-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf’f CORE

provided by Repositério Institucional da UFSC

ARIEL FILIPE WUERGES DE AQUINO

RESISTENCIA DO STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE A
PENICILINA NO HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO
ERNANI DE SAO THIAGO

Trabalho apresentado a Universidade Federal
de Santa Catarina, como requisito para a
conclusio do Curso de Graduacio em
Medicina.

Florianopolis
Universidade Federal de Santa Catarina
2006


https://core.ac.uk/display/30396663?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ARIEL FILIPE WUERGES DE AQUINO

RESISTENCIA DO STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE A
PENICILINA NO HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO
ERNANI DE SAO THIAGO

Trabalho apresentado a Universidade Federal
de Santa Catarina, como requisito para a
conclusio do Curso de Graduacio em
Medicina.

Presidente do Colegiado: Prof. Dr. Mauricio José Lopes Pereima
Professor Orientador: Prof. Dr. Osvaldo Vitorino de Oliveira

Florianopolis
Universidade Federal de Santa Catarina
2006



il

DEDICATORIA

A minha familia pelo apoio e compreensao

A minha Carol, por tudo.



v

AGRADECIMENTOS

Ao Dr. Osvaldo Vitorino de Oliveira pela orientacao

A Dra. Tarise Feltrin Della Giustina pela sugestio e pelo auxilio com a bibliografia.

A Enf. Zulmira Miotello Cipriano, da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar,
pela grande ajuda em separar o material necessario.

Aos profissionais do laboratério do HU pelas informagdes.

Aos funcionarios do SAME.

A todos que, direta ou indiretamente, auxiliaram de qualquer maneira na producdo
desta obra.

Aos pacientes, a quem tudo isto ¢ destinado.



RESUMO

Introducido: O Streptococcus pneumoniae ¢ uma bactéria causadora de enorme
impacto na saude humana. H4 anos vem sendo observado em todo o mundo o aparecimento
de resisténcia a penicilina, antibidtico que ja foi utilizado como primeira escolha para o
tratamento destas infecgoes.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de resisténcia do Streptococcus pneumoniae a
penicilina no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago, entre os anos 2000 e
2005, além de analisar o perfil dos pacientes acometidos por esta bactéria e verificar a
utilizagdo dos resultados do teste de sensibilidade a antimicrobiano (TSA) na conduta
terapéutica.

Método: Estudo de prontudrios, observacional e transversal numa amostra dos 52
pacientes que apresentaram amostras positivas de S. pneumoniae no periodo entre 2000 e
2005.

Resultados: Foi obtida uma prevaléncia de resisténcia do pneumococo a penicilina de
28,57% no periodo de 2000 a 2005, sendo que entre 2000 e 2003 esta era de 14,29%, subindo
para 23% em 2004 e, demonstrando importante crescimento, atingiu 75% em 2005. Quanto ao
perfil dos pacientes, estes sdo em sua maioria do sexo masculino, entre 5 meses e 82 anos de
idade, com predominio de idosos, com foco respiratorio, doenga adquirida na comunidade,
internados na UTI e Clinica Médica 1, com letalidade de 13%. Percebemos que para
prescricdo terapéutica ndo foi considerado o TSA.

Conclusées: Estdo surgindo, em niimero crescente, cepas de pneumococos resistentes

a penicilina neste hospital.
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ABSTRACT

Background: Streptococcus pneumoniae is a bacteria that causes great impact in human
health. For many years there has been observed all over the world resistance to penicillin,
antibiotic that had been used as first choice for treating these infections.

Objective: To evaluate the prevalence of resistance of Streptococcus pneumoniae to
penicillin at the Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago, among the years 2000
to 2005, to build a profile of the patients attacked by this bacteria, and to verify the use of the
results of the AST in the therapeutic.

Method: Review the patients” charts, in an observacional, transversal study, in a sample
containing the 52 patients that had positive samples of S. pneumoniae in the period between
2000 and 2005.

Results: We obtained a prevalence of resistance of pneumococcus to penicillin of 28,57% in
the period between 2000 and 2005 and, between 2000 and 2003 this resistance was 14,29%,
rising do 23% in 2004 and, showing an impressive growth, it reached 75% in 2005. About the
profile of the patients, those were in the majority male, aged between 5 months and 82 years
old, specially the elder, with respiratory tract disease, acquired in the community setting. The
patients were at the ICU and Medical Clinic 1, and the mortality rate was 13%. We also
realized that doctors didn’t use the results of the antibiogram when prescribing.

Conclusions: Penicillin-resistant strains of pneumococcus are emerging at a rising rate in this

hospital.
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1 INTRODUCAO

1.1 O Streptococcus pneumoniae e seu impacto na saude

O Streptococcus pneumoniae, também denominado pneumococo, ¢ conhecido como
um importante patégeno para seres humanos ha mais de 100 anos', tendo sido descrito pela
primeira vez por Pasteur na Franca e por Sternberg, nos Estados Unidos, quase que
simultaneamente.

J& na década de 1880, foi demonstrado tratar-se de uma freqiiente causa de
pneumonia, principalmente a partir de 1884, quando pela técnica do Gram se conseguiu
diferenciar a pneumonia pneumocécica de outras causas de pneumonia.”

Sabe se que esta bactéria ¢ uma grande e bem conhecida causa de infec¢des adquiridas
na comunidade e infecgdes nosocomiais, sendo que, além da pneumonia, ¢ o pneumococo
reconhecido como importante causa de otite média, sinusite, traqueobronquite, empiema,
meningite e peritonite. Mais raramente pode também ser causa de pericardite, endocardite,
osteomielite, artrite séptica, abscesso epidural, abscesso cerebral e infecgdes de pele e tecidos
moles.

Destas, sabe-se que pneumonia, bacteremia e meningite, € menos comumente
endocardite e pericardite, sdo situagcdes potencialmente fatais. Estima-se que nos EUA o
pneumococo possa ser responsabilizado por aproximadamente 3.000 a 6.000 casos de
meningite’, 500.000 casos de pneumonia e 40.000 mortes, anualmente.* Pode-se encontrar
nestes casos letalidade variando de menor que 1% a maior que 50%.’

