas �de
risco� para infecção pelo PRP e desenvolvimento de
formas refratárias (idade < 2 anos, permanência em
creche, episódios freqüentes de OMA e uso de antibióticos
nos últimos três meses). Nos demais pacientes, a duração
do tratamento pode ser de sete a dez dias14,33.

Teoricamente, a amoxicilina é pouco ativa contra H.

influenzae e M. catarrhalis produtores de ß lactamase,
mas esses patógenos apresentam elevadas taxas de resolu-
ção espontânea e baixo potencial para desenvolver compli-
cações supurativas13. Crianças com alergia severa à
amoxicilina podem ser tratadas com uma das drogas de
segunda linha, como um dos novos macrolídeos ou o
cotrimoxazol. A ceftriaxona, na dose única de 50 mg/kg,
IM, pode ser empregada como droga de primeira linha em
crianças impossibilitadas de receber tratamento por via
oral (vômitos, por exemplo)33,36.

Em casos de falha clínica, definida como permanência
dos sinais e sintomas por 48 a 72 horas, é recomendável
investigar a etiologia e eventualmente adequar o esquema
terapêutico empírico para cobertura de PRP e bactérias
produtoras de ß lactamase33,36. As melhores opções
incluem o emprego de doses elevadas de amoxicilina (80
a 90 mg/kg/dia, a cada oito ou 12 horas) ou a amoxicilina-
clavulanato, especialmente quando complementada com
amoxicilina para totalizar a dose de 80 a 90 mg/kg/dia14.
A ceftriaxona, na dose de 50mg/kg aplicada IM, uma vez
ao dia, pelo períodomínimo de três dias, é altamente eficaz
para o tratamento de OMA refratária ou recidivante, mas
deve ser resguardada para situações em que seja absoluta-
mente necessária14,33,55.

Existem vários diferentes esquemas que devem ser
mantidos alternativos, sob pena de acrescentar custo e
risco, sem o benefício do aumento de eficácia. Esses
esquemas alternativos empíricos podem ser orientados
pelas taxas de resistência in vitro dos principais patógenos
identificadas nos levantamentos regionais, pela potência
antimicrobiana intrínseca das drogas contra os patógenos
sensíveis e, finalmente, pela experiência clínica acumula-
da.

A cefuroxima (30 mg/kg/dia,VO,12/12 hs) e a cefpo-
doxima (8 mg/kg/dia,VO,12/12 hs), apesar de ativas
contra H. influenzae, são menos eficazes contra os pneu-
mococos, particularmente quando o nível de resistência à
penicilina supera aCIMde 0,5 �g/ml 15,33. O cefprozil (30
mg/kg/dia,VO,12/12 hs) é menos ativo que a cefuroxima
e a cefpodoxima contra o H. influenzae e M. catarrhalis

produtores de ß lactamase e ainda menos ativo que a
amoxicilina no combate aos PRP15,33. O cefaclor e a
cefixima são ativos contra H. influenzae eM. catarrhalis,

mas não são opções seguras para o tratamento de infecções
por PRP15,33,49. Alguns desses antibióticos apresentam
taxas de cura semelhantes às da amoxicilina, em ensaios
clínicos, no tratamento empírico de forma aguda e não
complicada da otite média. Em alguns estudos foi possível
estabelecer inequivocamente a correlação entre a falta de
resposta clínica e a presença na secreção do ouvido médio,
do pneumococo resistente à cefalosporina prescrita37,42.
Apesar da ausência de estudos que comprovam definitiva-
mente a inferioridade dessas cefalosporinas no manuseio
de OMA refratária (causada muitas vezes pelo PRP), é
aconselhável empregá-las com cautela.

Dentre os novos macrolídeos, a claritromicina (10 a 25
mg/kg/dia,VO,12/12 hs) apresenta a melhor ação in vitro
contra o pneumococo, mesmo entre as cepas PRP; contu-
do, a resistência a um dos macrolídeos estende-se aos
demais e não é compensada pelo aumento da dose. A
azitromicina (10 mg/kg/,VO, 1 vez e 5 mg/kg/dia, nos
quatro dias seguintes), apesar de mais ativa in vitro contra
o H. influenzae, tem demonstrado falhas bacteriológicas,
atribuídas ao baixo nível extra-celular que alcança no
ouvidomédio. De fato, há documentação de falha terapêu-
tica com azitromicina e claritromicina, em crianças com
diagnóstico primário deOMA, que desenvolverammenin-
gite e/ou sepse, na vigência do tratamento56. Não parece
haver participação importante desses novos macrolídeos
no manuseio da OMA refratária, pois as maiores taxas de
resistência a essas drogas ocorrem exatamente entre os
PRP, que têm sido identificados como causa crescente de
falha terapêutica nessa doença15,33. Em muitas localida-
des, o emprego dosmacrolídeos tem sido acompanhado do
rápido desenvolvimento de resistência, entre os pneumo-
cocos30.

