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Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil de sorotipos e a sensibilidade aos antimi-
crobianos de cepas de pneumococo obtidas de criangas e as implicagGes
na formulagdo de vacinas pneumocdcicas.

Métodos: Cepas de pneumococo isoladas no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia (MG), a partir de pacientes
com doenca invasiva, foram enviadas ao Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo
(SP), para confirmagao da identificagdo, sorotipagem e determinagdo da
sensibilidade aos antimicrobianos.

Resultados: De abril de 1999 a dezembro de 2008, foram avaliadas
142 cepas de pneumococo obtidas de criangas de até 5 anos de idade.
Setenta e cinco (52,8%) eram de pacientes do sexo masculino, e a
idade variou de 1 a 60 meses (média de 19+15,4 meses e mediana de
15 meses). Os diagnosticos clinicos mais comuns foram pneumonia [92
casos (64,8%)] e meningite [33 casos (23,2%)], e as principais fontes
de recuperagdo foram sangue [61 amostras (43%)], liquido pleural [52
(36,6%)] e liquor [28 (19,7%)]. Os sorotipos mais comuns foram o 14,
5, 6B, 1, 6A, 18C, 19A, 3, 9V, 19F, 23F, 9N e 10A. Foram detectadas 14
(9,9%) cepas penicilina-resistentes, restritas aos sorotipos 14, 6B, 19F,
19A e 23F e predominantes no periodo de 2004 a 2008 (p = 0,000). Foi
detectada sensibilidade diminuida ao cotrimoxazol (79,5%), a eritromicina
e a clindamicina (11,3% cada) e a ceftriaxona (5,6%).

Conclusdes: A resisténcia a penicilina foi detectada em 9,9% das
cepas e predominou no periodo de 2004 a 2008. Foram identificados 20
diferentes sorotipos de pneumococo, e a cifra de cobertura pela vacina
7-valente atualmente disponivel (PN CRM7) é de 71,9%.

J Pediatr (Rio J). 2009,;85(6):495-502: Streptococcus pneumoniae,
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Abstract

Objective: To determine the prevalence of serotypes and antimicrobial
susceptibility of strains of pneumococcus in children and to evaluate the
implications for vaccine formulation.

Methods: Strains of pneumococcus obtained from children admitted
with invasive diseases were isolated at Hospital de Clinicas of Universidade
Federal de Uberlandia, Uberlandia, Brazil, and sent to Instituto Adolfo Lutz,
Sdo Paulo, Brazil, for further identification, serotyping, and determination
of antimicrobial susceptibility.

Results: From April 1999 to December 2008, 142 strains of
pneumococcus, obtained from children under 5 years of age, were analyzed.
Seventy-five (52.8%) patients were male, and the age ranged from 1
to 60 months (mean age = 19+15.4 months; median = 15 months).
The most common diagnoses were pneumonia [92 cases (64.8%)] and
meningitis [33 cases (23.2%)]. The strains were mostly isolated from
blood [61 samples (43%)], pleural fluid [52 samples (36.6%)], and
cerebrospinal fluid [28 samples (19.7%)]. The most common serotypes
were 14, 5, 6B, 1, 6A, 18C, 19A, 3, 9V, 19F, 23F, 9N, and 10A. There
were 14 [9.9%] penicillin-resistant strains, which was detected only in
the following serotypes: 14, 6B, 19F, 19A, and 23F, being predominant
from 2004 to 2008 (p = 0.000). There was reduced susceptibility to
co-trimoxazole (79.5%), erythromycin and clindamycin (11.3% each),
and ceftriaxone (5.6%).

Conclusions: Penicillin resistance was detected in 9.9% of the strains,
being predominant from 2004 to 2008. Twenty different pneumococcal
serotypes were identified, and 71.9% of the serotypes were represented
in the 7-valent conjugate vaccine (PN CRM7) currently available.

J Pediatr (Rio J). 2009,85(6):495-502: Streptococcus pneumoniae,
serotyping, pneumococcal vaccines, drug resistance.
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Introducao

O Streptococcus pneumoniae é um dos agentes mais
frequentes de pneumonia, otite média aguda (OMA), me-
ningite e sinusite em criangas':2. E responsavel por elevadas
taxas de morbimortalidade em criangas abaixo de 5 anos e
adultos acima de 65 anos, particularmente nos paises em
desenvolvimento2-4.

