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RESUMO

As infecgbes hospitalares representam um grande desafio para saude publica, visto
que acarretam um aumento da morbimortalidade. Nesse contexto, Pseudomonas sp
€ um dos microrganismos mais associados por ser uma bactéria ubiqua, e oportunista.
Soma-se a isso a elevada resisténcia desse patdogeno aos antimicrobianos. Esse
trabalho objetivou avaliar a incidéncia, origem e o perfil de resisténcia de
Pseudomonas sp aos antimicrobianos. O local de estudo foi um hospital publico na
cidade de Campina Grande - PB, os dados foram coletados no periodo de janeiro a
dezembro de 2020. Foram avaliados o quantitativo de culturas realizadas, os
microrganismos mais frequentes, o sitio de infec¢do mais comum e o comportamento
de Pseudomonas frente aos antimicrobianos. Observou-se que dentre as 1175
culturas realizadas, 465 (40%) foram positivas para algum tipo de bactéria e
Pseudomonas sp foi a mais comum, sendo isolada em 161 culturas (35%). Os sitios
anatémicos onde este patégeno foi mais frequente foram traqueia, 78 (48%), e o trato
urinario 44 (27%). Constatou-se que as cepas de Pseudomonas isoladas mostraram
elevada resisténcia para a maioria dos antimicrobianos com destaque para o
levofloxacino o qual mostrou que 160 cepas (99%) resistentes. Em segundo lugar de
maior numero de cepas resistentes esteve o ciprofloxacino, com 150 cepas (93%),
seguidos de ceftazidima ,140(87%); cefepime com 137 cepas (85%), aztreonam ,132
cepas (82%); imipenem,131 cepas (81%); piperaciclina/ tazobactam, 129 cepas
(80%); gentamicina, 126(78%); amicacina ,107(65%) e meropenem 105 (65%).
Entretanto, constatou-se que polimixina B foi o antimicrobiano com menor numero de
cepas resistente, ja que apenas 2 cepas (1%) mostraram resisténcia a este farmaco.
Conclui-se que Pseudomonas sp merece especial atengao no ambiente hospitalar em
virtude de sua facil propagacao e dificuldades no tratamento se realizado sem os
testes de sensibilidade aos antimicrobianos e, em casos em que os testes de
susceptibilidade a antibiéticos ndo possam ser realizados, a droga de escolha deve

ser a polimixina B.

Palavras-chave: infecgdes hospitalares; perfil de resisténcia; antimicrobianos.



ABSTRACT

Hospital infections represent a major public health challenge, as they lead to increased
morbidity and mortality. In this context, Pseudomonas sp is one of the microorganisms
most associated with being a ubiquitous and opportunistic bacterium. Added to this is
the high resistance of this pathogen to antimicrobials. This work aimed to evaluate the
incidence, origin and resistance profile of Pseudomonas sp to antimicrobials. The
study site was a public hospital in the city of Campina Grande - PB, data were collected
from January to December 2020. The number of cultures performed, the most frequent
microorganisms, the most common site of infection and the behavior of Pseudomonas
against antimicrobials. It was observed that among the 1175 cultures performed, 465
(40%) were positive for some type of bacteria and Pseudomonas sp was the most
common, being isolated in 161 cultures (35%). The anatomical sites where this
pathogen was most frequent were the trachea, 78 (48%), and the urinary tract, 44
(27%). It was found that the strains of Pseudomonas isolated showed high resistance
to most antimicrobials, with emphasis on levofloxacin, which showed that 160 strains
(99%) were resistant. In second place with the highest number of resistant strains was
ciprofloxacin, with 150 strains (93%), followed by ceftazidime, 140 (87%); cefepime
with 137 strains (85%), aztreonam with 132 strains (82%); imipenem, 131 strains
(81%); piperacycline/tazobactam, 129 strains (80%); gentamicin, 126(78%); amikacin
107 (65%) and meropenem 105 (65%). However, it was found that polymyxin B was
the antimicrobial with the lowest number of resistant strains, since only 2 strains (1%)
showed resistance to this drug. It is concluded that Pseudomonas sp deserves special
attention in the hospital environment due to its easy propagation and difficulties in
treatment if performed without antimicrobial susceptibility tests and, in cases where
antibiotic susceptibility tests cannot be performed, the drug of choice should be

polymyxin B.

