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ARTIGO DE REVISAO

Pneumococo resistente a penicilina: implicacoes prdticas

Penicillin-resistant pneumococcus: Practical implications

Orlando C. Mantese*

Resumo

Objetivo: Rever aspectos epidemioldgicos, laboratoriais e
clinicos do pneumococo resistente a penicilina e considerar o
impacto, no manuseio atual das principais infec¢des, frente ao
crescente aumento da resisténcia desse patogeno as drogas.

Métodos: Revisdo bibliografica dos dltimos dez anos, pelo
sistema MEDLINE e busca direta. Foram citados apenas os artigos
considerados relevantes para o objetivo atual.

Resultados e conclusdes: O Streptococcus pneumoniae é um
agente importante em otite média, pneumonia e meningite, em
criancas. A evolugdo clinica da infeccdo pneumocdcica € influen-
ciada por diversos fatores, tais como a idade e o estado de saude de
base do paciente, a topografia e a severidade da infeccdo e a
adequacdo do tratamento instituido. A penicilina G foi uniforme-
mente eficaz contra o pneumococo até ha trés décadas, quando
surgiram os primeiros relatos de cepas invasivas resistentes a
penicilina. Nos ultimos dez anos, ocorreu uma ampla disseminacdo
dessas cepas, que tém demonstrado, paralelamente a0 aumento
gradativo do nivel de resisténcia a penicilina, um aumento da
resisténcia a outros B lactdmicos e demais antimicrobianos.

Este artigo apresenta uma revisdo suscinta dos mecanismos
genéticos e fenotipicos da resisténcia do pneumococo aos antibid-
ticos B lactamicos, dos testes bacterioldgicos disponiveis para a
determinagdo do padrio de sensibilidade in vitro do pneumococo
aos antimicrobianos e, por fim, da participacao do patégeno na otite
média aguda, na pneumonia comunitaria/bacteremia e na meningi-
te. Novas orientagdes no tratamento empirico da meningite tém sido
recomendadas, referentes a taxas de ocorréncia e nivel de resistén-
cia do pneumococo aos B lactdmicos e presenca nos hospedeiros de
fatores de “risco”, tais como individuos com doencas imunodepres-
soras ou que freqiientemente consumam antibiéticos. O répido
aumento na prevaléncia de cepas resistentes as drogas enfatiza a
importancia do emprego criterioso de antibidticos e o desenvolvi-
mento de vacinas conjugadas, capazes de prevenir as infeccdes
invasivas e reduzir as taxas de portador, mesmo em criancas 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
B 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 B 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.

Epidemiologia

Os aspectos epidemiolégicos da doenga pneumocdcica
variam de um pais a outro e ao longo do tempo, o que
determina a necessidade de avaliacdes locais periddicas
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para o estabelecimento de estratégias de manuseio e
controle. Os dados epidemioldgicos acerca das infeccdes
pneumocdcicas sdo relativamente escassos, obtidos de
estudos realizados em algumas regides do mundo e dai
extrapoladas para as demais!-2.

O pneumococo € provavelmente o agente mais comum
de otite média aguda (OMA) e uma causa freqiiente de
pneumonia, sinusite e meningite em criangas!-3. Causa
também episodios de bacteremia, muitos dos quais sem
foco evidente, e ocasionalmente, uma série de outras
doencas!-3.

A evolucdo clinica da infec¢do pneumocdcica € influ-
enciada por diversos fatores, como idade e estado de satude
de base do paciente, topografia, extensio e severidade da
infeccdo e adequacdo do tratamento instituido?. Nao é
possivel distinguir clinicamente a infec¢do causada pelo
pneumococo resistente a penicilina (PRP) daquela causada
pelo pneumococo sensivel a penicilina (PSP), pois a
resisténcia ao antibiético ndo estd associada ao aumento da
viruléncia intrinsica®->.

Desde a liberag@o da penicilina para uso clinico, no
inicio da década de 40, até meados dos anos 60, os nicos
relatos de PRP referiam-se as cepas laboratoriais induzi-
das a modificagdes genéticas sucessivas, por exposicao a
doses subletais do antibi6tico?-%-7. De fato, com o advento
da penicilina, houve um grande impacto na letalidade das
doengas pneumocdcicas invasivas, tais como a pneumonia
e ameningite® 8. Até ento, as cepas invasivas de pneumo-
coco eram uniformemente sensiveis & penicilinal.

Os primeiros relatos de PRP, obtidos de espécimes
clinicos, s3o provenientes da Austrdlia e Papua-Nova
Guiné, em 1965 e 19671:6:9. Dez anos mais tarde, foram
detectadas, na Africa do Sul, cepas com resisténcia
multipla (definida como resisténcia simultinea a trés ou
mais diferentes grupos de antibidticos)!:6-2. Os estudos
epidemiolédgicos iniciais demostraram a circulagdo dos
pneumococos resistentes a partir de criangas hospitaliza-
das, que rapidamente tornaram-se portadoras em nasofa-
ringe, para os individuos da comunidade!-1?, Um padrio
diferente de disseminagdo foi observado posteriormente
em outras regides do mundo, nas quais as cepas resistentes
apareceram inicialmente na comunidade!-10.

A anilise do perfil genético e das caracteristicas
fenotipicas, tais como o sorotipo e a sensibilidade in vitro
aos antibidticos, sugere que os PRP surgiram em diferen-
tes regides do mundo, independentemente; todavia a
disseminacdo de clones de uma mesma cepa em diferentes
continentes tem sido demostrada, o que confere um carater
mundial ao problemal-?.

Atualmente, o PRP é encontrado em praticamente
todos os continentes, e taxas de ocorréncia acima de 40%,
entre as cepas obtidas de amostras clinicas, sio relatadas
em Israel, Africa do Sul, Japao, Coréia do Sul, Tailandia,
Vietna, Papua-Nova Guiné, Espanha, Franca, Roménia e
Hungria-811, Entretanto, mesmo nesses paises hd intensas
diferencas em relacdo a regido geografica, a estacido do
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ano (maiores taxas obtidas durante os meses de inverno,
nas regioes de clima temperado)!2, 2 idade e condicio de
satide do hospedeiro (maior incidéncia em criangas abaixo
de seis anos e em idosos)“, a natureza da amostra
analisada (cepas PRP sdo mais facilmente encontradas em
esfregacos de nasofaringe, de catarro expectorado e de
fluido do ouvido médio do que em amostras do trato
respiratério inferior e, mais ainda, do que em amostras de
sangue ou liquor)*, ao tipo de infeccdo pneumocdcica
(existem maiores chances do PRP ser detectado colonizan-
do a nasofaringe do que causando otite média aguda ou,
mais ainda, causando doencas invasivas, como pneumo-
nia, bacteremia ou meningite)!!-13 e a outros fatores
epidemiolégicos. Assim, algumas cifras publicadas po-
dem estar excessivamente elevadas, por terem sido obtidas
em grupos de individuos particularmente susceptiveis
durante surtos epidémicos. Porém, independentemente
desses fatores, parece haver uma tendéncia ao aumento da
incidéncia do PRP, nas localidades onde sua presenga ja
foi constatada. Segundo o ultimo levantamento nacional,
realizado nos EUA, durante o ano de 1996, aproximada-
mente metade dos pneumococos recuperados de espéci-

mes clinicos é resistente  penicilinal?.

Varios estudos epidemioldgicos tém demonstrado, em
paises com elevadas taxas comunitdrias de PRP, uma
correlagdo entre a recuperacdo do PRP e o consumo de
antimicrobianos ou a exposicdo a individuos altamente
colonizados?-8:10:11.13 "Em relacdo aos adultos, as crian-
¢as possuem maiores taxas de prevaléncia de PRP, parti-
cularmente aquelas com idade inferior a dois anos, que
freqiientam creches e que recebem antimicrobianos com
freqiiéncia®-10-11.13.14 Tipjcamente, essas criancas apre-
sentam otite média aguda refratdria ou de repeticdo e sdo
submetidas a séries de tratamento ou profilaxia com
antibidticos!!-14:15_ A presenca de doenca de base imunos-
supressora, que predispde a infecdo pneumocdcica, pode
expor o paciente a indices elevados de colonizagdo ou
infeccdo por PRP, em comunidades em que eles sdo
prevalentes. Dentre os adultos, as maiores cifras de
colonizagdo por PRP sio encontradas nos idosos instituci-
onalizados (casas de saude, asilos, hospitais, prisdes), que
recebem antibidticos freqiientemente?. Além de constituir
um fator predisponente a colonizago e a infeccao indivi-
dual por PRP, o consumo elevado de antibidticos (princi-
palmente B lactamicos) tem sido relacionado também as
taxas comunitdrias de PRP©. Apesar da interacao comple-
xa desses dois pardmetros, a correlacio positiva entre o
consumo de antibidticos e a freqiiéncia de PRP parece
justificar valores discrepantes em paises geograficamente
proximos, como Espanha e Franga com altas taxas e Italia
e Alemanha com baixas taxas!®.

O aumento da ocorréncia de resisténcia a penicilina
entre 0s pneumococos ¢ acompanhada pelo aumento de
freqiiéncia e intensidade da resisténcia a outros antimicro-
bianos, B lactimicos ou ndoZ. Assim, paralelamente ao
aumento da freqiiéncia do PRP, tem ocorrido um aumento
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da proporcio de cepas altamente resistentes a penicilina e
um aumento de freqiiéncia e intensidade da resisténcia as
cefalosporinas, aos macrolideos, a tetraciclina, a clinda-
micina, ao cloranfenicol e ao cotrimoxazol.

A distribuicdo de sorotipos dentre os PRP mostra
alguma variagdo geografica, mas na maioria dos relatos os
sorotipos “infantis”(6,14,19 e 23) sdo os mais freqiiente-
mente recuperados!. Supde-se que, ao colonizarem mais
precocemente as criangas e permanecerem por mais tempo
em nasofaringe, essas cepas estariam expostas por mais
tempo 2 pressdo seletiva dos antibidticos!-16.

Segundo o estudo de vigilancia das infec¢des pneumo-
cécicas invasivas na América Latina (Projeto SIREVA,
OPAS), publicado recentemente!’, ataxa de ocorréncia de
PRP no continente é de 24,9%, incluindo 16,7% de
resisténcia intermediaria (concentragao inibitoria minima
(CIM) de 0,1 a 1,0 Og/ml) e 8,2% de resisténcia plena
(CIM > 2,00g/ml). Durante o periodo aproximado de
quatro anos, de 1993 a 1996, foram analisadas 1649 cepas
invasivas recuperadas de sangue, liquor ou outro fluido
organico de criancas com idade inferior a cinco anos com
diagndstico primério de pneumonia (50,4% dos casos),
meningite (32,5%), sepse ou bacteremia (11,2 %) e outros
(5,8%). O programa abrangeu mais de 70 hospitais em seis
paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México e
Uruguai). Foipossivel detectar um aumento da freqiiéncia
das cepas de PRP de 20,6% em 1994 para 29,6% em
1995. No Brasil, as taxas de PRP em trés grandes centros
foram de 25,1% em Sao Paulo, de 18,3% em Recife e de
4,3% em Belo Horizonte!8. Das 283 cepas testadas, num
total de 360 cepas invasivas, 20% apresentaram resistén-
cia intermedidria e 1,4 % resisténcia plena”. Dessas, trés
eram do sorotipo 14 e duas, de sorotipo 23!8. Houve um
predominio de PRP nas criangas com menos de dois anos,
quando comparadas com as de trés a seis anos!8.

A anilise do surgimento e da disseminacdo do PRP
nessas ultimas duas décadas permite destacar alguns
pontos2:

- uma vez detectado na comunidade, o PRP pode
aumentar rapidamente a prevaléncia, com o aparecimento
de cepas com resisténcia intermediaria precedendo as com
resisténcia plena;

- aresisténcia a penicilina ocorre paralelamente com a
resisténcia as cefalosporinas (mecanismo semelhante) e,
de certa forma, aos demais antimicrobianos;

- a pressdo ambiental seletiva parece ser importante
para o desenvolvimento e manutencdo do PRP.