A evolugdo clinica da infeccdo pneumocdcica é in-
fluenciada por diversos fatores, entre eles a adequacgdo
do tratamento instituido. O tratamento para as infecgdes
pneumocdcicas é baseado na antibioticoterapia inicial que
em geral é empirica quanto a etiologia e a sensibilidade in
vitro aos antimicrobianos. Diante do isolamento da bactéria
em cultura e do antibiograma, a antibioticoterapia pode
ser, entdo, devidamente ajustada. A penicilina é a droga de
escolha para muitas doengas pneumocdcicas!.2; entretanto,
com a descrigdo crescente de cepas resistentes a penicilina,
a partir da década de 80, esquemas alternativos tém sido
propostos>-7. Frente a resposta adequada ao tratamento com 8
lactamicos (penicilina ou ampicilina) de pacientes com doenga
pneumocdcica invasiva (exceto meningite), mesmo quando
causada por cepas com concentracgdo inibitéria minima (CIM)
até 2,0 pg/mL, tem sido recomendada uma redefinicdo das
categorias de sensibilidade>.

A prevencgdo de doenga invasiva baseia-se, fundamen-
talmente, na imunizagdo atival-3. De acordo com o antigeno
polissacaridico capsular, sdo descritos até o momento 91
diferentes sorotipos8° contidos em 46 sorogrupos de pneu-
mococos?. Uma vacina 7-valente contendo polissacarideo
capsular dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F, con-
jugados a um carreador proteico, foi licenciada nos EUA em
20003:10-12 A imunogenicidade do polissacarideo é ampliada
pela ligagdo covalente com a molécula proteica, particular-
mente em criangas abaixo dos 2 anos de idade3:10.11, Além
disso, a vacina confere protegdo contra a colonizagdo em
nasofaringe para os sorotipos nela representados3:10:11,

Com o objetivo de monitorar o padrdo de resisténcia
aos antimicrobianos e o perfil de sorotipos de pneumococo
na América Latina, foi criado o Projeto Sistema Regional de
Vacinas (SIREVA) pela Organizagdo Panamericana de Saude
(OPAS) em 1993, com a participacdo de seis paises (entre
eles, o Brasil). A partir de 2004, o programa foi ampliado
para abranger outras bactérias (Haemophilus influenzae e
Neisseria meningitidis, além do pneumococo) e outros paises
(nimero atual de 20), passando a ser designado SIREVA
I113-15, Trata-se de um programa de vigilancia laboratorial no
qual sdo analisadas (contabilizadas e descritas) caracteristicas
laboratoriais tais como o sorotipo e o padrdo de resisténcia
in vitro das cepas das bactérias recuperadas. Desde abril de
1999, Uberlandia (MG) participa da rede nacional do Projeto
SIREVA por meio do envio de cepas de pneumococo isoladas
no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberléandia (HC-UFU), Uberlandia,
para o Instituto Adolfo Lutz (IAL), Sdo Paulo (SP).

Como o padréo de resisténcia aos antibidticos e a pre-
valéncia de sorotipos de pneumococo variam em diferentes
populacdes, em diferentes regiGes geograficas e, provavel-
mente, ao longo do tempo, € importante o estabelecimento
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do perfil dos sorotipos mais prevalentes numa determinada
comunidade e o conhecimento das taxas de resisténcia para
fundamentar a escolha da melhor cobertura vacinal e do
melhor tratamento empirico inicial.

O objetivo deste trabalho foi documentar o perfil de so-
rotipos e a sensibilidade aos antimicrobianos das cepas de
pneumococo obtidas em espécimes clinicos de criancas de
até 5 anos de idade atendidas com doenca invasiva no HC-
UFU e avaliar as implicagdes para a formulagao das vacinas
antipneumocécicas.

Pacientes e métodos

O HC-UFU é um hospital publico universitario totalmente
conveniado com o Sistema Unico de Satide. Possui capacidade
instalada de 510 leitos ativos e, por constituir um centro de
referéncia regional, a maioria dos leitos é ocupada por pa-
cientes que apresentam formas mais graves de doengas.