A clindamicina (40 mg/kg/dia, VO a cada seis a oito
horas) é ativa contra cepas de PRP e, dependendo do
mecanismo de resistência, também ativa contra pneumo-
cocos resistentes aos macrolídeos. Como não atua sobre
H. influenzae eM. catarrhalis, há duas possibilidades para
seu emprego: isoladamente, quando o paciente já recebeu
tratamento adequado por pelo menos três dias para esses
agentes; ou em associação com drogas eficazes contra
estes patógenos15,33.

Em resumo, crianças com episódio de OMA podem
receber amoxicilina na dose habitual, por sete a 14 dias;
diante da falha terapêutica, a dose da amoxicilina pode ser
aumentada ou o esquema substituído por amoxicilina-
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clavulanato ou por uma cefalosporina oral (cefuroxima,
cefpodoxima ou cefprozil) ou pela ceftriaxona. Em situa-
ções especiais a clindamicina, isoladamente ou em associ-
ação, pode ser empregada.

Finalmente, crianças sob quimioprofilaxia com amoxi-
cilina (20 mg/kg em uma dose diária) podem ser empiri-
camente tratadas de eventuais episódios de recidiva de
OMA, com doses elevadas de amoxicilina (ou amoxicili-
na-clavulanato) ou com uma cefalosporina, como a cefu-
roxima ou a ceftriaxona57.

Bacteremia e pneumonia

O pneumococo é responsável por cerca de 1/3 das
pneumonias comunitárias, em crianças58-60. Entre os
adultos, excluídas as formas atípica e hospitalar da doen-
ça, o pneumococo pode ser detectado em cerca de 50% a
60% das pneumonias agudas adquiridas na comunidade e
tratadas em hospital, na dependência do método diagnós-
tico utilizado61.

A importância da participação do PRP na pneumonia
comunitária de adultos pode ser avaliada pelos resultados
do estudo realizado em centros médicos da Europa e dos
EUA (Projeto ALEXANDER), durante o período de 1992
a 199425. Dentre 2829 cepas de pneumococos recuperadas
em cultura, cerca de 12% apresentam resistência interme-
diária e 15%, resistência plena à penicilina. O valor médio
da taxa de ocorrência de pneumococo com resistência
plena foi maior nos países europeus (16%) do que nos
EUA (7%). O Programa Multinacional de Vigilância
Antimicrobiana (SENTRY) analisou mais de 1000 cepas
invasivas, obtidas exclusivamente do trato respiratório
inferior de pacientes hospitalizados com pneumonia, no
ano de 199719. Nos EUA foi detectada a presença de
43,8% de PRP (27,8% com resistência intermediária) e no
Canadá, 30,2% (21,8% com resistência intermediária e
8,4% com resistência total).

Na América Latina, o programa de vigilância de
infecções pneumocócicas do Projeto SIREVA, OPAS
monitoriza, entre outros parâmetros, o padrão de sensibi-
lidade de cepas invasivas de pneumococo em crianças com
menos de cinco anos17. Dentre 1.649 amostras coletadas
(1.635 testadas), foram detectadas 408 (24,9%) PRP,
incluindo 274 (16,7%) com resistência intermediária e
134 (8,2%) com resistência plena. O diagnóstico primário
mais comumente citado foi a pneumonia (cerca de 50%
dos casos). No Brasil, das 77 cepas invasivas de PRP,

5,2% apresentaram resistência múltipla 18. A resistência
à cefotaxima foi detectada em 5,2%, à eritromicina em
3,8% e ao cotrimoxazol em 94,8%18.

Os métodos diagnósticos disponíveis não são suficien-
tes para determinar a etiologia em mais da metade das
crianças hospitalizadas com pneumonia. Quando o pató-
geno é recuperado em cultura (do sangue ou do líquido
pleural), sua identificação e perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos não estarão disponíveis ao clínico antes
de 48 a 72 horas. Assim, o tratamento de crianças com

pneumonia é, em geral, empírico e baseado em aspectos
epidemiológicos, clínicos e radiológicos2,10,61.