Mecanismo de resisténcia

Os antibidticos B lactdmicos (penicilinas, cefalospori-
nas, carbapenems e inibidores de B lactamases) atuam nos
pneumococos através da ligagdo com proteinas ligadoras
de penicilina (PLP), que s3o enzimas catalisadoras da
sintese da parede celular da bactérial. As PLP “major” sio
denominadas 1a,1b, 2a, 2b, 2x e 3, e cada uma delas é
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codificada por um determinante genético distinto’. A
resisténcia do pneumococo aos  lactamicos desenvolve-
se pela alteracdo das PLPs, particularmente as do grupo
PLP1 e PLP2, o que resulta em uma diminuicdo da
afinidade dessas enzimas a esses antibidticos!-7-19:21,
Como o processo de diminui¢do da sensibilidade envolve
alteracdes cumulativas nas PLPs, ha diferentes graus de
resisténcia entre 0os pneumococos, expressa in vitro, pela
elevacio da CIM20. Como nem todos B lactdmicos apre-
sentam a mesma afinidade pelas diversas PLPs, as altera-
¢oes nas diferentes enzimas acarretam diferentes padroes
de sensibilidade a esses antibidticos!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 resisténcia intermedidria, ou mesmo
com resisténcia plena & penicilinaZ.

Toda alteracdo de sintese de PLP no pneumococo é
mediada cromossomicamente’. Essas alteracdes sdo de-
correntes provavelmente de mutagdes sucessivas no codi-
go genético e/ou de substituicdo de segmentos do cromos-
somo, por fragmentos provenientes de outras espécies de
estreptococos (processo de transformacio)’>10:20, Nesse
contexto € necessario distinguir trés etapas: aquisi¢do do
traco genético de resisténcia, transferéncia dos genes entre
diferentes cepas (transferéncia horizontal) e expansio
clonal de determinadas cepas resistentes (transferéncia
vertical dos genes)20.

A capacidade do pneumococo para gerar mutantes
resistentes a penicilina ja foi demonstrada em laboratério,
ao se submeter geragdes sucessivas da bactéria a concen-
tracdes subletais da drogaZ-%-7. Na natureza, cepas de PRP
surgiram provavelmente em decorréncia da pressdo ambi-
ental do antibiético e da competicdo com outras bactérias
no trato respiratorio superior do hospedeiro’. Supde-se
que as alteragdes cromossdmicas, uma vez estabelecidas,
sejam estaveis e possam ser mantidas, mesmo apds a
retirada da pressio seletiva do § lactamico’-20. Entretanto,
ja foi documentada a reversdo do processo, através da
restricdo do consumo de B lactimicos na comunidade?>.
Um pneumococo recém transformado apresenta vanta-
gens em um ambiente altamente exposto a penicilina e é
capaz de colonizar e eventualmente infectar o hospedeiro
e seus contatos intimos, propiciando assim uma expansio
clonal?0.

A andlise do material genético responsavel pelo perfil
das PLPs e do sorotipo do pneumococo (determinado pelo
antigeno polissacarideo capsular), em cepas de PRP,
obtidas em vérias regides do mundo, permite identificar
pelo menos dois cendrios distintos’:

- um grande nimero de cepas cuja resisténcia a
penicilina é intermedidria, com alguma variedade de
sorotipos e baixa incidéncia de resisténcia a muiltiplos
antimicrobianos. A teoria mais aceita para explicar tal
diversidade consiste na transferéncia de material genético
entre diferentes cepas de pneumococos ou entre diferentes
espécies de estreptococos (da flora oral do hospedeiro);
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- um ndmero restrito de cepas cuja resisténcia é
elevada, com estreita variedade de sorotipos (quase exclu-
sivamente os sorotipos 6,14,19 e 23) e alta freqiiéncia de
resisténcia multipla. De fato, em algumas situacdes epi-
demioldgicas, € possivel reconhecer um padriao genético
pouco variavel entre cepas do mesmo sorotipo € com o
mesmo perfil de resisténcia aos antimicrobianos, rastrea-
das em diferentes continentes.

Assim, 0 mesmo padrdo genético de pneumococos
multirresistentes do sorotipo 6 B e 23 F, originados
provavelmente da Espanha, ja foi detectado em cepas
invasivas em outros paises’-°.

A resisténcia do pneumococo as cefalosporinas mani-
festa-se também de modo gradativo, em decorréncia de
alteragdes cromossomicas sucessivas??. Como os genes
que codificam a resisténcia as cefalosporinas estao situa-
dos em locus cromossdmicos proximos, ha uma chance
maior de serem transportados conjuntamente (no processo
de transformacéo genética), o que pode resultar em uma
disseminacdo epidemiologicamente mais rapida das cepas
cefalosporino-resistentes em relacdo as penicilino-resis-
tentes20. A maioria dos pneumococos resistentes as cefa-
losporinas € simultaneamente resistente a penicilina, pois
as alteracdes caracteristicas da resisténcia as cefalospori-
nas determinam diminui¢cdo da sensibilidade a penicili-
na20-21 Entretanto, ja foram descritas cepas mais intensa-
mente resistentes a ceftriaxona do que a penicilina, nas
quais sdo detectadas discretas alteragdes na PLP22.

A resisténcia aos outros antimicrobianos, apesar de
ocorrer de modo paralelo com a resisténcia a penicilina,
decorre de outros mecanismos2-10. Para muitas drogas, a
aquisicao do material genético depende principalmente do
processo de conjugacio de elementos extracromossomi-
cos. Por exemplo, o transposon TN1545, ja detectado em
pneumococos multirresistentes, contém genes determi-
nantes da resisténcia a eritromicina (que se estende aos
demais macrolideos), a tetraciclina e ao cloranfenicol”+10,
A resisténcia aos macrolideos decorre principalmente da
modificagdo do sitio de ligagdo no ribossomo ou de um
sistema de efluxo da droga?-10. A resisténcia do tipo M
caracteriza-se pela resisténcia cruzada apenas com os
demais macrolideos do grupo (mais comumente detectada
nos EUA)%10 ¢ a do tipo MLS apresenta resisténcia
extensiva a clindamicina (comumente encontrada em pa-
ises da Europa)?. Nenhuma delas pode ser compensada
pelo aumento da dose da drogal®-23. A resisténcia do
pneumococo ao cotrimoxazol € determinada pela alteracio
da afinidade da enzima ligadora da droga e, ao cloranfe-
nicol, pela producio de uma enzima inativadoraZ-10,
Entretanto, algumas cepas de PRP parecem ser destituidas
de suas autolisinas, o que pode comprometer o efeito
bactericida do cloranfenicol. Essas cepas demostram sen-
sibilidade in vitro ao cloranfenicol (método da difusio em
disco), contudo, devido a pobre capacidade bactericida,
podem contribuir para o fracasso terapéutico in vivo$:24.
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Os pneumococos resistentes a esses antimicrobianos
sdo mais comumente detectados entre os PRP do que entre
os PSP. Nesse sentido, sdao bastante ilustrativos os resul-
tados de um estudo multicéntrico realizado nos EUA e em
paises da Europa, de 1992 a 1994, para avaliacdo do
padrdo de sensibilidade dos patégenos responsaveis por
pneumonia adquirida na comunidade?3. Dentre as cepas
de PRP, com resisténcia plena, as taxas de resisténcia a
eritromicina, a 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 cairam para 7,4 %,
10,4%, 3,9% € 20,1 % respectivamente. Naturalmente, as
diferengas entre um pais e outro foram também observa-
das?5.

No Brasil, a resisténcia a eritromicina, a tetraciclina,
ao cloranfenicol e ao cotrimoxazol tem sido relatada em
valores aproximados de 6%, 44%,2,0% a7,0% ¢ 30% a
63% respectivamente26-27,

Diagnéstico

Historicamente, a resisténcia aos antimicrobianos era
determinada pela auséncia de resposta clinica a adminis-
tracdo do medicamento. Atualmente métodos laboratori-
ais podem predizer essa resposta clinica, ao testar in vitro
a sensibilidade da bactéria aos antimicrobianos e ao dosar
as concentracdes da droga no soro e em outros fluidos do
hospedeiro. Dois dos pardmetros dai extrapolados, utiliza-
dos para avaliacdo da resposta clinica ao tratamento, sao
a concentracdo inibitéria minima (CIM), que é a menor
concentracao necessaria para inibir o crescimento visivel
da bactéria e a concentracio bactericida minima (CBM),
que consiste na menor concentra¢do do antibidtico capaz
de matar a bactéria28-29.

Dentre os métodos laboratoriais disponiveis para ava-
liacdo da sensibilidade do pneumococo aos antimicrobia-
nos, os mais comumente utilizados sao difusdo em disco,
determinagdo da CIM por diluicdo em dgar, macrodilui¢ao
em tubos ou microdiluicio em placa e E teste?8:2%. Os
métodos rapidos automatizados sao dispendiosos e ocasi-

onalmente imprecisos28.

Difusdo em disco

O didmetro do halo de inibi¢do do crescimento da
bactéria ao redor do disco de antibiético na placa de agar,
¢ relacionado a susceptibilidade a droga e correlaciona-se
inversamente com a CIM. Entretanto, o resultado desse
teste é apenas qualitativo, expresso como sensivel ou
resistente28-29.

O método de difusdo em disco pode ser empregado
para a determinacdo do padrio de sensibilidade do pneu-
mococo a uma série de antimicrobianos, mas € particular-
mente Util como método de triagem para testar a sensibi-
lidade a penicilina. Com essa finalidade, podem ser
utilizados discos contendo 1 Og de oxacilina, 5 Og de
meticilina (halo de inibicdo ao redor do disco, com
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diametro > 25 mm caracteriza as cepas sensiveis a
penicilina) ou 6 Og (10 u) de penicilina (halo com didmetro
> 45 mm caracteriza as cepas sensiveis)?8. Os discos de
oxacilina s3o os mais comumente empregados por serem
mais estaveis e apresentarem melhor correlacio entre seus
resultados e valores de CIM. Em muitas localidades sdo os
tinicos comercialmente disponiveisS.

Toda cepa de pneumococo que cresce na placa de 4gar,
constituindo um halo > 20 mm ao redor do disco com 1
Og de oxacilina, é considerada sensivel a penicilina; caso
contrario (halo < 20 mm), é considerada resistente?$.
Contudo, esse critério ndo permite distinguir as cepas com
resisténcia plena daquelas com resisténcia intermedidria a
penicilina. Estima-se que halos com diametro < 10 mm
indiquem claramente resisténcia e que, nos valores entre
10 e 20 mm, estejam situadas as cepas com resisténcia
intermedidria e mesmo algumas com sensibilidade limitro-
fe a penicilina (CIM de 0,06 Og/ml)28. Portanto esse
método de triagem é mais sensivel (raras cepas de fato
resistentes sdo classificadas como sensiveis) do que espe-
cifico (6% a 40% das cepas de fato sensiveis podem ser
dadas como resistentes a penicilina).

Determinacdo da concentracdo inibitoria minima

A diluicdo em agar é o método tradicional e o mais
trabalhoso para determinacio da CIM23:29. Requer o
preparo de placas de dgar contendo concentragdes defini-
das do antibidtico em cada placa, o que permite o teste
simultineo de varias cepas por placa. Contudo, o niimero
de placas pode ser exageradamente alto, considerando as
diversas concentracdes de cada um dos diversos antimi-
crobianos a seres testados2S.

A macrodilui¢do em tubo consiste num método bastan-
te eficaz, apesar de também trabalhoso28:2. Cada cepa do
pneumococo deve ser testada numa série minima de oito
tubos por antimicrobiano, contendo dilui¢des seriadas ao
1/2. A microdilui¢do em placa consiste na miniaturizagao
do método de diluicdo em tubos2®. E realizada em placas
contento 96 pocos, 0 que permite testar simultaneamente,
na mesma placa, de seis a 12 antimicrobianos (oito
diluigdes seriadas ao 1/2). O método é vantajoso pela
facilidade do preparo do material, pela rapidez e facilidade
de execugdo do teste e pelo alto rendimento (muitas cepas
testadas contra um grande nimero de drogas simultanea-
mente); contudo o custo elevado pode ser um fator
limitante. Assim como na diluicdo em tubos, o resultado
¢ fornecido pela avaliacdo visual da turvacao nos tubos ou
nos pogos da placa. A menor concentragio da droga, capaz
de inibir o crescimento visivel da bactéria, corresponde a
CIM. Infelizmente, o resultado devera coincidir com a
concentracdo do antibidtico em uma das oito diluigdes
seriadas e nunca com valores intermediarios.

