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ARTIGO DE REVISÃO

Bactérias gram-positivas problemas: resistência do
estafilococo, do enterococo e do pneumococo

 aos antimicrobianos

Problem gram-positive bacteria: resistance in staphylococci,
 enterococci, and pneumococci to antimicrobial drugs

Walter Tavares

Resumo  O autor faz uma revisão da resistência dos estafilococos, enterococos e pneumococos,
enfocando os primeiros relatos, ocorrência mundial, mecanismos genéticos e bioquímicos da
resistência, situação no Brasil e alternativas terapêuticas. Destaca os fatores envolvidos e
contribuintes para a disseminação da resistência destas bactérias gram positivas problemas.
Alerta para a importância da resistência na terapêutica das infecções por estes microrganismos
e registra a necessidade de medidas para o seu controle.
Palavras-chaves: Resistência bacteriana. Bactérias gram-positivas. Estafilococos. Enterococos.
Pneumococos.

Abstract  The resistance in staphylococci, enterococci, and pneumococci is reviewed. The author
also recalls the first cases, and presents an overview of the distribution of cases in the world, the
genetic and molecular mechanisms of resistance, the importance in Brazil and therapeutic
alternatives. The factors that contribute to the dissemination of these problem bacteria and the
measures for their control are emphasized.
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Pneumococcus.
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O conhecimento do fenômeno da resistência
a  agen tes  f í s i cos  e  qu ím icos  en t re  os
microrganismos data do início da era microbiana.
Com a introdução das primeiras substâncias
químicas com finalidade quimioterápica
específica, Ehrlich e seus colaboradores Franke
e Roehl apud4, em 1905, descobriram o fenômeno
da resistência às drogas, ao observarem que em
culturas de tripanossomas africanos tratados com
arsênico ou com determinados corantes havia a
sobrevivência de alguns exemplares da mesma
população microbiana. Estes autores descreveram
que infecções por tripanossomas tratadas com
doses baixas de arsenicais recaíam e relataram

que um novo tratamento falhava porque os
tripanossomas haviam desenvolvido resistência
às drogas e que esta resistência passava a
ser hereditária. O advento do uso clínico de
sulfonamidas, em 1933, e, em seguida, da penicilina,
em 1941, levou à constatação de que a resistência
bacteriana aos agentes antimicrobianos podia ser
uma característica natural das espécies de
bactérias ou ser adquirida por cepas individuais
dentro de uma população sensível.

Ao descobrir a penicilina em 1929, Fleming67

foi o primeiro observador da resistência natural
de microrganismos aos antibióticos, descrevendo
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que bactérias do grupo coli-tifóide e a Pseudomonas
aeruginosa (Bacillus pyocyaneus) não eram inibidas
pelo antibiótico. A causa desta resistência natural
foi, pouco depois, descoberta por Abraham e
Chain1, que, em 1940, um ano antes da primeira
publicação sobre o uso clínico da penicilina,
demonstraram em extratos de E. coli  uma enzima
capaz de destruir a ação da penicilina, a qual
denominaram penicilinase. A difusão do uso clínico
da penicilina trouxe ao conhecimento o fato de que
entre microrganismos sensíveis ao antibiótico
havia o encontro de exemplares resistentes,
sendo verificado por Kirby, em 1944, que alguns
Staphylococcus aureus isolados de material
clínico mostravam-se resistentes à penicilina
devido à produção de penicilinase. Em 1946, nos
Estados Unidos da América, cerca de 5% de
estafilococos isolados de pacientes ou portadores
eram resistentes à penicilina. Em 1949 esta
resistência podia ser notada em 29% dos germes
isolados em hospitais norte-americanos; em
1950 atingia 50% e em 1959 era de cerca de
80%14. No Brasil, atualmente, acima de 80% dos
S. aureus isolados de pacientes hospitalizados
e cerca de 70% dos isolados de pacientes da
comunidade apresentam res is tênc ia  às
penicilinas naturais e, por extensão, à ampicilina
e amoxicilina58 156 158.

Na atualidade, a resistência bacteriana
adquirida é descrita em praticamente todas as
espécies de bactérias, conhecendo-se detalhes
dos mecanismos de aquisição de resistência e
os mecanismos moleculares da manifestação da
resistência45 100 101.

A resistência aos antimicrobianos é um
fenômeno genético, relacionado à existência de
genes contidos no microrganismo que codificam
diferentes mecanismos bioquímicos que impedem
a ação das drogas. A resistência pode ser
originada em mutações que ocorrem no germe
durante seu processo reprodutivo e resultam de
erros de cópia na seqüência de bases que
formam o ADN cromossômico, responsáveis pelo
código genético. A outra origem da resistência
é a importação dos genes causadores do
fenômeno, consistindo na resistência transferível.
Esta resistência faz-se através dos mecanismos
de transdução, transformação e conjugação e,
freqüentemente, envolve genes situados em
plasmídios e transposons45 113 114 120 132 146 177 189 200 215.

Em inúmeros microrganismos o fenômeno da
resistência é natural. Em particular, a resistência
é necessariamente específica contra um

determinado antibiótico naqueles microrganismos
produtores desta mesma substância. Assim, por
exemplo, o Streptomyces erythraeus, produtor
da eritromicina, é naturalmente resistente a
este antibiótico por possuir uma estratégia de
sobrevivência que impede sua auto-intoxicação.
Esta estratégia consiste em possuir uma subunidade
50S ribossomal à qual a eritromicina não se fixa,
não exercendo, portanto, ação. Já os Streptomyces
produtores de antibióticos aminoglicosídeos
defendem-se da ação destes antibióticos em
seus próprios ribossomas, por formarem enzimas
que inativam internamente o antibiótico que eles
mesmo produzem. Em outras bactérias e fungos
produtores de antibióticos existem estes e outros
mecanismos de autodefesa contra as substâncias
que produzem, sendo estes mecanismos
determinados geneticamente15 44 52.

Considerando que os microrganismos
produtores de antibióticos existentes no meio
ambiente apresentam mecanismos de autoproteção
codificados geneticamente, admite-se que, além
da mutação, a origem da resistência adquirida em
bactérias e fungos causadores de infecção no
homem e outros mamíferos esteja principalmente
relacionada à transferência de genes de resistência
contidos nesses microrganismos presentes na
natureza44 52 177. Desta maneira, a existência de
determinantes de resistência transferíveis entre
os microrganismos precede ao emprego dos
antibióticos na terapêutica. São indicativos deste
fato, além dos exemplos já citados, o isolamento
de exemplares de E. coli resistentes das fezes
de pessoas vivendo em comunidades primitivas
e que nunca receberam antibióticos; e a
demonstração de genes de resistência em
bactérias liofilizadas antes da introdução dos
antibióticos50 141 177.