Keywords: nosocomial infections; resistance profile; antimicrobials.
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1 INTRODUCAO

Pseudomonas sp € uma bactéria gram negativa, ndo fermentadora, nao
formadora de esporo, aerdbia estrita, movel, oportunista, ubiqua, ou seja, tem
capacidade de viver em diversos ambientes. Também € um patégeno que apresenta
uma alta patogenicidade devido a fatores de viruléncia dentre os quais estdo o pili,
flagelo, lipopolissacarideos (LPS), producao de toxinas e alginato, responsavel pela
formacéao de biofilmes (SILVA JUNIOR, 2014; ROCHA et al., 2019)

Por ser considerada uma bactéria oportunista, a Pseudomonas sp é um dos
principais patdgenos causadores de infecgdes no ambiente hospitalar, sobretudo nas
Unidades de Terapia Intensiva. Visto que, os pacientes que se encontram nesse
ambiente sao, frequentemente, submetidos a processos invasivos. Além disso, muitos
desses enfermos estdo com o0s mecanismos de defesa comprometidos,
proporcionando, assim, que a bactéria se dissemine no hospedeiro acarretando
infecgdo (ROCHA et al., 2019).

Pseudomonas sp causa infecgbes nas vias respiratérias e urinarias, pode
também causar infecgdes no sangue (septicemia), ouvido externo (conhecido como
ouvido de nadador), pele (celulite) e tecidos moles, bem como pode colonizar
dispositivos médicos (cateter, ventiladores, umidificadores) (BASSETTI et al., 2018).

Além da elevada capacidade que esta bactéria tem de causar doencas em
diferentes 6rgaos, ela constitui um sério problema, em especial, no ambiente
hospitalar em virtude de sua elevada resisténcia ao tratamento. Varios
antimicrobianos sao usados na tentativa de sua erradicagcao, porém, muitos deles vém
se mostrando ineficazes.

As classes de antimicrobianos, que sao mais utilizados na pratica clinica para
o tratamento das infec¢des causadas por Pseudomonas sp, séo aminoglicosideos,
carbapenémicos, cefalosporinas, fluorquinolonas e penicilinas (RIBEIRO et al., 2020).
Porém, observa-se que ja foram isoladas cepas que apresentam resisténcia ou
multirresisténcia (MDR) a essas classes resultando em um aumento no uso de
antimicrobianos para o tratamento, dos custos e da morbimortalidade (PILLONETT et
al., 2021)

A escolha do medicamento correto se faz necessario para uma terapia eficaz,

no entanto, é preciso ter conhecimento do perfil de comportamento do patégeno que
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se deseja erradicar, a fim de que o tratamento obtenha sucesso (NATHWANI et al.,
2019).

Assim sendo, tornou-se oportuno a realizacao deste estudo visando conhecer
melhor a frequéncia de Pseudomonas sp, o sitio anatdmico mais acometido por esta
bactéria, bem como seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos em um hospital de
bastante relevancia para a Cidade de Grande e cidades circunvizinhas, ja que este é
um hospital de grande porte e que atende a varias especialidades médicas na cidade

de Campina grande-PB.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar o comportamento de Pseudomonas sp em um hospital publico na

cidade de Campina Grande.