E teste

Este método, padronizado recentemente para testar a
sensibilidade do pneumococo aos antimicrobianos, apre-
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senta vantagens pela conveniéncia operacional (rapidez e
simplicidade de execucdo); porém, seu custo € ainda
elevado, o que impede sua difusdo em paises em desenvol-
vimento?®. O E teste emprega fitas delgadas, que contém
ao longo de sua extensdo um gradiente de concentragdes
da droga a ser testada. Na face superior ha anotagdes para
leitura dos valores das concentragdes e, na face inferior,
que deve ser voltada para a superficie do 4gar, hd o
antibidtico impregnado. Apods periodo de incubacio de 20
a 24 horas, os valores da CIM sao 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
teste??. Para o pneumococo hi em geral uma boa correla-
¢do entre os resultados obtidos pelo E teste e pelos métodos
de diluicao; entretanto, os valores fornecidos pelo E teste
s30 eventualmente mais baixos, pois nas fitas o gradiente
de concentragdo do antibitico ¢ menor do que nas
dilui¢des ao 1/2 dos tubos ou placas30. Por esse motivo,
os valores “intermedidrios” obtidos pelo E teste devem ser
“arredondados” para cima, para coincidir com os valores
das diluigdes seriadas. Por exemplo, o valor de CIM de
1,50 Og/ml (E teste) deve ser arredondado para 2,0 Og/ml
ou de 0,3 Og/ml (E teste), para 0,5 Og/m130.

Os resultados dos testes de sensibilidade devem ser
adequadamente interpretados. Os niveis de concentracio
do antibidtico (CIM) ou o didametro dos halos adotados
para categorizacdo das cepas em sensiveis ou resistentes
sdo fruto da andlise de trés tipos de dados: comparacdes de
diferentes valores de CIM versus didmetro dos halos,
niveis do antibidtico no soro e nos fluidos orgénicos e,
finalmente, resultados de ensaios clinicos que empregam
a droga a ser testada para o tratamento da doenga em

questaio29 .

Tabela 1 - Interpretagdo da sensibilidade do pneumococo, segun-
do a concentracdo inibitéria minima (CIM), em Og/ml

Antimicrobiano Sensivel 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 <10 _ _
Cloranfenicol <4,0 o > 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 = resisténcia intermediaria.
** RP = resisténcia plena.
Adaptado das referéncias 6, 30 e 33.
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A caracterizagdo in vitro do pneumococo como sensi-
vel a um antibiético implica em que o tratamento com a
posologia habitual seja capaz de erradicar o agente in
vivo®®. Entretanto, a relevancia clinica da CIM no limite
da resisténcia intermediaria (CIM da penicilina de 1,0 Og/
ml) precisa ser interpretada com cautela, particularmente
nas infeccdes em topografias em que a penetracdo do
antibidtico seja menor. Por exemplo, podem ocorrer
falhas terapéuticas com o emprego de ceftriaxona em
meningite pneumocoécica, se a cepa (resistente a penicili-
na) ndo for completamente sensivel a essa cefalosporina
(CIM < 0,25 Og/ml)3L. Por outro lado, a penicilina em
posologia habitual é capaz de tratar com sucesso uma
doenga pneumocdcica invasiva (excluida a meningite),
mesmo quando provocada por cepa resistente in vitro, com
CIM de 2,0 Og/mI3!.

Virios fatores influenciam os critérios de indicacdo
dos testes de sensibilidade in vitro para os pneumococos,
mas, em comunidades que apresentam taxas elevadas ou
crescentes de resisténcia aos antibidticos, € aconselhavel
testar todas as cepas recuperadas de espécimes clini-
cos28:29 Apés a identificacdo do agente em cultura (tempo
nio 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 s3o consideradas
sensiveis a penicilina e por extensdo aos demais B lactami-
cos28:29 As cepas com halo < 20 mm sio, até prova em
contrario, resistentes a penicilina e devem ser submetidas,
na seqiiéncia, as provas adicionais. As drogas contra as
quais o pneumococo deve ser testado dependem da rele-
vancia clinica e do interesse epidemiolégico em rastrear o
perfil de resisténcia na comunidade. Assim, para cepas
recuperadas do ouvido médio, € aconselhdvel testar a
penicilina (oxacilina para difusdo em disco e penicilina G
para determinacdo da CIM), a amoxicilina, a cefuroxima,
a ceftriaxona, a eritromicina, a clindamicina e o cotrimo-
xazol (difusdo em disco ou determinacio 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 ndo estardo disponiveis ao
clinico antes de 36 a 48 horas. Com o objetivo de abreviar
esse periodo, pelo menos frente a doenca severa (menin-
gite, por exemplo), é possivel, em uma mesma placa de
agar, semeada diretamente com liquor purulento (etiolo-
gia pneumocdcica provavel, pelo aspecto ao Gram ou pelo
teste imunoldégico rapido), aplicar simultaneamente o
disco de oxacilina e as fitas de penicilina e ceftriaxona. As
informagdes estardo disponiveis em 18 a 24 horas (resul-
tados provisdrios com até oito a nove horas); todavia, por
nio ser padronizado, esse procedimento poderd exigir
confirmacio posterior dos resultados28-32,

Manuseio

Individuos infectados, tratados com antimicrobianos
inadequados apresentam risco maior de desenvolver com-
plicacdes e evoluir com seqiielas ou morte, particularmen-
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te quando portadores de doengas de base debilitantes ou
imunossupressoras. H4 também uma maior chance de
disseminacdo do microorganismo diante da incapacidade
de sua erradicacio rapida e segura.

E preciso considerar que o tratamento inicial para a
maioria das infec¢cdes pneumocdcicas permanece empiri-
co quanto a etiologia e ao padrao de sensibilidade as drogas
e nao ha unanimidade acerca do manuseio das infec¢des
causadas por PRP. As estratégias propostas baseiam-se
em levantamentos de sensibilidade in vitro, em modelos
animais, em relato de casos e em ensaios clinicos; todavia,
as estratégias devem ser respaldadas pelos indicadores
epidemiolégicos, tais como, a freqiiéncia e a intensidade
da resisténcia do pneumococo na comunidade. Os levan-
tamentos comunitarios sdo melhor interpretados, quando
expostos de modo estratificado, em pneumococos recupe-
rados de esfregaco de nasofaringe, de fluido de ouvido
médio ou de fluidos “estéreis” (cepas invasivas) nas
diversas faixas de idade. Ainda assim, ndo ha consenso em
como extrair recomendacdes terapéuticas individuais a
partir dos indices populacionais e ndo é possivel definir
com seguranga a partir de que taxa, a ocorréncia de PRP
devera modificar uma conduta empirica para o manuseio
clinico de uma determinada doenca.

Finalmente € necessério ressaltar que, nos pneumoco-
cos, a resisténcia aos antibidticos ndo confere aumento da
viruléncia intrinseca e que tem sido impossivel distinguir
os PRP dos PSP, ao analisar a gravidade inicial da
doenca®.

Otite média aguda

Para avaliacdo da importancia do PRP no manuseio de
criancas com otite média aguda (OMA), € necessario rever
alguns dados disponiveis acerca da participagdo do agente
na forma aguda e refrataria da doenga, de sua evolucio
natural (taxas de cura espontanea) e de parametros labo-
ratoriais das drogas empregadas no tratamento.

As bactérias mais comumente recuperadas de criangas
com OMA sdo o pneumococo (cerca de 30% a 40% dos
casos), o Haemophilus influenzae (em 20% a 30% dos
casos, sendo 90% deles nao tipaveis e 10% do tipo b) € 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 sdo produtores de B

lactamase33.

Historicamente, o tratamento antimicrobiano adequa-
do tem sido eficaz para a prevengdo de complicacdes
supurativas tanto locais, como a mastoidite e a otite média
cronica, quanto a distdncia, como a bacteremia e a
meningite>*. De fato, a maioria das criancas tratadas
apresenta desaparecimento ou melhora dos sinais e sinto-
mas em 48 a 72 horas!>-34. A taxa de cura clinica, quando
avaliada apés sete a dez dias de tratamento, aproxima-se
de 80% a95%">. Admite-se que o antimicrobiano deva ser
ativo in vitro, contra os principais patdgenos, para o
tratamento ser considerado “a priori” adequado.
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A cura espontanea da OMA ocorre em 60% a 80% das
criancas, mas apenas cerca de 20% daquelas com etiologia
pneumocdcica depuram o agente espontaneamente>> . Essa
cifra provavelmente independe da sensibilidade da bacté-
ria a penicilina, ja que as cepas resistentes nao apresentam
viruléncia intrinseca aumentada?.

Imiimeros relatos de pacientes com OMA tem demos-
trado o aumento da participacdo do PRP tanto em forma
aguda (com avaliagdo bacterioldgica pré-tratamento) quanto
refrataria (com avaliacdo bacterioldgica durante e apds o
tratamento) da doenca33:30. Estudos realizados nos anos
80 indicam que a maioria das falhas terapéuticas ndo eram
causadas por patégenos resistentes ao antimicrobiano
prescrit030’34. Entretanto, avaliacdes mais recentes, du-
rante a década de 90, tem demonstrado a participacdao
expressiva de cepas de PRP, em casos de OMA refrataria
(definida como falha clinica com 48 a 72 horas de
tratamento, ou como recaida, diante do reaparecimento
das manifestacdes clinicas até o quarto dia ap6s a suspen-
sdo do tratamento):37-40. De fato, o PRP tem sido duas a
trés vezes mais freqiientemente detectado em criangas com
OMA refrataria do que naquelas com OMA ainda ndo

submetida ao tratamento3’.

Atualmente nos EUA, cerca de 10% a 40% das cepas
de pneumococo recuperadas em fluido do ouvido médio de
criancas com OMA sio resistentes a penicilina (em geral,
1/2 a 2/3 com resisténcia intermediaria)!3-4!. Dentre os
pacientes com OMA refratiria ou recorrente (recidiva
além do quarto dia ap6s o término do ultimo tratamento),
essas cifras podem superar os 80%13:14,

Em paises como Espanha?3, Franca®2, Israel3?, Africa
do Sul e Hungria, as taxas de ocorréncia de PRP entre 0s
pneumococos que causam OMA sio de 40% a 70%*3 e,
quando considerados os casos com OMA refratiria ou
recidivante, os valores atingem os 80% a 90%!3-14. Em
muitos relatos, a cultura do fluido do ouvido médio
resultou negativa em 1/3 a 1/2 das criancas com OMA
refrataria, o que sugere a intervencdo de outros fatores na
manutencao do processo inflamatério e/ou a presenca de
agentes nao detectados pelo métodos laboratoriais habitu-
ais**. Por outro lado, nem sempre a falha terapéutica
(clinica e bacterioldgica) decorre da inadequacdo do
antibidtico, pois em alguns casos refratirios, o agente
recuperado no ouvido médio é sensivel a droga prescrita,
0 que sugere a participacao de outros fatores na depuragao
do agente (drenagem da secrecdo pela tuba auditiva e
mecanismos imunes)35 . Contudo, o beneficio da erradica-
¢do do patégeno (particularmente do pneumococo) do
ouvido médio foi demostrado por DAGAN et al., em
199637, ao detectarem uma cifra expressiva (64%) de
criancas com falha clinica (manutencdo dos sinais e
sintomas) quando nao havia cura bacterioldgica (cultura
do fluido do ouvido médio positiva no quarto ou quinto dia
de tratamento). Dentre as criancas que erradicaram o
pneumococo, apenas 19% tiveram falha clinica. Portanto,
0 objetivo do tratamento consiste na erradicacdo do
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agente, e estudos comprovam que quando hd concordancia
entre a sensibilidade in vitro e o antibidtico empregado, a
taxa de cura pode ultrapassar os 90%!3.