A transferência de genes de resistência
de bactérias não-patogênicas ou de baixa
patogenicidade para microrganismos patogênicos
provavelmente é um fenômeno comum. É possível,
por exemplo, que a resistência do Bacteroides
fragilis a tetraciclinas e eritromicina tenha origem,
respectivamente, na Prevotella ruminicola e no
Bacillus sphaericus. O primeiro é um anaeróbio
do intestino de porcos e carneiros; o segundo é
uma bactéria do solo64. Este fenômeno natural
ganha importância, porém, com a utilização das
substâncias antimicrobianas, por sua ação
selecionadora de microrganismos resistentes. O
emprego das drogas antimicrobianas em seres
humanos e animais possibilita a disseminação
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destes microrganismos, que é tanto maior quanto
mais intenso for este uso. Casellas e Tome30

mencionam um exemplo recente deste fato.
Em 1990 não existiam cepas de Klebsiella
e estafilococos meticilina-resistentes com
resistência à ciprofloxacina na Argentina e a maior
parte das estirpes de P. aeruginosa e Acinetobacter
era sensível a esta quinolona. Com o emprego
caótico deste antimicrobiano em Buenos Aires,
em 1998 30% das Klebsiella, 50% das P. aeruginosa
e estafilococos e 80% dos Acinetobacter tornaram-
se altamente resistentes à ciprofloxacina.
Na Islândia, Arason et al8 também observaram
uma associação entre o uso de antimicrobianos,
especialmente penicilinas, co-trimoxazol e
eritromicina, e o encontro de pneumococos
resistentes em crianças portadoras do germe no
nasofaringe.

Embora existente, a resistência a drogas
específicas nas bactérias causadoras de
infecção humana era pouco freqüente ao início
da era da antibioticoterapia. A importância do
problema coincide com a introdução e a ampla
utilização de inúmeros antimicrobianos na
década de 1950, expandindo-se a partir de 1960,
com a introdução dos novos antibióticos
beta-lactâmicos, e agravando-se nas décadas de
1980 e 1990, com o surgimento de novas formas
de resistência e a disseminação de germes
multirresistentes. A importância das substâncias
antimicrobianas no aumento do fenômeno da
resistência reside no seu papel selecionador dos
exemplares resistentes, através da pressão
seletiva resultante de seu emprego clínico
(humano e veterinário), industrial (conservação
de alimentos), comercial (engorda de animais) e
experimental25 63 124 177 190 208 211. Sem dúvida,
o uso clínico dos antimicrobianos exerce papel
selecionador das estirpes resistentes e,
provavelmente, é a principal causa da resistência,
sobretudo a observada no ambiente hospitalar,
onde o uso destas drogas é maior39 191. Atualmente,
se discute, inclusive, a possível ligação entre o
uso de substâncias catiônicas biocidas, tais como
clorexidina, amidinas, acridinas e derivados do
amônio quaternário, e a seleção de bactérias
resistentes a antimicrobianos171. A pressão seletiva
do uso de antimicrobianos exerce papel fundamental
na magnitude e disseminação da resistência,
conforme bem conhecido no ambiente hospitalar
e, mesmo, no meio extra-hospitalar. Exemplo
desta última assertiva é o encontro de resistência
ao cloranfenicol em 30 a 50% de isolamentos de
E. coli na Indonésia, onde o cloranfenicol é

utilizado largamente como droga de primeira
escolha para o tratamento de diarréias. Ao
contrário, nos Estados Unidos da América, onde
o uso deste antibiótico é realizado com selecionado
rigor, a resistência ao cloranfenicol é rara120.

A importância do uso de antimicrobianos em
animais como elemento de influência no
desenvolvimento de resistência microbiana tem
sido motivo de discussão. Evangelisti et al62

concluíram não haver evidência de relação entre
o uso de doses baixas de oxitetraciclina e o
aumento de salmonelose em animais e o risco
de resistência para seres humanos. Também
Hayes et al86 referem não haver evidência científica
relacionando o uso do glicopeptídeo avoparcina
na alimentação de animais com a diminuição da
eficácia da vancomicina em seres humanos.
Apesar destas opiniões, esta não é a conclusão
de outros autores, que valorizam a utilização de
antimicrobianos na alimentação de animais, em
especial o emprego de doses subterapêuticas
visando a promoção rápida do crescimento e
engorda dos animais, como um importante fator
da disseminação da resistência para as bactérias
patogênicas para o homem15 59 63. Recentemente,
Descheemaeker et al54, na Bélgica, estabeleceram
alguma identidade de genes de resistência
contra glicopeptídeos em Enterococcus faecium
isolados em porcos e aves e no homem, indicando
possibilidade de troca de marcadores genéticos
de resistência entre animais e o homem. Também
recentemente, Donnelly et al57 e Holzman93

discutem diversos aspectos da resistência dos
enterococos à vancomicina em países da Europa
e Américas, relacionando-a à utilização da
avoparcina na alimentação de animais. O mesmo
fenômeno vem sendo observado no México com
as fluoroquinolonas, utilizadas neste país para
promover o crescimento de animais93.

A resistência das diversas espécies bacterianas
aos antimicrobianos é extremamente variável
entre os países, regiões e a origem hospitalar
ou comunitária das estirpes. Algumas espécies
apresentam resistência amplamente difundida
em todo o mundo, como é o caso do Staphylococcus
aureus, enquanto que outras mantêm em todos
os países notável sensibilidade às drogas ativas,
como exemplificado pelo Streptococcus pyogenes
e as penicilinas.

Dentre os microrganismos que sofreram
grandes modificações na sensibilidade aos
antimicrobianos com o correr dos anos, destacam-
se os estafilococos, as enterobactérias, a
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Pseudomonas aeruginosa, o Acinetobacter
baumannii e, mais recentemente, os hemófilos,
gonococos, enterococos e pneumococos. Na
atualidade, é motivo de grande preocupação
entre os cientistas, os microbiologistas e os
médicos clínicos a resistência entre as bactérias
gram-positivas, que vêm se tornando bactérias
problemas na terapêutica antiinfecciosa.

Estafilococos. O isolamento de estafilococos
resistentes às penicilinas pôde ser observado
logo após os primeiros experimentos com a
introdução da penicilina G na clínica em 1941,
registrando-se em 1944 e 1945 índices de
resistência de 12 a 22%136. Em 1950, cerca de
cinco anos após a disponibil idade deste
antibiótico para o tratamento de infecções em
populações civis, a resistência já atingia em
torno de 30% das amostras hospitalares norte-
americanas. Ao final da década de 1950, cerca
de 80% dos estafilococos dourados isolados em
hospitais americanos mostravam-se resistentes
às penicilinas devido à produção de penicilinases
inativadoras destas drogas, codif icadas
geneticamente em plasmídios transmissíveis por
transdução14 113 164. Nos dias atuais, em praticamente
todas as parte do Mundo, os estafilococos
comunitários, sejam coagulase-positivo ou
coagulase-negativo, mostram elevada resistência
(acima de 70%) à benzilpenicilina (penicilina G),
bem como à penicilina V, ampicilina, amoxicilina
e carbenicilina136. Para combater estes estafilococos
foram descobertas as penicilinas antiestafilocócicas,
tais como a meticilina e a oxacilina e seus derivados,
e as cefalosporinas da primeira e segunda gerações.