2.2 Especificos

e Avaliar a incidéncia de Pseudomonas sp a partir dos registros de pacientes
hospitalizados de janeiro a dezembro de 2020 num hospital publico na
Cidade de Campina Grande-PB

e Pesquisar o sitio anatémico de maior ocorréncia de Pseudomonas sp;

e Observar os antimicrobianos com maior numero de cepas de Pseudomonas
Sp resistente;

e Contribuir com o tratamento em casos em que ndo seja possivel a

realizagao do antibiograma.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Infeccoes hospitalares por Pseudomonas sp

As infec¢des hospitalares (IH), segundo a portaria 2.616/98 do Ministério da
Saude, que estabelece a necessidade das instituicdes de saude do pais de
implantarem o Programa de Controle de Infecgdes Hospitalares, sdo infecgdes
adquiridas no ambiente hospitalar num periodo de 72 horas apos a admissao do
paciente (BRASIL, 1998).

Ainda, de acordo com a mesma portaria, essas infecgdes surgem, muito
comumente, durante os processos de assisténcia ou internagdo hospitalar, ou seja,
nao estao presentes no momento de admissao do paciente (BRASIL, 1998).

Nesse contexto, Pseudomonas sp é considerada umas das principais bactérias
causadoras de infecgao hospitalar, principalmente dentre os patégenos relacionados
as infec¢des nas Unidades Tratamento Intensivo (UTI) (CALIXTO et al., 2020).

Essa bactéria pode causar infeccoes em diferentes regides anatdbmicas as
quais podem ser adquiridas tanto no ambiente doméstico como no hospitalar, as
infeccbes de origem hospitalar cujo agente etiolégico € Pseudomonas sp
multirresistente constituem uma das maiores causas de morbidade e mortalidade
acarretando uma grave questao de saude publica (FERREIRA e LALA, 2010; NEVES
et al., 2011).

A importancia clinica da Pseudomonas sp dar-se principalmente devido a
produgao de fatores de viruléncia, os quais aumentam a sua patogenicidade, como
também a expressédo de multirresisténcia aos antimicrobianos utilizados, além disso
Pseudomonas sp possui resisténcia intrinseca a varios antimicrobianos, esses fatores
dificultam os tratamentos disponiveis (NEVES et al., 2011).

Por ser uma bactéria ubiqua esse patdgeno se adapta a diversos locais. Dessa
forma, ela também estad presente no ambiente hospitalar, pois quase todos os
equipamentos e materiais hospitalares sdo reservatérios para Pseudomonas sp,
principalmente aqueles que possuem componentes liquidos (PAVIANI, STADNIK
HEINEK, 2004). A umidade é um aspecto critico para que ela persista no ambiente
hospitalar podendo ser isolada em equipamentos respiratorios, produtos de limpeza,
pias, desinfetantes e medicamentos (TRABULSI, 2015).
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Pseudomonas sp € um bacilo gram negativo, ndo fermentador, nao esporulado,
movel e é considerado como um micro-organismo ubiquo, ou seja, ele &€ encontrado
nos mais diversos lugares: agua, solo, em animais, vegetais, corpo humano e no
ambiente hospitalar (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Essa bactéria produz fatores de viruléncia que aumentam sua patogenicidade.
Esses fatores podem ser intrinsecos a célula bacteriana ou excretados por ela. Dentre
os fatores intrinsecos estao o flagelo, que confere mobilidade a bactéria; e o pili do
tipo IV, que confere capacidade de aderéncia e apresenta outro tipo de mobilidade
denominado de “swarming”, lipopolissacarideos (LPS), alginato, além de proteinas de
membrana. E entre os fatores que sdo secretados por esse patdégeno estido
exoenzimas S e U, exotoxinas e proteases (ZARZA et al., 2019).