Este é um estudo de vigilancia laboratorial, de série de
casos, prospectivo, cujos dados laboratoriais de sorotipagem
e sensibilidade in vitro aos antimicrobianos de cepas invasivas
de pneumococo foram obtidos de pacientes admitidos no HC-
UFU. O caso indice consiste em cepa de pneumococo isolada
no Laboratério de Andlises Clinicas a partir de espécimes
clinicos (sangue, liquor, liquido pleural, liquido peritoneal,
secrecdo de abscesso) de paciente internado. Os espécimes
obtidos assepticamente foram devidamente processados e
semeados em frascos para hemocultura (amostras de sangue)
ou em placas de agar chocolate e agar sangue (demais tipos
de amostra) o mais rapidamente possivel apds a coleta e
imediatamente a chegada no laboratério. Somente umisolado
de pneumococo por paciente por internagao foi considerado
no estudo. As cepas de pneumococos foram isoladas e iden-
tificadas no HC-UFU segundo os métodos internacionalmente
descritos e encaminhadas para a Segao de Bacteriologia do
IAL para confirmacao da espécie, sorotipagem e determinagao
da sensibilidade in vitro aos antimicrobianos!6. As cepas de
pneumococo foram liofilizadas em leite desnatado a 20% e
devidamente catalogadas.

A sensibilidade antimicrobiana foi avaliada pela técnica
de difusdo em disco para a oxacilina (1 pg), tetraciclina,
ofloxacina, cloranfenicol, eritromicina, sulfametoxazol-tri-
metoprim (cotrimoxazol), vancomicina e clindamicina em
placas de agar Mueller-Hinton suplementada com sangue
de carneiro a 5%, segundo técnica padronizadal?.18, Cepas
resistentes a oxacilina (halo de inibicdo < 19 mm) foram
submetidas a determinacdo da CIM para a penicilina pela
técnica de microdiluicdo em caldo e consideradas, de acordo
com os critérios do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) 200819, sensiveis (S) diante de CIM < 0,06 pg/mL
e com resisténcia (R) diante de CIM = 0,12 pg/mL para
cepas oriundas de paciente com meningite; para as cepas
obtidas de pacientes sem meningite, os pontos de corte
considerados foram S < 2 pg/mL, resisténcia intermediaria
(RI) = 4 pug/mL e resisténcia plena (RP) = 8 ug/mL. Cepas
resistentes a oxacilina foram submetidas a determinacgdo da
CIM de ceftriaxona e consideradas S com CIM < 0,5 pg/mL,
RI com CIM = 1 pg/mL e RP com CIM > 2 ug/mL para cepas



Sorotipos e resisténcia antimicrobiana do pneumococo - Mantese OC et al.

provenientes de pacientes com meningite; para as cepas
recuperadas de pacientes sem meningite, os valores de corte
adotados foram CIM < 1 yg/mL para S, CIM = 2 pg/mL para
RI e CIM = 4 ug/mL para RP20, Cepas sensiveis a oxacilina
(halo de inibigdo > 19 mm) foram consideradas sensiveis a
penicilina e ndo submetidas a determinagdo da CIM, de acordo
com a recomendacdo do CLSI 200721, Os recentes pontos
de corte definidos para a penicilinal® e para a ceftriaxona2®
foram aplicados nos resultados obtidos ao longo do periodo
de estudo, mantidos em banco de dados.

A sorotipagem foi realizada pela reacao de Neufeld-
Quellung segundo técnica descrita anteriormente??, utilizando
antissoros policlonais8.

Foram obtidos dados de abril de 1999 a dezembro
de 2008, e os resultados, submetidos a analise estatis-
tica. Para a comparagdo de proporgdes dos diagndsticos
clinicos e do padrdo de sensibilidade antimicrobiana nos
diferentes periodos de tempo, foi empregada a prova do
qui-quadrado via simulagdo de Monte Carlo com 10.000
reamostragem. Foram empregados testes de normalidade
e homogeneidade das amostras sempre que necessario.
O nivel para a rejeicdo da hipdtese de nulidade foi fixado
em 5% (p < 0,05).

O trabalho obteve aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa da UFU.

