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Resumo

Objetivo: Determinar a concentragdo inibitoria minima (CIM) de penicilina parenteral e moxifloxacina contra
cepas de Streptococcus pneumoniae isoladas em um centro hospitalar. Métodos: Estudo in vitro prospectivo
de 100 isolados de S. pneumoniae coletados de pacientes tratados entre outubro de 2008 e julho de 2010
no complexo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em Sdo Paulo
(SP). Os isolados foram obtidos de culturas do trato respiratorio e de amostras de sangue nio relacionadas
a infecgdes meningeas e foram testados quanto a suscetibilidade a penicilina e moxifloxacina por £ test. As
interpretacdes categdricas de CIM foram baseadas em padrdes atualizados. Resultados: Todos os isolados foram
suscetiveis a penicilina parenteral (CIM < 2 pg/mL) e, consequentemente, eram também suscetiveis a amoxicilina,
ampicilina, cefalosporinas de terceira e quarta geracdo e ertapenem. Quanto a moxifloxacina, 99% das cepas de
S. pneumoniae também foram suscetiveis, e somente uma teve CIM = 1,5 pg/mL (intermediario). Conclusdes:
Nossos resultados mostraram altas taxas de sensibilidade a penicilina parenteral e moxifloxacin nos isolados de
S. pneumoniae néo relacionados a meningite, o que difere de relatos internacionais. Relatos sobre resisténcia
a penicilina devem ser baseados em pontos de corte atualizados para isolados ndo relacionados a meningite a
fim de guiar a escolha terapéutica antimicrobiana e melhorar a predi¢cdo dos desfechos clinicos.

Descritores: Resisténcia a medicamentos; Penicilina G; Infeccdes pneumococicas; Streptococcus
pneumoniae; Infecgdes respiratdrias.

Abstract

Objective: To determine the minimum inhibitory concentrations (MICs) of parenteral penicillin and moxifloxacin
against Streptococcus pneumoniae strains isolated at a hospital center. Methods: In-vitro, prospective study
involving 100 S. pneumoniae isolates collected from patients who had been treated, between October of 2008
and July of 2010, at the Hospital das Clinicas complex of the University of Sdo Paulo School of Medicine,
located in the city of Sdo Paulo, Brazil. The isolates were obtained from respiratory tract cultures or blood
samples unrelated to meningeal infections, and they were tested for penicillin and moxifloxacin susceptibility
by E-test. The MIC category interpretations were based on updated standards. Results: All isolates were fully
susceptible to parenteral penicillin (MIC < 2 pg/mL), and, consequently, they were also susceptible to amoxicillin,
ampicillin, third/fourth generation cephalosporins, and ertapenem. Of the S. pneumoniae strains, 99% were also
susceptible to moxifloxacin, and only one strain showed an MIC = 1.5 pg/mL (intermediate). Conclusions: Our
results showed high susceptibility rates to parenteral penicillin and moxifloxacin among S. prneumoniae isolates
unrelated to meningitis, which differs from international reports. Reports on penicillin resistance should be
based on updated breakpoints for non-meningitis isolates in order to guide the selection of an antimicrobial
therapy and to improve the prediction of the clinical outcomes.

Keywords: Drug resistance; Penicillin G; Pneumococcal infections; Streptococcus pneumoniae; Respiratory
tract infections.

* Trabalho realizado no Laboratorio de Microbiologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo,
S3o Paulo (SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Fldvia Rossi. Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155, 2° andar, Bloco 3, Cerqueira César, CEP
05403-000, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Tel. 55 11 3069-6136. Fax: 55 11 5505-2480. E-mail: frossi@hcnet.usp.br

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro da Bayer do Brasil S.A.

Recebido para publicacdo em 30/9/2011. Aprovado, apos revisdo, em 28/11/2011.

J Bras Pneumol. 2012;38(1):66-71




Streptococcus pneumoniae: sensibilidade a penicilina e moxifloxacina 67

Introducdo

Streptococcus pneumoniae ¢ o agente etiologico
mais comum em pneumonia, meningite e infeccdes
do ouvido médio. Nos paises desenvolvidos, a
incidéncia anual de doenca pneumococica invasiva
varia de 11 a 17 por 100.000 habitantes.” Em
pacientes hospitalizados com pneumonia adquirida
na comunidade (PAC), o agente microbiano
mais comumente isolado ¢ S. pneumoniae. A
prevaléncia de PAC relacionada a S. prneumoniae
¢ de 9-550 em pacientes internados e de 5-9%
em pacientes ambulatoriais. Em infecc¢des
comunitarias adquiridas, o tratamento empirico
pode ser orientado por estudos de vigilancia
epidemioldgica local.”