Um perfil de criangas particularmente susceptivel a
infec¢do por cepas PRP tem sido identificado em varios
estudos33. Tipicamente, sdo lactentes de baixa idade
(menos de 18 ou 24 meses), hospedes em creches e
consumidores assiduos de antimicrobianos (particular-
mente B lactimicos)36:38:45:46  Coincidentemente, esse é
o perfil de risco para OMA de repeticdo, e, nessas
criancas, as falhas terapéuticas podem estar relacionadas
nio somente ao maior risco de infec¢do pelo PRP, mas
também a presenca de fatores adicionais proprios da idade
(caracteristicas imunolégicas e disfungdo tubaria) e do
ambiente (confinamento de individuos altamente coloniza-
dos)38.

Tradicionalmente, a indicagdao de um antimicrobiano é
baseada em pardmetros farmacocinéticos (como a posolo-
gia, absorc¢do, distribuicdo, eliminacdo e toxicidade),
farmacodindmicos (efeito sobre o microorganismo) e
farmacéuticos (apresentacao, sabor, custo), além de resul-
tados em ensaios clinicos e experiéncia clinica e acumula-
da?’.

Segundo o mecanismo pelo qual os antibidticos causam
a morte bacteriana, eles podem ser classificados nos que
exercem o efeito dependente da concentragdo ou depen-
dente do tempo*’. Os B lactimicos, alguns macrolideos e
provavelmente o cotrimoxazol exercem o efeito bacterici-
da de modo tempo dependente, no qual o determinante da
eficdcia clinica consiste na duracdo do tempo em que a
concentracdo da droga no local da infec¢do excede a
CIM*’. Idealmente, a concentracio da droga deve superar
a CIM durante todo o tempo de tratamento; contudo
estudos in vitro e em modelos animais tém demostrado que
a cura bacteriologica pode ser obtida com duragdo de
tempo variavel, dependendo do modelo analisado?7-49.

Baseando-se nas determinacdes de nivel sérico e local
da droga e na CIM dos patégenos, CRAIG & AN-
DES,1996*8, formularam um modelo matemitico capaz
de predizer a eficacia clinica de varios B lactdmicos,
macrolideos e cotrimoxazol no tratamento de OMA. Esse
modelo mostrou-se valido ao ser aplicado a uma série de
pacientes cujos dados estdo disponiveis na literatura. Os
autores concluiram que a cura bacterioldgica maxima,
de100%, era obtida quando a concentragdo sérica do
antimicrobiano excedia a CIM do patégeno por pelo
menos 60% a 70% do intervalo entre as doses; ou entdo,
quando a concentragdo da droga no fluido do ouvido médio
excedia a CIM do patégeno em pelo menos dez vezes.
Taxas menores de cura bacterioldgica, de 80% a 85%,
eram alcangadas quando a concentracio sérica da droga
superava a CIM em 40% a 50% do intervalo das dose, ou
quando a concentracio local do antibiético excedia a CIM

do patégeno em pelo menos trés a seis vezes*s.

Segundo esse modelo tedrico, quase todas as drogas
analisadas foram eficazes para o tratamento de OMA
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causada pelo PSP (CIM < 0,06 Og/ml): amoxicilina,
ceftriaxona, cotrimoxazol, claritromicina, eritromicina,
cefprozil, cefuroxima e cefpodoxima®®. Frente aos PRP,
os antibidticos mais eficazes foram a ceftriaxona e a
amoxicilina®8. O cefprozil, a cefuroxima e a cefpodoxima
apresentaram eficdcia apenas no limite contra as cepas
com resisténcia intermedidria (CIM de 0,1 a 1,0 Og/ml) e
ausente, contra as plenamente resistentes (CIM > 2,0 Og/
ml)*8.

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 clinicas, em mais de 90 laboratdrios nos EUA,
durante os anos de 1996-1997, foram detectadas taxas de
PRP de 36%, incluindo 23 % com resisténcia intermedia-
ria e 13% com resisténcia plena?®. Considerando a CIM
de diferentes antimicrobianos para 0 pneumococo € as
respectivas concentracdes obtidas em fluido do ouvido
médio, KAPLAN & MASON, 199849, aplicaram o mode-
lo teérico de concentragdo no ouvido médio/CIM e conclu-
fram que, para o tratamento da OMA causada por PSP
(CIM < 0,06 Og/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 resisténcia intermediaria (CIM de 0,1 a
1,0 Og/ml), as opcdes validas foram a ceftriaxona e a
amoxicilina. Em bases tedricas, a eficacia clinica da
amoxicilina seria dificilmente antecipada para cepas com
resisténcia plena (CIM > 2,0 Og/ml), mesmo quando
empregada em dose elevada (45 mg/kg, ao invés dos 15
mg/kg habituais), pois os niveis de 2,0 a 9,0 Og/ml no
ouvido médio poderiam nao ser suficientes para erradicar
pneumococos cuja CIM para amoxicilina superasse os 2
Og/ml. Nesse modelo analisado, apenas a ceftriaxona
(dose de 50 mg/kg) apresentou concentracao em ouvido
médio (35 Og/ml) capaz de superar com seguranca a sua
prépria CIM (2,0 Og/ml), detectada em cepas com resis-
téncia total  penicilina (CIM > 2,0 Og/ml)*°.

E importante salientar que as conclusdes baseadas
nesses modelos tedricos devem ser consideradas provisé-
rias na dependéncia das alteragdes das CIM dos patdgenos
envolvidos. Também é ignorada a participacao dos meca-
nismos de defesa do hospedeiro imunocompetente no
combate 4s infecgdes.

Numerosos relatos de casos e ensaios terapéuticos tém
documentado a evolucio clinica e bacteriolégica de crian-
cas com OMA causada por PRP*°. Na maioria das vezes,
a resisténcia do pneumococo a penicilina é intermediaria
€ poucas s30 as cepas com resisténcia plena, o que impede
uma conclusio definitiva acerca de seu manuseio. Dentre
os esquemas terapéuticos avaliados, a amoxicilina, a
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amoxicilina-clavulanato, a cefuroxima, o cefprozil, a
cefpodoxima e a ceftriaxona foram eficazes para a maioria
dos pacientes?®. O cefaclor e a cefixima apresentaram
eficicia clinica inferior®®. Em criancas com OMA refra-
taria, a ceftriaxona foi empregada por periodos de trés a
sete dias, tendo promovido taxas de cura acima de 80%
(algumas das cepas possuiam resisténcia plena a penicili-
na)*®. Com o objetivo de aumentar a eficicia bacteriol6-
gica da amoxicilina no tratamento da OMA causada pelo
PRP, tem sido proposto o aumento da posologia como
estratégia para elevar a concentracio da droga no ouvido
médio*®. De fato, com a dose de 35 ou 45 mg/kg, SEIKEL
et al., 199850 demonstraram, em criangas com OMA, que
o nivel de amoxicilina no ouvido médio eleva-se o sufici-
ente para predizer, em bases tedricas, a eficicia no
tratamento de 2/3 dos epis6dios causados por pneumococo
com resisténcia intermedidria e de 1/3 das cepas com
resisténcia plena a 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 criancas
com OMA que apresentam co-infecgdo viral’!. Nesses
casos ha diminuicdo da penetra¢do da droga no ouvido
médio, e a concentragdo local pode ser insuficiente para
erradicar cepas resistentes a penicilina>!.

Apesar da escassez de ensaios clinicos comparativos,
a andlise 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 ha coinfecgdo viral), é mais eficaz do que a
posologia habitual de 40 a 45 mg/kg/dia, 8/8 hs, para tratar
OMA causada por pneumococos resistentes a penicilina
(mesmo cepas com CIM tao elevada quanto 4,0 Og/ml
poderiam ser teoricamente erradicadas)?3->2. Com o au-
mento gradativo da CIM da amoxicilina para o pneumo-
coco, € provavel que a dose habitual de 15 mg/kg a cada
8 horas seja cada vez mais ineficaz, permitindo que as
cepas com maior resisténcia a droga, mesmo que suprimi-
das, permanecam vidveis no ouvido médio. O recrudesci-
mento desses pneumococos pode explicar as menores
taxas de cura bacterioldgica obtidas em ensaios terapéuti-
cos com a dose habitual, quando a avaliacdo é realizada
semanas ap6s o término do tratamento>>.

A associacdo de amoxicilina-clavulanato é disponivel
no comércio em proporcio de 4:1 e sua posologia méxima
recomendada é de 45 mg/kg/dia. Quando esse composto
é empregado, doses maiores de amoxicilina sdo obtidas
pela suplementacdo com dose adicional de amoxicilina, o
que evita o aumento intoleravel das reacdes gastrintesti-
nais decorrentes do clavulanato'. Produtos ainda sob
investigacdo, contendo amoxicilina-clavulanato em pro-
por¢des de 7:1 e 14:1, tém demostrado, em ensaios com
criangas com OMA, tolerancia e eficicia comparavel 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 consecutivos3->4,

Nio ha unanimidade a respeito do manuseio da OMA
em criangas, exceto que cada regido ou pais deve conside-
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rar seu melhor esquema e reavalid-lo periodicamente!4-33 A0
concluir pelo aumento da participagdo do PRP em caso de
OMA!4:41 ¢ admitir que, dentre os casos refratarios, ha
uma correlacio entre a falta de sensibilidade da cepa ao
antimicrobiano empregado e a sua permanéncia no ouvido
médio30-37-40 torna-se evidente a necessidade de refor-
mular algumas orientacdes. No passado recente, diante de
um caso de OMA refratéria, ndo havia recomendacdo para
modificagdo do esquema terapéutico ou, no maximo,
recomendacdo para a cobertura de agentes produtores de
B lactamase (H. influenzae ¢ N. catarrhalis)**.

Atualmente, a amoxicilina persiste como droga de
escolha para tratamento empirico inicial de OMA em
criangas!4-33:35 A posologia recomendada é de 45 mg/kg/
dia, VO, 8/8 hs, pelo periodo de dez a 14 dias, para as
criancas com OMA severa (febre elevada, toxemia, supu-
racdo do ouvido médio) ou para aquelas consideradas “de
risco” para infeccdo pelo PRP e desenvolvimento de
formas refratirias (idade < 2 anos, permanéncia em
creche, episodios freqiientes de OMA e uso de antibidticos
nos tultimos trés meses). Nos demais pacientes, a duragao
do tratamento pode ser de sete a dez dias!4-33.

Teoricamente, a amoxicilina é pouco ativa contra H.
influenzae e M. catarrhalis produtores de B lactamase,
mas esses patégenos apresentam elevadas taxas de resolu-
¢do espontanea e baixo potencial para desenvolver compli-
cacdes supurativas!3. Criancas com alergia severa a
amoxicilina podem ser tratadas com uma das drogas de
segunda linha, como um dos novos macrolideos ou o
cotrimoxazol. A ceftriaxona, na dose tnica de 50 mg/kg,
IM, pode ser empregada como droga de primeira linha em
criancas impossibilitadas de receber tratamento por via
oral (vomitos, por exemplo)33-36,

Em casos de falha clinica, definida como permanéncia
dos sinais e sintomas por 48 a 72 horas, é recomendavel
investigar a etiologia e eventualmente adequar o esquema
terapéutico empirico para cobertura de PRP e bactérias
produtoras de B lactamase33-36. As melhores opcdes
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/dial4.
A ceftriaxona, na dose de 50mg/kg aplicada IM, uma vez
ao dia, pelo periodo minimo de trés dias, é altamente eficaz
para o tratamento de OMA refrataria ou recidivante, mas
deve ser resguardada para situagcdes em que seja absoluta-
mente necessarial4-33:33,

Existem varios diferentes esquemas que devem ser
mantidos alternativos, sob pena de acrescentar custo e
risco, sem o beneficio do aumento de eficacia. Esses
esquemas alternativos empiricos podem ser orientados
pelas taxas de resisténcia in vitro dos principais patdgenos
identificadas nos levantamentos regionais, pela poténcia
antimicrobiana intrinseca das drogas contra os patdgenos
sensiveis e, finalmente, pela experiéncia clinica acumula-
da.
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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, sao menos eficazes contra os pneu-
mococos, particularmente quando o nivel de resisténcia a
penicilina supera a CIM de 0,5 Og/ml 13-33_ 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 B lactamase e ainda menos ativo que a
amoxicilina no combate aos PRP'3:33, O cefaclor e a
cefixima sdo ativos contra H. influenzae e M. catarrhalis,
mas nao sao opcdes seguras para o tratamento de infeccoes
por PRP15:33.49 " Alguns desses antibidticos apresentam
taxas de cura semelhantes as da amoxicilina, em ensaios
clinicos, no tratamento empirico de forma aguda e nao
complicada da otite média. Em alguns estudos foi possivel
estabelecer inequivocamente a correlagao entre a falta de
resposta clinica e a presenga na secre¢ao do ouvido médio,
do pneumococo resistente 2 cefalosporina prescrita3-42.
Apesar da auséncia de estudos que comprovam definitiva-
mente a inferioridade dessas cefalosporinas no manuseio
de OMA refrataria (causada muitas vezes pelo PRP), é
aconselhdvel emprega-las com cautela.