Contudo, logo após a introdução das primeiras
penicilinas antiestafilocócicas, surgiram bactérias
deste gênero resistentes a elas, inicialmente na
Europa, em 1961, e depois em outras partes da
Terra22 82 114 127 136. Na atualidade, estafilococos
vêm mostrando crescente resistência também a
estes beta-lactâmicos penicilinase-resistentes,
registrando-se índices de resistência de 30%
a 66%, notavelmente em hospitais de grande
porte, com serviços de emergência aberto ao
público e centros de referência para pacientes
infectados136 178. Nestes estafilococos, chamados
MRSA ou ORSA (siglas em inglês indicando
Staphylococcus aureus meticilina ou oxacilina
resistentes) a resistência é resultado de genes
cromossômicos que codificam modificações
no receptor de ação dos beta-lactâmicos, as
proteínas ligadoras de penicilinas (PBPs),
havendo a produção de novas PBPs (PBP2’ ou
PBP 2a) com pequena afinidade pelos beta-

lactâmicos. O surgimento destes genes de
resistência possivelmente resultou de mutação
e transposição entre os estafilococos. Menos
freqüentemente, os estafi lococos podem
apresentar um nível baixo de resistência à
oxacilina e à meticilina devido à produção de
uma PBP estruturalmente modificada ou pela
superprodução de beta-lactamases que
inativam estes antibióticos17 35 69 139 202. Deve-se
notar que os MRSA são, igualmente, resistentes
às cefalosporinas, embora possam haver
discrepâncias na sensibilidade revelada ao
antibiograma, e são também resistentes ao
imipeném e outras carbapenemas. Da mesma
maneira, estirpes de S. epidermidis, S. saprophyticus
e S. haemolyticus, os estafilococos coagulase-
negativos mais freqüentemente identificados
na clínica, passaram a demonstrar resistência à
oxacilina e substâncias afins. Freqüentemente,
os estafilococos resistentes aos beta-lactâmicos
penicilinase-resistentes (meticilina, oxacilina)
mostram-se também resistentes a macrolídeos,
aminoglicosídeos, tetraciclinas, mupirocina e co-
trimoxazol por mecanismos bioquímicos específicos,
codificados geneticamente no cromossoma ou
em plasmídios17 22 41 43 113 126 127 136 139 176 195.
Ademais, é também crescente a resistência dos
estafilococos às fluoroquinolonas106.

No Brasil, na atualidade, os estafilococos,
tanto o S. aureus como o S. epidermidis,
mostram-se resistentes à penicilina G, ampicilina e
amoxicilina em mais de 70% das cepas isoladas,
seja em ambiente hospitalar ou na comunidade, não
sendo mais indicado o uso destes antimicrobianos
para o tratamento de infecções estafilocócicas,
mesmo que benignas e mesmo que procedam
do ambiente extra-hospitalar58 156 158 173 176. Além
disto, estes germes vêm mostrando elevado índice
de resistência à meticilina (portanto, também à
oxacilina e cefalosporinas) no meio hospitalar no
Brasil, repetindo-se o observado em outros países.
Relatos de hospitais em diferentes regiões
brasileiras encontram 30% a 100% do S. aureus
resistentes à oxacilina40 173 176 183 186 195. Esta
situação da resistência à oxacilina varia com a
região e, mesmo, o hospital analisado, devendo
ser avaliada localmente. A título de exemplo, na
mesma época (1988), na mesma cidade (Rio de
Janeiro), a resistência à oxacilina foi de 27%
entre as amostras de S. aureus isoladas no
Hospital Gaffrée e Guinle (sem Serviço de
Emergência), enquanto que no Hospital Souza
Aguiar (com um dos maiores Serviços de
Emergência da cidade) atingiu 58%147 150. No
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entanto, estes microrganismos ainda mantêm boa
sensibilidade (acima de 80%) à oxacilina e
cefalosporinas da primeira geração na maioria das
cepas isoladas do meio extra-hospitalar no Brasil,
possibilitando o uso destes antimicrobianos nas
infecções estafilocócicas comunitárias47 122 133 156.
É necessário, porém, a contínua averiguação
da sensibilidade destes patógenos, a fim de
se determinar o aumento dos estafilococos
meticilina-resistentes também na comunidade,
fato este já referido em outros países. Com
freqüência, o isolamento de estafilococos
meticilina (oxacilina)-resistentes em pacientes
no meio extra-hospitalar está relacionado ao
uso prévio de antibióticos, internação recente,
atendimento diário em centros médicos e uso de
drogas ilícitas por via intravenosa46 116.

Afora raros isolamentos de estafilococos
coagulase-negativos resistentes à vancomicina
e/ou à teicoplanina109 110 136 178 210 e do relato
excepcional de estirpes de S. aureus resistentes
à te icoplanina,  mas com sensib i l idade à
vancomicina107 210, os estafilococos mantiveram
até recentemente a sensibilidade aos glicopeptídeos.
Em 1996, porém, ocorreu o surgimento de estirpes
de S. aureus com reduzida sensibilidade à
vancomicina (CIM > 8-16mcg/ml), inicialmente no
Japão e a seguir nos Estados Unidos da América e
agora em outras países88 89 90 91 94 108 109 157 168 182 185 196.
Estes estafilococos chamados inicialmente
de VISA e GISA (siglas em inglês indicando
Staphylococcus aureus (SA) com resistência
intermediária à vancomicina ou aos glicopeptídeos),
são atualmente denominados simplesmente de
VRSA (Vancomicina Resistente SA) e encontram-
se em expansão em hospitais japoneses89. Seu
mecanismo de resistência está relacionado a
uma ativação da síntese da parede celular,
havendo hiperprodução das proteínas ligadoras
de penicilinas PBP2 e PBP2’, espessamento da
parede celular e o aprisionamento das drogas pela
hiperprodução de componentes da parede83 90 205.
Estafilococos com resistência aos glicopeptídeos
foram recentemente encontrados também entre
nós, registrando-se o isolamento de Staphylococcus
aureus resistentes à vancomicina no Rio de
Janeiro e estafilococos coagulase-negativos
resistentes à vancomicina e/ou teicoplanina em
São Paulo3 150.

A resistência aos gl icopeptídeos fo i
inicialmente observada em estafilococos que
também mostravam resistência à meticilina e
oxacilina e em pacientes submetidos anteriormente
ao uso da vancomicina, o que indica a pressão

de seleção de mutantes resistentes e não a
transferência de genes de resistência do
enterococo205. Os estafilococos resistentes aos
glicopeptídeos têm como alternativas terapêuticas
as estreptograminas (quinupristina/dalfopristina)
e as oxazolidinonas (linezolid), recentemente
disponíveis para uso clínico, e a combinação da
vancomicina com um antibiótico beta-lactâmico
antiestafilocócico23 138 144 172. Novos compostos
encontram-se em experimentação, incluindo
substâncias das classes dos glicopeptídeos,
everninomicinas e quinolonas37 90 104. As
estratégias para o controle dos estafilococos com
resistência à vancomicina incluem as medidas
universais de controle de infecção (luvas,
cuidados com dejetos e secreções, lavagem das
mãos), vigilância epidemiológica, isolamento, uso
criterioso dos glicopeptídeos e tratamento dos
pacientes infectados33 181 206.

Enterococo. Os enterococos são habitantes
da microbiota do trato digestivo humano e de
outros animais, apresentando baixa patogenicidade.
No entanto, são causa de infecções urinárias
e intra-abdominais, endocardite e sepse,
comportando-se, muitas vezes, como um agente
oportunista em infecções hospitalares. Os
enterococos podem ser causa de pelo menos
10% das infecções hospitalares e em algumas
casuísticas situa-se em terceiro lugar como
causa destas infecções, após Escherichia coli e
Staphylococcus aureus. As principais espécies
causadoras de infecção no homem são o
Enterococcus faecal is e o Enterococcus
faecium, que apresentam resistência natural a
diversos antimicrobianos, incluindo aztreonam,
co-trimoxazol, clindamicina e cefalosporinas.
Habitualmente, têm pequena sensibilidade aos
aminoglicosídeos e à penicilina G, moderada
sensibilidade à ampicilina e ao cloranfenicol, mas
são bastante sensíveis aos glicopeptídeos. Cerca
de 85 a 90% dos enterococos isolados na clínica
são E. faecalis e 5 a 10% são E. faecium, sendo
este último intrinsecamente mais resistente às
penicilinas que o primeiro. Classicamente, as
infecções enterocócicas são tratadas com a
associação de ampicilina com gentamicina,
considerando a ação sinérgica das drogas,
devido à penetração dos aminoglicosídeos pela
parede celular defeituosa causada pela
ampicilina97 152 163 214.