Na era pré-antibiótica, mais de 70% dos pacientes
hospitalizados com pneumonia pneumocócica bacterêmi-
ca morriam8. Com o advento da penicilina, a mortalidade
caiu para menos de 2% entre as crianças e adultos jovens8

e para 20% a 40% entre idosos acima de 65 anos6.
Portanto, a despeito do tratamento antimicrobiano ade-
quado, há pacientes que morrem. De fato, a taxa de morte
parece não estar relacionada com a sensibilidade in vitro

do pneumococo à penicilina, pois níveis sérico e pulmonar
da maioria dos ß lactâmicos empregados no tratamento
são suficientes para a erradicação das cepas com resistên-
cia intermediária, ou mesmo total, à penicilina61. A
resposta clínica parece estar relacionada mais à condição
de base do paciente e à extensão e gravidade da doença, do
que à resistência in vitro do pneumococo à penicilina;
contudo, essa conclusão não pode ser estendida com
segurança para as infecções causadas por cepas plenamen-
te resistentes, particularmente aquelas comCIM>4,0 �g/
ml8,49,61.

A penicilina cristalina, a cefuroxima, a ceftriaxona e a
cefotaxima empregadas em doses habituais promovem
pico sérico> 2,0 �g/ml, por muitas horas49. Consideran-
do parâmetros laboratoriais, como a relação do nível
sérico do antibiótico com a CIM ou o tempo entre as doses
em que o nível sérico supera a CIM, é possível predizer a
eficácia dessas drogas no tratamento de infecções extra-
meníngeas causadas por pneumococos com resistência
intermediária à penicilina49. Apesar do relato do sucesso
da ampicilina (100 mg/kg/dia) no tratamento de criança
hospitalizada com pneumonia causada por cepa altamente
resistente (CIM de até 4,0 �g/ml), a recomendação para o
emprego da penicilina ou ampicilina, nesses casos, ainda
não está bem fundamentada14,61,62.

A maioria dos relatos de resposta terapêutica de
paciente com pneumonia causada por PRP é constituída de
uma série de casos, muitas vezes analisados retrospectiva-
mente49. Os parâmetros clínicos utilizados para caracteri-
zar sucesso ou falha terapêutica são diversos e, em geral,
incluem a duração da internação ou da febre e a evolução
para complicação e morte49. A erradicação da bactéria da
corrente sanguínea ou do trato respiratório inferior, apesar
de constituir parâmetro bem mais objetivo, não é disponí-
vel para a maioria dos indivíduos com pneumonia49.

Há três grandes estudos prospectivos que comparam,
em indivíduos hospitalizados, o tratamento da pneumonia
pneumocócica com o padrão da resistência in vitro do
agente à penicilina2,49. No seu único estudo realizado com
crianças, FRIEDLAND,199562, concluiu ao final, que as
infecções pneumocócicas invasivas não meníngeas, mes-
mo quando causadas por cepas com resistência intermedi-
ária à penicilina, podem ser adequadamente tratadas com
penicilina cristalina (100.000 u/kg/dia, EV a cada seis
horas) ou ampicilina (100 mg/kg/dia,EV,6/6 hs). SIL-
VERSTEIN et al.,19995,ao analisarem retrospectivamen-
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te 922 crianças hospitalizadas com bacteremia por pneu-
mococo, concluíram também que as infecções invasivas
(exceto meningite), causadas por cepas resistentes à peni-
cilina, particularmente comCIM< 2,0 �g/ml, podem ser
manuseadas com sucesso com ß lactâmicos.

Em adultos hospitalizados com pneumonia pneumocó-
cica (a maioria com bacteremia associada), o sucesso
terapêutico não tem sido inteiramente condicionado à
sensibilidade do agente ao antibiótico empregado (em
geral um ß lactâmico)49,63. A penicilina cristalina, na dose
de 150.000 a 200.000 u/kg/dia, é eficaz para o tratamento
de pneumococos com CIM< 2,0 �g/ml; entretanto, para
cepas com níveis mais elevados de resistência (CIM>4,0
�g/ml), esquemas alternativos são aconselháveis14,49.