Resultados

No periodo de 9 anos e 8 meses, de abril de 1999 a de-
zembro de 2008, foram encaminhadas 330 amostras para o
IAL, das quais 152 foram obtidas de criancas de até 5 anos
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de idade; destas, 142 foram analisadas apos exclusdo de 10
cepas inviaveis. Setenta e cinco (52,8%) eram provenientes
de pacientes do sexo masculino, e a idade variou de 1 a 60
meses, com média de 19+15,4 meses e mediana de 15 me-
ses. O numero de isolamentos por faixa de idade foi de 101
em criancas de até 24 meses e de 41 naquelas de 25 a 60
meses. O niumero de amostras estudadas, obtidas nos anos
de 1999 a 2008, foi de 22, 21, 14, 16, 24,9, 11,9, 10 e 6,
respectivamente. O diagndstico clinico foi pneumonia em 92
pacientes (64,8%), meningite em 33 (23,2%), bacteremia
sem foco evidente em 12 (8,5%), sepse em trés (2,1%),
abscesso de partes moles em um (0,7%) e celulite em outro
paciente (0,7%). Nao houve diferenca significante entre as
proporcoes de diagndstico de meningite e pneumonia ao longo
do tempo. As fontes de recuperagao foram o sangue em 61
amostras (43%), liquido pleural em 52 (36,6%), liquor em
28 (19,7%) e secregao em uma (0,7%).

Um total de 20 diferentes sorotipos foi identificado,
e 0s mais comuns estdo expostos na Tabela 1 (segundo
diferentes faixas de idade), na Tabela 2 (segundo diferentes
periodos de tempo do isolamento) e na Tabela 3 (segundo
diagnéstico clinico). Ndo houve predominio de sorotipo
em relagdo a faixa de idade, ao periodo de tempo, ou ao
diagndstico clinico quando havia frequéncia diferente de
zero na coluna correspondente.

Foram detectadas 51 (35,9%) cepas oxacilina-resistentes.
Segundo os critérios do CLSI 200818, 14 (9,9%) confirmaram
a resisténcia a penicilina (1,4% com RI e 8,5% com RP), que
esteve restrita aos sorotipos 14 (10 cepas), 6B, 19F, 19A e
23F (uma cepa cada). Houve um predominio da resisténcia
em casos de meningite [12 isolados (36,4%)] em relagao
aos demais diagndsticos [dois isolados (1,8%)] (p = 0,000)

Tabela 1 - Distribuigdo dos sorotipos de pneumococo segundo faixa etaria de criangas internadas com doenca invasiva

no periodo de 1999 a 2008

Sorotipos < 24 meses % 25-60 meses % Total %
14 49 48,5 15 36,5 64 45,1
5 6 6,0 4 9,8 10 7,0
6B 8 8,0 2 4,9 10 7,0
1 3 2,9 4 9,8 7 4,9
6A 5 5,0 2 4,9 7 4,9
18C 3 2,9 4 9,8 7 4,9
19A 3 2,9 3 7,3 6 4,3
3 5 5,0 0 0,0 5 3,6
9V 4 4,0 1 2,4 5 3,6
19F 3 2,9 1 2,4 4 2,8
23F 3 2,9 1 2,4 4 2,8
9N 0 0,0 2 4,9 2 1,4
10A 2 2,0 0 0,0 2 1,4
Outros* 7 7,0 2 4,9 9 6,3
Total 101 100,0 41 100,0 142 100,0

* Outros: < 24 meses = sorotipos 4, 7F, 8, 18A, 18B, 20 e nao tipado (um de cada); 25-60 meses = 15B e sorogrupo G (um de cada).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos sorotipos de pneumococo obtidos de criangas internadas com doencga invasiva segundo
periodo de isolamento de 1999 a 2003 e de 2004 a 2008

Sorotipos 1999-2003 % 2004-2008 % Total %
14 a1 42,2 23 51,1 64 45,1
5 10 10,3 0 0,0 10 7,0
6B 5 5,2 5 11,1 10 7,0
1 7 7,2 0 0,0 7 4,9
6A 5 5,2 2 4,5 7 4,9
18C 6 6,1 1 2,2 7 4,9
19A 5 5,2 1 2,2 6 4,2
3 3 3,1 2 4,5 5 3,5
9V 2 2,1 3 6,7 5 3,5
19F 3 3,1 1 2,2 4 2,9
23F 3 3,1 1 2,2 4 2,9
4 1 1 0 0,0 1 0,7
7F 1 1 0 0,0 1 0,7
Outros 5k 5,2 6 13,3 11* 7.8
Total 101 100,0 41 100,0 142 100,0

* Qutros: sorotipos 8, 10A e sorogrupo G (um de cada); sorotipo 9N (dois).

