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RESUMO

Objetivos: Avaliar as caracteristicas de sensibilidade a antimicrobianos de Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos, isolados entre agosto de 2011 a janeiro de 2012 de pacientes internados no Hospital Universitario de Santa Maria, na cidade
de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo através da consulta ao banco de dados do Laboratério de Microbiologia, onde foram incluidos
todos os isolados de Acinetobacter spp. e P. aeruginosa provenientes de diferentes espécimes clinicos coletados de pacientes internados que
apresentaram resisténcia ou perfil intermediario aos antimicrobianos carbapenémicos de uso neste nosocomio (imipenem, meropenem e
ertapenem) verificados através de metodologia convencional pela técnica de difusdo do disco (Kirby-Bauer) ou metodologia automatizada
(MicroScan® — Siemens) de acordo com as normas preconizadas pelo Clinical and Laboratory Standards Institute.

Resultados: No periodo estudado foram encontradas 58 amostras de bacilos Gram-negativos ndo fermentadores resistentes aos carbapenémicos,
sendo 32 do género Acinetobacter e 26 P. aeruginosa. Acinetobacter spp. foi mais isolado na Unidade de Tratamento Intensivo, enquanto
P. aeruginosa prevaleceu no Pronto Atendimento e no Ambulatorio. Ambos os microrganismos provieram principalmente de secregdes
respiratorias.

Conclusdes: Neste estudo Acinetobacter spp. e P. aeruginosa apresentaram elevada resisténcia aos antimicrobianos. A polimixina B mostrou-
se um bom antimicrobiano para o tratamento de infecg¢des por microrganismos resistentes aos carbapenémicos neste nosocomio.

DESCRITORES: Acinetobacter spp.; Pseudomonas aeruginosa CARBAPANEMICOS; RESISTENCIA BACTERIANA A ANTIBIOTICOS; MULTIRRESISTENCIA;
INFECCAO HOSPITALAR; INFECCOES POR BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS.

ABSTRACT

Aims: To evaluate the characteristics of antimicrobial susceptibility of carbapenem-resistant Acinetobacter spp. and Pseudomonas aeruginosa
isolated from August 2011 to January 2012 from inpatients at the University Hospital of Santa Maria, Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brazil.
Methods: A retrospective study was conducted by consulting the database of the Microbiology Laboratory, which included all isolates of
Acinetobacter spp. and P. aeruginosa from different clinical specimens collected from hospitalized patients who had resistant or intermediate
profile to carbapenemic antimicrobials used in this hospital (imipenem, meropenem and ertapenem) verified through conventional methodology
by disc diffusion (Kirby-Bauer) or automated method (MicroScan® — Siemens) according to the standards recommended by the Clinical and
Laboratory Standards Institute.

Results: In the studied period 58 samples of nonfermenters Gram-negative bacilli resistant to carbapenems were found, 32 of the genus
Acinetobacter and 26 of P. aeruginosa. Acinetobacter spp. was more isolated in the intensive care unit, while P. aeruginosa prevailed in the
emergency and outpatient departments. Both microorganisms came mainly from respiratory secretions.

Conclusions: In this study, Acinetobacter spp. and P. aeruginosa showed high antimicrobial resistance. Polymyxin B was a good antimicrobial
for the treatment of infections caused by microorganisms resistant to carbapenems in this hospital.

KEY WORDS: Acinetobacter spp.; Pseudomonas aeruginosa; CARBAPENEMS; ANTIBIOTIC RESISTANCE, BACTERIAL; MULTIDRUG RESISTANCE;
NOSOCOMIAL INFECTIONS; GRAM-NEGATIVE BACTERIAL INFECTIONS.
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INTRODUCAO

Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa
sdo bacilos Gram-negativos ndo fermentadores de
glicose (BGN-NF), que possuem grande importancia
clinica por constituirem dois agentes frequentemente
envolvidos em infec¢des nosocomiais e apresentarem
multipla resisténcia a drogas antimicrobianas, des-
pertando preocupacdes aos profissionais da saude,
principalmente em relago a pacientes que se encontram
em uma Unidade de Tratamento Intensivo (UTI).!?
Esses microrganismos possuem ampla distribui¢do na
natureza e, por apresentarem necessidades nutricionais
minimas, conseguem sobreviver por longos periodos em
superficies secas e imidas, podendo ser encontrados no
solo, 4gua e alimentos, além de colonizar a pele de seres
humanos saudaveis e locais imidos do corpo humano,
como a orofaringe, perineo, mucosa nasal e axilas.
Em ambientes hospitalares tornam-se uma ameaca
aos pacientes imunodeprimidos, podendo provocar
infec¢des nos aparelhos respiratério e urinario € nos
sitios de cateterizagdo, progredindo para septicemias.*¢