Quando analisados em conjunto, esses dados permitem
recomendar, atualmente, a penicilina cristalina ou a am-
picilina no tratamento inicial de crianças hospitalizadas
com pneumonia, cuja etiologia provável ou estabelecida é
o pneumococo3,10,14,32,49. As doses recomendadas osci-
lam de 100.000 a 400.000 u/kg/dia, EV, a cada quatro ou
seis horas para a penicilina e de 100mg/kg/dia, EV,6/6 hs,
para a ampicilina2,32,49. Se o paciente apresentar evolução
clínica satisfatória e o antibiograma (de eventual cultura
positiva) demonstrar sensibilidade do pneumococo à peni-
cilina, o esquema empírico inicial deverá ser mantido. Se
o patógeno for resistente à penicilina, ainda assim o
esquema poderá ser mantido (e novas culturas providen-
ciadas), desde que a evolução clínica esteja favorável.
Todavia, o tratamento inicial deverá ser alterado, se
possível de acordo com o antibiograma, mediante falha
clínica e bacteriológica (persistência de hemocultura po-
sitiva após 48 a 72 horas de tratamento, particularmente
com cepa resistente à penicilina). O pneumococo recupe-
rado em cultura, cuja CIM da penicilina é > 4,0 �g/ml,
deverá ser prudentemente submetido a um esquema alter-
nativo assim que identificado10,49,62.

As drogas consideradas de segunda linha, para o
tratamento alternativo, são a cefuroxima (100 a 150 mg/
kg/dia,EV,8/8 hs), a cefotaxima (150 a 225 mg/kg/dia, a
cada seis ou oito horas), a ceftriaxona (100 mg/kg/dia, IM
ou EV, a cada 12 ou 24 horas), a clindamicina (40 mg/kg/
dia, EV, a cada seis ou oito horas), o cloranfenicol (75 a
100 mg/kg/dia, EV, 6/6 horas), o imipenem (60 mg/kg/
dia, EV, 6/6 horas), o meropenem (60 mg/kg/dia, EV, 8/
8 horas) e a vancomicina (40 a 60 mg/kg/dia, EV, 6/6
horas)32,49. A clindamicina e o cloranfenicol devem ser
reservados para crianças impossibilitadas de receber um ß
lactâmico (alergia major, p. exemplo) e empregadas,
sempre que possível, de acordo com o antibiograma32.

A ceftriaxona determina nível sérico e pleural sufici-
entemente elevados para predizer em bases teóricas o
sucesso terapêutico, mesmo nos empiemas pneumocóci-
cos, desde que a CIM da ceftriaxona seja< 4,0 �g/ml2,49.
Para cepas commaior nível de resistência, é recomendável
um carbapenem ou a vancomicina49. Com o objetivo de
preservar seu valor estratégico na meningite penumocóci-

ca e nas infecções causadas pelos estafilococos multi-
resistentes e enterococos2, o uso da vancomicina no
tratamento da infecção pneumocócica invasiva (excluída a
meningite) deve ser restrito a duas situações específicas:
primeiro, a vancomicina pode ser incluída no esquema
empírico de indivíduos severamente acometidos, que
apresentam doença de base imunodepressora e que possu-
em riscos adicionais de aquisição de infecção por pneumo-
coco resistente aos antibióticos (idade inferior a dois anos
ou superior a 65 anos, exposição freqüente aos antimicro-
bianos e confinamento em ambientes com elevada circu-
lação do pneumococo); segundo, a vancomicina pode ser
prescrita mediante a documentação em cultura de cepa
invasiva resistente simultaneamente à penicilina (cuja
CIM exceda 4,0 �g/ml) e à ceftriaxona (cuja CIM exceda
4,0 �g/ml)32.

O esquema alternativo, quando adotado, deverá ser
abandonado em favor do esquema clássico, com penicilina
ou ampicilina, sempre que o paciente apresentar evolução
clínica favorável, e, simultaneamente, o pneumococo
recuperado em cultura demonstrar sensibilidade in vitro à
penicilina49.

As drogas para uso oral podem ser empregadas desde
o início, para o tratamento domiciliar de casos com menor
gravidade ou para a complementação do tratamento paren-
teral de crianças hospitalizadas49. Os antimicrobianos
disponíveis para uso oral são a amoxicilina (com ou sem
clavulanato), a cefuroxima, a cefpodoxima, o cefprozil, a
azitromicina, a claritromicina, a eritromicina (para crian-
ças com idade acima dos cinco anos, devido ao espectro de
ação), a clindamicina, o cloranfenicol e o cotrimoxazol.
Dentre elas, a amoxicilina é a droga mais eficaz in vitro

contra cepas penicilino-sensíveis (CIM < 0,06 �g/ml) e
moderadamente resistentes (CIM de 0,1 a 1,0 �g/ml),
apesar de a resistência à penicilina implicar em um
aumento da CIM (e diminuição da sensibilidade) da
amoxicilina61.