A resistência dos enterococos à ampicilina foi
inicialmente descrita em 1983 por Murray e
Mederski-Samoraj140 nos Estados Unidos da
América, devendo-se à produção de beta-
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lactamases mediadas por plasmídios transferíveis.
Posteriormente, foram descritas estirpes resistentes
por modificações das proteínas ligadoras de
penicilinas (PBPs), sobretudo no E. faecium,
tornando-se freqüente o isolamento de enterococos
ampicilina/aminoglicosídeo resistentes em
infecções hospitalares51 87 148 160. Em hospitais
norte-americanos, a resistência à gentamicina
já atingia índices superiores a 50% em 1987 e a
resistência à ampicilina havia aumentado de
0,7% em 1987 para 8% em 198818 148 214. Boyce
et al18 consideram que o emprego do imipeném
no seu hospital de trabalho possa ter contribuído
para o elevado aumento de enterococos
resistentes à ampicilina. No Brasil, Sader et al174

encontraram níveis elevados de resistência à
gentamicina em 55% de 20 enterococos isolados
de hemoculturas realizadas em 1997 em três
laboratórios de referência. Nesta amostragem a
resistência à ampicilina foi de 20%. Deve-se
considerar que o elevado nível de resistência dos
enterococos à gentamicina neutraliza o efeito
bactericida resultante da associação ampicilina/
gentamicina, diminuindo, portanto, a eficácia
desta associação contra estes patógenos34 160 175.

Em seguida, os enterococos passaram a
demonstrar resistência também à vancomicina
e outros glicopeptídeos, sendo registrados os
primeiros casos a partir de 1986, no Reino Unido
e na França, logo estendendo-se para outros
países117 145 203 209. Em 1989, a resistência à
vancomicina era encontrada em 0,3% dos
enterococos em hospitais norte-americanos
(0,4% em UTI - Unidades de Tratamento Intensivo);
em 1994, a resistência havia aumentado cerca
de 35 vezes atingindo os índices de 10,4% em
enfermarias e 13,9% em UTI e chegando a 25%
em hospitais universitários em 1997 75. Em países
da Europa a resistência dos enterococos à
vancomicina em geral é baixa, inferior a 10%. A
resistência aos glicopeptídeos é induzível e
transferível, situando-se os genes de resistência
no cromossoma, em plasmídios e em transposons.
O mecanismo bioquímico desta resistência
consiste em modificações na estrutura da parede
celular, sendo observado que os enterococos
com elevada resistência aos glicopeptídeos
utilizam precursores do peptidoglicano alterados,
codificados geneticamente, de tal modo que são
produzidos precursores com terminação em D-
alanil-D-lactato em lugar de D-alanil-D-alanina.
Desta maneira, estes precursores modificados
não são reconhecidos pela vancomicina e outros
antibióticos do grupo9 51 128 142 209.

A resistência à vancomicina é dividida em
baixo nível (resistência intermediária), quando a
concentração inibitória mínima (CIM) situa-se
entre 8 e 32mcg/ml, e alto nível (resistência
elevada), quando a CIM é igual ou superior a
64mcg/ml. Esta resistência é comandada por
genes denominados VanA, VanB, VanC , D, R, X
e outros que agem diretamente ou controlam
outros genes. Nos enterococos humanos, os
mais importantes são os tipos genéticos VanA e
VanB, o primeiro encontrado em cerca de 60% e
o segundo em 40% dos enterococos resistentes
isolados nos Estados Unidos da América97. O
gene VanB, induzível, é localizado no cromossoma
ou em transposons cromossômicos e é responsável
pela resistência intermediária somente à
vancomicina, mantendo a sensibilidade à
teicoplanina. Os genes VanA são também
induzíveis e localizam-se em transposons
situados em plasmídios que eventualmente
podem passar ao cromossoma, sendo responsáveis
pela resistência elevada tanto à vancomicina
como à teicoplanina. Os genes plasmidiais
podem ser transferidos entre os enterococos
h u m a n o s  e  d e  a n i m a i s  (E .  g a l l i n a r u m ,
E. casseliflavus, E. favium) e para outras
bactérias gram-positivas (Listeria monocytogenes,
Streptococcus sanguis), questionando-se se tais
plasmídios poderão ser transmitidos para
estafilococos18 60 68 70 77 117 135 148 162 166 169 187 210. O
gene VanC habitualmente é encontrado em
enterococos de aves e o gene VanD foi
observado em uma estirpe de E. faecium com
elevada resistência à vancomicina e resistência
intermediária à teicoplanina70. Na prática clínica,
a maioria dos enterococos resistentes à
vancomicina é do tipo VanA. Recentemente, Rice
et al162 descreveram a transferência de resistência
do tipo Van B mediada por plasmídios em estirpes
de Enterococcus faecium originadas de pacientes
hospitalizados, demonstrando a possibilidade da
disseminação deste tipo de resistência.

Os genes de resistência aos glicopeptídeos
nos enterococos provavelmente se originaram
em microrganismos produtores desta classe de
antimicrobianos, o Actinoplanes teichomyceticus
e o Amycolatopsis orientalis, que são naturalmente
resistentes aos antibióticos que produzem,
respectivamente teicoplanina e vancomicina209.
Tais genes de resistência foram transferidos para
enterococos humanos e animais e estabeleceram-
se na medida em que ocorreu a pressão seletiva
pelo aumento do emprego dos glicopeptídeos em
medicina humana e veterinária e na engorda de
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animais. Especial preocupação reside no uso da
avoparcina como aditivo alimentar para animais
destinados à alimentação humana, podendo
causar uma pressão seletiva de difícil controle
para a emergência de resistência em enterococos
que colonizam estes animais54 117 128 159 210. Em
recente trabalho publicado em setembro de 1999,
Stobberingh et al188, na Holanda, identificaram
enterococos resistentes aos glicopeptídeos com
as mesmas características genéticas em perus e
em criadores e abatedores destas aves, concluindo
que estes animais podem ser reservatórios e
transmissores destes microrganismos para o
homem.

Além da resistência aos beta-lactâmicos e
aos glicopeptídeos, os enterococos adquiriram
resistência elevada a outros antimicrobianos,
por mutação ou transferência de plasmídios.
Estes enterococos multirresistentes são também
insensíveis ao cloranfenicol, tetraciclinas,
eritromicina e rifampicina, variando seu isolamento
com características locais70. As alternativas atuais
para o tratamento de infecções por enterococos
resistentes às penicilinas e glicopeptídeos são o
cloranfenicol, a novobiocina (antibiótico em desuso),
a eritromicina, tetraciclinas e ciprofloxacina, em
associação entre si e com a gentamicina. A recente
disponibilidade da quinupristina/dalfopristina e de
oxazolidinonas constituem novas alternativas
terapêuticas. Em particular, a associação
quinupristina/dalfopristina vem revelando bons
resultados no tratamento de infecções causadas
pelo E. faecium, não tendo indicação nas infecções
pelo E. faecalis 2 23 31 61 117 144 172 212. Outras opções
vêm sendo estudadas, incluindo a clinafloxacina,
daptomicina, novas substâncias da classe dos
glicopeptídeos e novos antimicrobianos como as
glicilglicinas e everninomicinas89 104 154 163 180 210. Além
da terapêutica, medidas de controle dos enterococos
resistentes devem ser colocadas em prática,
incluindo a restrição ao uso de glicopeptídeos, o
tratamento dos infectados e portadores, neste caso
com a utilização por via oral de doxiciclina associada
com rifampicina, isolamento de contato, além de
vigilância epidemiológica e medidas universais de
controle de microrganismos resistentes32 53 130 181.