Os fatores de risco para infecgdes hospitalares por
Acinetobacter spp. e P. aeruginosa incluem praticas inva-
sivas como ventilagdo mecanica, cateter urinario, cate-
ter arterial, permanéncia prolongada em UTI e uso prévio
de antimicrobianos, como cefalosporinas de terceira ge-
ragdo, fluorquinolonas ou carbapenémicos, sendo que
0 uso dos ultimos se constitui em fator de risco signi-
ficativo para o desenvolvimento da multirresisténcia.”!°

Devido ao crescente aumento no isolamento de
BGN-NF resistentes as cefalosporinas de terceira e
quarta geracdes, os carbapenémicos passaram a ser
a principal opg¢do terapéutica contra esses micro-
organismos.!' Diversos mecanismos de resisténcia
contribuem para o aumento no isolamento de cepas
resistentes a esta classe de antimicrobianos, como a baixa
permeabilidade da membrana externa devido a perda da
porina, a superexpressao de bombas de efluxo, a hidrélise
enzimatica com produgdo de enzimas inativadoras de
aminoglicosideos e de beta-lactamases e a presenca de
proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs — do inglés,
penicillin-binding proteins) com baixa afinidade por
carbapenémicos.>® O expressivo aumento de isolados
clinicos multirresistentes de Acinetobacter spp. e P.
aeruginosa certamente ¢ consequéncia do uso indis-
criminado de antibidticos de amplo espectro, sobretudo
os carbapenémicos, limitando as opc¢des de tratamento
para as infec¢des causadas por esses microrganismos.'2

Nosso estudo teve por objetivo avaliar as ca-
racteristicas de sensibilidade aos antimicrobianos
de Acinetobacter spp. € P. aeruginosa resistentes aos
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carbapenémicos, obtidos de culturas efetuadas de
pacientes internados no Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM), em Santa Maria, RS, Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo através
da consulta ao banco de dados do Laboratério de
Microbiologia do HUSM, de agosto de 2011 a janeiro
de 2012. Nesse periodo foram isoladas todas as
amostras de BGN-NF resistentes aos carbapenémicos
dos géneros Acinetobacter spp. ¢ P. aeruginosa,
provenientes de diferentes espécimes clinicos
coletados de pacientes internados. Este nosocomio,
localizado na cidade de Santa Maria, no sul do Brasil,
presta atendimento terciario para a regido central do
estado do Rio Grande do Sul, contando com 291 leitos
de internagdo, sendo 37 de tratamento intensivo.

As amostras representadas pelas secregdes res-
piratoérias (escarro e aspirado traqueal) ponta de cateter,
secrec¢ao biliar, drenagem de torax e secrecao peritoneal
foram coletadas pelos médicos e/ou paramédicos do
HUSM (enfermeiros, fisioterapeutas). As secrecoes
das escaras, secre¢do de membro inferior esquerdo
e secregdo de pé diabético, foram coletadas com o
auxilio de swab; as amostras de urina com a coleta do
jato médio; e o sangue por puncao de veia periférica.

Foram incluidos no estudo todos os isolados de
Acinetobacter spp. e P. aeruginosa que apresentaram
resisténcia ou perfil intermedidrio aos antimicrobianos
carbapenémicos de uso neste nosocoOmio (imipenem,
meropenem e ertapenem) verificados utilizando meto-
dologia convencional pela técnica de difusdo do disco
de Kirby-Bauer ou através da metodologia automatizada
(MicroScan®, Siemens-Erlangen, Germany). Para avaliar
a sensibilidade frente a polimixina B nos isolados de P.
aeruginosa foi utilizada a difusao do disco, enquanto
para os isolados de Acinetobcter spp., foi realizado
o E-test® (BioMérieux, Marcy-1"Etoile, France) de
acordo com as normas preconizadas pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute.'*'* Somente a
primeira amostra bacteriana de Acinetobacter spp. e P.
aeruginosa isolada de cada paciente foi utilizada.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria e
aprovado sob numero CAAE 0125.0.243.000-06.

RESULTADOS

No periodo em estudo foram encontradas 58
amostras de BGN-NF resistentes aos carbapenémicos,
sendo 32 de Acinetobacter spp. (27 de Acinetobacter
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baumannii, quatro de Acinetobacter spp. ¢ uma de
Acinetobacter Iwoffi) e 26 de P. aeruginosa, pro-
venientes de diversas amostras clinicas de pacientes
internados no HUSM.