Pode-se ter uma maior nog¢do de sua importancia ao se perceber que a maior parte das
criangas nos Estados Unidos ja terdo tido ao menos uma infec¢do pneumocdcica ao atingirem
a idade de cinco anos, e que entre 15 e 25 por cento das pneumonias adquiridas na
comunidade sdo causadas por pneumococos, com uma letalidade entre 5 a 7 por cento dos
pacientes tratados.

A Organizagdo Mundial de Satde estima que, anualmente, entre 1 ¢ 2 milhdes de
obitos ocorram em criangas menores que cinco anos em decorréncia de infecgdo
pneumocdécica em todo o mundo, sendo que a maioria destes Obitos sdo registrados em paises
em desenvolvimento.’

Ele ¢ encontrado colonizando a nasofaringe de pessoas saudaveis, em
aproximadamente 5-10% dos adultos e em 20-40% das criangas, principalmente nos meses

mais frios do ano. A dura¢do da colonizagdo dependera de diversos fatores, tais como a idade
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do paciente e do sorotipo do patdogeno.”. Foi encontrado menor colonizagdo infantil, em
criangas portadoras de anemia falciforme utilizando profilaxia com pencililina, sem que tenha

sido encontrado resisténcia ao antimicrobiano, no Rio de Janeiro’ e nos EUA."

1.1 Microbiologia

Trata-se de uma bactéria Gram positiva, catalase negativa, anaerobia facultativa, com
menos de 2 micrémetros de didmetro, em forma de chama de vela.'' Sdo estreptococos nio
beta-hemoliticos, resistentes a optoquina e soluveis em sais biliares.

Apresentam-se em pares ou em cadeias quando cultivada em meio liquido. Em meio
solido, formam coldnias alfa hemoliticas com uma depressdo no centro. Por produzirem
pneumolisina, que quebra a hemoglobina em um pigmento esverdeado, as colonias sdo
circundadas por uma zona esverdeada nas culturas em agar-sangue, € por uma zona verde-
amarelada quando em agar-chocolate.”

Para sua identificacdo em laboratério de microbiologia, deve-se encontrar cocos Gram
positivos, com formato de lanceta, dispondo-se em pares ou cadeias e com as caracteristicas
de alfa hemolise em agar-sangue, suscetibilidade a optoquina, negatividade da calatase e
solubilidade em sais biliares.

Existem ainda métodos comerciais para a detec¢ao do rRNA dos pneumococos.

Alternativamente, hd métodos imunolédgicos, tal como o teste de aglutinagdo em latex
para pneumococos, utilizado por este hospital.

Estas bactérias possuem uma parede celular constituida principalmente por
peptidoglicanos e os acidos teitoicos.

Dentre os fatores de viruléncia desta bactéria, além da Substincia C, da adesina, da
pneumolisina, da IgAl protease e da neuraminidase, destaca-se sua cépsula de natureza
polissacaridea, que lhe confere propriedade antifagocitaria.''

Através dos polissacarideos antigénicos contidos nesta capsula, pode-se identificar até
hoje mais de 90 sorotipos diferentes de S. pneumoniae.* '*

O pneumococo ndo ¢ transmitido por animais, sendo o homem seu grande
reservatdrio. Sua transmissdo € interpessoal, principalmente através de goticulas respiratdrias,
durante o contato intimo. Esta colonizagdo inicia-se com aderéncia a orofaringe.'’ Observa-se
aumento na incidéncia em condi¢des que intensificam o contato interpessoal, tais como

C o~ /e o . e~ , 14 15
prisdes, quartéis militares ou mesmo institui¢des de satde.



1.2 Patogenia

A infeccdo ocorre com a invasdo tecidual e multiplicacdo da bactéria, contribuindo
para isto falhas nas defesas do hospedeiro.

O pneumococo chega aos pulmdes através da aspiracdo, aderindo-se aos pneumocitos
tipo II. A progressdo para pneumonia geralmente requer alguns pré requisitos, tais como
prévia infec¢do viral e outros. No caso de infec¢do, muito embora a bactéria ndo produza
muitas toxinas ativas, hd uma intensa resposta inflamatoria, principalmente em face a
destrui¢io da capsula, levando a consolidagdo."

Dentre os diversos outros fatores que predispdem o individuo a progredir para uma
infec¢@o por S. pneumoniae, citamos falhas da formagao dos anticorpos, niimero insuficiente
de leucocitos polimorfonucleares, exposi¢do excessiva ao agente, o uso de tabaco, pacientes
idosos ou muito jovens, doencas sist€micas cronicas como diabetes e cancer, € a ma-nutri¢o.
Criangas com anemia falciforme tém um risco cerca de 600 vezes maior de desenvolverem
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doenga pncumococica.

1.3 A penicilina e seu impacto

Antes da descoberta e disponibilidade em larga escala da penicilina, as doencas
causadas por pneumococos tinham morbidade e letalidade extremamente altas. Muito
embora as sulfonamidas tenham surgido antes, cepas resistentes a elas ja eram conhecidas em
1943."

Chega-se a afirmar que, no passado, cerca de 80% dos pacientes com doenga
pneumocdcica bacterémica morriam de sua doenga.'®

As taxas de letalidade resultantes destas infec¢des cairam dramaticamente com a
disponibilidade efetiva da penicilina, quando métodos para sua producdo comercial foram
aperfeicoados. Assim, a penicilina logo se tornou a droga de escolha para o tratamento da
doenga pneumocdcica, e as outras drogas que surgiram, num primeiro momento, tinham seu
uso limitado aos pacientes reconhecidamente alérgicos a penicilina.'

E bem conhecida a histéria de que a penicilina foi descoberta a 22 de setembro de
1928, quando o médico e bacteriologista escocés Alexander Fleming, do St. Mary’s Hospital,
em Londres, observava ao microscopio o crescimento de uma colonia de Staphylococcus
aureus, contendo fungo contaminante.