T Qutros: sorotipos 10A, 15B, 18A, 18B, 20 e nao tipado (um de cada).
¥ Qutros: 8, 15B, 18A, 18B, 20, G e nao tipado (um de cada); 9N e 10A (dois de cada).

e no periodo de 2004 a 2008 em relagcdo ao de 1999 a 2003
(p = 0,000) (Tabela 4). Foi detectada sensibilidade diminuida
ao cotrimoxazol em 113 cepas (79,5%), sendo 7% com RI
e 72,5% com RP. A resisténcia a eritromicina e a clindami-
cina foi encontrada simultaneamente em 16 cepas (11,3%

cada). A resisténcia a ceftriaxona foi detectada em oito das
14 cepas penicilina-resistentes, conferindo a taxa de 5,6%
(8/142), sendo 4,9% com RI e 0,7% com RP. Nao foi ob-
servada resisténcia a cloranfenicol, ofloxacina, rifampicina
ou vancomicina.

Tabela 3 - Distribuigdo dos sorotipos de pneumococo segundo diagndstico clinico de
criangas internadas com doenga invasiva no periodo de 1999 a 2008

Sorotipos Meningite % Pneumonia %
14 15 45,5 46 50,0
18C 3 9,1 2 2,2
6A 3 9,1 3 3,3
6B 3 9,1 6 6,5
19F 2 6,1 0 0,0
1 1 3,0 6 6,5
10A 1 3,0 1 1,1
18B 1 3,0 0 0,0
23F 1 3,0 3 3,3
3 1 3,0 4 4,3
5 1 3,0 8 8,7
7F 1 3,0 0 0,0
19A 0 0,0 4 4,3
9V 0 0,0 4 4,3
9N 0 0,0 2 2,2
20 0 0,0 1 1,1
4 0 0,0 1 1,1
Total 33 100,0 92 100,0
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Tabela 4 - Distribuicdo das cepas de pneumococo isoladas de criangas com doenca
invasiva segundo sensibilidade a penicilina e periodo de isolamento de 1999

a 2003 e de 2004 a 2008

Sensibilidade a penicilina

Periodo de isolamento (ano) Sensivel* Resistente (%)* Total
1999-2003 3(3,1) 97
2004-2008 11 (24,4) 45
Total 14 (9,9) 142

Qui-quadrado = 15.769; p = 0,000.

* Sensibilidade presumivel pelo teste com disco de oxacilina.

T Segundo critério do CLSI 2008.

Discussao

Apesar da pequena dimensdo da populagdo aqui estuda-
da, é possivel reconhecer as semelhancas dos dados obtidos
com resultados de levantamentos de ambito nacional!3-15.23
e internacionall9.12-15, No aspecto geral, foi confirmado o
perfil de sorotipos mais frequentes encontrados em paises em
desenvolvimento (14, 6A/6B, 5, 1, 19F/19A, 9N/9V e 23F),
com destaque para a elevada prevaléncia dos sorotipos 1 e
5, comumente encontrados na América Latina3:10,11,23,

Em um estudo de meta-analise de aproximadamente
60.000 cepas invasivas de pneumococo obtidas de criangas
abaixo de 6 anos nos seis continentes no periodo de 1980 a
2007, os sorotipos mais comumente isolados em paises da
América Latina (18.788 cepas avaliadas) foram o 14, 6B, 5,
1, 23F, 6A, 18C, 19F, 19A, 9V, 7F, 3 e 412, A taxa de cobertura
da vacina 7-valente para essa populagdo foi calculada em
57,9% (incluindo o sorotipo 6A). O Projeto SIREVA captou de
diferentes regides do Brasil no periodo de 8 anos (de 2000 a
200513, em 200614 e em 200715) 6.548 cepas invasivas de
pneumococo; destas, 5.742 foram sorotipadas, sendo 2.575
oriundas de criangas abaixo de 6 anos de idade. Os sorotipos
mais frequentemente encontrados foram o 14, 6B, 18C, 19F,
23F, 1, 6A, 5, 19A, 9V, 3, 7F e 4, conferindo uma cobertura
da vacina 7-valente de 72,1% (incluindo o sorotipo 6A). Em
outros levantamentos continentais, as taxas de cobertura
da vacina 7-valente reportadas para os EUA, o Canada e a
Australia estdo entre 80 e 90%1%.11, para a Europa e a Africa,
entre 70 e 75%!10.11, e para a Asia, em 50%!19,