No Brasil, a resistência dos enterococos é
pouco conhecida, sendo referido por Caraccio
et al28, em 1994, em um Hospital de Campinas, São
Paulo, o isolamento de E. faecalis com resistência
à ampicilina em 8,9% das amostras, mas todos
sensíveis à vancomicina. Também em 1994,
Stern et al187, no Rio de Janeiro, estudando
diferentes espécies de enterococos isolados de

fontes humanas, animais e meio ambiente não
encontraram amostras de E. faecalis resistentes
à ampic i l ina,  mas observaram 22,7% de
resistência a este antibiótico no E. faecium,
todos sensíveis à vancomicina. Ainda no Rio de
Janeiro, Cardoso et al29, em 1996, estudando
amostras de enterococos de origem comunitária
e hospitalar, encontraram 15% de resistência
para a gentamicina nas amostras comunitárias,
não sendo detectada a resistência para a
ampicilina e a vancomicina; nas amostras
hospitalares verificaram 27% de resistência
para a gentamicina e 8% para a ampicilina, sendo
encontrada uma amostra de E. gallinarum
resistente à vancomicina. Sader et al174, analisando
amostras de enterococos originadas de diferentes
cidades do país em 1997, relataram 20% de
resistência para a penicilina G e 55% para a
gentamicina, sendo todas as amostras sensíveis
à vancomicina. Em 1998, em Uberlândia,
Ribas e Gontijo Filho161, estudando enterococos
isolados de material clínico, encontraram resistência
de 31,7% à ampicilina e 70% à gentamicina. Não
encontraram enterococos com nível de resistência
elevado para a vancomicina, mas em duas de
60 amostras a resistência era intermediária,
mantida a sensibilidade à teicoplanina.

Mais recentemente, amostras de enterococos
com resistência aos glicopeptídeos passaram a
ser relatadas também entre nós, sobretudo em
São Paulo. Assim, Mimica et al134, em 1996, em
hospitais universitários na capital de São Paulo,
encontraram cerca de 3% de Enterococcus sp.
com resistência intermediária à vancomicina e
sensibilidade à teicoplanina; em 1997, Cereda
et al34, estudando 250 amostras de enterococos
isolados durante os anos de 1994 e 1995 num
hospital universitário na cidade de São Paulo,
também encontraram 3,2% de enterococos
(E. faecalis, E. gallinarum e E. casseliflavus) com
resistência intermediária à vancomicina e alta
sensibilidade à teicoplanina, característico do tipo
VanB. Neste último trabalho, a resistência à
ampicilina foi de 4,8% e à gentamicina foi de
26,4%. Estudando as espécies principais, os autores
verificaram que todas as amostras de E. faecium
foram sensíveis à vancomicina, mas a resistência
à ampicilina nesta espécie foi de 52%, enquanto
que todos os E. faecalis se mostraram sensíveis
a esta penicilina. Ultimamente, a resistência à
vancomicina e à teicoplanina foi também revelada
no Brasil, com as descrições, inicialmente na
cidade de Curitiba, em 1996, e depois em São
Paulo, em 1997, de amostras de E. faecium
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multirresistente49 212. Por fim, em 1998, ocorreu
um surto de infecção e colonização por enterococos
resistentes (24,3%) à vancomicina e à teicoplanina
em um hospital de grande porte na cidade de
São Paulo, sendo identificados tanto o E. faecium
como o E. faecalis 204 213.

Pneumococo. A descoberta e a introdução da
penicilina na terapêutica antimicrobiana provocou
uma mudança no prognóstico das doenças
infecciosas, particularmente notável em relação
às infecções pneumocócicas. Na era pré-antibiótica
a letalidade causada pela pneumonia pneumocócica
era de cerca de 20%, aumentando para 50% nos
casos com sepse e para 80 a 100% na meningite
pneumocócica. O emprego terapêutico da
penicilina G (benzilpenicilina), fez estes índices
caírem para 5%, 20% e 20-30%, respectivamente199.
Nos pacientes idosos, contudo, a mortalidade
associada com infecção pneumocócica invasiva
situa-se em 40% naqueles com idade superior a
85 anos, apesar da disponibilidade de terapêutica
antibiótica específica e cuidados intensivos24. Por
mais de 25 anos, a penicilina permaneceu a principal
droga ativa contra o pneumococo, com eficácia
inalterada nas citadas infecções e também nas
sinusites, otites médias e bronquites bacterianas
agudizadas. A sensibilidade do Streptococcus
pneumoniae era elevada, sendo o germe inibido
por concentrações iguais ou inferiores a 0,1mcg/ml
da penicilina. Do mesmo modo, o pneumococo
permaneceu com sensibilidade aos macrolídeos,
cloranfenicol e cefalosporinas.

Em 1967, foi notificado, na Austrália, o primeiro
isolamento em material clínico de Streptococcus
pneumoniae com resistência à penicilina, no escarro
de uma paciente submetida a vários antimicrobianos.
O pneumococo isolado apresentava resistência
intermediária à penicilina (CIM = 0,6mcg/ml)
e mantinha a sensibilidade ao cloranfenicol,
lincomicina e eritromicina84. Nos anos seguintes,
novas amostras de pneumococo com resistência
intermediária à penicilina foram isoladas na
Papua-Nova Guiné, na Austrália e nos Estados
Unidos da América, até que em 1977 pneumococos
com elevada resistência à penicilina (CIM >
1mcg/ml) ocorreram de maneira epidêmica em
hospitais na África do Sul. Diferentemente dos
primeiros relatos, os pneumococos isolados na
África do Sul mostravam resistência múltipla, não
sendo também sensíveis ao cloranfenicol,
tetraciclinas, eritromicina e clindamicina85 99 143. Desde
então, o encontro de pneumococos com resistência
intermediária e elevada à penicilina e a outros
antimicrobianos passou a ser relatado em inúmeros
outros países, inclusive no Brasil.