Ademais, Pseudomonas sp é considerada uma bactéria oportunista, ou seja,
geralmente um individuo considerado saudavel ndo sofre de infecgbes por essa
bactéria, ja que as barreiras naturais integras, as células epiteliais, a microbiota
bacteriana normal, bem como o sistema imunolégico adaptativo e inato oferecem
protecdo contra a invasao bacteriana. Todavia, uma falha nesses mecanismos pode
sobrecarregar o hospedeiro com Pseudomonas sp, pois para que ocorra uma infecgao
€ necessario que o hospedeiro seja invadido ou colonizado. Assim, ela adere em
locais que esses mecanismos de defesa estdo comprometidos por meio de fatores de
viruléncia acarretando infec¢cao (WAGNER et al., 2016).

As infec¢des causadas por Pseudomonas sp podem ser classificadas sobre o
ponto de vista clinico em: infecgcbes agudas superficiais em pacientes
imunocompetentes como otites, foliculites, ceratites, pericondrite, paroniquia
osteomielite e intertrigo interdigital; e infecgcdes agudas em pacientes que apresentam
alguma comorbidade ou imunocomprometidos estas incluem bacteremia, pneumonia
nosocomial, endocardite em usuarios de drogas parenterais, infecgées por marca-
passo, enterocolite necrosante no paciente neutropénico, meningite pos-cirurgica,
infeccao do fluido cérebro-espinhal, fasciite necrosante, ectima gangrenoso, terciario
peritonite ou peritonite associada a dialise peritoneal ambulatorial, otite externa
maligna, infec¢ao de cateter venoso, infec¢ao de ferida por queimadura e infecgao do
trato urinario em pacientes com cateter vesical; infec¢gées crénicas como fibrose
cistica, infecgdes brénquicas em pacientes com bronquiectasias, doenga pulmonar

obstrutiva cronica (DPOC) avancada. As cepas isoladas em pacientes que
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apresentam infecgdes crénicas sdao menos virulentas em relagao as outras, todavia
elas apresentam a formagao de biofilme que dificulta a eliminagdo das bactérias e,
consequentemente, o tratamento dessas infec¢cdes (MENSA et al., 2018).

No Brasil, Pseudomonas sp é responsavel por grande parte das infec¢des
hospitalares, sendo o agente mais isolado em paciente com infec¢gdes do trato
respiratério (PILLONETT et al., 2021). E o segundo agente mais isolado em infecgdo
urinaria e ferida cirurgica e de acordo com dados do Boletim de Seguranga do
Paciente e Qualidade em Servicos de Saude, Pseudomonas sp esta entre os
principais microrganismos causadores de infec¢des primarias de corrente sanguinea
relacionadas a infecgao de cateter venoso central confirmadas laboratorialmente em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) adulto (BRASIL, 2019).

Apesar dos avangos tecnologicos nos tratamentos relacionados a saude, os
indices de mortalidade de infecgbes causadas por esse patdgeno ainda séo
preocupantes, um estudo realizado por Murray (2022) afirma que em 2019 as
infecgdes bacterianas foram a segunda maior causa de morte no mundo sendo
Pseudomonas sp responsavel por 559.000 mortes.

Diante disso a terapia antimicrobiana juntamente com a medidas de controle e
vigilancia séo os principais meios disponiveis para o enfretamento e tratamento das
infecgbes causadas por Pseudomonas sp.

Uma alternativa para se combater as infeccdes consiste na administracao de
drogas antimicrobiana. Entretanto, seu uso abusivo e descontrolado tem favorecido o

surgimento de cepas resistentes com graves impactos na saude dos pacientes.

3.2 Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos consiste em trés formas:
resisténcia intrinseca ou natural, resisténcia adquirida e resisténcia adaptativa. A
resisténcia intrinseca refere-se a habilidade inata que a bactéria possui em diminuir a
eficacia de antimicrobianos especificos devido as caracteristicas estruturais ou as
funcionais. Entre os mecanismos de resisténcia intrinseca de Pseudomonas sp estao
a membrana, que possui uma estrutura impermeavel para alguns antimicrobianos; a

existéncia de bombas de efluxo, as quais bombeiam os antimicrobianos para fora da



16

célula; e a producdo de enzimas, que degradam antimicrobianos como as
betalactamases (PANG et al., 2019).