Dentre os novos macrolideos, a claritromicina (10 a 25
mg/kg/dia,VO,12/12 hs) apresenta a melhor agdo in vitro
contra 0 pneumococo, mesmo entre as cepas PRP; contu-
do, a resisténcia a um dos macrolideos estende-se aos
demais e ndo 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 bacterioldgicas,
atribuidas ao baixo nivel extra-celular que alcanca no
ouvido médio. De fato, ha documentacéo de falha terapéu-
tica com azitromicina e claritromicina, em criangas com
diagnéstico primario de OMA, que desenvolveram menin-
gite e/ou sepse, na vigéncia do tratamento>®. Nio parece
haver participacdo importante desses novos macrolideos
no manuseio da OMA refratdria, pois as maiores taxas de
resisténcia a essas drogas ocorrem exatamente entre os
PRP, que tém sido identificados como causa crescente de
falha terapéutica nessa doengal?-33. Em muitas localida-
des, o emprego dos macrolideos tem sido acompanhado do
rapido desenvolvimento de resisténcia, 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 resisténcia, também ativa contra pneumo-
cocos resistentes aos macrolideos. Como ndo atua sobre
H. influenzae e M. catarrhalis, ha duas possibilidades para
seu emprego: isoladamente, quando o paciente ji recebeu
tratamento adequado por pelo menos trés dias para esses
agentes; ou em associagdo com drogas eficazes contra
estes patgenos!3-33,

Em resumo, criangas com episdédio de OMA podem
receber amoxicilina na dose habitual, por sete a 14 dias;
diante da falha terapéutica, a dose da amoxicilina pode ser
aumentada ou o esquema substituido por amoxicilina-
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clavulanato ou por uma cefalosporina oral (cefuroxima,
cefpodoxima ou cefprozil) ou pela ceftriaxona. Em situa-
¢Oes especiais a clindamicina, isoladamente ou em associ-
acdo, pode ser empregada.

Finalmente, criancas sob quimioprofilaxia com amoxi-
cilina (20 mg/kg em uma dose didria) podem ser empiri-
camente tratadas de eventuais episddios de recidiva de
OMA, com doses elevadas de amoxicilina (ou amoxicili-
na-clavulanato) ou com uma cefalosporina, como a cefu-
roxima ou a ceftriaxona>’.

Bacteremia e pneumonia

O pneumococo ¢é responsavel por cerca de 1/3 das
pneumonias comunitarias, em criangas58'60. Entre os
adultos, excluidas as formas atipica e hospitalar da doen-
¢a, o pneumococo pode ser detectado em cerca de 50% a
60% das pneumonias agudas adquiridas na comunidade e
tratadas em hospital, na dependéncia do método diagnos-
tico utilizado®!.

A importancia da participacdo do PRP na pneumonia
comunitaria de adultos pode ser avaliada pelos resultados
do estudo realizado em centros médicos da Europa e dos
EUA (Projeto ALEXANDER), durante o periodo de 1992
2199425 Dentre 2829 cepas de pneumococos recuperadas
em cultura, cerca de 12 % apresentam resisténcia interme-
didria e 15 %, resisténcia plena a penicilina. O valor médio
da taxa de ocorréncia de pneumococo com resisténcia
plena foi maior nos paises europeus (16%) do que nos
EUA (7%). O Programa Multinacional de Vigilancia
Antimicrobiana (SENTRY) analisou mais de 1000 cepas
invasivas, obtidas exclusivamente do trato respiratdrio
inferior de pacientes hospitalizados com pneumonia, no
ano de 1997!°. Nos EUA foi detectada a presenca de
43,8% de PRP (27,8 % com resisténcia intermediaria) e no
Canada, 30,2% (21,8% com resisténcia intermediaria e
8,4% com resisténcia total).

Na América Latina, o programa de vigilancia de
infecgoes pneumocdcicas do Projeto SIREVA, OPAS
monitoriza, entre outros parametros, o padrio de sensibi-
lidade de cepas invasivas de pneumococo em criangas com
menos de cinco anos!’. Dentre 1.649 amostras coletadas
(1.635 testadas), foram detectadas 408 (24,9%) PRP,
incluindo 274 (16,7%) com resisténcia intermediaria e
134 (8,2 %) com resisténcia plena. O diagndstico primério
mais comumente citado foi a pneumonia (cerca de 50%
dos casos). No Brasil, das 77 cepas invasivas de PRP,
5,2% apresentaram resisténcia multipla 18. A resisténcia
a cefotaxima foi detectada em 5,2%, a eritromicina em
3,8% e ao cotrimoxazol em 94,8%!8.

Os métodos diagnoésticos disponiveis ndo sdo suficien-
tes para determinar a etiologia em mais da metade das
criancas hospitalizadas com pneumonia. Quando o pat6-
geno é recuperado em cultura (do sangue ou do liquido
pleural), sua identificagdo e perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos nao estardo disponiveis ao clinico antes
de 48 a 72 horas. Assim, o tratamento de criangas com

Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999 S83

pneumonia é, em geral, empirico e baseado em aspectos
epidemioldgicos, clinicos e radiolégicos?10:61,

Na era pré-antibidtica, mais de 70% dos pacientes
hospitalizados com pneumonia pneumocdécica bacterémi-
ca morriam3. Com o advento da penicilina, a mortalidade
caiu para menos de 2% entre as criancas e adultos jovens®
e para 20% a 40% entre idosos acima de 65 anos®.
Portanto, a despeito do tratamento antimicrobiano ade-
quado, hé pacientes que morrem. De fato, a taxa de morte
parece ndo estar relacionada com a sensibilidade in vitro
do pneumococo a penicilina, pois niveis sérico e pulmonar
da maioria dos B lactdmicos empregados no tratamento
sdo suficientes para a erradicacdo das cepas com resistén-
cia intermedidria, ou mesmo total, a penicilina61. A
resposta clinica parece estar relacionada mais a condigio
de base do paciente e a extensio e gravidade da doenga, do
que a resisténcia in vitro do pneumococo a penicilina;
contudo, essa conclusdo nio pode ser estendida com
seguranca para as infec¢des causadas por cepas plenamen-
te resistentes, particularmente aquelas com CIM >4,00g/
mil8:49,61

A penicilina cristalina, a cefuroxima, a ceftriaxona e a
cefotaxima empregadas em doses habituais promovem
pico sérico > 2,0 Og/ml, por muitas horas*®. Consideran-
do pardmetros laboratoriais, como a relagdo do nivel
sérico do antibidtico com a CIM ou o tempo entre as doses
em que o nivel sérico supera a CIM, é possivel predizer a
eficacia dessas drogas no tratamento de infecgdes extra-
meningeas causadas por pneumococos com resisténcia
intermediaria a penicilina®®. Apesar do relato do sucesso
da ampicilina (100 mg/kg/dia) no tratamento de crianca
hospitalizada com pneumonia causada por cepa altamente
resistente (CIM de até 4,0 Og/ml), a recomendacdo para o
emprego da penicilina ou ampicilina, nesses casos, ainda
no estd bem fundamentadal4-61.62,

A maioria dos relatos de resposta terapéutica de
paciente com pneumonia causada por PRP é constituida de
uma série de casos, muitas vezes analisados retrospectiva-
mente*®. Os pardmetros clinicos utilizados para caracteri-
zar sucesso ou falha terapéutica sdo diversos e, em geral,
incluem a duracgao da internagdo ou da febre e a evolucio
para complicagdo e morte*®. A erradicacdo da bactéria da
corrente sanguinea ou do trato respiratdrio inferior, apesar
de constituir parametro bem mais objetivo, ndo é disponi-
vel para a maioria dos individuos com pneumonia*.

Ha trés grandes estudos prospectivos que comparam,
em individuos hospitalizados, o tratamento da pneumonia
pneumocdcica com o padrdo da resisténcia in vitro do
agente a penicilinaZ-4°. No seu tinico estudo realizado com
criangas, FRIEDLAND, 199592 concluiu ao final, que as
infeccdes pneumocdcicas invasivas ndo meningeas, mes-
mo quando causadas por cepas com resisténcia intermedi-
aria a 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., 19997, a0 analisarem retrospectivamen-
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te 922 criangas hospitalizadas com bacteremia por pneu-
mococo, concluiram também que as infec¢des invasivas
(exceto meningite), causadas por cepas resistentes a peni-
cilina, particularmente com CIM < 2,0 Og/ml, podem ser
manuseadas com sucesso com B lactamicos.

Em adultos hospitalizados com pneumonia pneumocé-
cica (a maioria com bacteremia associada), o sucesso
terapéutico ndo tem sido inteiramente condicionado a
sensibilidade do agente ao antibidtico empregado (em
geral um B lactamico)#-3. 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 Og/ml; entretanto, para
cepas com niveis mais elevados de resisténcia (CIM > 4,0
Og/ml), esquemas alternativos sdo aconselhaveis!44°.

Quando analisados em conjunto, esses dados permitem
recomendar, atualmente, a penicilina cristalina ou a am-
picilina no tratamento inicial de criancas hospitalizadas
com pneumonia, cuja etiologia provavel ou estabelecida é
o pneumococo:10:14.32.49 " A5 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 100 mg/kg/dia, EV,6/6 hs,
paraa ampicilina2-32:4%_ Se o paciente apresentar evolugio
clinica satisfatoria e o antibiograma (de eventual cultura
positiva) demonstrar sensibilidade do pneumococo a peni-
cilina, o esquema empirico inicial devera ser mantido. Se
o patégeno for resistente a penicilina, ainda assim o
esquema podera ser mantido (e novas culturas providen-
ciadas), desde que a evolucdo clinica esteja favoravel.
Todavia, o tratamento inicial devera ser alterado, se
possivel de acordo com o antibiograma, mediante falha
clinica e bacterioldgica (persisténcia de hemocultura po-
sitiva apds 48 a 72 horas de tratamento, particularmente
com cepa resistente a penicilina). O pneumococo recupe-
rado em cultura, cuja CIM da penicilina é > 4,0 Og/ml,
devera ser prudentemente submetido a um esquema alter-
nativo assim que identificado10-49-62,

As drogas consideradas de segunda linha, para o
tratamento alternativo, sdo 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, acada 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 criangas impossibilitadas de receber um 8
lactamico (alergia major, p. exemplo) e empregadas,
sempre que possivel, de acordo com o antibiograma3Z.