A resistência do Streptococcus pneumoniae
à ação das penicilinas constitui na atualidade,
ao final do século XX, problema grave em vários
países, especialmente a África do Sul, Espanha,
França, Estados Unidos da América, Coréia do Sul,
Tailândia, Vietnã e países do leste europeu. O
isolamento de estirpes resistentes é maior no
ambiente hospitalar do que na comunidade;
porém, descreve-se o encontro de 50% ou mais
de amostras de pneumococo resistente isoladas
de pacientes com infecções respiratórias ou
meníngeas que chegam para atendimento
médico naqueles países6 10 42 48 56 71 79 98 111 123 131 199.
Na Coréia do Sul, 70% dos pneumococos isolados
de diferentes materiais clínicos mostraram
resistência à penicilina, dos quais 37% com
resistência intermediária e 33% com elevada
resistência119. No Egito, a resistência do pneumococo
à penicilina foi encontrada em 22% a 29% das
amostras isoladas em crianças com pneumonia,
enquanto que na Grécia este padrão de resistência
foi observado em 29% das amostras colhidas em
crianças portadoras do germe no orofaringe149 192.
Nestas últimas, 12% dos germes isolados
apresentavam elevada resistência à penicilina e
mostravam também resistência elevada ao
cloranfenicol, tetraciclinas e a outros antimicrobianos.
Nos Estados Unidos da América a resistência
do pneumococo era incomum até 1987, sendo
registrada a resistência à penicilina em 1,8% das
amostras em 1979 e 3,6% em 1987. Neste último
ano, a resistência à eritromicina, tetraciclinas e
co-trimoxazol era inferior a 3%. Em 1994-1995,
a resistência à penicilina do pneumococo em
diferentes locais norte-americanos atingiu 23,6%,
isto é, 13 vezes maior que em 1979, e agora com
resistência também a outros antimicrobianos
(16% ou mais de resistência aos macrolídeos,
co-trimoxazol, cefalosporinas)6. Na década de
1990, níveis também elevados de resistência em
pneumococos foram encontrados em crianças
portadoras na Bulgária (41,87%), Eslováquia
(36,1%), Hungria (70%) e Romênia (92,9%)7 129. Esta
resistência à penicilina em geral foi acompanhada
de resistência ao cloranfenicol, eritromicina e
tetraciclinas. Na Hungria, a resistência à eritromicina
subiu de 10% em 1976 para 32,8% em 1988, o que
é relacionado ao amplo uso deste antibiótico no
país129. O mesmo fator aparentemente foi a
causa do surgimento da resistência à penicilina,
relacionada ao uso disseminado de apresentações
de penicilina que conferem baixos níveis circulantes
da droga para o tratamento da bouba e de
infecções respiratórias na Papua-Nova Guiné26 36.
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Também na Islândia, Arason et al8 observaram
uma associação entre o uso de antimicrobianos,
especialmente penicilinas, co-trimoxazol e
eritromicina, e o encontro de pneumococos
resistentes em crianças portadoras do germe no
nasofaringe. Neste país, a resistência era
desconhecida até 1989; em quatro anos, a
multirresistência passou a ser observada em 20%
das amostra isoladas42. Em contraste com esta
distribuição da resistência, em outros países, como
Inglaterra, Itália e Alemanha, os pneumococos
permanecem em mais de 95% com sensibilidade
à penicilina6. Também no Canadá a prevalência
de pneumococos resistentes à penicilina é
pequena (7,3%, com 1,9% de resistência elevada),
porém vem aumentando nos últimos anos201. O
mesmo ocorreu na Bélgica, onde a resistência
aumentou de 2,3% em 1993 para 7,6% em 199492.

A resistência à penicilina G expressa, da
mesma maneira, a resistência à ampicilina, à
amoxicilina e às cefalosporinas da primeira
geração.

Conceitualmente, se considera sensíveis à
penicilina os pneumococos com CIM - 0,06mcg/ml;
resistência intermediária (RI) quando a CIM se
situa entre 0,1 e 1mcg/ml e resistência elevada (RR)
quando a CIM é > 1mcg/ml26. Na grande maioria
das vezes, os pneumococos resistentes à penicilina
são os sorotipos 6, 14, 19 e 2319 36 80 184 199.
Freqüentemente, os pneumococos com elevada
resistência à penicilina o são também a outros
antimicrobianos, configurando o S. pneumoniae
multirresistente111. Assim, nos Estados Unidos da
América, nos anos 1994-1998 a resistência do
pneumococo à penicilina era de 15 a 24%, sendo
elevada em 4% a 9,5% das amostras; a resistência
à eritromicina era de até 19%; ao co-trimoxazol
variava de 18% a 60%; às fluoroquinolonas abaixo
de 5%, e era pequena a resistência ao cloranfenicol
e às tetraciclinas (4,5% e 7,3%, respectivamente)
e à clindamicina, por serem drogas pouco utilizadas
naquele país19 26 55. Na Espanha, a resistência à
eritromicina dobrou no período de 1988 a 1992,
passando de 7,6% para 15,2%137. O aumento da
resistência do Streptococcus pneumoniae aos
macrolídeos e, por extensão, às lincosamidas e
estreptograminas nos Estados Unidos da América
é atribuída ao uso mais difundido dos macrolídeos
para o tratamento, apropriado e inapropriado, de
infecções respiratórias neste país5. Outros autores
têm observado que a exposição prévia a uma
determinada substância antimicrobiana pode
predispor à infecção por pneumococos resistentes
ao antimicrobiano usado111.

A resistência do pneumococo aos diversos
antimicrobianos resulta de mecanismos específicos.
A resistência à ação das penicilinas é mediada
por genes cromossômicos que comandam
alterações nas proteínas ligadoras de penicilinas,
as PBPs 1a, 1b, 2x, 2a, 2b e 3, que passam a
apresentar baixa afinidade de ligação com as
penicilinas111 184. Estas PBPs alteradas apresentam
também baixa afinidade para outros antibióticos
beta-lactâmicos, mas, nos pneumococos com
resistência intermediária, as cefalosporinas da
segunda e da terceira gerações e as carbapenemas
ainda têm afinidade de ligação e exercem ação
antimicrobiana. Contudo, nas estirpes RR, que
têm maior alteração nas PBPs 1a, 2b e 2x, ocorre
elevada resistência também para as cefalosporinas
e carbapenemas. Considerando que a resistência
do S. pneumoniae não se deve à produção de
beta-lactamases, a associação de inibidores destas
enzimas a antibióticos beta-lactâmicos, como,
por exemplo, a associação amoxicilina com ácido
clavulânico, não oferece qualquer vantagem no
combate às estirpes resistentes.

Originariamente, a resistência do pneumococo
às penicilinas e outros beta-lactâmicos deve ser
o resultado de mutações e progressiva seleção
dos mutantes resistentes. No entanto, Crook e
Spratt42 admitem a possibilidade de algum tipo
de troca genética com estreptococos do grupo
viridans (S. mitis, S. oralis), os quais podem
apresentar resistência às penicilinas por um
mecanismo similar ao dos pneumococos.

Em relação a outros antimicrobianos, a
resistência à eritromicina é devida a modificação
no ribossoma e presença de um sistema de
efluxo, enquanto a resistência ao co-trimoxazol
é resultante de modificações no metabolismo
dos folatos, a resistência às tetraciclinas deve-
se a um mecanismo de proteção do ribossoma
e a do cloranfenicol  à produção de uma
acetiltransferase5 42 165.

Os pneumococos com elevada resistência às
penicilinas freqüentemente mantêm a sensibilidade
às f luoroquinolonas ant ipneumocócicas
(levofloxacina, esparfloxacina, clinafloxacina e
outras) e aos glicopeptídeos12 19 66 197. Desta
maneira, estas drogas representam alternativas
terapêuticas para infecções causadas por estas
estirpes resistentes: as fluoroquinolonas para as
infecções respiratórias e a vancomicina e a
teicoplanina para as infecções sistêmicas. Em
relação às meningoencefalites, o meropeném
isoladamente mostrou-se sem atividade,
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enquanto que a associação da vancomicina com
a ceftriaxona apresentou sinergismo74. Contudo,
deve-se considerar que o uso associado de
corticosteróides (dexametasona) no tratamento
de meningite pode influenciar negativamente na
concentração e na atividade da vancomicina no
liquor19. Por outro lado, recentemente, vêm sendo
registradas estirpes de pneumococos que
apresentam modificações de suas topoisomerases
e apresentam um mecanismo de efluxo que
as tornam resistentes também às novas
fluoroquinolonas76 153 193.