Ela tem sido, durante muitos anos, o tratamento padrao para infec¢cdes pneumococicas,
no entanto, ja em 1965 foi descrita, pela primeira vez, em Boston, a ocorréncia de uma cepa
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resistente a penicilina.” O primeiro relato clinico de pneumococo resistente a penicilina



(PRSP) veio da Australia, em 1967 e logo em seguida da Papua Nova Guiné. Em 1977 os
primeiros casos de infeccdo por pneumococos resistentes a multiplas drogas foram reportados
na Africa do Sul.®' A partir dai, esses niveis de resisténcia comegaram a surgir e a aumentar

por todo o mundo, segundo multiplos artigos.

1.4 Mecanismos de acdo da penicilina

A penicilina pertence ao grupo dos antimicrobianos beta-lactdmicos. Estes farmacos
caracterizam-se pela presenca do anel beta-lactamico que constitui-se de trés atomos de
carbono e um de nitrogénio.

A agdo da penicilina ¢ bem conhecida, sendo semelhante a dos demais beta-
lactamicos, agindo, resumidamente, através de sua ligagdo a Proteinas Ligadoras da Penicilina
(PBPs).

As PBPs sdo proteinas localizadas na por¢do externa da membrana citoplasmatica
bacteriana, e atuam na sintese da parede celular bacteriana.

Assim, as penicilinas interferem na sintese desta parede de peptideoglicanos, mesmo
que de maneira muitas vezes diversa a interferéncia causada por outros antibidticos da mesma

classe, culminando com lise da célula bacteriana.

1.5 Mecanismos de resisténcia a penicilina
E bastante importante frisar que a resisténcia do Streptococcus pneumoniae 2a

penicilina ndo se da pela sintese de beta-lactamases, como fazem muitas outras bactérias, e
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sim por alteragdes ou mutagdes genéticas em uma ou mais de suas proteinas de ligacdo
penicilina (PBPs), o que afeta adversamente a afinidades destas PBPs a penicilina e aos outros
antibidticos beta lactimicos.*

Via de regra, este mecanismo de resisténcia ¢ adquirido através de um processo
chamado de “transforma¢do natural”, no qual um genoma particular que codifica estas
alteracdes ¢ adquirido de outras bactérias pelos pneumococos e incorporado ao seu proprio
DNA.*

Ha teorias que indicam que a resisténcia a penicilina dos Streptococcus pneumoniae
foi adquirida de estreptococos viridans mais resistentes (tais como Streptococcus mitis) e
outros microorganismos que habitualmente colonizam a orofaringe.>

Também se estd percebendo que os genes que codificam a resisténcia a macrolideos e
tetraciclinas sdo similares aqueles identificados em organismos Gram negativos, tais como E.

coli, Klebsiella spp, ¢ Haemophilus spp **



A magnitude da resisténcia a penicilina do Streptococcus pneumoniae é proporcional
ao nivel de decréscimo de afinidade das PBPs a este antibiotico, e ao nimero de PBPs
afetadas.

Cabe ressaltar uma caracteristica peculiar no desenvolvimento e progressdao de cepas
de Streptococcus pneumoniae nio susceptiveis a penicilina, que € que estas infecgdes ocorrem
primariamente na comunidade, diferentemente de outros organismos, tais como enterococcus
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resitentes a vancomicina e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.

1.6 Justificativa do estudo

Conforme veremos no capitulo seguinte, os mais variados niveis de resisténcia a
penicilina pelo Streptococcus pneumoniae foram encontrados em varios estudos no Brasil e
no mundo.

De fato, ¢ sabido que estes valores costumam variar conforme a comunidade em que o
estudo ¢ efetuado.

Percebemos que ndo se conheciam estes niveis no Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago, o que nos motivou a realizar este estudo.

Também levantamos dados acerca do perfil do paciente com doenca pneumocoécica
tratado neste hospital, verificando seu sexo, idade, foco de infec¢do, local de internacao,
origem hospitalar ou comunitéria da infec¢do e desfecho do caso.

Também foi verificado se os médicos deste hospital consideram o resultado do TSA
na determinacdo da conduta terapéutica

Isto tudo foi feito objetivando oferecer aos médicos do HU subsidios que lhes
permitam oferecer aos futuros pacientes acometidos pelo pneumococo um tratamento mais

eficaz.



2 REVISAO DA LITERATURA

Revisamos a resisténcia pneumocdcica a penicilina no Brasil e no mundo.

Em um estudo em 44 centros médicos americanos, de um total de 1817 isolados de
Streptococcus pneumoniae, entre 2002 e 2003 foram encontradas taxas de resisténcia a
penicilina de 34,2%, tendo sido percebido também que ndo havia resisténcia a vancomicina,
linezolida, ou telitromicina, com a ocorréncia de 22,2% de cepas multirresistentes. O autor
compara os dados com os obtidos em 1994 e 1995, chegando a conclusdo que a resisténcia
aos beta-lactimicos e outros antibioticos esta se reduzindo, ocorrendo o inverso com as
fluoroquinolonas.*

Cardozo et al. coletaram material da orofaringe de 1013 adolescentes saudaveis
brasileiros, tendo encontrado uma prevaléncia da colonizacdo pneumococica de 8,2%, dentre
estes, tendo encontrado resisténcia a penicilina em apenas 7,2% das cepas.”

Em um estudo japonés foi comparada a evolugdo de pacientes com pneumonia
pneumocdécica em dois grupos, sendo um constituido de cepas resistentes e outro por cepas
sensiveis a penicilina. Nao se observaram diferencas significativas na evolucao clinica entre
os grupos, apesar de ter havido maiores taxas de falha do tratamento de primeira linha no
grupo que apresentava resisténcia.”’

Em Hong-Kong foi realizado um estudo com desenho semelhante, notando-se que a
resisténcia a penicilina ndo foi fator de risco para aumento de letalidade nem aumentou o
tempo de duracdo da febre, nem a necessidade de tratamento intensivo nem a incidéncia de
complicagdes supurativas.*®

Bishai em artigo de revisdo conclui que a resisténcia a antibidticos ndo altera o
desfecho de maneira estatisticamente significativa.*

Em Taiwan, apds a introdug@o de politicas para racionalizar o uso de antibiodticos, foi
observado uma reducdo das taxas de resisténcia a penicilina de 25% para 9%, servido de
exemplo para ser seguido.’