A vacina conjugada 7-valente oferece cobertura para
antigeno dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, contidos
no produto e, provavelmente, também para o sorotipo 6A,
por protecdo cruzadal2. Segundo os dados das Tabelas 1 e
2, a cobertura da vacina na populagao aqui estudada seria
de 71,9% (ao incluir o sorotipo 6A) e ndo agregaria, entre
outros, os sorotipos 1, 3 e 5, comumente isolados; entretan-
to, estariam cobertos os sorotipos 6B, 14, 19F e 23F, dentre
0s quais se encontram as cepas resistentes a penicilina
(cobertura vacinal de 92,7%). A inclusdo dos sorotipos 1,
5 e 7F na vacina 10-valente!? elevaria a cobertura para a

populagdo aqui estudada para 84,5% (com o sorotipo 6A),
e a inclusao dos sorotipos 1, 5, 3, 7F, 6A e 19A na vacina
13-valente, em fase final de desenvolvimento!2, aumentaria
a cobertura para 92,2%.

A despeito de representar uma dificuldade técnica, o
objetivo consiste na inclusdo do maior nimero possivel dos
sorotipos mais prevalentes. Os produtos em via de licencia-
mento sdo compostos por 10 e 13 diferentes sorotipos2. A
imunogenicidade do conjugado depende, entre outros aspec-
tos, da natureza quimica e antigénica da proteina carreado-
ra3. A vacina 7-valente (Prevenar®, Wyeth Pharmaceuticals,
Maidenhead, Reino Unido) contém o oligossacarideo capsular
de sete diferentes sorotipos conjugados individualmente
a proteina ndo tdéxica CRM,q,, produzida por mutante da
Corynebacterium diphtheriae3. Licenciada nos EUA em 2000
e atualmente presente em mais de 70 paises para emprego
em criangas a partir de 2 meses de idade, é indicada para
prevengdo de doencga pneumocdcica invasiva (DPI) e OMA12,
Apresenta uma eficacia comprovada na prevencgdo de DPI e
OMA causadas por sorotipos representados na vacina de 97,4
e 57%, respectivamente3. A vacina 13-valente, produzida
pelo mesmo laboratdrio farmacéutico, contém a proteina
carreadora CRM, 4, e apresenta imunogenicidade semelhante
a 7-valente3.

A vacina 10-valente (GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Bélgica) é constituida de trés diferentes carrea-
dores: proteina D (que liga individualmente o polissacarideo
capsular dos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 e 23F), o toxoide
tetanico (que liga o sorotipo 18C) e o toxoide diftérico (liga o
sorotipo 19F)3:12, Devido a incluséo da proteina D, uma pro-
teina de superficie originalmente produzida pelo Haemophilus
influenzae ndo tipavel, ha expectativa de protegdo contra a
infecgdo por esta bactéria3.

Provavelmente pela limitada dimensdao da amostra,
no levantamento aqui apresentado ndo houve predominio
significante na frequéncia dos sorotipos ao longo do tempo
quando havia representagdo diferente de zero em cada um
dos periodos (Tabela 2). Entretanto, a variagao da frequéncia
em ondas de doenga invasiva causada pelo sorotipo 1 ja foi
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observadal?, e a tendéncia de queda ao longo do tempo na
frequéncia dos sorotipos 1 e 5 pode ser reconhecida em nosso
meiol3-15, Os motivos para tal tendéncia sdo desconhecidos,
e na populagdo aqui estudada ambos permanecem ainda com
importante participagao no ranking dos mais comuns.