A resistência intermediária à penicil ina
não oferece dificuldade para o tratamento de
infecções respiratórias ou sistêmicas pelo
pneumococo, visto que as doses usuais ou em
ligeiro excesso de penicilinas e cefalosporinas
são adequadas para promover níveis superiores
ao limite desta resistência. No entanto, a
resistência intermediária pode influenciar na ação
terapêutica das penicilinas nas meningites
pneumocócicas, pois a concentração destas
drogas não atinge o pneumococo RI quando está
situado nas meninges. Nesta circunstância, as
cefalosporinas da terceira geração mostram-se
adequadas para o tratamento42 194. O mesmo não
acontece quando a meningite é causada por um
pneumococo com elevada resistência, quando
nem mesmo a ceftriaxona ou a cefotaxima
exercem atividade terapêutica72 102. Nesta
situação, autores recomendam que o tratamento
da meningite por pneumococos RR deve ser
realizado com a vancomicina em associação com
a ceftriaxona ou outra cefalosporina da terceira
geração6 19 24 111 170.

Desta maneira, nas regiões onde a freqüência
do pneumococo resistente (seja com resistência
intermediária ou elevada) à penicilina ultrapassar
10% recomenda-se, atualmente, nas infecções
resp i ra tór ias  o  uso de f luoroqu ino lonas
antipneumocócicas ou doses usuais de penicilinas
(amoxicilina) ou cefalosporinas orais da segunda
e terceira gerações (cefprozila, cefuroxima-axetil,
cefixima). Se a resposta terapêutica for lenta
ou se houver empiema, pode ser associada a
rifampicina ao beta-lactâmico. Mesmo as sepses
causadas por S. pneumoniae com elevada
resistência habitualmente respondem à
benzilpenicilina ou cefalosporinas por via
intravenosa. Nos locais onde é raro o encontro
de estirpes com elevada resistência, se houver
comprometimento meníngeo, e o exame direto
do liquor pelo método de Gram for sugestivo de
Streptococcus pneumoniae, o tratamento inicial

deve ser realizado com a ceftriaxona ou a
cefotaxima, até que se tenha esclarecimento
sobre a sensibilidade do pneumococo isolado.
Nas regiões onde a presença dos pneumococos
com elevada resistência ultrapassa 10%, o
tratamento inicial das meningites pneumocócicas
deve ser  real izado com a associação de
vancomicina com uma cefalosporina da terceira
geração (cefotaxima, ceftriaxona). Também foi
proposto tratamento inicial com o emprego
associado da vancomicina com rifampicina ou
da ceftriaxona com rifampicina13 24 26 27 36 42 73 111. A
teicoplanina não é indicada na meningite
pneumocócica por não atingir níveis adequados
no l iquor. A terapêutica das meningites
pneumocócicas com o cloranfenicol isoladamente
tem fracassado quando a cepa apresenta
elevada resistência às penicilinas, por não ser
atingida suficiente concentração bactericida no
sistema nervoso72 73. No entanto, é possível que
a associação do cloranfenicol com a rifampicina
possa ser útil nas meningites por pneumococos
resistentes à penic i l ina e sensíveis ao
cloranfenicol 111.

Novas drogas encontram-se em lançamento
ou em experimentação para o tratamento dos
pneumococos multirresistente, entre as quais a
quinupristina/dalfopristina e os compostos das
classes dos cetolídeos, das everninomicinas, das
glicilciclinas e das oxazolidinonas11 23 105 118 154.

No Brasil, o isolamento de pneumococos com
elevada resistência à penicilina é ainda pouco
freqüente, mas vem aumentando nos últimos
anos. Sessegolo et al179 encontraram 18% de
amostras com resistência intermediária e 0,8%
com resistência elevada em 288 amostras de
pneumococos procedentes de diversas regiões
do país no período 1988-1992. Das amostras
com elevada resistência à penicilina 36% e 29%
mostravam, também, elevada resistência às
tetraciclinas e à associação sulfa-trimetoprima,
respectivamente. No Rio de Janeiro, Duarte et al58

só encontraram uma cepa de pneumococo
resistente à penicilina em 26 isolados a partir do
sangue e secreções de pacientes no período
1991-1994. Mais recentemente, o estudo de
Sader et al174, em 94 amostras do S. pneumoniae
isoladas em 1997 em três laboratórios situados
nas cidades de Florianópolis, Rio de Janeiro e
São Paulo, revelou que 40,4% eram resistentes
à penicil ina, mas somente uma amostra
(1,1%) tinha elevada resistência. Em São Paulo,
Berezin et al16 estudaram 101 amostras de
pneumococos isolados de crianças com doença
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invasiva admitidas no Hospital Emílio Ribas e na
Santa Casa no período de 1989 a 1993; encontraram
dez amostras (9,8%) com resistência à penicilina,
mas somente uma com resistência elevada ao
antibiótico. Em estudo mais recente realizado por
Rossi et al167 no Hospital do Câncer em São Paulo,
de 50 amostras de S. pneumoniae isoladas em
1998-1999, uma (2%) mostrou-se com elevada
resistência e 12 (24%) com resistência intermediária
à penicilina. Também na cidade de São Paulo,
Brandileone et al21, em 1998, analisaram 94
amostras de pneumococo isoladas de pacientes
acima de 50 anos de idade infectados, não
encontrando exemplares com elevada resistência,
mas demonstrando a resistência intermediária
em 7 (7,4%) microrganismos. Em outro trabalho,
também publicado em 1998, Brandileone et al20

apresentam os resultados do estudo de 1.252
amostras de S. pneumoniae originados de
diferentes regiões do Brasil no período de 1993
a 1996, referindo a resistência média de 15,1%,
com 14,5% das amostras tendo resistência
intermediária e somente 0,6% de elevada
resistência à penicilina. Entre nós, o predomínio
de pneumococos com elevada resistência à
penicilina foi registrado em Salvador, Bahia, por
Pinheiro et al155 , os quais estudando 222 amostras
de pneumococos isolados do liquor de pacientes
com meningite no período de 12/95 a 10/98
identificaram 13% de amostras com elevada
resistência à penicilina, pertencentes sobretudo
aos sorotipos 14, 6B,19A e 19F. Estes resultados
demonstram a necessidade de se realizar com
regularidade a avaliação da sensibilidade destes
microrganismos entre nós.

Considerações finais.  Com exceção dos
estaf i lococos,  que desde o in íc io da era
antimicrobiana demonstraram a capacidade de
resistir à ação dos antibióticos e quimioterápicos
antiinfecciosos, o fenômeno da resistência
bacteriana habitualmente era centrado nos
bacilos gram-negativos. Tais microrganismos
são freqüentemente envolvidos na gênese de
infecções hospitalares e, por sua origem, também
com freqüência apresentam selecionada
sensibilidade aos antimicrobianos, muitas vezes
mostrando padrões de resistência elevada
e múltipla. O enterococo, por sua pequena
patogenicidade, e o pneumococo, por causar
infecção predominantemente extra-hospitalar,
não eram motivo de preocupação entre os
cientistas e profissionais da área da saúde, até
porque mantinham um padrão de sensibilidade
a ant imicrobianos tradic ionais.  Mesmo o

estafilococo, capaz de desenvolver mecanismos
de resistência aos antibióticos beta-lactâmicos,
encontrava na oxacilina e na vancomicina
medicamentos adequados para o seu combate.