Em um estudo realizado em Porto Alegre evidenciou-se 22,8% de resisténcia a
penicilina.’'

No tratamento de endocardite pneumocoécica, concluiu-se que mesmo cepas resistentes

até Concentragdo Inibitéria Minima (MIC) <= 2 mg/L, a penicilina mostra-se efetiva para o



tratamento de doengas causadas por pneumococos, com exce¢ao de meningite, sugerindo-se
que sejam alterados os pontos de corte para definigdo de resisténcia & penicilina.’>

Em 2003 foi evidenciado que a niveis elevados de resisténcia (MIC, >/=2 mcg/mL) do
S. pneumoniae a penicilina, encontrou-se resisténcia a penicilina de 14.7%, 12.7%, e 15.9%
na Europa, América Latina, e América do Norte, respectivamente.33

Recentemente, Carmona reportou trés casos de Obito em meningite pneumococica,
apesar de tratamento com cefalosporinas de terceira e quarta geracdo, em cepas que
apresentavam resisténcia a penicilina.’® Alerta-se que o mecanismo de resisténcia, por
constituir-se de alteracdes nas PBPs pode ocasionar resisténcia a todos os beta-lactdmicos.

Em mais um estudo brasileiro, afirma-se que entre 1993 e 2004 houve aumento da
resisténcia a penicilina pelo Streptococcus pneumoniae de 10,2% para 27,9%.%

Em Barcelona observou-se um aumento estatisticamente ndo significativo de
letalidade em pacientes padecendo de doengas causadas por cepas resistentes, muito embora
este aumento ndo se repetisse nos pacientes tratados com amoxicilina.>®

Dentre criancas paulistanas com anemia falciforme que estavam recebendo penicilina
profilatica, foi observada uma taxa de colonizacdo pneumocoécica de 13,3%, apresentando-se
estas cepas resistentes em 21% dos casos, sendo que apenas resisténcia intermediaria foi
encontrada.’

Foi recomendado, em mais uma revisdo procurando demonstrar a correspondéncia in
vivo da resisténcia in vitro concluiu-se que para tratamento hospitalar de pneumonia adquirida
na comunidade ¢ recomendavel que este se inicie com um beta lactamico, acompanhado de
um macrolideo ou de uma quinolona no tratamento de infec¢des de patdgenos possivelmente
atipicos ou resistentes.’’

Em Minas Gerais, entre os anos de 1997 e 2004 notou-se diminuicdo de
susceptibilidade em 11,2% dos casos, ndo tendo sido observado aumento de resisténcia no
decorrer do tempo.*®

Na Espanha, dentre 1928 pacientes, observou-se resisténcia a penicilina de 35,6%,
tendo este valor caido de 39,5% em 2001 para 33% em 2003. Dentre as criangas de até 14
anos, a queda destes valores foi de 60,4% para 41,2%.%°

Pablo Yagupsky er al.*’ realizaram um estudo no sul de Israel em 48 criangas,
colhendo culturas de orofaringe, tendo encontrado resisténcia a penicilina de 43%, sendo que
apenas cepas de resisténcia intermediaria foram encontradas.

Em uma revisdo da resisténcia do pneumococo a penicilina no leste do estado da

Pensilvania nos EUA, Joshua P. Metlay ef al.*' descobriram que, dentre 33 hospitais, esta



resisténcia encontrou-se entre 0 e 67%, e que ndo havia significdncia estatistica entre o nivel
de resisténcia e a localizag¢do do hospital.

No municipio de Salvador, em adolescentes e criangas de classe baixa, principalmente,
no intervalo entre setembro de 1997 e maio de 2002, dentre cepas invasivas de pneumococo,
foi encontrado uma resisténcia de 20% a penicilina.*’

No Canada foi encontrada uma taxa de resisténcia a penicilina de 9,1%", sendo que
neste mesmo estudo se chegou a conclusdo que esta resisténcia associa-se estatisticamente a
resisténcia as fluoroquinolonas.

Orlando C. Mantese et al.** descobriram que, de abril de 1999 a mar¢o de 2003, em
Uberlandia, havia uma resisténcia de 15,5% a penicilina, principalmente em criancas abaixo
de dois anos de idade. Refere que também idosos com mais de 65 anos e portadores de certas
doengas cronicas debilitantes e/ou imunossupressoras sio particularmente susceptiveis.*’
Neste mesmo estudo, sugere-se como parte fundamental na profilaxia da doenca invasiva a
vacinagao.

No estudo “Increasing prevalence of multidrug-resistant Streptococcus pneumoniae in
the United States”, sdo citados artigos que mostram falha de tratamento para meningite e otite
média pneumocdcica decorrentes da resisténcia bacteriana, além de demonstrar, em diversos
estados americanos, uma resisténcia média de 24%, e correlacionar a resisténcia a penicilina a
outras drogas.*’

Luis C. Rey et al. realizaram no Ceard um estudo com 911 criangas, sendo 429
saudaveis (60% colonizadas por pneumococcos) ¢ 482 com pneumonia (50% apresentavam
pneumococos), tendo observado uma resisténcia global de 49%, sendo 45% de resisténcia
intermedidria e 4% de resisténcia plena, sendo que no grupo saudavel essa resisténcia foi de
48% e no doente 50%.

Em dois hospitais de Caxias do Sul foi encontrada resisténcia intermedidria de 2,28%
e 3,42 de resisténcia de alto nivel.*” Chegou-se a conclusdo que este achado ndo justifica a
proposta de substituicdo de penicilina por outra droga para o tratamento empirico quando o
agente etiologico € o Streptococcus pneumoniae.

Clyde Thornsberry et al.** descobriram que, por todo os Estados Unidos da América,
observava-se prevaléncia de resisténcia variando de 28% a 44% nas regides americanas.
Concluiu também que, apesar de haver correlacdo entre a resisténcia a penicilina e resisténcia
a outras drogas, ndo ha correlacdo entre a atividade de vancomicina e levofloxacino e a
resisténcia a penicilina, com estas duas drogas apresentando excelente atividade contra

pneumococos na época do estudo.