O mesmo ocorreu com a comparagdo das proporgoes
segundo a faixa de idade (Tabela 1). A despeito da maior
frequéncia em adultos, nos quais esta associado as formas
graves de pneumonia310.23, o sorotipo 3 é importante causa
de doenca invasiva em recém-nascidos e lactentes jovens,
0 que justificaria a sua inclusdao em vacina para protegao de
criancas abaixo de 2 anos!0. No levantamento aqui apresen-
tado, o sorotipo 3 ocupa importante posicao entre os mais
comuns em criangas de até 2 anos.

Apesar de alguns sorotipos estarem associados a uma
doenga em particular, ndo ha exclusividade, e diferentes
sorotipos podem causar diferentes doencas3 (Tabela 3).
Como sdo variaveis ndo completamente dependentes, a cor-
relacdo do perfil de sorotipos com o tipo de doenga pode ser
influenciada por outros fatores tais como a temporalidade e
a idade3. O predominio do sorotipo 19A (em criancas de até
5 anos) e do 9V (em criangas acima de 5 anos e em adultos)
em pneumonia, em relagdo a meningite, pdde ser detectado
em levantamento de ambito nacional de 1977 a 200023, A
despeito da baixa frequéncia no territorio nacional413-15.23
e em paises da América Latina!2, ambos os sorotipos estdo
associados a resisténcia a penicilina3.10.24, e o sorotipo 19A
representa atualmente o principal sorotipo emergente nos
EUA ap0s a liberagdo para uso universal da vacina conjugada
heptavalente3:10,

Novos pontos de corte de sensibilidade in vitro para a
penicilina tém sido propostos recentemente!® e, ao adota-
los, houve neste estudo uma taxa de resisténcia de 9,9%
(14/142 cepas), sendo 1,4% (duas cepas) deRI e 8,5% (12
cepas) de RP, porcentagem bem inferior as taxas de 15% (em
todas as idades) e de 29,6% (em criangas de até 2 anos)
encontradas nessa mesma populagdo em 200325, ao ser
adotado o critério tradicional?l. Aumentos significativos nas
taxas de resisténcia a penicilina de cepas invasivas de pneu-
mococo tém sido descritos no territério nacional, passando
de 10,2% em 1993 a 27,9% em 200424, de acordo com o
critério tradicional?!. E possivel comparar estes valores com
os de um levantamento nacional recentemente publicadol>
gue emprega 0s novos critérios de pontos de corte para a
penicilinal®. Ao analisar 315 cepas invasivas de pneumococo
obtidas de criancgas de até 5 anos durante o ano de 2007, a
taxa de resisténcia a penicilina, segundo critério atuall? foi
de 39,4%, sendo 5,4% de RI e 34% de RP!5, Tal diferenca
pode ser explicada, pelo menos em parte, pelo fato de no
levantamento nacional 69,5% das cepas (219/315) terem
sido oriundas de pacientes com meningitel>, enquanto no
presente estudo apenas 23,2% (33/142) tiveram essa origem.
E importante salientar que para cepas invasivas obtidas de
pacientes com meningite, os pontos de corte para penicilina
permaneceram os mesmos (S < 0,06 pg/mLeR > 0,12 pg/
mL)19. Portanto, ao adotar os critérios propostos pelo CLSI
200819, o impacto para diminuigdo nas taxas de resisténcia
a penicilina sera tanto menor quanto maior for o nimero de
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cepas provenientes de pacientes com meningite na amostra
analisada. Este fato pode explicar também, pelo menos em
parte, o predominio de resisténcia a penicilina em casos de
meningite em relacdo aos de pneumonia no estudo aqui
apresentado.