As taxas de resisténcia a penicilina em cepas
de pneumococo vém aumentando em varios
paises, especialmente na Asia; essas taxas podem
variar, e dados locais atualizados sdo necessarios
a fim de melhorar o manejo dessas infeccdes. F
importante identificar a fonte da infeccdo a fim
de melhorar a aplicacdo dos atuais pontos de
corte para sensibilidade a penicilina.®) Em um
estudo conduzido em trés paises latino-americanos
(Argentina, Brasil e México), detectou-se resisténcia
global a penicilina em 15,3% dos isolados. A
maior propor¢do de isolados completamente
resistentes foi observada na Cidade do México
(24,19%), e foi relativamente baixa na maioria
dos centros no Brasil (8,1%).”) Entretanto, em
2008, o (linical Laboratory Standards Institute
(CLS1) atualizou os pontos de corte para a
sensibilidade de S. pneumoniae a penicilina com
novas defini¢des de categorias de acordo com a
fonte clinica dos isolados (relacionados a meningite
e nio relacionados a meningite), com base em
evidéncias farmacocinéticas e farmacodindmicas.
Em estudos recentes no Brasil,”” nenhuma das
cepas avaliadas revelou-se resistente a penicilina,
isto é, com concentragdo inibitéria minima (CIM)
> 8 pg/mL, quando foram aplicados os padrdes
atualizados do CLS1.© As taxas de resisténcia de
S. pneumoniae a fluoroquinolonas respiratorias,
embora em geral muito baixas (< 1%), também
surgiram em alguns paises (como o Canada, por
exemplo) e, portanto, devem ser submetidas a
atento monitoramento local.®” O objetivo do
presente estudo foi determinar a CIM de penicilina
e moxifloxacina contra cepas de S. pneumoniae
isoladas em um hospital tercidrio.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo in vitro
de 100 isolados de S. pneumoniae coletados de
pacientes (uma amostra por paciente) tratados
entre outubro de 2008 e julho de 2010 em um
dos dez hospitais que compdem o complexo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sido Paulo, em Sio Paulo
(SP). Os isolados foram obtidos de culturas do
trato respiratério ou de amostras de sangue
néo relacionadas a infec¢des meningeas (isto
¢, isolados ndo relacionados a meningite), e
sua sensibilidade tanto a penicilina como a
moxifloxacina foi testada por meio do £ test (AB
Biodisk, Solna, Suécia). A CIM foi determinada
em pg/ml, e as interpretacdes das categorias
foram feitas com base em padrdes atualizados.
© Qs isolados foram classificados em sensiveis a
penicilina parenteral, intermediarios e resistentes
a penicilina parenteral quando apresentaram CIM
< 2,0 pg/mL, CIM = 4 pg/mL e CIM 2 8,0 pg/mL,
respectivamente. No que tange a moxifloxacina,
os isolados foram classificados em sensiveis,
intermediarios e resistentes quando apresentaram
CIM £ 1,0 pg/mL, CIM = 2 pg/mL e CIM > 4,0 ng/
mL, respectivamente. O controle de qualidade foi
realizado por meio de S. pneumoniae ATCC 49619
de acordo com os padrdes do CLSIL.©®

Todos os testes e a andlise dos dados foram
realizados no Laboratorio de Microbiologia do
Hospital das Clinicas. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da instituicéo.

Resultados

Dos 100 isolados de S. pneumoniae, 49 eram
de culturas do trato respiratorio (amostras de
LBA, em 23; aspirados traqueais, em 19; liquido
pleural, em 6 e secrecdo orofaringea, em 1) e
51 eram de amostras de sangue. A média de
idade dos pacientes foi de 38,4 anos (variacdo:
0,5-93,0 anos), e 65% dos pacientes eram do
sexo masculino.

A aplicacdo dos pontos de corte para a
sensibilidade de isolados néo relacionados a
meningite revelou que todos os isolados eram
completamente sensiveis a penicilina parenteral
(CIM < 2 pg/mL), com CIM na qual 50% e 90%
dos isolados sdo inibidos (CIM50 e CIM90) de
0,012 e 0,500 pg/mL, respectivamente (variacdo:
0,002-1,500 pg/mL). Das cepas de S. preumoniae,
990 eram também sensiveis a moxifloxacina, e
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Tabela 1 - Atividade antimicrobiana de moxifloxacina e penicilina em isolados de Streptococcus pneumoniae

(n = 100).
Antimicrobiano Critérios do CLSI, % de isolados CIM, pg/mL
Resistente  Intermediario  Sensivel CIM50 CIM90 Variagio
Moxifloxacina® 0 1 99 0,125 0,125 0,064-1,500
Penicilina® 0 0 100 0,012 0,500 0,002-1,500