Na Holanda, no periodo entre os anos de 1995 e 1996 foram encontrados apenas 1,1%
de resisténcia a penicilina em 2653 culturas de Streptococcus pneumoniae, valor este bastante
baixo.*

Foi encontrada uma resisténcia a penicilina de 31% dos Streptococcus pneumoniae
isolados em 8 centros em 6 estados americanos, dentre criangas com otite média, por Mclinn e
Williams. Foi também notado que esta prevaléncia de resisténcia estd aumentando, e foi
sugerido que se use azitromicina para o tratamento de otite média, devido as altas
concentragdes obtidas no ouvido médio por esta droga.”

Em 1146 criancas italianas entre 3 a 5 anos, foram coletados swabs nasofaringeos,
encontrando uma prevaléncia de resisténcia a penicilina de 14%.”'

No estudo “Pneumococcal resistance in the UK”, Colin et al.*' encontraram 3171
isolados de pneumococos, tendo-se percebido que os niveis de resisténcia saltaram de 0,8%
em 1988 para 10,6% em 1995.

Em um estudo brasileiro, realizado entre 1999 e 2000, foi encontrada uma prevaléncia
de resisténcia a penicilina de 22,8%, frente a uma taxa de 22,9% entre 1997 e 1998.>

J4 em Sao Paulo, em um estudo com 50 pacientes do Hospital das Clinicas da USP foi
encontrado uma taxa de 24% de resisténcia a penicilina, e destes, 41,6% eram resistentes a
multiplas drogas.”

Em 5 centros brasileiros, dentre 359 amostras, Critchley et al. encontraram 22,9% de
resisténcia a penicilina, associado a resisténcia a outros antimicrobianos, muito embora todas
as cepas fossem sensiveis 4 vancomicina e 99,7 % sensiveis a levofloxacina.™

J& num estudo asiatico, foram encontradas taxas de 55% de resisténcia, apesar de a
severidade clinica ser semelhante entre resistentes e ndo resistentes, ¢ de nao haver diferenca
significativa nos desfechos do tratamento das cepas que apresentavam ou ndo resisténcia a
penicilina. Afirma-se que os regimes antimicrobianos atuais sdo efetivos para o tratamento da
pneumonia pneumococica, apesar do generalizado surgimento de resisténcia in vitro em
diversos paises.™

Na Suécia, entre criancas saudaveis foi encontrado uma taxa de resisténcia de 5,6%,
chegando a conclusio que no grupo estudado fora baixa esta prevaléncia.”

No Kuwait, em 2000, foi registrada uma resisténcia de 55%, representando um
crescimento importante em relagdo a 1993, quando as taxas registradas foram de 20,6%.”’

Em 6 paises da América Latina, foi encontrada resisténcia a penicilina em 24,9%,

variando de 47,3% no México a 12,1% na Colémbia.®
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Em mais um estudo nacional, comparando as diferentes regides do Brasil, foi notado
que nao ha um padrdo para a realizagdo de antibiogramas no Brasil, e que geralmente se usa o
padrao do National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Chegou-se a um
resultado de resisténcia a penicilina de 9,9% dos pacientes com doenga pneumocoécica e de
9,2% dos saudaveis.”

Dentre os pacientes com conjuntivite pneumococica da regido de Ribeirdo Preto, Sdo
Paulo, foi notado uma taxa de 11% de resisténcia, sendo que 2,6% foram altamente resistentes
a penicilina.®

Nos, EUA, no estado de Atlanta, no periodo de 1992-1993, foram obtidas 846
amostras em 44 hospitais. Destas, 18 (21%) eram resistentes a penicilina, sendo que 3
amostras evidenciaram alta resisténcia.’’ Ja entre janeiro e outubro de 1994, foi realizada
outra pesquisa em Atlanta, obtendo 431 amostras de pneumococo responsavel por infeccdes
em pacientes de 2 dias a 94 anos. Nesta amostragem, 77 (18%) eram de resisténcia
intermedidria, enquanto 32 (7%) eram de alta resisténcia, evidenciando aumento da
resisténcia.®”

Ainda nos EUA, no estado do Colorado observou-se 13% de resisténcia a penicilina,
chegando-se a conclusdo de que a resisténcia a antimicrobianos contribui para aumento de
morbimortalidade, e custos com saude, sugerindo que a solugdo estaria na mudanca de
padrdes de prescrigdo de antibidticos, na mudanga das percep¢des dos pacientes quanto a
necessidade de antibidticos, na pesquisa de organismos resistentes, e na melhora das técnicas
para verificacdo de resisténcia a antibidticos, além do investimento em pesquisa em novos
agentes antimicrobianos.”’

Em Nova lorque, observou-se que havia elevada resisténcia (MIC >= 2 mcg/ml) em
1,5% das cepas de Streptococcus pneumoniae no ano de 1993, e que esta subiu para 6,3% em
1995.%

Também em Nova lorque, foi percebido que a doenca pneumococica nao ¢ apenas um
problema pediatrico, mas também uma importante ameaca aos idosos, além de ter-se
encontrado 35% de resisténcia a penicilina no estudo, no ano 2000.%

Novamente nos EUA, em Baltimore, foi percebido que, no intervalo de 1995 a 1997, a
prevaléncia da resisténcia a penicilina dentre as culturas de pneumococos cresceu de 5,7%
para 8,1%.%

Muito embora a vancomicina seja usada em muitos casos como ultimo recurso nos
casos de multirresisténcia, tem-se observado resisténcia também a esta droga, que surge com

. . A . , A e . ege 6
maior freqiiéncia nos casos em que hé resisténcia a penicilina.®’
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Em um artigo de revisdo, com pacientes com pneumonia pneumococica, Tleyjeh et al.
mostram que a letalidade nos pacientes com pneumococos resistentes a penicilina ¢ de 19,4%,
contra 15,7% naqueles portadores de bactérias ndo resistentes. Mostrou-se um risco relativo
na letalidade de 1,29, com o IC95 ndo incluindo a unidade, o que mostrou que ha aumento

.. . . . . . A - 68
estatisticamente significativo de letalidade nos casos de resisténcia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia da resisténcia a penicilina do Streptococcus pneumoniae no
Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago durante o periodo de 1° de janeiro de
2000 a 31 de dezembro de 2005, analisando também a evolugdo desta resisténcia durante o

decorrer deste periodo.