Além do mais é importante destacar que o aumento da resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos gera sérios problemas para saude publica,
levando a maiores gastos com pacientes e com sua permanecia no hospital. Logo, ha
uma necessidade de se conhecer o perfil dos patdégenos, assim como a sua
suscetibilidade aos antimicrobianos a fim de se tomar medidas eficazes no que se diz
respeito ao controle de infe¢des e substituicdo de drogas por outras que as bactérias

sejam sensiveis e assim evitar a resisténcia antimicrobiana (ALMEIDA et al., 2020).

3.3 Resisténcia de Pseudomonas sp aos antimicrobianos

Embora varias bactérias venham mostrando aumento no seu perfil de
resisténcia, algumas, a exemplo de Pseudomonas tem ocupado lugar de destaque.
Além da resisténcia adquirida, esse patdgeno possui também resisténcia intrinseca a
varios antimicrobianos devido a sua estrutura, os quais sdo a ampicilina, amoxicilina,
amoxicilina/acido clavulanico, cefalosporinas de primeira e segunda geragao,
cefotaxima, ceftriaxona, cefoxitina, tetraciclina, cloranfenicol, acido nalidixico e
tigeciclina (OLIVEIRA, 2018).

As cepas emergentes de Pseudomonas sp resistentes aos medicamentos
utilizados estdo associadas ao uso imprudente de antimicrobianos, que pode incluir
uSO excessivo, mau uso, subutilizacdo ou o abuso de antimicrobianos. Essas praticas
propiciam um ambiente que seleciona bactérias altamente resistentes, levando a uma
terapia empirica ineficaz (NATHWANI et al., 2019).

Nos hospitais brasileiros, os principais mecanismos de resisténcia encontrados
nas cepas isoladas de Pseudomonas multirresistente sdo a presenga de
metalobetalactamase (MBL) do tipo SPM-1, metilases e enzimas modificadoras de
aminoglicosideos (AMEs), perda de porinas do tipo OprD e super expressdes de
bombas de efluxo. O que explicaria as altas taxas de resisténcia de Pseudomonas sp
aos antimicrobianos utilizados na terapia medicamentosa desse patégeno (NEVES et
al., 2011).

As cepas multirresistentes que apresentam essas caracteristicas sdo um

impasse, visto que as opgdes terapéuticas se tornam escassas. Logo, a realizagao de
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culturas de vigilancia como também a deteccao de fendtipos de Pseudomonas sp
multirresistentes, de forma precoce auxiliam no controle epidemiolégico eficaz e
contribui para a diminuicdo de surtos de bactérias multirresistentes (NEVES et al.,
2011).

Uma das maneiras para se evitar o uso indevido dos antimicrobianos € realizar
os testes de sensibilidade (antibiogramas), ja que este vai orientar quais
antimicrobianos sao eficazes no controle microbiano, eles também sao importantes
nos estudos da epidemiologia da resisténcia e na avaliagdo de novos agentes
antimicrobianos (BRASIL, 2020).

3.4 Antimicrobianos mais utilizados no tratamento das infeccoes causadas

por Pseudomonas sp

Os antimicrobianos sdo uma classe terapéutica de medicamentos
indispensavel aos seres humanos. Sua origem pode ser natural ou sintética, atuam
sobre 0s microrganismos ao inibir seu crescimento ou causando sua destruicdo, seus
usos podem ser de forma profilatica ou terapéutica, eles constituem um avancgo
farmacoldgico de suma importancia (FURTADO et al., 2019).

Eles podem ser classificados de acordo com suas atividades em dois grupos:
bactericidas e bacteriostaticos. Os bactericidas atuam matando o microrganismo,
enquanto os bacteriostaticos inibem seu crescimento. Na grande maioria dos casos,
os bacteriostaticos sao suficientes, no entanto, ha casos em que o paciente esta
imunodeprimido e o crescimento em sitios de infecgdo deve ser interrompido, neste
evento os bactericidas sao utilizados (MOTA et al., 2010).