Muitas cefalosporinas orais são ativas contra o PSP,
tais como, a cefalexina, o cefadroxil, a cefuroxima, o
cefprozil e a cefpodoxima, mas, para as cepas moderada-
mente resistentes à penicilinas (e sensíveis às cefalospori-
nas), as que demonstram maior atividade in vitro são a
cefpodoxima, a cefuroxima e o cefprozil14,61.

Osmacrolídeos devem ser empregados com cautela em
pacientes oriundos de comunidades com elevadas taxas de
resistência do pneumococo à penicilina e à eritromicina.
Cifras de > 50% de resistência a eritromicina têm sido
relatadas entre as cepas invasivas11. Diante das altas taxas
de resistência, o cotrimoxazol não deve ser utilizado no
tratamento empírico de pneumonia em crianças.

Os programas da OMS para o combate à mortalidade
infantil, nos países sub-desenvolvidos e em desenvolvi-
mento, recomendam, para as formas leves de pneumonia,
o tratamento domiciliar com cotrimoxazol ou amoxicili-
na58. Eventualmente, sob supervisão médica, pode ser
empregada a penicilina procaína. Para as formas mais
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severas, são recomendadas a hospitalização e o tratamento
empírico com penicilina cristalina (formas moderadas) ou
com cloranfenicol associado à penicilina cristalina (for-
mas severas). Com o surgimento de pneumococos resis-
tentes aos antibióticos, emmuitos desses países, é possível
que estas recomendações sejam reavaliadas. De fato, a
superioridade da amoxicilina frente ao cotrimoxazol, no
tratamento empírico de crianças com pneumonias, já foi
documentada no Paquistão22,58.

A duração do tratamento depende da categoria da
pneumonia, do resultado de eventuais culturas de controle
e do estado de saúde de base do paciente. Para indivíduos
imunocompetentes que evoluem sem complicação, o tra-
tamento deve estender-se por três a cinco dias após o
desaparecimento da febre. Em geral, o período total é de
sete a dez dias.

A participação do pneumococo na pneumonia hospita-
lar e na pneumonia de neonatos é pouco expressiva e
relatada apenas ocasionalmente.

Meningite

A meningite em crianças, após o período neonatal, é
causada, na maioria das vezes, por H. influenzae b,
pneumococo ou meningococo, e os esquemas propostos
para o tratamento empírico devem oferecer cobertura
simultânea para esses três agentes21,65.

O tratamento empírico ideal para meningite purulenta
ainda não está estabelecido, mas deve variar segundo a
idade, a imunização prévia, o estado imune de base, a
avaliação laboratorial inicial e, finalmente, segundo a
geografia, na dependência da freqüência de patógenos
resistentes aos antimicrobianos disponíveis. A emergên-
cia de PRP tem induzido modificações no manuseio
empírico inicial de crianças com meningite purulenta,
particularmente naquelas vacinadas contra o H. influen-

zae b21.
Quando analisados em conjunto, os resultados de três

levantamentos realizados no Brasil e publicados recente-
mente, mostram, entre as cepas invasivas de pneumococo,
taxas de resistência à penicilina de 9,8% (8,9% com
resistência intermediária e 0,9%, com total)27, 21,4%
(20% com resistência intermediária e 1,4%, com total)18

e 26,9% (17,9% com resistência intermediária e 8,9%,
com resistência total)26. Naturalmente, é preciso ressaltar
a enorme diferença regional, de 25,1%, no município de
São Paulo, para 18,3%, em Recife, e 4,3%, em Belo
Horizonte18. Também, ao considerar os pneumococos
resistentes à penicilina, há um predomínio em crianças
com menos de dois anos de idade18.

Na década de 70 surgiram os primeiros relatos de falha
terapêutica da penicilina cristalina em meningite causada
porPRP53. O nível liquórico de 1,0 �g/ml promovido pela
posologia habitual não era suficiente para erradicar os
pneumococos com CIM de 0,1 a 1,0 �g/ml49.Na década
seguinte a cefotaxima e a ceftriaxona passaram a ser
recomendadas para o manuseio empírico inicial de menin-

gite purulenta em crianças e para o tratamento de menin-
gite comprovadamente pneumocócica49. Apesar do au-
mento da ocorrência de PRP, a raridade de cepas resisten-
tes às cefalosporinas garantia a eficácia bacteriológica
dessas drogas, mesmo para pneumococos com CIM da
penicilina acima de 2,0 �g/ml49.