A ceftriaxona determina nivel sérico e pleural sufici-
entemente elevados para predizer em bases tedricas o
sucesso terapéutico, mesmo nos empiemas pneumococi-
cos, desde que a CIM da ceftriaxona seja < 4,0 Og/m12-49.
Para cepas com maior nivel de resisténcia, é recomendavel
um carbapenem ou a vancomicina*®. Com o objetivo de
preservar seu valor estratégico na meningite penumocéci-
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ca e nas infec¢des causadas pelos estafilococos multi-
resistentes e enterococos2, o uso da vancomicina no
tratamento da infec¢ao pneumocécica invasiva (excluida a
meningite) deve ser restrito a duas situagdes especificas:
primeiro, a vancomicina pode ser incluida no esquema
empirico de individuos severamente acometidos, que
apresentam doenca de base imunodepressora e que possu-
em riscos adicionais de aquisi¢@o de infec¢do por pneumo-
coco resistente aos antibidticos (idade inferior a dois anos
ou superior a 65 anos, exposicao freqiiente aos antimicro-
bianos e confinamento em ambientes com elevada circu-
lacdo do pneumococo); segundo, a vancomicina pode ser
prescrita mediante a documentacdo em cultura de cepa
invasiva resistente simultaneamente a penicilina (cuja
CIM exceda 4,0 Og/ml) e a ceftriaxona (cuja CIM exceda
4,0 Og/ml)*2.

O esquema alternativo, quando adotado, devera ser
abandonado em favor do esquema cldssico, com penicilina
ou ampicilina, sempre que o paciente apresentar evolugao
clinica favordvel, e, simultaneamente, 0 pneumococo
recuperado em cultura demonstrar sensibilidade in vitro a
penicilina®?.

As drogas para uso oral podem ser empregadas desde
o inicio, para o tratamento domiciliar de casos com menor
gravidade ou para a complementagio do tratamento paren-
teral de criancas hospitalizadas*?. Os antimicrobianos
disponiveis para uso oral sdo a amoxicilina (com ou sem
clavulanato), a cefuroxima, a cefpodoxima, o cefprozil, a
azitromicina, a claritromicina, a eritromicina (para crian-
cas com idade acima dos cinco anos, devido ao espectro de
acdo), a clindamicina, o cloranfenicol e o cotrimoxazol.
Dentre elas, a amoxicilina é a droga mais eficaz in vitro
contra cepas penicilino-sensiveis (CIM < 0,06 Og/ml) e
moderadamente resistentes (CIM de 0,1 a 1,0 Og/ml),
apesar de a resisténcia a penicilina implicar em um
aumento da CIM (e diminuicdo da sensibilidade) da
amoxicilina®!.

Muitas cefalosporinas orais sao ativas contra o PSP,
tais como, a cefalexina, o cefadroxil, a cefuroxima, o
cefprozil e a cefpodoxima, mas, para as cepas moderada-
mente resistentes a penicilinas (e sensiveis as cefalospori-
nas), as que demonstram maior atividade in vitro sdo a
cefpodoxima, a cefuroxima e o cefprozill4-6!,

Os macrolideos devem ser empregados com cautela em
pacientes oriundos de comunidades com elevadas taxas de
resisténcia do pneumococo a penicilina e a eritromicina.
Cifras de > 50% de resisténcia a eritromicina tém sido
relatadas entre as cepas invasivas!!. Diante das altas taxas
de resisténcia, o cotrimoxazol nao deve ser utilizado no
tratamento empirico de pneumonia em criancas.

Os programas da OMS para o combate a mortalidade
infantil, nos paises sub-desenvolvidos e em desenvolvi-
mento, recomendam, para as formas leves de pneumonia,
o tratamento domiciliar com cotrimoxazol ou amoxicili-
na’8. Eventualmente, sob supervisio médica, pode ser
empregada a penicilina procaina. Para as formas mais
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severas, sao recomendadas a hospitalizacdo e o tratamento
empirico com penicilina cristalina (formas moderadas) ou
com cloranfenicol associado a penicilina cristalina (for-
mas severas). Com o surgimento de pneumococos resis-
tentes aos antibidticos, em muitos desses paises, é possivel
que estas recomendacdes sejam reavaliadas. De fato, a
superioridade da amoxicilina frente ao cotrimoxazol, no
tratamento empirico de criancas com pneumonias, ja foi
documentada no Paquistao?2-38.

A duracido do tratamento depende da categoria da
pneumonia, do resultado de eventuais culturas de controle
e do estado de saide de base do paciente. Para individuos
imunocompetentes que evoluem sem complicacdo, o tra-
tamento deve estender-se por trés a cinco dias apés o
desaparecimento da febre. Em geral, o periodo total é de
sete a dez dias.

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

Meningite

A meningite em criangas, ap6s o periodo neonatal, é
causada, na maioria das vezes, por H. influenzae b,
pPneumococo ou Mmeningococo, € 0S esquemas propostos
para o tratamento empirico devem oferecer cobertura
simultinea para esses trés agentesZ!-63

O tratamento empirico ideal para meningite purulenta
ainda ndo estd estabelecido, mas deve variar segundo a
idade, a imunizacdo prévia, o estado imune de base, a
avaliacdo laboratorial inicial e, finalmente, segundo a
geografia, na dependéncia da freqiiéncia de patégenos
resistentes aos antimicrobianos disponiveis. A emergén-
cia de PRP tem induzido modificacbes no manuseio
empirico inicial de criancas com meningite purulenta,
particularmente naquelas vacinadas contra o H. influen-
zae b?L.

Quando analisados em conjunto, os resultados de trés
levantamentos realizados no Brasil e publicados recente-
mente, mostram, entre as cepas invasivas de pneumococo,
taxas de resisténcia a penicilina de 9,8% (8,9% com
resisténcia intermedidria e 0,9%, com total)??, 21,4%
(20% com resisténcia intermedidria e 1,4%, com total)!®
e 26,9% (17,9% com resisténcia intermediaria e 8,9%,
com resisténcia total)26. Naturalmente, é preciso ressaltar
a enorme diferenca regional, de 25,1 %, no municipio de
Sdo Paulo, para 18,3%, em Recife, e 4,3%, em Belo
Horizonte!®. Também, ao considerar os pneumococos
resistentes a penicilina, h4 um predominio em criangas
com menos de dois anos de idade!®.

Na década de 70 surgiram os primeiros relatos de falha
terapéutica da penicilina cristalina em meningite causada
por PRP33. O nivel liquérico de 1,0 Og/ml promovido pela
posologia habitual ndo era suficiente para erradicar os
pneumococos com CIM de 0,1 a 1,00 g/ml49.Na década
seguinte a cefotaxima e a ceftriaxona passaram a ser
recomendadas para o manuseio empirico inicial de menin-
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gite purulenta em criangas e para o tratamento de menin-
gite comprovadamente pneumocécica?®. Apesar do au-
mento da ocorréncia de PRP, a raridade de cepas resisten-
tes as cefalosporinas garantia a eficdcia bacterioldgica
dessas drogas, mesmo para pneumococos com CIM da
penicilina acima de 2,0 I]g/ml49.

Entretanto, nos ultimos dez anos, tém sido relatadas
falhas terapéuticas com cefotaxima ou ceftriaxona no
tratamento da meningite pneumococica, relacionadas a
resisténcia in vitro as cefalosporinas. Os primeiros casos,
provenientes da Espanha, EUA e Franga, foram atribuidos
a infeccdo por cepas penicilino e cefalosporino- resisten-
tes, com CIM da ceftriaxona > 2,0 Og/ml%.

A cefotaxima e a ceftriaxona continuam sendo excelen-
tes opgdes para o tratamento empirico de meningite em
criangas, gragas a atividade intrinseca contra os patégenos
mais comuns, a estabilidade as B8 lactamases (12,4% dos
H. influenzae b recuperados de criancas com meningite em
nosso meio sio produtores de B lactamase)®®, i elevada
concentragao liquérica alcancada com a posologia habitu-
al e a experiéncia clinica acumulada?!. Entretanto, cepas
de pneumococos com CIM da cefalosporina > 1, 0 Og/ml
podem ndo ser erradicadas do liquor, com doses habituais
de cefotaxima ou ceftriaxona3!-62:66, Embora a resisténcia
a penicilina seja um prendncio da resisténcia as cefalospo-
rinas, ha de fato cepas de pneumococos mais resistentes as
cefalosporinas de terceira geracdo do que 2 penicilina33.
Portanto, nos casos de meningite, é fundamental a deter-
minacio da sensibilidade do pneumococo a cefalosporina.
E importante ressaltar que, mesmo sobre cepas altamente
resistentes (CIM de 2,0 a 4,0 Og/ml), observa-se um efeito
sinérgico in vitro, com a associacdo da ceftriaxona (ou
cefotaxima) com a vancomicina?!.

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 1,02 2,0
Og/ml; contudo, cepas com CIM da cefalosporina > 0,5
Og/ml podem, ainda assim, ndo ser erradicadas do liquor
quando o antibidtico é utilizado isoladamente®6-7. O
esquema de duas doses, uma de 50 mg/kg a cada 12 horas,
¢ preferivel ao da dose unica diaria, 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 pneumocdcica em pacien-
tes alérgicos a penicilina, apresenta, além de boa atividade
in vitro contra pneumococos sensiveis, uma excelente
penetracio liquérica?!. Entretanto, em uma série de crian-
¢as com meningite causada por PRP (e sensivel ao
cloranfenicol), a eficacia clinica do cloranfenicol foi
significantemente inferior, quando comparada a da peni-
cilina, no tratamento de criancas com meningite causada
por PSP24. Foram relatadas falhas terapéuticas do cloran-
fenicol no tratamento de meningite provocada por cepas
sensiveis in vitro ao antibidtico, mas que demostraram
CBM (> 4 Og/ml) superior a CIM (< 4,0 Og/ml), o que
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compromete o efeito bactericida da droga®*. Esse antibi-
Otico, portanto, pode ser considerado no tratamento de
meningite causada por PRP, quando o paciente nao puder
receber um B lactdmico (alergia major, por exemplo),
desde que a CBM seja comprovadamente < 4,0 Og/
mi21:32, Todavia, nessa eventualidade, a associacdo da
vancomicina com a rifampicina é preferencialmente indi-
cada2!-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 situagdes: em meningite por PSP
(e sensivel ao cloranfenicol), em individuos alérgicos aos
B lactdmicos; e associado a ampicilina, no esquema
empirico de meningite purulenta em criangas até cinco
anos, quando a ceftriaxona (ou cefotaxima) nao estd
disponivel®. A resisténcia ao cloranfenicol é relatada
entre nds, em taxas relativamente baixas, de 05,%26 a
2,0%27, dentre as cepas invasivas de pneumococos, mas
em 12,7% entre os H. influenzae recuperados do liquor de
criangas com meningite®>.

Nao hi documentacdo de pneumococo resistente a
vancomicina até o momento?!. Mesmo cepas resistentes 2
penicilina (CIM < 2,0 Og/ml) apresentam consistente-
mente CIM 2 vancomicina < 0,25 Og/ml?!. A vancomi-
cina, quando empregada no tratamento da meningite
pneumocdcica, deve estar sempre associada a ceftriaxona
(ou a cefotaxima) ou a rifampicina, independentemente da
resisténcia da cepa a cefalosporina, e em dose nunca
inferior a 60 mg/kg/dia, EV, 6/6 hs (dose maxima didria
de 2 g)21,32,49,64.

O meropenem demonstra excelente atividade in vitro
contra os principais patdgenos responsaveis por meningite
em criangas, incluidos o H. influenzae b produtor de B
lactamase e 0 PRP?!. Possui excelente penetracio liqué-
rica e, em relacdo ao imipenem, apresenta as vantagens de
maior acao in vitro contra PRP, de resisténcia a hidrélise
enzimadtica (dispensa a combinagdo com um inibidor da
peptidase) e de menor potencial epileptogénico?!. O
meropenem, (na posologia de 120 mg/kg/dia, EV, 8/8h)
por esses motivos, deve substituir o imipenem no arsenal
terapéutico alternativo da meningite bacteriana32. Estudos
em criancas confirmam a seguranca e a eficicia do
meropenem no tratamento da meningite bacteriana, causa-
da pelos trés principais patégenos; contudo, a eficicia
contra pneumococos resistentes a penicilina e a cefalospo-
rina estd para ser melhor demonstrada®®.