3.2 Objetivos especificos

1 — Determinar o perfil do paciente acometido por doenga pneumocdcica neste
hospital segundo sexo;

2 — Verificar a idade do paciente acometido por doenca pneumococica neste hospital,

3 — Verificar em quais focos houve infec¢do nestes pacientes, bem como a proporg¢ao
relativa destes focos;

4 — Verificar as Unidades de Internacdo onde estavam internados estes pacientes;

5 — Determinar a origem hospitalar ou comunitaria desta infeccao;

6 — Verificar a evolucdo dos pacientes, para cura ou 6bito;

7 — Verificar a utilizagdo pelos médicos do resultado do TSA para a conduta

terapéutica.
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4 METODO

Trata-se de um estudo transversal e observacional.

4.1 Coleta de Dados

Um total de 4874 culturas que retornaram resultado positivo, ou seja, apresentaram

crescimento de colonias, no laboratério do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo

Thiago, no periodo comprendido entre 1° de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2005.

Analisando-as, verificou-se que em 52 casos houve crescimento de Streptococcus

prneumoniae na cultura, o critério de inclusdo no estudo.

Dentre estes 52 pacientes foi feita analise dos prontudrios, sendo procurados os

seguintes dados:

O resultado do teste de sensibilidade a antimicrobiano para a penicilina;

Data da coleta;

Sexo;

Idade;

Foco da infec¢dao e/ou material colhido;

O local em que o paciente estava internado quando foi realizada a coleta;
Determinacdo acerca da origem comunitaria ou hospitalar da infeccao;

A evolugao do caso para cura ou 6bito;

O antibidtico utilizado inicialmente de modo empirico, antes do resultado do
antibiograma;

O antibiotico utilizado ap6s o resultado do antibiograma,;

Se, para a prescri¢ao terapéutica, houve consideragdo ou ndo do resultado do TSA,

o motivo pelo qual foi coletada a prescricdo antimicrobiana acima.

Muito embora a maioria dos dados constasse explicitamente no prontudrio, alguns

dados tiveram que ser obtidos através de dedugao:

A determinagdo acerca da origem comunitaria ou hospitalar da infec¢do, quando
ndo explicita no prontudrio, foi deduzida analisando-se as evolu¢des médicas, e

observando se o quadro infeccioso surgiu durante a internagdo ou em até 30 dias
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apos alta hospitalar, caracterizando infec¢do hospitalar, ou se o quadro infeccioso
originou-se fora deste periodo, caracterizando infec¢cdo comunitéria;

- O antibidtico iniciado empiricamente foi determinado verificando-se nas
prescricdes médicas nos dias que antecediam a chegada do resultado do TSA;

- O antibidtico utilizado apds o resultado do antibiograma foi extraido das
prescrigoes médicas posteriores a chegada do resultado do teste de sensibilidade a
antimicrobiano;

- A verificagdo de se foi acatado ou ndo o resultado do TSA foi feita observando-se
as mudancas na terapéutica antimicrobiana, antes e depois do resultado do

antibiograma.

4.2 A cultura e o antibiograma

Conforme o laboratorio do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago,
para a identificacdo e determinacdo da sensibilidade de S. pneumoniae a penicilina nas
amostras coletadas, a seguinte rotina ¢ seguida:

Ap6s coleta do material nas unidades de internagdo, este ¢ levado ao laboratorio,
sendo realizada a microscopia pelo método de Gram.

Em se encontrando cocos Gram positivos, com formato de lanceta, dispondo-se em
pares ou cadeias, sugestivo de Streptococcus pneumoniae, este material é semeado em meio
agar-sangue ¢ agar-chocolate, submetido a incubagéo em jarra de microaerofilia (35°C, 10%
CO,), visando o crescimento das colonias. Prosseguindo, as colonias 0O-hemoliticas
pneumocoécicas, devem mostrar-se sensiveis a optoquina, e confirma-se a presen¢a do
Streptococcus pneumoniae através do teste de aglutinagdo em latex para pneumococo.

Caso ndo sejam visualizadas bactérias, ou em caso de visualizagdo de bactérias com
caracteristicas diferentes das citadas, outros meios de cultura sdo utilizados.

De rotina, para a realizacdo da verificagdo de sensibilidade a antimicrobianos,
utilizam-se discos de clindamicina, eritromicina, gatifloxacino, levofloxacino, optoquina,
oxacilina, sulfametoxazol + trimetroprima, vancomicina. Para tanto, emprega-se o método de
Kirb-Bauer (difusdao em disco) — os discos sdo aplicados a placa semeada, e ¢ observado se
houve inibicdo de crescimento, sendo medido o halo inibitério, o qual, dependendo de seu
didmetro, demonstra a presen¢a ou nao de resisténcia.

Para a verificacdo da resisténcia a penicilina, ¢ realizado o “E-TEST”, constituindo-se
de uma fita graduada, apresentando concentracdes de penicilina progressivamente maiores,

permitindo verificar precisamente qual ¢ a concentracdo inibitdria minima da cepa testada.
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Neste laboratorio, ¢ desconsiderada a resisténcia intermedidria, considerando-se cepas
com MIC < 0,06 mcg/ml susceptiveis a penicilina e as com MIC > 0,06 mcg/ml como

resistentes a este antibiotico.

4.3 Aspectos Eticos
Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, com numero de protocolo 119/06, tendo sido

aprovado.

4.4 Analise Estatistica
Os dados colhidos foram estruturados em uma base de dados, utilizando-se o
programa Microsoft™ Excel 2000.

A tabela de freqiiéncia foi o procedimento estatistico utilizado neste estudo.
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S RESULTADOS

Neste periodo de 6 anos completos, das 4874 culturas que retornaram resultado
positivo no laboratério do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago, em 52
amostras o agente encontrado foi o pneumococo.

No entanto, em apenas 42 amostras foi testada a resisténcia a penicilina.

Destas, obtivemos resisténcia em 12 amostras, representando 28,57% de resisténcia.