Entretanto, nos últimos dez anos, têm sido relatadas
falhas terapêuticas com cefotaxima ou ceftriaxona no
tratamento da meningite pneumocócica, relacionadas à
resistência in vitro às cefalosporinas. Os primeiros casos,
provenientes da Espanha, EUA eFrança, foram atribuídos
à infecção por cepas penicilino e cefalosporino- resisten-
tes, com CIM da ceftriaxona > 2,0 �g/ml49.

A cefotaxima e a ceftriaxona continuam sendo excelen-
tes opções para o tratamento empírico de meningite em
crianças, graças à atividade intrínseca contra os patógenos
mais comuns, à estabilidade às ß lactamases (12,4% dos
H. influenzae b recuperados de crianças commeningite em
nosso meio são produtores de ß lactamase)65, à elevada
concentração liquórica alcançada com a posologia habitu-
al e à experiência clínica acumulada21. Entretanto, cepas
de pneumococos com CIM da cefalosporina > 1, 0 �g/ml
podem não ser erradicadas do líquor, com doses habituais
de cefotaxima ou ceftriaxona31,62,66. Embora a resistência
à penicilina seja um prenúncio da resistência às cefalospo-
rinas, há de fato cepas de pneumococos mais resistentes às
cefalosporinas de terceira geração do que à penicilina33.
Portanto, nos casos de meningite, é fundamental a deter-
minação da sensibilidade do pneumococo à cefalosporina.
É importante ressaltar que, mesmo sobre cepas altamente
resistentes (CIM de 2,0 a 4,0 �g/ml), observa-se um efeito
sinérgico in vitro, com a associação da ceftriaxona (ou
cefotaxima) com a vancomicina21.

O emprego de doses elevadas de cefotaxima (300 mg/
kg/dia, ao invés de 200 a 225 mg/kg/dia, EV, a cada seis
ou oito horas) aumenta teoricamente a chance de cura da
meningite causada por pneumococo com CIM de 1,0 a 2,0
�g/ml; contudo, cepas com CIM da cefalosporina > 0,5
�g/ml podem, ainda assim, não ser erradicadas do líquor
quando o antibiótico é utilizado isoladamente66,67. O
esquema de duas doses, uma de 50 mg/kg a cada 12 horas,
é preferível ao da dose única diária, de 100 mg/kg, se a
ceftriaxona for empregada para o tratamento de meningite
causada por PRP32,68.

O cloranfenicol, outrora considerado droga de escolha
para o tratamento de meningite pneumocócica em pacien-
tes alérgicos à penicilina, apresenta, além de boa atividade
in vitro contra pneumococos sensíveis, uma excelente
penetração liquórica21. Entretanto, em uma série de crian-
ças com meningite causada por PRP (e sensível ao
cloranfenicol), a eficácia clínica do cloranfenicol foi
significantemente inferior, quando comparada à da peni-
cilina, no tratamento de crianças com meningite causada
por PSP24. Foram relatadas falhas terapêuticas do cloran-
fenicol no tratamento de meningite provocada por cepas
sensíveis in vitro ao antibiótico, mas que demostraram
CBM (> 4 �g/ml) superior à CIM (< 4,0 �g/ml), o que

Pneumococo resistente à penicilina... - Mantese OC



S86 Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999

compromete o efeito bactericida da droga24. Esse antibi-
ótico, portanto, pode ser considerado no tratamento de
meningite causada por PRP, quando o paciente não puder
receber um ß lactâmico (alergia major, por exemplo),
desde que a CBM seja comprovadamente < 4,0 �g/
ml21,32. Todavia, nessa eventualidade, a associação da
vancomicina com a rifampicina é preferencialmente indi-
cada21,32. Em nosso meio, o cloranfenicol (na posologia
de 75 a 100 mg/kg/dia, EV, 6/6 h) tem sido empregado
particularmente em duas situações: emmeningite por PSP
(e sensível ao cloranfenicol), em indivíduos alérgicos aos
ß lactâmicos; e associado à ampicilina, no esquema
empírico de meningite purulenta em crianças até cinco
anos, quando a ceftriaxona (ou cefotaxima) não está
disponível65. A resistência ao cloranfenicol é relatada
entre nós, em taxas relativamente baixas, de 05,%26 a
2,0%27, dentre as cepas invasivas de pneumococos, mas
em 12,7% entre osH. influenzae recuperados do líquor de
crianças com meningite65.