A rifampicina apresenta excelente penetracio liquori-
ca e razoavel atividade in vitro contra o pneumococo,
mesmo quando resistente 4 penicilina2!-32.70, A resistén-
cia do pneumococo a rifampicina é em geral baixa, exceto
em comunidades em que o consumo da droga é elevado
(para tratamento da tuberculose, por exemplo)2!. Poder
ser eventualmente acrescentada ao esquema de tratamento
de meningite causada por PRP, na dose de 10 mg/kg, VO,
a cada 12 h, associada a ceftriaxona e/ou a vancomicina,
mediante o retardo da esterilizagdo do liquor ou frente a
recuperacdo de cepa altamente resistente a cefalosporina
(CIM > 2,0 Og/ml)32:49,
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Outros compostos, em diferentes etapas de investiga-
¢do clinica, com potencial para o tratamento de meningite
causada por PRP sdo a cefepima, a cefepiroma, a trovaflo-
xacina e a quinupristina/dalfopristina2!-49.

O emprego de corticéides em criancas com meningite
pneumocdcica, apesar de contraverso,tem sido considera-
do®. A despeito da deteccdo da diminuicdo da concentra-
¢do liquérica da vancomicina, quando associada a dexa-
metasona, em modelos animais de meningite pneumoco-
cica’l-72 nao ha evidéncias de que a dexametasona reduza
os niveis liqudricos da vancomicina ou da cefotaxima em
criangas com meningite causada por pneumococos’3-74.
Portanto, para o nivel atual de resisténcia do pneumococo,
nio hd comprovacdo clinica de que a dexametasona
comprometa a eficicia terapéutica desses antibiéticos, por
diminuir as concentracoes liquéricas?!-32.66.67.73,

Em resumo, ndo hi consenso no manuseio da menin-
gite bacteriana em criangas, e varios fatores interferem na
escolha do melhor esquema terapéutico. Em nosso meio,
a ceftriaxona ou a cefotaxima tém sido recomendadas para
o0 tratamento empirico inicial da meningite purulenta em
criangas, fora do periodo neonatal®®. Quando ndo dispo-
nivel, a associacdo da ampicilina com cloranfenicol pode
ser empregada em criangas com até cinco anos de idade e,
a partir dai, a penicilina ou a ampicilina®.

Diante da suspeita de etiologia pneumocdcica, propor-
cionada pelo resultado do Gram ou da aglutinacdo do
latex, no liquor, a ceftriaxona (ou a cefotaxima) representa
a melhor op¢do, pelo menos nos pacientes oriundos de
comunidades com elevada freqiiéncia de PRP (como
ocorre no municipio de Sdo Paulo). A associacido empirica
com vancomicina é aconselhdvel se a taxa de ocorréncia
de pneumococos resistentes a cefalosporina na comunida-
de for > 5%?21.66 Pacientes com alergia severa aos B
lactdmicos deverdo receber vancomicina associada a ri-
fampicina.

Quando disponiveis, os resultado de cultura e sensibi-
lidade in vitro orientam as eventuais modificacdes no
esquema empirico inicial. O pneumococo sensivel a peni-
cilina (CIM < 0,06 Og/ml) deve ser tratado com penicilina
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)2L.
A conduta frente a cepas PRP (CIM > 0,1 Og/ml) depende
da sensibilidade do patégeno a cefalosporina: quando
sensivel (CIM < 0,5 Og/ml), o tratamento podera ser
mantido apenas com a ceftriaxona ou a cefotaxima e,
quando resistente (CIM > 1,0 Og/ml), é necessario
associar a vancomicina2!-4%. A adicdo de rifampicina ao
esquema pode estar justificada frente a identificacido de
uma cepa altamente resistente a ceftriaxona (CIM > 2,0
Og/ml) e/ou frente ao retardo na esterilizacdo do liquor?!.

Todo paciente com meningite por PRP devera ser
submetido a punc¢ao liquérica de controle 24 a 48 horas
apds o inicio do tratamento, particularmente quando a
doenga é causada por cepa resistente a ceftriaxona, quando
a dexametasona é empregada ou quando a evolucio clinica



Pneumococo resistente a penicilina... - Mantese OC

¢ de algum modo nao favoravel?1:32:49 Nesses casos, é
também aconselhdvel realizar um exame liqudrico de alta,
24 a 48 horas apés a interrupcio dos antibiGticos2!:32:49.

A duracio do tratamento antimicrobiano nos casos nao
complicados nio deve ser inferior a dez dias. Independen-
temente da etiologia, as criangas vitimas de meningite
bacteriana devem ser seguidas pelo periodo minimo de
seis a 12 meses, para deteccdo de seqiielas neuroldgicas e
auditivas.

Tabela 2 - Tratamento da meningite pneumocdcica, segundo a
sensibilidade aos antibidticos

CIM* CIM* ceftriaxona
Penicilina ou cefotaxima Antibiético
(Og/ml) (Og/ml)
< 0,06 <0,5 Penicilina ou
Ampicilina ou
Ceftriaxona**
> 0,1 <0,5 Ceftriaxona***
ou Cefotaxima****
1,0 Ceftriaxona***
ou Cefotaxima**#***
e Vancomicina
>20 Ceftriaxona***
ou Cefotaxima**#***
e Vancomicina
e Rifampicina

*Concentragao inibitéria minima

** 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

Profilaxia

Tao importante quanto o estabelecimento de novas
medidas terapéuticas para o manuseio das infecgdes cau-
sadas pelo PRP, sio a formulacdo de programas de
preven¢do, com amplo alcance comunitario, e a manuten-
¢do da vigilancia epidemioldgica das doencas pneumocd-
cicas invasivas, com o objetivo de rastrear o agente na
comunidade. Os programas devem visar a prevencio do
surgimento de cepas resistentes as drogas, através do
emprego criterioso de antimicrobianos; a prevencdo da
disseminacido de cepas resistentes entre individuos suscep-
tiveis; e a protecdo contra doencas invasivas, em individu-
os de “alto risco”, através da vacinagao.
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As infeccdes respiratdrias estdo entre as doengas
infantis mais comuns3:13, ¢ o emprego criterioso de
antibidticos implica inicialmente no estabelecimento de
um diagndstico etiolégico presuntivo acurado, pois a
maioria dessas infec¢des possui etiologia ndo bacteria-
nad13. As infeccdes comprovadamente pneumocdcicas
devem ser tratadas preferencialmente com os esquemas
classicos, sempre que a cepa for sensivel & penicilinal.
Drogas mais recentes, em geral mais dispendiosas e nem
sempre mais eficazes, devem ser evitadas e preservadas
para situacdes de absoluta necessidade.

A deteccdo de um ou mais casos de doenca invasiva
provocada por PRP, num ambiente hospitalar ou na
comunidade, deve suscitar dos profissionais de saide, um
planejamento para a identificacio de eventuais novos
casos e o bloqueio da disseminagao.

Finalmente, a prote¢do individual pode ser implemen-
tada com a utilizacdo da vacina pneumocdcica atualmente
disponivel, capaz de prevenir formas invasivas da doenca
em individuos de “risco”, alvos das recomendacdes da
vacinacdo®8. Infelizmente, nas criancas com menos de
dois anos de idade, que sdo particularmente susceptiveis as
infeccdes pneumocdcicas, essa vacina nao confere prote-
¢do>. H4 a expectativa de que vacinas conjugadas (polis-
sacarideos capsulares-proteina carreadora), ora em fase
avancada de investigacdo clinica, sejam eficazes na pre-
vencdo de doencas invasivas e na reducdo do estado de
portador em nasofaringe3-8-13.

Referéncias bibliograficas

1. Fedson DS, Musher DM. Pneumococcal vaccine. In: Plot-
kin SA, Mortimer Jr. EA. Vaccine. 22 ed. Philadelphia: WB
Saunder; 1994. p.527-63.

2. Campbell Jr. GD, Silberman R. Drug-resistant Streptococ-
cus pneumoniae. Clin Infect Dis 1998; 26:1188-95.

3. American Academy of Pediatrics. Pneumococcal infections.
In: Red Book - Report of the Committee on Infectious
Diseases. 242 ed., Illinois: Elk Grove Village; 1997. p.410-
9, 620-2.

4. Barnett ED, Klein JO. O problema da bactéria resistente no
tratamento da otite média aguda. In: Schreiber JR, Goldman
DA. Clinicas Pediatricas da América do Norte. Rio de
Janeiro: Interlivros; 1995. p.499-507.

5. Silverstein M, Bachur R, Harper MB. Clinical implications
of penicillin and ceftriaxone resistance among children with
pneumococcal bacteremia. Pediatr Infect Dis J 1999;18:35-
41.

6. Austrian R. Confronting drug-resistant pneumococci. Ann
Intern Med 1994;121:807-9.

7. Tomasz A. Antibiotic resistance in Streptococcus pneumo-
niae. Clin Infect Dis 1997; 24:S85-88.



S88 Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Butler JC, Dowell SF, Breiman RF. Epidemiology of
emerging pneumococcal drug resistance: implications for
treatment and prevention. Vaccine 1998;16:1693-7.
Appelbaum PC. Epidemiology and in vitro susceptibility of
drug-resistant Streptococcus pneumoniae. Pediatr Infect Dis
J1996;15:932-9.

Schreiber JR, Jacobs MR. Pneumococos resistentes a anti-
bidticos. In: Schreiber JR, Goldman DA. Clinicas Pediétricas
da América do Norte. Rio de Janeiro: Interlivros 1995;
p.509-26.

Jacobs MR. Antibiotic-resistant Streptococcus pneumoniae
in acute otitis media: an overview and update. Pediatr Infect
Dis J 1998;17:947-52.

Yagupsky P, Porat N, Fraser D, Prajgod F, Merires M,
Mcgee L et al. Acquisition, carriage, and transmission of
pneumococci with decreased antibiotic susceptibility in young
children attending a day care facility in southern Israel. J
Infect Dis 1998;177:1003-12.

McCracken Jr GH. Treatment of acute otitis media in an era
of increasing microbial resistance. Pediatr Infect Dis J
1998;17:576-9.

Poole MD. Implicatons of drug-resistant Streptococcus
pneumoniae for otitis media. Pediatr Infect Dis J 1998;
17:953-6.

Dowell SF, Marcy SM, Phillips WR, Gerber MA, Schwartz
B. Otitis media-principles of judicious use of antimicrobial
agents. Pediatrics 1998;101:165-71.

Baquero F, Trends in antibiotic resistance of respiratory
pathogens: an analysis and commentary on a collaborative
study. J Antimicrobial Chemother 1996;38:117-32.
Kertesz DA, Di Fabio JL, Brandileone MCC, Castafieda E,
Echaniz-Aviles G,Heitmann I et al. Invasive Streptococcus
pneumoniae infection in Latin American children: results of
the Pan Americam Health Organization surveillance study.
Clin Infect Dis 1998; 26:1355-61.

Brandileone MCC, Vieira VSD, Casagrande ST, Zanella
RC, Guerra MLLS, Bokermann S et al. Prevalence of
serotypes and antimicrobial resistance of Streptococcus
pneumoniae strains isolated from Brazilian children with
invasive infections. Microbial Drug Resistance 1997;3:141-6.
Doern GV, Pfaller MA, Kugler K, Freeman J, Jones RN.
Prevalence of antimicrobial resistance among respiratory
tract isolates of Streptococcus pneumoniae in North Amer-
ica: 1997 results from the SENTRY Antimicrobial Surveil-
lance Program. Clin Infect Dis 1998; 27:764-70.

Maiden MCIJ. Horizontal genetic exchange, evolution, and
spread of antibiotic resistance in bacteria. Clin Infect Dis
1998; 27:S12-20.

Bradley JS, Scheld M. The challenge of penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae meningitis: current antibiotic
therapy in the 1990s. Clin Infect Dis 1997; 24:5213-21.
Klugman KP. The clinical relevance of in-vitro resistance to
penicillin,ampicillin,amoxicillin and alternative agents for
the treatment of community-aquired pneumonia caused by
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae and
Moraxella catarrhalis. J Antimicrobial Chemother
1996;38:133-40.