E importante ressaltar que, no ano de 2005, muito embora em apenas 8 amostras tenha
sido realizado o teste de sensibilidade a penicilina, observamos a presenga de 6 cepas
resistentes, perfazendo um total de 75% de resisténcia a penicilina pelo Streptococcus
pneumoniae.

Ja em 2004, das 13 amostras nas quais foi realizado o teste de sensibilidade a
penicilina, observamos apenas 3 cepas resistentes, ou seja, 23%.

Entre 2000 e 2003, das 21 isoladas, apenas 3 cepas de pneumococos apresentaram
resisténcia a penicilina, ou seja, 14,29%.

Respectivamente, em 2000 ndo foi observada nenhuma cepa resistente, em 2001,
tivemos 16,66% de resisténcia, em 2002, novamente, nenhuma cepa resistente e, no ano de
2003, apenas 1 entre as 3 cepas isoladas, perfazendo 33%.

A figura 1 mostra esta distribui¢do temporal.

Resisténcia do Streptococcus pheumonhiae a

penicilinano HU 2000-2005

75%

80,00% ,

60,00% -
14,29%

40,00% 1
20,00% 1

0,00%

2000-2003 2004 2005

Figura 1. Distribuigdo temporal da resisténcia a penicilina do

S. pneumoniae— Laboratorio HU-PEST/2000-2005
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A distribuicao por sexo dos pacientes ¢ mostrada na figura 2.

Distribui¢cao dos Pacientes por Sexo

Feminino
37%

Masculino
63%

Figura 2 — Distribui¢do dos pacientes com amostras positivas para
Streptococcus pneumoniae de acordo com o sexo — Laboratério HU-PEST/2000-2005

Com relacdao a idade dos pacientes, esta mostrou-se distribuida entre 5 meses e 82
anos, sendo que 42% eram maiores que 50 anos, e 14% tinham menos de 2 anos.

A figura 3 nos mostra o valor percentual do foco da infeccdo e/ou local em que o
material submetido a cultura foi colhido, nos quais o pneumococo foi identificado. Alguns
pacientes possuiam amostras de um foco especifico acompanhados de hemocultura positiva,
mas nestes casos sempre foi considerado apenas o foco principal, sendo a hemocultura

considerada apenas quando foi o unico local onde se isolou 0 pneumococo no paciente.

Secregdo  Liguor
2% Lrina

2%

Hemocultura
10%

B/ Aparelho RHespiratdrio
O Hemaocultura

B Secregdo Abdominal
B Liguar

.':.:.:.:.:.:.:.'::'. & Urina
Aparelho
Respiratdrio
B0%

Figura 3. Distribuigao das amostras positivas para S. pneumoniae de acordo
com o foco ou local de coleta — Laboratorio HU-PEST/2000-2005
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A figura 4 nos mostra onde estavam internados os pacientes quando foram coletadas

as amostras de pneumococos.

Locais de Coleta

Outros UTI
2500% .o —  26.92%
- ———
_________ e
13,46% 23,00%

=TI

g Clinica Médica 1

~ Unidade de Internagio
Fediatrica

¥ Clinica Médica 2

w Outros

Figura 4. Locais de Coleta das cepas de

S. pneumoniae — Laboratério HU-PEST/2000-2005

Cerca de 29% foram consideradas infecgdes hospitalares, contra 71% de infecc¢des

comunitarias.

Quanto aos desfechos, observamos uma letalidade global de 13% decorrente da

doenga pneumococica, sendo que em todos os Obitos nos quais foi realizado cultura e TSA

para penicilina, as bactérias mostraram-se sensiveis.

Quanto a terem acatado de maneira racional o resultado do antibiograma, nas 42

amostras nas quais foi testada a resisténcia a penicilina, chegamos a conclusdo que em apenas

14, ou seja, 33% dos casos, isto foi feito.
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6 DISCUSSAO

Durante a revisao da literatura necessaria para a confeccao deste trabalho, percebemos
que a resisténcia a penicilina pelo pneumococo varia enormemente pelo mundo e mesmo
dentro do territério nacional.

Neste hospital, no intervalo entre 2000 e 2005, percebemos nivel de resisténcia de
28,57%.

Apesar de este ser um valor correspondente a muitos estudos, e ndo ser considerado
elevado, devemos ressaltar que esta prevaléncia de pneumococos resistentes vem crescendo
com o tempo:

No intervalo compreendido entre 2000 e 2003, 14,29% das cepas eram resistentes,
tendo este valor subido para 23% no ano de 2004.

No entanto, foi no ano de 2005 que obtivemos os maiores resultados, sendo estes
bastante inesperados, onde constatamos taxas de resisténcia de 75%, apesar de ser pequena a
amostra neste periodo.

Estes valores tornam-se ainda mais assustadores quando se observa na literatura forte
correlacdo entre a resisténcia a penicilina e a presenga de resisténcia a multiplas drogas
antimicrobianas pelo pneumococo.

Outro ponto que merece consideracdo e preocupacao € que o mecanismo de resisténcia
do pneumococo a penicilina se dd por mutacdes ou alteragdes nas PBPs, sitios de acdo ndo
apenas da penicilina, mas de todos os antibidticos beta-lactamicos, o que pde em questdo a
efetividade de drogas desta classe.™

J& estd bem descrito na literatura que o uso excessivo de antibidticos por uma
populacdo predispde ao aparecimento de cepas resistentes, e faz com que estas cepas
espalhem-se pela comunidade.”' © ®7!

Também estd descrito que a racionalizacdo de uso de antimicrobianos pode ser
responsavel por diminui¢io da prevaléncia de cepas resistentes.>”

Assim, urge o uso criterioso e racional de antibidticos, sendo que o uso destas drogas
deve sempre ter indicagdo precisa, e ser realizado de maneira correta, com doses e tempo de

tratamento bem definidos.
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Também, tendo em vista os limitados recursos destinados ao Sistema Unico de Saude,
apos verificacdo das drogas que possivelmente apresentardo bons resultados para cada caso
especifico, é necessario que se leve em conta os precos destas drogas.

Assim, conforme funcionarios da area de contas, fomos informados que muitas vezes
ha variagdo nos custos de uma mesma droga, mas, para se ter uma idéia dos custos, citamos
alguns custos para o Sistema Unico de Saude.