Os antimicrobianos mais comumente utilizados na pratica clinica para o
tratamento de infec¢gdes causadas por Pseudomonas sp incluem as classes dos
aminoglicosideos (amicacina e gentamicina), carbapenémicos (imipenem,
meropenem), fluorquinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino), polimixinas (polimixina
B), cefalosporinas (cefepime, ceftazidima) e penicilinas (piperaciclina/tazobactam)
(FURQUIM, 2017; PANG et al., 2019).

Contudo, segundo o relatério anual do sistema National Nosocomial Infections

Surveillance (NNIS) (2022) até janeiro do referente ano, foram relatados fendétipos de
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Pseudomonas sp resistente ou que possuem resisténcia intermediaria a pelo menos
um antibiotico das classes mencionadas.

Na pratica clinica, as cefalosporinas sdo os medicamentos de primeira escolha
no tratamento de infec¢gdes causadas por Pseudomonas sp, no entanto, devido ao
surgimento de cepas resistentes a essa classe de antimicrobianos, o tratamento
recomendado passa a ser carbapenémicos. Sobretudo, no Brasil, ja existem relatos
de cepas também resistentes a essa classe (FIGUEREDO et al., 2021). Portanto, a
polimixina B € considerada a ultima linha de defesa contra bactérias gram negativas,
Pseudomonas sp multirresistente. (RIBEIRO et al.,2018; MOHAPATRA; DWIBEDY;
PADHY, 2021).

3.4.1 Betalactamicos

Os betalactamicos sao uma classe de medicamentos utilizados no tratamento
de Pseudomonas sp, por causa de sua estrutura quimica sao divididos em quatro
classes a saber penicilinas, a qual o anel beta lactdmico esta fundindo a um anel de
tiazolidina; os monobactamicos, que sao estruturas ciclicos; as cefalosporinas que
possuem um anel de seis membros; e os carbapenémicos, em que o sistema biciclico
€ completado por uma pirrolina de cinco membros. (TOOKE et al., 2019)

O mecanismo de agao desses antimicrobianos consistem na inibicao da sintese
da parede bacteriana, ou seja, ha uma reagao entre o anel beta lactamico e um
grupamento de serina existente nas terminacdes proteicas das PBPs, proteinas
responsaveis pelas ligagdes cruzadas que formam a parede celular bacteriana,
levando a abertura do anel e acilagdo da serina. Dessa forma, apresentam agao

bactericida e um amplo espectro de agédo (TOOKE et al., 2019).

3.4.1.1 Monobactamicos

O monobactamico utilizado no tratamento de infeccbes causadas
Pseudomonas sp é o aztreonam, ele é estavel a maioria das betalactamases, “com
excegdo de betalactamases do tipo AmpC e de espectro ampliado” (DECK;
WINSTON, 2017). Sua administragao ocorre por meio de injegao e tem um tempo de

meia-vida de aproximadamente duas horas. Seus efeitos adversos s&o semelhantes
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aos betalactdmicos, no entanto, ndo causam reagdo imunoldgica cruzada com a
penicilina (RANG; DALE, 2016).

34.1.2 Carbapenémicos

Dentre os carbapenémicos o imipenem e o meropenem sao os utilizados no
tratamento de Pseudomonas sp. O imipenem apresenta um amplo espectro de agéo
e potencial bactericida, no entanto possui baixa biodisponibilidade oral, sendo
administrado por via intravenosa ou intramuscular. Por esta sujeito a degradagao
enzimatica ele é coadministrado com um inibidor enzimatico a cilastatina
(CARVALHO, 2021)

O meropenem é semelhante ao imipenem quanto a farmacologia e espectro
de atividade. Todavia, diferentemente do imipenem ele ndo esta sujeito a degradagao
pela desidropeptidase-1 (DHP-1). Porém, estudos demostram que o meropenem
possui atividade superior contra Pseudomonas sp que o imipenem (GALES et al,,
2002).