Castillo F, Baquero-Artigao F, Garcia-Perea. Influence of
recent antibiotic therapy on antimicrobial resistance of
Streptococcus pneumoniae in children with acute otitis media
in Spain. Pediatr Infect Dis J 1998;17:94-7.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Pneumococo resistente a penicilina... - Mantese OC

Friedland IR, Klugman KP. Failure of chloramphenicol
therapy in penicillin-resistant pneumococcal meningitis.
Lancet;339:405-8.

Gruneberg RN, Felmingham D. Results of the ALEX-
ANDER Project: a continuing, multicenter study of the
antimicrobial susceptibility of community - aquired lower
respiratory tract bacterial pathogen. Diagn Microbiol Infect
Dis 1996;25:169-81.

Sessegolo JF, Levin AS, Levy CE, Asensi M, Facklam RR,
Teixeira LM. Distribution of serotypes and antimicrobial
response of Streptococcus pneumoniae strains isolated in
Brazil from 1988-1992. J Clin Microbiol 1994;32:906-11.

Berezin EN, Carvalho ES, Casagrande S, Brandileone MC,
Mimica I, Farhat CK. Streptococcus pneumoniae penicillin-
nonsusceptible strains in invasive infections in Sdo Paulo,
Brazil. Peditr Infect Dis J 1996;15:1051-2.

Appelbaum PC. Antibiotic-resistant pneumococci-facts and
fictions. J Chemother 1994;6(Suppl 4):7-16.

Jorgensen JH, Ferraro MJ. Antimicrobial susceptibility
testing:general principles and contemporary practices. Clin
Infect Dis 1998; 26:973-80.

Leibovitz E, Raiz S, Piglansky, Greenberg D, Yagupsky P,
Fliss DM et al. Resistance pattern of middle ear fluid isolated
in acute otitis media recently treated with antibiotics. Pediatr
Infcet Dis J 1998;17:463-9.

Friedland IR, Shelton S, Paris N, Rinderknecht S, Ehrett S,
Krisher K et al. Dilemmas in diagnosis and management of
cephalosporin-resistant Streptococcus pneumoniae menin-
gitis. Pediatr Infect Dis J 1993;12:196-200.

American Academy of Pediatrics. Committee on Infectious
Diseases. Therapy for children with invasive pneumococcal
infections. Pediatrics 1997;99:289-99.

Dowell SF, Butler JC, Giebink GS, Jacobs MR, Jernigan D,
Musher D et al. Acute otitis media: management and
surveillance in an era of pneumococcal resistance- a report
from the Drug-Resistant Streptococcus pneumoniae Thera-
peutic Working Group. Pediatr Infect Dis J 1999;18:1-9.

Cohen R, Rocque F, Boucherat M, Doit C, Bingen E, Geslin
P. Treatment failure in otitis media: an analysis. J
Chemother 1994;6(Suppl 4):17-22.

McCracken Jr GH. Considerations in selecting an antibiotic
for treatment of acute otitis media. Pediatr Infect Dis J
1994;13:1054-7.

Faden H, Dufty L, Boeve M. Otitis media:back to basis.
Pediatr Infect Dis J 1998;17:1105-13.

Dagan R, Abramson O, Leibovitz E, Lang R, Goshen S,
Greenberg D et al. Impaired bacteriology response to oral
cephalosporins in acute otitis media caused by pneumococci
with intermediate resistence to penicillin. Pediatr Infect Dis
J 1996;15:980-5.

Block SL, Harrison CJ, Hedrick JA, Tyler RD, Smith A,
Keegan E, Chartrand AS. Penicillin-resistant Streptococcus
pneumoniae in acute otitis media: risk factors, susceptibility
patters and antimicrobial management. Peditr Infect Dis J
1995;14:751-9.

Goldbart A, Yagupsky P, Markus N, Fraser D, Dagan R.
Prevalence of antimicrobial resistance among pneumococcal

isolated from children with otitis media in southern Israel.
Pediatr Infect Dis J 1997;16:521-3.



Pneumococo resistente a penicilina... - Mantese OC

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Gehano P, N'guyen L, Derriennic M, Pichon F, Goehrs JM,
Berche P. Pathogens isolated during treatment failures in
otitis. Pediatr Infect Dis J 1998;17:885-90.

Jacobs MR. Increasing importance of antibiotic-resistant
Streptococcus pneumoniae in acute otitis media. Pediatr
Infect Dis J 1996;15:940-3.

Gehano P, Lenoir G, Berche P. In vivo correlates for
Streptococcus pneumoniae penicillin resistance in acute
otitis media. Antimicrobial Agents Chemother 1995;
39:271-2.

Hoberman A, Paradise JL, Block S, Burch DJ, Jacobs MR,
Balanescu MI. Efficacy of amoxicillin/clavulanate for acute
otitis media: relation to Streptococcus pneumoniae suscepti-
bility. Pediatr Infect Dis J 1996;15:955-62.

Pichichero ME, Pichichero CL. Persistent acute otitis me-
dia: 1. Causative pathogens. Pediatr Infect Dis J 1995;
14:178-83.

Pichichero ME, McLinn S, Aronovitz G, Fiodes R, Blumer
J, Nelson K et al. Cefprozil treatment of persistent and
recurrent acute otitis media. Pediatr Infect Dis J 1997,
16:471-8.

Arnold KE, Leggiadro RJ, Breiman RF, Lipman HB,
Schwartz B, Appelton MA et al. Risk factors for carriage of
drug-resistant Streptococcus pneumoniae among children in
Memphis, Tennessee. J Pediatr 1996; 128:757-64.

Craig WA. Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters:
rationale for antibacterial dosing of mice and man. Clin
Infect Dis 1998;26:1-12.

Craig WA, Andes D. Pharmacokinets and pharmakodynam-
ics of antibiotics in otitis media. Pediatr Infect Dis J
1996;15:944-8.

Kaplan SL, Mason Jr EO. Management of infections due to
antibiotic-resistant Streptococcus pneumoniae. Clin micro-
biol reviews 1998;11:628-44.

Seikel K, Shelton S, McCracken Jr GH. Middle ear fluid
concentrations of amoxicillin after large dosages in children
with acute otitis media. Pediatr Infect Dis J 1998;17:969-70.
Canafax DM, Yuan Z, Chonmaitree T, Deka K, Husslie HQ,
Giebink S. Amoxicillin middle ear fluid penetration and
pharmacokinets in children with acute otitis media. Pediatr
Infect Dis J 1998;17:149-56.

Reed MD. The clinical pharmacology of amoxicillin and
clavulanic acid. Pediatr Infect Dis J 1998;17:957-62.
Hoberman A, Paradise JL, Burch DJ, Valinski WA, Hedrick
JA, Aronovitz GH et al. Equivalent efficacy and reduced
ocurrence of diarrhea from a new formulation of amoxicillin/
clavulanate potassium (Augmentin®) for treatment of acute
otitis media in children. Pediatr Infect DisJ 1997; 16:463-70.
Bottenfield GW, Burch DJ, Hedrick JA, Schaten R, Rowin-
ski CA, Davies JT. Safety and tolerability of a new formu-
lation (90 mg/kg/day divided every 12 h) of amoxicillin/
clavulanate (Augmentin®) in the empiric treatment of pedi-
atric acute otitis media caused by drug-resistant Streptococ-
cus pneumoniae. Pediatr Infect Dis J 1998;17:963-8.
Leibovitz E, Piglansky L,Raiz S, Greenberg D, Yagupsky
P, Press J et al. Bacteriologic efficacy of a three-day
intramuscular ceftriaxone-regimen in responsive acute otitis
media. Pediatr Infect Dis J 1998;17:1126-31.

Jackson MA, Burry VF, Olson LC, Duthie SE. Break-
through sepsis in macrolide-resistant pneumococcal infec-
tion. Pediatr Infect Dis J 1996;15:1049-51.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72

Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999 S89

Klein JO. Protecting the therapeutic advantages of antimi-
crobial agents used for otitis media. Pediatr Infect Dis J
1994;13:1054-7.

Shann F. Management of pneumonia in children in develop-
ing countries. Clin Infect Dis1995;21:S218-25.

Shann F. Etiology of severe pneumonia in children in
developing countries. Pediatr Infect Dis J 1986;5:247-52.

Wubbel L, Muniz L, Ahmed A, Trujillo M, Caribelli C,
McCoig C et al. Etiology and treatment of community-
acquired pneumonia in ambulatory children. Pediatr Infect
Dis J 1999;18:98-104.

Bartlett JG, Breiman RF, Mandell LA, File Jr TM. Commu-
nity-aquired pneumonia in adults: guidlines for manage-
ment. Clin Infect Dis 1998;26:811-38.

Friedland IR. Comparison of the response to antimicrobial
therapy of penicillin-resistant and penicillin-susceptible pneu-
mococcal disease. Pediatr Infect Dis J 1995;14:885-90.

Pallares R, Linares J, Vadillo M, Cabellos C, Manresa F,
Viladrich PF et al. Resistance to penicillin and cephalosporin
and mortality from severe pneumococcal pneumonia in
Barcelona, Spain. N Engl J Med 1995;333:474-80.

Ahmed A. A critical evaluation of vancomycin for treatment
ofbacterial meningitis. Pediatr Infect Dis J 1997; 16:895-903.

Farhat CK. Meningites bacterianas purulentas. In: Farhat
CK, Carvalho ES, Carvalho LHFR, Succi RCM. Infectolo-
gia Pediatrica. 22 ed. Atheneu;1999.p.89-103.

Friedland IR, Klugman KP. Cerebrospinal fluid bactericidal
activity against cephalosporin-resistant Streptococcus pneu-
moniae in children with meningitis treated with high-dosage
cefotaxime. Antimicrobial Agents Chemother 1997;41:
1888-91.

Doit C, Barre J, Cohen R, Bonacorsi S, Bourrillon A Bingen
EH. Bactericidal activity against intermediately resistant
Streptococcus pneumoniae in cerebrospinal fluid of children
with bacterial meningitis treated with high doses of cefotaxi-
me and vancomycin. Antimicrobial Agents Chemother
1997;41:2050-2.

Lutsar I, Ahmed A, Friedland IR, Trujillo M, Webbel L,
Olsen K etal. Pharmacodynamics and bactericidal activity of
ceftriaxone therapy in experimental cephalosporin-resistant
pneumococcal meningitis. Antimicrobial Agents Chemother
1997;41:2414-17.

Klugman KP, Dagan R. Randomized comparison of mero-
penem with cefotaxime for treatment of bacterial meningitis.
Antimicrobial Agents Chemother 1995;39:1140-46.

Lutsar I, McCrackren Jr GH, Friedland IR. Antibiotic
pharmacodynamics in cerebrospinal fluid. Clin Infect Dis
1998;27:117-29.

Paris M, Hickey SM, Usher MI, Shelton S, Olsen KD,
McCracken Jr GH. Effect of dexametasone on therapy of
experimental penicillin and cephalosporin-resistant pneu-
mococcal meningitis. Antimicrobial Agents Chemother
1994;38:1320-24.

. Cabellos C, Martinez-LacasaJ, Martos A, Tubau F, Fernan-

dez A, Viladrich PF et al. Influence of dexametasone on
efficacy of ceftriaxone and vancomycin therapy in experi-
mental pneumococcal meningitis. Antimicrobial Agents
Chemother 1995;39:2158-60.



S90 Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999

73.

74.

Iugman KP, Friedland IR, Bradley JS. Bactericidal activity
against cephalosporin-resistant Streptococcus pneumoniae
in cerebrospinal fluid of children with acute bacterial men-
ingitis. Antimicrobial Agents Chemother 1995;39:1988-92.
Gaillard JL, Abadie V, Cheron G, Lacaille F, Mahut B, Silly
C et al. Concentrations of ceftriaxone in cerebrospinal fluid
of children with meningitis receiving dexametazone therapy.
Antimicrobial Agents Chemother 1994;38:1209-10.

Pneumococo resistente a penicilina

Endereco para correspondéncia:
Dr. Orlando Cesar Mantese
Avenida Para, 1979

Uberlandia - MG - CEP 38405-382.
Fone/Fax: (34) 232 2736.

... - Mantese OC