Não há documentação de pneumococo resistente à
vancomicina até o momento21. Mesmo cepas resistentes à
penicilina (CIM < 2,0 �g/ml) apresentam consistente-
mente CIM à vancomicina < 0,25 �g/ml21. A vancomi-
cina, quando empregada no tratamento da meningite
pneumocócica, deve estar sempre associada à ceftriaxona
(ou à cefotaxima) ou à rifampicina, independentemente da
resistência da cepa à cefalosporina, e em dose nunca
inferior a 60 mg/kg/dia, EV, 6/6 hs (dose máxima diária
de 2 g)21,32,49,64.

O meropenem demonstra excelente atividade in vitro

contra os principais patógenos responsáveis por meningite
em crianças, incluídos o H. influenzae b produtor de ß
lactamase e o PRP21. Possui excelente penetração liquó-
rica e, em relação ao imipenem, apresenta as vantagens de
maior ação in vitro contra PRP, de resistência à hidrólise
enzimática (dispensa a combinação com um inibidor da
peptidase) e de menor potencial epileptogênico21. O
meropenem, (na posologia de 120 mg/kg/dia, EV, 8/8h)
por esses motivos, deve substituir o imipenem no arsenal
terapêutico alternativo dameningite bacteriana32. Estudos
em crianças confirmam a segurança e a eficácia do
meropenem no tratamento dameningite bacteriana, causa-
da pelos três principais patógenos; contudo, a eficácia
contra pneumococos resistentes à penicilina e à cefalospo-
rina está para ser melhor demonstrada69.

A rifampicina apresenta excelente penetração liquóri-
ca e razoável atividade in vitro contra o pneumococo,
mesmo quando resistente à penicilina21,32,70. A resistên-
cia do pneumococo à rifampicina é em geral baixa, exceto
em comunidades em que o consumo da droga é elevado
(para tratamento da tuberculose, por exemplo)21. Poderá
ser eventualmente acrescentada ao esquema de tratamento
de meningite causada por PRP, na dose de 10 mg/kg, VO,
a cada 12 h, associada à ceftriaxona e/ou à vancomicina,
mediante o retardo da esterilização do líquor ou frente à
recuperação de cepa altamente resistente à cefalosporina
(CIM > 2,0 �g/ml)32,49.

Outros compostos, em diferentes etapas de investiga-
ção clínica, com potencial para o tratamento de meningite
causada por PRP são a cefepima, a cefepiroma, a trovaflo-
xacina e a quinupristina/dalfopristina21,49.

O emprego de corticóides em crianças com meningite
pneumocócica, apesar de contraverso,tem sido considera-
do3. A despeito da detecção da diminuição da concentra-
ção liquórica da vancomicina, quando associada à dexa-
metasona, em modelos animais de meningite pneumocó-
cica71,72, não hà evidências de que a dexametasona reduza
os níveis liquóricos da vancomicina ou da cefotaxima em
crianças com meningite causada por pneumococos73,74.
Portanto, para o nível atual de resistência do pneumococo,
não há comprovação clínica de que a dexametasona
comprometa a eficácia terapêutica desses antibióticos, por
diminuir as concentrações liquóricas21,32,66,67,73.

Em resumo, não há consenso no manuseio da menin-
gite bacteriana em crianças, e vários fatores interferem na
escolha do melhor esquema terapêutico. Em nosso meio,
a ceftriaxona ou a cefotaxima têm sido recomendadas para
o tratamento empírico inicial da meningite purulenta em
crianças, fora do período neonatal65. Quando não dispo-
nível, a associação da ampicilina com cloranfenicol pode
ser empregada em crianças com até cinco anos de idade e,
a partir daí, a penicilina ou a ampicilina65.

Diante da suspeita de etiologia pneumocócica, propor-
cionada pelo resultado do Gram ou da aglutinação do
látex, no líquor, a ceftriaxona (ou a cefotaxima) representa
a melhor opção, pelo menos nos pacientes oriundos de
comunidades com elevada freqüência de PRP (como
ocorre no município de São Paulo). A associação empírica
com vancomicina é aconselhável se a taxa de ocorrência
de pneumococos resistentes à cefalosporina na comunida-
de for > 5%21,66. Pacientes com alergia severa aos ß
lactâmicos deverão receber vancomicina associada à ri-
fampicina.

Quando disponíveis, os resultado de cultura e sensibi-
lidade in vitro orientam as eventuais modificações no
esquema empírico inicial. O pneumococo sensível à peni-
cilina (CIM<0,06 �g/ml) deve ser tratado compenicilina
cristalina (250.000 a 400.000u/kg/dia, EV, a cada 4 ou 6
h) ou com ampicilina (200 a 300 mg/kg/dia EV, 6/6 h)21.
A conduta frente a cepasPRP (CIM>0,1 �g/ml) depende
da sensibilidade do patógeno à cefalosporina: quando
sensível (CIM < 0,5 �g/ml), o tratamento poderá ser
mantido apenas com a ceftriaxona ou a cefotaxima e,
quando resistente (CIM > 1,0 �g/ml), é necessário
associar a vancomicina21,49. A adição de rifampicina ao
esquema pode estar justificada frente à identificação de
uma cepa altamente resistente à ceftriaxona (CIM > 2,0
�g/ml) e/ou frente ao retardo na esterilização do líquor21.