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; e CIM: concentracdo inibitéria minima. “Limites do ponto de corte
para moxifloxacina: CIM < 1 pg/mL (sensivel); CIM = 2 pg/mL (intermedidrio) e CIM > 4 pg/mL (resistente). "Limites do
ponto de corte para penicilina: CIM < 2 pg/mL (sensivel); CIM = 4 pg/mL (intermediario) e CIM > 8 pg/mL (resistente).

apenas uma cepa apresentou CIM de 1,5 pg/mL
(intermediaria), com CIM50 e CIM90 de 0,012 g/
mL (variagcdo: 0,064-1,500 pg/mL; Tabela 1). As
Figuras 1 e 2 resumem a distribui¢do dos isolados
de acordo com a CIM para ambas as drogas.

Discussio

Cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina
podem modificar a estrutura de proteinas
ligadoras de penicilinas, permitindo a sintese
de peptidoglicanos ndo obstante a presenca de
penicilina. No presente estudo, ndo se observou
resisténcia a penicilina parenteral, e a resisténcia
a moxifloxacina foi muito baixa (apenas 1 isolado
foi classificado em intermediario). Vale destacar
que esses isolados relacionavam-se a infeccdes
respiratdrias e que os isolados de sangue nio se
relacionavam a meningite. Em janeiro de 2008,
o CLSI publicou novos pontos de corte para
a sensibilidade de S. pneumoniae (pg/mL) de
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Figura 1 - Distribuicdo dos isolados de acordo com a

isolados ndo relacionados a meningite (isto ¢,
de locais respiratdrios ou outros locais).

Todos os isolados analisados apresentaram CIM
de penicilina < 2 pg/ml, e a definicio do ponto de
corte para a resisténcia de isolados nao relacionados
a meningite agora ¢ CIM > 8 png/mL. Os pontos
de corte anteriores para CIM de penicilina para
cepas de S. pneumoniae sensiveis, intermediarias
e resistentes eram < 0,06 pg/mL, 0,12-1,00 pg/
mL e > 2 pg/mL, respectivamente, porém apenas
para aquelas oriundas de isolados relacionados a
meningite.”) Antes de 2008, mesmo um paciente
infectado por uma cepa de S. pneumoniae
resistente a penicilina poderia apresentar um
bom desfecho clinico, devido as diferencas na
farmacocinética da penicilina parenteral, e esse
foi um dos principais motivos pelos quais o
CLSI adotou novos pontos de corte em seus
padrdes, o que levou a melhores correlacdes
clinicas e laboratoriais no que tange a infeccdes
respiratorias. Mais importante, relatou-se que o

0,5

concentragdo inibitoria minima (CIM) de penicilina

contra Streptococcus pneumoniae. As linhas cheias representam os limites do ponto de corte (sensivel:
CIM = 2 pg/mL; intermediario: CIM = 4 pg/mL e resistente: CIM = 8 ug/mL).
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Figura 2 - Distribuicdo dos isolados de acordo com a concentracio inibitéria minima (CIM) de moxifloxacina
contra Streptococcus pneumoniae. As linhas cheias representam os limites do ponto de corte (sensivel:
CIM = 1 pg/mL; intermediario: CIM = 2 pg/mL e resistente: CIM = 4 pg/ml).

uso dos novos pontos de corte para decidir quais
pacientes beneficiar-se-iam do tratamento com
penicilina ndo causou um aumento das taxas de
letalidade. Os resultados obtidos com penicilina
parenteral podem ser extrapolados para amoxicilina,
ampicilina, cefalosporinas (de terceira e quarta
geracdo) e ertapenem. Entretanto, os novos critérios
ndo se aplicam a penicilina V (oral), ja que esta
apresenta parametros farmacocinéticos distintos,
sendo considerados resistentes os isolados que
apresentam CIM > 0,06 pg/mL. No Brasil, durante
a década de 1990, a prevaléncia de resisténcia na
regido sudeste do pais era de menos de 5%j; em
2003, a resisténcia de isolados pneumocdcicos
invasivos variava de 7,2% a 8,1%; no entanto,
essas taxas estdo relacionadas aos pontos de
corte antigos.”” Um estudo recente de vigilancia
no Brasil mostrou que, com os novos pontos de
corte, a resisténcia a penicilina caiu de 33% para
100, e apenas 1 isolado apresentou resisténcia
intermediaria 4 medicacio.!” Entretanto, naquele
estudo, ndo obstante as baixissimas taxas de
resisténcia a penicilina, os isolados apresentaram
taxas de resisténcia a cotrimoxazol, tetraciclina,
eritromicina e clindamicina de 80%, 21%, 13%
e 13%, respectivamente, ao passo que apenas 1
isolado apresentou resisténcia a ceftriaxona.('?