3.4.1.3 Penicilinas

A piperaciclina € uma penicilina antipseudomonas de espectro ampliado.
Todavia, assim como a penicilina ela se mostra sensiveis a acdo das betalactamases.
Sua associagdo com o tazobactam apresenta o mais amplo espectro antibacteriano
dentre todas as penicilinas, uma vez que o tazobactam é um inibidor das enzimas
(PETRI, 2012; DECK e WINSTON, 2017).

3.4.1.4 Cefalosporinas

Outra opcado terapéutica no tratamento das infeccbes causadas por
Pseudomonas sp sao a ceftazidima e cefepime, cefalosporinas de terceira e quarta
geracao respectivamente, ambas sdo administradas por via parenteral. A atividade de
cefepime contra Pseudomonas sp € semelhante a ceftazidima, porém cefepime nao

apresenta atividade indutora de betalactamases (TORRES, 2008).
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3.4.2 Aminoglicosideos

Outra classe também utilizada no tratamento de Pseudomonas sp s&o os
aminoglicosideos. Trata-se de uma classe de antimicrobianos de origem natural ou
semissintéticos derivado dos actinomicetos (KRAUSE et al., 2016). Seu mecanismo
de acao se dar pela inibicdo da sintese proteica a partir da ligacdo ao sitio A do RNA
ribossémico 16S do ribossomo 30S Uma vez que, sao policatidnicos eles possuem
grande afinidade por acidos nucleicos, mais precisamente RNAs, especificamente os
RNAs procaridticos (KROTA et al., 2000).

A amicacina € um aminoglicosideo que a apresenta o maior espectro de
atividade antimicrobiana do grupo. Ela € utilizada em hospitais quando ha resisténcia
a gentamicina e a tobramicina (MACDOUGALL e CHAMBERS, 2012).

3.4.3 Fluorquinolonas

As fluorquinolonas sao antimicrobianos que tem como mecanismo de acao a
inibicdo de enzimas que participam da sintese de DNA s&o elas a topoisomerase tipo
Il e tipo IV. Essa classe, em especial o ciprofloxacino, é utilizada no tratamento de
infec¢des originadas por Pseudomonas sp, porém seu uso esta em declinio em razao
de sua ineficacia frente ao surgimento de cepas resistente a esses farmacos
(CONTRERAS et al.,, 2011)

O ciprofloxacino é fluorquinolona mais potente contra Pseudomonas, ele é uma
alternativa para farmacos mais toxicos como os aminoglicosideos e pode ser utilizado
sinergicamente com beta lactdmicos (CLARCK et al, 2013) No entanto, por
consequéncia da grande frequéncia de resisténcia encontrada para este
antimicrobiano, ele é considerado como opgao de escolha inicial somente quando o
antibiograma mostra sensibilidade a bactéria (PESSOA, 2013).

3.4.4 Polimixinas

As polimixinas sao antimicrobianos lipopeptideos catidbnicos as quais a
polimixina B e a polimixina E (colistina) sdo as mais utilizadas. S&o consideradas o
ultimo recurso no tratamento Pseudomonas sp. Possuem uma estrutura de anel e
cauda, o anel é composto por um polipeptidio catidénico e a cauda composta por cadeia

tripeptidica ligada a acidos graxos. Devido a essa estrutura elas aderem a membrana
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bacteriana desestabilizando-a causando lise e morte da bactéria. Essa caracteristica
também é responsavel pela sua toxicidade, ou seja, elas também aderem as células
renais levando a nefrotoxidade (MOHAPATRA; DWIBEDY; PADHY, 2021).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Pesquisa

A pesquisa foi realizada de maneira descritiva e observacional, com

delineamento transversal. Trata-se de um estudo quali-quantitativo.