O panorama da relativa estabilidade dos
cocos gram-positivos em relação à sensibilidade
aos antimicrobianos é, agora, ao final do século
XX, modificado, com a demonstração e expansão
de estafilococos resistentes não só à oxacilina,
mas também aos glicopeptídeos; de enterococos
resistentes não só à ampicilina, mas também aos
glicopeptídeos; e dos pneumococos resistentes
às penicilinas e também às mais modernas
cefalosporinas, mantendo, ainda, sensibilidade
aos glicopeptídeos. E, se é verdade que a resistência
dos estafilococos à vancomicina é atualmente
um problema restrito às cepas hospitalares, o
mesmo não ocorre com os enterococos e
pneumococos que desenvolveram sua especial
resistência no meio comunitário extra-hospitalar.
Os estudos epidemiológicos e clínicos revelam
que a resistência nestes microrganismos gram-
positivos encontra-se em ascensão e disseminação
por todos os países. Não é de se estranhar este
fato, com a facilidade de comunicação entre as
diferentes regiões do planeta, os meios de transporte
mais rápidos e o uso maciço de substâncias
antimicrobianas com as mais diversas finalidades
nestes tempos modernos.

Cabe, mais uma vez, uma reflexão sobre
os caminhos da humanidade, envolvida com
problemas primários de saneamento básico,
anafalbetismo, desnutrição, mortalidade infantil,
injúrias contra grupos minoritários, perseguições
étnicas e rel ig iosas, di ferenças sociais
alarmantes, extermínio de povos e culturas,
guerras, drogas, violência, agressão ao meio
ambiente. E é aqui, neste último contexto que
surgem os microrganismos resistentes, entre os
quais se inserem, agora, os controláveis cocos
gram-positivos. Estes microrganismos são frutos
do uso, do mal uso e, sobretudo, do abuso das
substâncias antimicrobianas, num desvario sem
precedentes e com as mais intoleráveis justificativas.

Germes resistentes habitam a face da Terra
desde tempos imemoriais. Da mesma maneira,
germes produtores de substâncias antimicrobianas
sempre conviveram com microrganismos sensíveis
a estas substâncias, em um equilíbrio ecológico
da vida que mantinha cada um em seu nicho. A
genial descoberta de Fleming abriu para a
humanidade possibilidades de tratar e curar
doenças, antes só percebidas por espíritos
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visionários. Doenças infecciosas que predominavam
como causa de morbidade e mortalidade até a
década de 1940, responsáveis pela maioria das
internações em hospitais, passaram a ser tratadas
etiologicamente pelos antimicrobianos, com isto
modificando-se o seu prognóstico e reduzindo-
se as internações por esta causa. Infelizmente,
o próprio homem vem desbaratando esta conquista
fantástica, com o uso irracional dos antibióticos
e quimioterápicos antiinfecciosos. Após serem
os antibióticos utilizados durante 50 anos,
beneficiando a humanidade por diminuírem a
ocorrência, a duração, as complicações e a
letalidade das doenças infecciosas, especialmente
das infecções bacterianas, chegamos ao final da
década de 1990 com a evidência da capacidade
dos microrganismos superarem a ação destas
drogas. Continuam as infecções bacterianas a
ameaçar a vida humana, causadas agora por
microrganismos resistentes, e cada vez mais
resistentes, e multirresistentes, levando à
indagação sobre as perspectivas da era pós-
antibiótica, na qual infecções (quantas?) serão
intratáveis38 78 105 115 125 198.

Uma comunicação da Organização Mundial
da Saúde em 1996 estimou que dos 52 milhões
de seres humanos mortos em 1995 em mais de
17 milhões (≅ 33%) a causa foi uma doença
infecciosa. Destas, as infecções bacterianas
foram responsáveis por 11,4 milhões (≅ 22% do total
de mortes e 67% das mortes por infecções)125.
Dentre as razões para esta elevada participação
das infecções bacterianas entre as causas de
morte do homem situa-se a crescente resistência
destes microrganismos às substâncias
antimicrobianas, denunciada nas incontáveis
p u b l i c a ç õ e s  s o b r e  a  d i s s e m i n a ç ã o  d e
microrganismos resistentes em hospitais e sua
ascensão no meio extra-hospitalar.

Se a resistência bacteriana é um fenômeno
inevitável no espaço restrito do ambiente
hospitalar, sua disseminação para o meio extra-
hospitalar deve merecer a análise, a crítica e o
alerta de todos. Maiden125 considera que as
discussões sobre a luta contra bactéria patogênicas
obscurecem o fato que a evolução e a disseminação
de microrganismos resistentes aos antibióticos
são o resultado da pressão selecionadora imposta
pelo homem. Neste sentido, situa-se não só a
prescrição necessária destas drogas por médicos,
dentistas e veterinários para situações clínicas
que se beneficiam de seu emprego, como
também o seu uso desnecessário nas situações
inversas, o tratamento antimicrobiano sem

diagnóstico estabelecido, a automedicação e a
aquisição destes medicamentos em farmácias e
drogarias sem qualquer tipo de controle, o
desperdício de restos e de antimicrobianos com
validade vencida no meio ambiente e o emprego
destes fármacos como fatores de crescimento e
acréscimo de peso, na produção de alimentos
animais. Com esta finalidade, deve ser considerado
que não só os antimicrobianos utilizados em
terapêutica humana podem exercer pressão
seletiva de resistência, mas que outras substâncias
colocadas em rações animais podem causar
resistência cruzada com as drogas terapeuticamente
úteis. São exemplos o emprego da avoparcina,
podendo causar resistência à teicoplanina e à
vancomicina, e o uso da virginiamicina, podendo
causar resistência à quinupristina/dalfopristina,
entre os enterococos125 188.

É necessário a Sociedade refletir sobre a
importância, na disseminação de germes
resistentes, do mal uso de antimicrobianos pelo
médico, pelo dentista e pelo veterinário; da criminosa
disponibilidade e venda destas substâncias sem
qualquer tipo de controle; da autorização para a
comercialização de produtos contendo substâncias
antimicrobianas sem o rígido controle de
qualidade; da insana aprovação para a engorda
de animais de antimicrobianos usados na
terapêutica ou a eles relacionados; da propaganda
que tem por objetivo o lucro, sem a preocupação
com aspectos éticos. É necessário discutir se a
disseminação de microrganismos resistentes
causando doenças no homem é o resultado da
ignorância, da má administração, da má fé, da
ganância. É dever da humanidade não permitir
que as substâncias antimicrobianas colocadas
à disposição do homem continuem desbaratadas
e perdendo sua eficácia. É necessária a educação
continuada dos profissionais da saúde para a
prescrição e dispensação dos antimicrobianos e
a educação da população sobre a sua utilidade.
É necessário priorizar as medidas para controlar
o seu uso mediante prescrição médica, assegurar
a qualidade dos produtos comercializados e reduzir
o seu uso na produção de alimento animal. É
necessário um sistema de vigilância epidemiológica
atuante, a valorização das comissões de controle
de infecção hospitalar e laboratórios de microbiologia
de qualidade. Nestas preocupações, associo-me
a Baquero et al10, Cohen38, Finch65, Goldmann e
Huskins78, Greenwood81, Holzman93, Hughes e
Tenover95,  Jones103; Kunin112; Maiden125;
Pasternak151; Swartz191; Tomasz198; Wenzel e
Edmond206; Williams e Heymann207, estudiosos
que emitiram estas mesmas considerações.
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H.G.Wells, em seu clássico livro Guerra dos
Mundos, escreveu, ao final, que quem acabou com
os marcianos que haviam invadido a Terra foram

as bactérias. Que este não seja um vaticínio para
os próprios terráqueos, vítimas de exterminadores
por eles mesmos construídos e selecionados.
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