Em uma revisdo realizada nos Estados Unidos,
foram relatados os efeitos dos novos pontos de

corte para sensibilidade a penicilina, e, conforme
se esperava, verificou-se uma diminui¢do global
das taxas de cepas intermedidrias e resistentes.(""
Nio avaliamos a resisténcia em outras classes,
o que constitui uma limitacdo de nosso estudo.

Em nosso estudo, 99% dos isolados
revelaram-se completamente sensiveis a
moxifloxacina, e apenas 1 isolado apresentou
resisténcia intermedidria. Resultados similares foram
obtidos em outro estudo, no qual 426 isolados
de S. pneumoniae apresentaram sensibilidade
de 99,3% a moxifloxacina.'? Relatou-se que as
taxas de resisténcia a moxifloxacina nos Estados
Unidos e no Canada sdo de 0,1-0,3% e 0,3-1,4%,
respectivamente, contra aproximadamente 0,9% e
0,3% na Europa e na Asia, respectivamente.®'>'9
Mendes et al. também encontraram baixissima
prevaléncia global de resisténcia a fluoroquinolonas
na América Latina (0,8%), sendo que 1 isolado
(0,4%) no Brasil e 3 (1,5%) no México apresentaram
resisténcia total a levofloxacina (CIM > 8 pg/mL).”

A moxifloxacina apresenta maior acdo contra
pneumococos porque tem maior afinidade com
a DNA girase do que geracdes mais antigas
de fluoroquinolonas. Demonstrou-se que a
moxifloxacina seleciona cepas resistentes menos
comumente, principalmente porque ¢ mais
volumosa e menos hidrofilica, exibindo menor
afinidade com o mecanismo de efluxo."® Embora
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alguns relatos tenham descrito o desenvolvimento
de resisténcia em cepas de S. pneumoniae durante
o tratamento com fluoroquinolonas, a resisténcia
a moxifloxacina parece ser menos comum, devido
ao perfil favoravel, que esta relacionado a uma
baixa concentracido de prevencdo de mutantes
em comparacdo com outras fluoroquinolonas.
717 Em estudos recentes, avaliou-se a eficacia da
moxifloxacina no tratamento de pacientes com
PAC e verificou-se que o uso de tratamento com
fluoroquinolonas promove alta hospitalar mais
precoce e melhora tanto a adesdo ao tratamento
como a qualidade de vida, o que potencialmente
resulta em reducgdo de custos. Embora o uso
global de fluoroquinolonas venha aumentando,
investigacdes tém revelado uma diminuicdo de
pneumococos resistentes a fluoroquinolonas.!'®

A atividade antimicrobiana in vitro de
medicacdes utilizando cepas isoladas localmente ¢
um ponto-chave na selecdo de terapias apropriadas
para infeccdes respiratorias. Entretanto, devem
ser considerados também fatores como o estado
imunoldgico, a idade e a presenca de comorbidades
(no que tange a pacientes), bem como doses,
efeitos colaterais, farmacocinética, farmacodinamica
e custos (no que tange a medicacdes). De acordo
com diversas diretrizes para PAC, a monoterapia
com fluoroquinolona deve ser considerada
somente em pacientes ambulatoriais com PAC
e comorbidades ou naqueles que recentemente
receberam antibioticoterapia, bem como em
pacientes internados com doenca de leve a
moderada como alternativa a associacdo de
um betalactdmico com um macrolideo.® Qutro
grupo de autores sugeriu o uso de amoxicilina
associada a um inibidor de betalactamase como
primeira opcdo terapéutica para PAC, e o uso de
fluoroquinolonas deve ser limitado a adultos nos
quais o tratamento inicial falhou, a pacientes
alérgicos a agentes alternativos, como a penicilina,
ou a pacientes com infeccdo por S. pneumoniae
cuja resisténcia a penicilina seja comprovadamente
elevada.””

Em conclusdo, a resisténcia de S. prneumoniae a
penicilina parenteral e a moxifloxacina revelou-se
muito baixa nos isolados investigados. Relatos
sobre resisténcia a penicilina devem ser baseados
nos pontos de corte atualizados do CLSI para
isolados ndo relacionados a meningite a fim de
melhorar a predicdo dos desfechos clinicos. A
vigilancia continua deve ser encorajada a fim
de detectar possiveis mudancas nessa tendéncia.
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