A resisténcia a penicilina foi restrita aos sorotipos 14, 6B,
19A, 19F e 23F, classicamente associados a resisténcia as
drogas3:10.24, Estes sdo os denominados sorotipos pediatricos,
responsaveis por grande numero de episddios de infecgdo
em criangas. Provavelmente, as caracteristicas intrinsecas
de imunogenicidade dependente da idade e a extensa ex-
posicdo aos antimicrobianos contribuem, respectivamente,
para o predominio entre as criangas mais jovens e o desen-
volvimento de resisténcia a penicilina2:10.24, Neste estudo foi
possivel confirmar o aumento da proporgdo de cepas com
resisténcia a penicilina durante o periodo de 2004 a 2008
(24,4%) em relagdo ao de 1999 a 2003 (3,1%), conforme
exposto na Tabela 4. A tendéncia para o aumento da resis-
téncia a penicilina em nosso meio ao longo do tempo ja foi
demonstrada em estudo de ambito nacional?4 e estd associada
a emergéncia e disseminagdo de dois clones internacionais
denominados Espanha 9V-3 e Tennessee 14-18. Esses clones,
que expressam a capsula do sorotipo 14 e se caracterizam
pela resisténcia as drogas, passaram a predominar na regido
Sul e Sudeste do pais apds 1998. Dentre os 14 isolados com
resisténcia a penicilina detectados no presente estudo, 10
(71,4%) sé&o do sorotipo 14 e, portanto, é possivel especular
que, pelo menos em parte, o aumento da proporgdo de cepas
resistentes decorre da disseminagdo dos referidos clones
nessa comunidade.

O método de triagem para deteccdao de resisténcia a
penicilina com discos de oxacilina (1 ug) tem sido empre-
gado ha décadas e apresenta maior sensibilidade (acima
de 99%) do que especificidade (80%)26. Na avaliagdo aqui
apresentada, 72,5% (37 dentre 51) das cepas classificadas
como presumivelmente resistentes (pelo disco de oxacilina)
eram de fato sensiveis a penicilina (pela determinacdo da
CIM), o que reforga a necessidade de rever a especificida-
de do método frente a adogdo dos novos critérios do CLSI
200819 e a importancia da determinagdo da CIM para a ca-
tegorizacdo segura da resisténcia de cepas de pneumococo
a penicilinal®,

O encontro de oito cepas de pneumococo resistentes a
ceftriaxona (seis com RI e duas com RP) confere uma taxa
de 5,6% de resisténcia, inferior, entdo, as encontradas em
estudos de vigilancia populacional de ambito nacionall4.15 ao
empregar os atuais pontos de corte para ceftriaxona20. Dentre
601 cepasinvasivas obtidas de criangas de até 5 anos de idade
em 200614 e 200715, foi detectada uma taxa de resisténcia
a ceftriaxona de 20,6% (124/601 cepas), sendo 16% com
RI e 4,7% com RP. Da mesma forma que para a penicilina,
tal diferenga pode ser justificada, pelo menos em parte, pela
maior proporgdo de casos com meningite no levantamento
nacionall415 (69,5 versus 23,2%). Nos EUA, o Active Bacterial
Core Surveillance (ABCs) Report detectou, dentre 3.514 cepas
invasivas obtidas de pacientes nas diversas faixas de idade
durante o ano de 2007, uma taxa de resisténcia a cefotaxima
de 6,9% (RI = 5,5% e RP = 1,4%)%.
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Algumas observagdes podem ser feitas quanto a sensibili-
dade a outros antimicrobianos. A elevada taxa de resisténcia
encontrada para o cotrimoxazol (79,5%) esta de acordo com
as relatadas em estudos nacionais de 54,527, 61,213-15 6524 ¢
65,7%:28 e pode comprometer a indicagdo deste quimioterapico
no tratamento das infecgGes pneumocdcicas. Permanecem
relativamente baixas as cifras para a eritromicina (11,3%)
e clindamicina (11,3%), comparaveis com as relatadas em
outros estudos nacionais: para eritromicina, valores de 3,827,
5,513-15 5 728 ¢ 6,2%?24 e para clindamicina, valores de 2,928
e 3,1%27. O fato de 16 cepas resistentes a eritromicina serem
também resistentes a clindamicina sugere a manifestagdo
do fendtipo MLSg, caracterizado pela resisténcia constitutiva
aos macrolideos, lincosaminas e estreptogramina B29:30,
N3o houve resisténcia in vitro ao cloranfenicol, ofloxacina,
rifampicina ou vancomicina.

O tratamento inicial para a maioria das infecgdes pneumo-
cocicas permanece empirico quanto a etiologia e sensibilidade
as drogas. Como a escolha do antibidtico é influenciada pela
categorizagdo laboratorial (em sensivel ou resistente, de
acordo com a CIM), a adogao de novos pontos de corte deve
aumentar as taxas de cepas relatadas como S e consolidar
a importancia da manutencdo da penicilina no tratamento
da doenga pneumocdcica ndo meningea.
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