Os isolados de Acinetobacter spp. provieram de
23 secregdes respiratdrias (71,8%) e seis secregdes em
geral (18,8%), que incluem ponta de cateter, escaras,
secrecdo de infeccdo em membro inferior € secre¢do
de pé diabético, duas amostras de urina (6,2%) ¢ uma
amostra de sangue (3,1%).

Para P, aeruginosa, os sitios foram: secre¢des respi-
ratorias 14 (53,9%), sangue sete (26,9%), secrecoes
em geral quatro (15,4%), incluindo secregdo de
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cateter, secrecao biliar, drenagem de torax e secre¢do
peritoneal, e urina um (3,8%).

Na UTI adulto ocorreu o isolamento do maior
numero de Acinetobacter spp. com 18 isolados
(56,2%), enquanto P aeruginosa foi mais isolada
no Pronto Atendimento, com sete casos (27,0%)
seguido da UTI adulto com seis casos (23,0%)
(Tabela 1).

O perfil de sensibilidade aos antimicrobianos tes-
tados para os isolados de Acinetobacter spp. encon-
tra-se na Tabela 2 e o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos testados nos isolados de P. aeruginosa
esta descrito na Tabela 3.

Tabela 1. Amostras positivas para Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carbapenémicos isolados
no Hospital Universitario de Santa Maria no periodo de 26/08/2011 a 27/01/2012 conforme a unidade hospitalar.

Santa Maria, RS

Unidade Hospitalar

Pronto Atendimento

Unidade de Tratamento Intensivo Adulto
Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal
Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrica
Unidade Coronariana Intensiva

Clinica Médica |

Clinica Médica Il

Clinica Cirdrgica

Sala de Recuperagao

Bloco Cirtrgico

Ambulatério

Unidade de Nefrologia

Acinetobacter spp. Pseudomonas aeruginosa
amostras positivas/amostras testadas (%) amostras positivas/amostras testadas (%)
3/32(9,4) 7/26 (27,0)
18/32 (56,2) 6/ 26 (23,0)
1/32 (3,1) 1/26 (3,9)
- 1/26 (3,9)
1/32 (3,1) -
1/32 (3,1) -
4/32 (12,5) 3/26 (11,5)
1/32 (3,1) 2/26 (7,7)
_ 2/26 (7,7)
- 2/26 (7,7)
1/32 (3,1) 2/26 (7,7)
2/32 (6,2) —

Tabela 2. Perfil de sensibilidade de Acinetobacter spp. resistentes aos carbapenémicos no Hospital Universitario de

Santa Maria no perfodo de 26/08/2011 a 27/01/2012. Santa Maria, RS

Antimicrobiano?

Tetraciclina (B)
Polimixina B (O)
Meropenem (A)
Ampicilina-Sulbactam (A)
Amicacina (B)
Levofloxacino (A)
Ticarcilina-Acido Clavulanico (B)
Tobramicina (A)
Imipenem (A)

Cefepime (B)

Cefotaxima (B)
Ceftazidima (A)
Ceftriaxona (B)
Ciprofloxacino (A)
Gentamicina (A)

Sulfametozaxol-Trimetoprim (B)

Sensiveis Intermediarios Resistentes Nidmero total de
n (%) n (%) n (%) isolados testados
19 (63,3) 11 (36,7) - 30
8 (100,0) = = 8
2(6,2) - 30(93,7) 32
2(6,4) 309,7) 26 (83,9) 31
16,1 = 31 (96,9) 32
1(3,41) 28 (96,5) 29
= 2(6,9) 27 (93,1) 29
- , 27 (96,,4) 28
- 1(8,3) 11 (91,7) 12
- - 30 (100,0) 30
- - 29 (100,0) 29
- - 32 (100,0) 32
- - 32 (100,0) 32
- - 31 100,0) 31
- - 30 (100,0) 30
- — 30 (100,0) 30

2 Grupo a que pertence o antimicrobiano, de acordo com o Clinical And Laboratory Standards Institute 2012."
Grupo A: primeira escolha, testados e reportados na rotina; Grupo B: primeira escolha, testados e reportados seletivamente, agentes importantes principalmente em

infecgdes nosocomiais; Grupo O: outros ndo rotineiramente utilizados.
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Tabela 3. Perfil de sensibilidade dos isolados de Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carbapenémicos no Hospital
Universitario de Santa Maria no periodo de 26/08/2011 a 27/01/2012. Santa Maria, RS