Todo paciente com meningite por PRP deverá ser
submetido à punção liquórica de controle 24 a 48 horas
após o início do tratamento, particularmente quando a
doença é causada por cepa resistente à ceftriaxona, quando
a dexametasona é empregada ou quando a evolução clínica
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é de algum modo não favorável21,32,49. Nesses casos, é
também aconselhável realizar um exame liquórico de alta,
24 a 48 horas após a interrupção dos antibióticos21,32,49.

A duração do tratamento antimicrobiano nos casos não
complicados não deve ser inferior a dez dias. Independen-
temente da etiologia, as crianças vítimas de meningite
bacteriana devem ser seguidas pelo período mínimo de
seis a 12 meses, para detecção de seqüelas neurológicas e
auditivas.

CIM* CIM* ceftriaxona

Penicilina ou cefotaxima Antibiótico

(�g/ml) (�g/ml)

< 0,06 < 0,5 Penicilina ou
Ampicilina ou
Ceftriaxona**

> 0,1 < 0,5 Ceftriaxona***
ou Cefotaxima****

1,0 Ceftriaxona***
ou Cefotaxima*****
e Vancomicina

> 2,0 Ceftriaxona***
ou Cefotaxima*****
e Vancomicina
e Rifampicina

Tabela 2 - Tratamento da meningite pneumocócica, segundo a
sensibilidade aos antibióticos

*Concentração inibitória mínima

** Ceftriaxona: 100 mg/kg/dia, EV, 1x/dia

***Ceftriaxona: 100 mg/kg/dia,EV,12/12h

****Cefotaxima: 200 a 225 mg/kg/dia, EV, a cada 6 ou 8h

*****Cefotaxima: 300 mg/kg/dia, EV, a cada 6 ou 8h

Adaptado de Kaplan e Mason (1998)53

As infecções respiratórias estão entre as doenças
infantis mais comuns8,15, e o emprego criterioso de
antibióticos implica inicialmente no estabelecimento de
um diagnóstico etiológico presuntivo acurado, pois a
maioria dessas infecções possui etiologia não bacteria-
na8,15. As infecções comprovadamente pneumocócicas
devem ser tratadas preferencialmente com os esquemas
clássicos, sempre que a cepa for sensível à penicilina1.
Drogas mais recentes, em geral mais dispendiosas e nem
sempre mais eficazes, devem ser evitadas e preservadas
para situações de absoluta necessidade.

A detecção de um ou mais casos de doença invasiva
provocada por PRP, num ambiente hospitalar ou na
comunidade, deve suscitar dos profissionais de saúde, um
planejamento para a identificação de eventuais novos
casos e o bloqueio da disseminação.

Finalmente, a proteção individual pode ser implemen-
tada com a utilização da vacina pneumocócica atualmente
disponível, capaz de prevenir formas invasivas da doença
em indivíduos de �risco�, alvos das recomendações da
vacinação3,8. Infelizmente, nas crianças com menos de
dois anos de idade, que são particularmente susceptíveis às
infecções pneumocócicas, essa vacina não confere prote-
ção3. Há a expectativa de que vacinas conjugadas (polis-
sacarídeos capsulares-proteína carreadora), ora em fase
avançada de investigação clínica, sejam eficazes na pre-
venção de doenças invasivas e na redução do estado de
portador em nasofaringe3,8,15.

Profilaxia

Tão importante quanto o estabelecimento de novas
medidas terapêuticas para o manuseio das infecções cau-
sadas pelo PRP, são a formulação de programas de
prevenção, com amplo alcance comunitário, e a manuten-
ção da vigilância epidemiológica das doenças pneumocó-
cicas invasivas, com o objetivo de rastrear o agente na
comunidade. Os programas devem visar a prevenção do
surgimento de cepas resistentes às drogas, através do
emprego criterioso de antimicrobianos; a prevenção da
disseminação de cepas resistentes entre indivíduos suscep-
tíveis; e a proteção contra doenças invasivas, em indivídu-
os de �alto risco�, através da vacinação.
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