Descobrimos que, por exemplo, o custo por dose de penicilina benzatina 1.200.000U
EV ¢ de RS 1,27, o custo de penicilina cristalina 5.000.000 UI uso intravenoso ¢ de R$ 2,16;
ja o comprimido de 500mg de amoxicilina tem um custo de R$ 0,14.

O Rocefin™, nome comercial do ceftriaxone tem um custo de R$ 2,98 por ampola
contendo 1g para uso EV.

Ja a vancomicina 1g uso intravenoso custa R$ 9,98, enquanto levofloxacina 500mg
uso intravenoso custa R$ 18,60.

Levando-se isto em consideragdo, pode-se perceber o qudo mais barato € o tratamento
por via oral, e como, devido a posologia, o uso de penicilina benzatina 1.200.000UI
representa um tratamento de muito baixo custo.

Apesar do relativo baixo custo tendo em vista a sua posologia, o ceftriaxone ndo
deveria ser utilizado habitualmente, para que se evite aparecimento de resisténcia as
cefalosporinas.

Obviamente, tanto devido ao custo quanto para evitar o surgimento de resisténcia, o
uso de drogas como vancomicina ou levofloxacino deve ser reservado para casos onde sua
indicacdo for precisa.

Esta indicacdo terapéutica de antimicrobianos deveria ter como forte pilar o resultado
do TSA, mas, conforme descobrimos, na maioria dos casos este nao ¢ seguido pelos médicos.

E bastante questionada na literatura a correlagdo entre a existéncia de resisténcia in
vitro e até que ponto isto traz repercussoes in vivo.

Estudos mostram que, com exce¢do nos casos de meningite’” ”°, cepas de resisténcia
intermediéria podem ser tratados com penicilina.'® >

De fato, ¢ unanimidade que cepas apresentando resisténcia intermediaria a penicilina,
fora os casos de meningite, podem ser tratadas com esta droga, desde que em doses mais
elevadas.

Desta maneira, por exemplo, pacientes tratados com altas doses de penicilina
endovenosa teriam circulando em seu corpo doses atingindo concentragcdes até 50 vezes

maiores que o ponto de corte para determinagio de resisténcia plena a penicilina.*?
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Também ¢ demonstrado que ndo ha alteragdo do desfecho nos casos de bactérias
resistentes’>, 0 que ndo é corroborado em outros estudos que mostram o contrério. ¢ ¢ %%

De fato, nos casos de meningite, devido as baixas concentragdes do antibidtico no
liquor, observa-se letalidade em casos de cepas resistentes.>

Em nosso trabalho, percebemos que todos os dbitos decorrentes de doengas causadas
por pneumococos ocorreram em pacientes vitimados por bactérias sensiveis a penicilina. Isto
pode sugerir que pneumococos sensiveis a penicilina sejam mais virulentos que as cepas que
apresentam resisténcia a este antimicrobiano, ou que ndo ha relacdo entre viruléncia e
resisténcia pneumococica. Obviamente, varios outros fatores podem ter contribuido para este
achado.

Nao ha certezas quanto a0 mecanismo pelo qual essa diferenga de viruléncia ocorre.
Possivelmente, as mutacdes genéticas que ocasionam resisténcia a penicilina seriam também
responsaveis por uma diminuicdo da capacidade invasiva destas bactérias, ou correlacionadas
a sintese de parede celular menos eficiente, por estes pneumococos resistentes.”*

Conforme vimos em nosso trabalho, a maioria dos pacientes acometidos por
pneumococos eram homens, com idade variando entre 5 meses e 82 anos, sendo que 42%
eram maiores que 50 anos, ¢ 14% tinham menos de 2 anos, acometendo principalmente
extremos de idade, em concordancia com a literatura.

Os pacientes foram, em sua maioria, internados ou na UTI ou na enfermaria Clinica
Médica 1 do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago.

Os pneumococos foram isolados principalmente no aparelho respiratério, como ja
esperavamos, sendo identificado em segundo lugar nas hemoculturas, seguido de
identificacdo em secrecdo abdominal, liquor e urina.

Neste trabalho evidenciamos a necessidade de uma vigilancia constante sobre o

comportamento do Streptococcus pneumoniae em relagdo a penicilina e outros antibidticos,

para que se possa ofertar aos pacientes o melhor tratamento disponivel as suas afecgoes.
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7 CONCLUSOES

Quanto ao objetivo geral, no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago,
observamos importante crescimento da prevaléncia de resisténcia a penicilina pelo
Streptococcus pneumoniae.

Observamos, no periodo compreendido entre 1° de janeiro de 2000 e 31 de dezembro
de 2005, uma taxa de resisténcia a penicilina pelo pneumococo de 28,57%.

Entre 2000 e 2003 a média dos niveis de resisténcia era de 14,29%, tendo subido para
23% no ano de 2004 e, subindo novamente, atingiu a elevada taxa de 75% no ano de 2005,

apesar de ser pequena a amostra.

Quanto aos objetivos especificos, observamos:

1 — Os pacientes foram em sua maioria do sexo masculino, em 63%, contra 37% de
pacientes do sexo feminino;

2 — Quanto a idade, os pacientes distribuiram-se entre 5 meses e 82 anos, com 42%
maiores que 50 anos, e 14% menores de 2 anos;

3 — Os pacientes apresentaram em 80% dos casos, infeccdo do trato respiratorio,
seguido por bacteremia, foco abdominal, meningite e bacteritria;

4 — Estes pacietes foram internados, principalmente, na UTI, em 26,92% dos casos, e
na Clinica Médica 1, com 25% dos casos, seguidos pela Unidade de Internacdo Pediatrica,
com 13,46% dos casos e pela Clinica Médica 2, com 9,61% dos casos;

5 — Apresentavam geralmente infec¢do comunitaria, em 71% dos casos, contra 29%
dos pacientes apresentando infec¢ao hospitalar;

6 — Taxa de letalidade de 13%;

7 — Em 66% dos casos os resultados do TSA ndo sdo seguidos na determinacdo da

conduta terapéutica.
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