Antimicrobiano? Se:i‘iy\‘/:)eis
Polimixina B (O) 18 (100,0)
Ciprofloxacino (B) 16 (61,5)
Tobramicina (A) 16 (61,5)
Levofloxacino (B) 15 (60,0)
Amicacina (B) 13 (52,8)
Piperacilina-Tazobactam (B) 12 (46,1)
Cefepime (B) 10 (40,0)
Gentamicina (A) 10 (40,0)

Norfloxacino (U) 10 (100,0)
Aztreonam (B) 7 (77,8)
Ceftazidima(A) 6 (24,0)
Meropenem (B) 5(21,7)
Imipenem (B) 1(4,2)
Cefotaxima (A) -

Ceftriaxona (B) -

Intermedidrias Resistentes Nidmero total de

n (%) n (%) isolados testados
= - 18
- 10 (38,5) 26
- 10 (38,5) 26
- 10 (40,0) 25
= 12 (48,0) 25
= 14 (53,8) 26
6 (24,0) 9 (36,0) 25
4 (16,0) 11 (44,0) 25
= = 10
2(22,2) - 9
3(12,0) 16 (64,0) 25
5(21,7) 13 (56,2) 23
3 (12,5) 20 (83,3) 24
1(8,3) 11 (91,7, 12
- 2 (100,0) 2

2 Grupo a que pertence o antimicrobiano, de acordo com o Clinical And Laboratory Standards Institute 201214
Grupo A: primeira escolha, testados e reportados na rotina; Grupo B: primeira escolha, testados e reportados seletivamente, agentes importantes principalmente em
infecgdes nosocomiais; Grupo O: outros nao rotineiramente utilizados; Grupo U: teste suplementar para urina.

A identificacdo da resisténcia frente aos carba-
penémicos para Acinetobacter spp. foi realizada
em 29 (90,6%) isolados por sistema automatizado
(MicroScan®— SIEMENS) e os trés (9,4%) restantes
pelo método convencional de difusdo do disco;
para os isolados de P. aeruginosa 13 (50,0%) foram
identificados pelo método automatizado e 13 (50,0%)
pelo método convencional.

DISCUSSAO

No mundo todo, o aumento na prevaléncia de
infecgdes hospitalares causadas por microrganismos
multirresistentes, principalmente Acinetobacter spp.
e P. aeruginosa comprometeu a sele¢do adequada do
tratamento, ocasionando com isso um aumento na
mortalidade de pacientes imunodeprimidos acometidos
por infec¢des por esses microrganismos.>>61

Acinetobacter spp. ¢ um patdégeno oportunista,
que pode causar desde infecgdes leves até mais seve-
ras, sendo frequentemente envolvido como agente
etiologico de infecgdes do trato respiratdrio.' Conforme
estudo realizado por Ferreira et al.,'” Acinetobacter spp.
foi mais frequentemente isolado no aspirado traqueal
(26,0%), seguido por escarro (20,0%), sangue (13,0%),
urina (9,0%), cateteres (8,0%), secregdes (6,0%) e
queimaduras (4,0%). Em nosso estudo, o Acinetobacter
spp. foi o microrganismo mais isolado nas secre¢des
respiratorias (71,8%), seguido das secrecdes em geral

(18,8%), das infecgdes do trato urinario (6,2%) e da
corrente sanguinea (3,1%).

Em relagdo a unidade onde os pacientes estavam
internados, uma pesquisa no Hospital Geral de For-
taleza, realizada por Pontes et al.,'® constatou que a UTI
adulto possuia a maior prevaléncia de Acinetobacter
baumannii com (42,0%), dado semelhante ao encon-
trado em nosso estudo (56,2%). Essa unidade, em
razdo da gravidade das doencas, do tempo prolongado
de internacdo, e dos procedimentos invasivos, tem
sido um local de crescente isolamento deste tipo de
microrganismo. '’

As secreg0es respiratorias foram o espécime clinico
onde observamos o maior isolamento de P. aeruginosa
resistente aos carbapenémicos. Resultados da rede
de vigilancia National Healthcare Safety Network
(NHSN), dos Estados Unidos, citam a P. aeruginosa
como sendo o segundo agente etioldogico mais im-
portante em pneumonias associadas a ventilagdo
assistida e o quarto em infec¢des urinarias causadas
por cateter urinario.” Em outro estudo, realizado por
Marques et al.?! em Belém do Par4, foi observado maior
isolamento de P. aeruginosa naurina (34,1%), seguido
de secregdes em geral (27,1%), lavado bronquico
(21,2%), cateter central de curta permanéncia (9,4%),
sonda (3,5%), escarro (3,5%) e hemocultura (1,2%).

Em relac¢do a unidade de isolamento, a P. aeruginosa
na presente pesquisa foi mais frequentemente isolada
na unidade de Pronto Atendimento, seguida da UTI
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adulto. Um estudo realizado por Teixeira et al.> em
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, refere que o pronto
socorro ¢ uma importante via de admissdo de pacientes
graves, que requerem maior nimero de procedimentos
invasivos, aumentando dessa forma os riscos de
contrair infecgdo por bactérias multirresistentes.

Torna-se importante o conhecimento do perfil
de sensibilidade de bactérias como P. aeruginosa
e Acinetobacter spp., pois a resisténcia aos carba-
penémicos esta crescendo e as opgdes terapéuticas sao
limitadas, dificultando assim a erradicacao da infec¢ao
provocada por esses microrganismos.?*-* Analisando o
perfil de sensibilidade dos isolados de Acinetobacter
spp. resistentes aos carbapenémicos em estudo, 63,3%
foram sensiveis a tetraciclina, perfil semelhante ao do
estudo realizado por Figueiredo et al.° em Niteroi,
Rio de Janeiro, que encontrou 71,9% de sensibilidade
frente a tetraciclina.

Todos os isolados de Acinetobacter spp. e de P.
aeruginosa desta pesquisa foram sensiveis a polimixina
B, evidenciando que este antimicrobiano constitui uma
alternativa para o tratamento das infec¢des causadas
por esses microrganismos multirreristentes. Monteiro
et al.,” na Espanha, encontraram somente 57,0% de
sensibilidade a polimixina B frente aos isolados de
Acinetobacter spp. Em pesquisa no hospital de Sao
José dos Campos, Sao Paulo, realizada por Alves et
al.,>*todos os isolados de P. aeruginosa dos pacientes
da UTI adulto foram sensiveis & polimixina B.

No presente estudo, frente a classe das fluorqui-
nolonas, P. aeruginosa apresentou 61,5% de sensi-
bilidade para ciprofloxacino e 60,0% para levofloxacino;
Figueiredo et al.,”” em Recife, Pernambuco, encontraram
49,7% de sensibilidade ao ciprofloxacino entre as
cepas de P. aeruginosa de sua pesquisa. Em relagdo
a sensibilidade aos aminoglicosideos, os isolados
de P aeruginosa apresentaram-se 61,5% sensiveis a
tobramicina e 52,0% a amicacina; enquanto Almeida
et al.,”® em Belém, Para, encontraram 41,6% dos
isolados de P. aeruginosa sensiveis a tobramicina. No
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estudo ja citado, Figueiredo et al.?” observaram uma
taxa de 59,4% de sensibilidade de P aeruginosa a
amicacina.

Nos ultimos anos, o aumento na frequéncia de
isolamento hospitalar de microrganismos resistentes
as cefalosporinas de terceira e quarta geragdes levou ao
aumento na utilizagcdo de antimicrobianos B-lactamicos
mais potentes, como os carbapenémicos, que ja foram
considerados a terapia de elei¢do para o tratamento
de infec¢des graves por Acinetobacter baumannii e
P aeruginosa.” Este tipo de pressdo selecionou as
bactérias mais resistentes a produzir mecanismos
multifatoriais, como a reducdo na expressdo de
porinas, aumento na expressdo da bomba de efluxo,
entre outros.’® Atualmente, consideram-se as enzimas
carbapenemases como as principais responsaveis pela
resisténcia dos BGN-NF aos carbapenémicos.’!

O crescente surgimento da resisténcia aos carba-
penémicos fez ressurgir a utilizagdo das polimixinas,
que tiveram seu uso restrito no inicio dos anos de
1980, devido a sua toxicidade, especialmente nefro-
toxicidade.* Porém, atualmente, esses antimicrobianos
mostram-se bastante eficazes para o tratamento de
cepas multirresistentes. Cabe ressaltar que o emprego
da polimixina B deve ser cauteloso, pois ja existem
relatos de resisténcia & mesma.>?

Este estudo foi efetuado devido a expressiva
prevaléncia de BGN-NF resistentes aos carbapenémicos
isolados de pacientes adultos no HUSM, e seus
envolvimentos na colonizagdo/infec¢do. Os dados
apresentados representam a realidade de um hospital
escola de complexidade terciaria.

No presente estudo, os isolados de Acinetobacter
spp. ¢ P. aeruginosa apresentaram maior prevaléncia
nas secre¢des respiratorias e elevada resisténcia aos
antimicrobianos. Entre os antimicrobianos testados,
ndo foi encontrada nenhuma resisténcia a polimixina
B, podendo este antimicrobiano ser utilizado como
tratamento de pacientes graves, infectados por esses
microrganismos, em nosso nosocomio.
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