4.2 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada com dados coletados em um hospital publico localizado
na cidade de Campina Grande-PB.

O hospital onde foi realizada a pesquisa possui 298 leitos, sendo de UTls
(adulto, pediatrica e de queimados), ha ainda clinicas médica, cirurgica, ortopédica,
pediatrica e traumatoloégica, além de clinicas especializadas em oftalmologia,
otorrinolaringologia, neurologia e bucomaxilofacial, centro cirurgico, sala para
pequenas intervengdes cirurgicas de emergéncia, centro de diagnaostico, laboratorios
de hematologia, bioquimica, microbiologia, liquor e parasitologia/analise

(paraiba.pb.gov.br)

4.3 Populacao e Amostra

A populacao foi constituida por 1175 prontuarios de pacientes que foram
atendidos no periodo janeiro a dezembro de 2020 vitimas de algum tipo de infec¢ao
bacteriana.

A amostra foi formada por 465 pacientes que tiveram culturas bacterianas

positivas para a presenga de Pseudomonas sp.

4.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos apenas os resultados de culturas positivas para Pseudomonas

sp e que foram testadas em relagéo ao seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos.
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Foram excluidos os resultados de culturas negativas ou que foram realizadas
fora do periodo de estudo e os que apresentarem outra bactéria, que né&o
Pseudomonas sp.

4.5 Instrumento de Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir de arquivos (prontuarios) existentes no
hospital estudado. Os quais estdo armazenados no Servigo de Atendimento Médico
(SAME).

Os seguintes dados foram avaliados:

¢ Quantitativo de culturas bacteriana realizadas no periodo estudado;

¢ Quantitativo de cepas de Pseudomonas isoladas a partir de material biolégico
dos pacientes com infecgao;

e Sitio anatémico onde Pseudomonas sp foi detectada;

e Perfil de resisténcia das Pseudomonas sp aos antimicrobianos.

4.6 Procedimento da Coleta de Dados

A coleta de dados ocorreu apenas apds a aprovacédo do Comité de Etica em
Pesquisa para seres humanos e liberacdo da Carta de Anuéncia pela Rede escola,
seguindo os aspectos éticos preconizados pela resolugdo 466/12 CNS/MS. Logo

apos, os dados foram coletados no setor de Servico de Atendimento Médico (SAME)

4.7 Processamento e Analise dos Dados

Os dados obtidos foram organizados e analisados em tabelas e gréficos,
através do programa Microsoft Office Excel 2019, para melhor visualizagdo e

interpretagao dos resultados.

4.8 Aspectos Eticos

A coleta de dados seguiu as Normas e Diretrizes oriundas da Resolugéo n° 466
de 2012 CONEP/CNS/MS; Resolugcdo n° 510 de 2016 CONEP/CNS/MS; Norma
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Operacional 001 de 2013 CONEP/CNS/MS e demais normas complementares e
orientagdes para pesquisas com seres humanos. A coleta de dados s6 foi iniciada
apés a autorizacdo do Comité de FEtica e Pesquisa (n° da CAAE

63817422.0.0000.5187) conforme o anexo 1.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Numero de Culturas Positivas

ApoOs realizada a coleta e analise dos dados, observou-se que foram realizadas
1175 culturas, destas 465 (40%) foram positivas para algum tipo de bactéria, como é
representado na figura 1. Esse numero demostra a importancia da realizagdo das
culturas, uma vez que é por meio dela que é possivel ter informacées de quais
bactérias sdo mais prevalentes no ambiente hospitalar, bem como o antimicrobiano
mais eficaz.

Acredita-se que o elevado numero de culturas negativas 710 (60%) possa ter
ocorrido em virtude de alguns pacientes estarem fazendo uso de algum antimicrobiano
no ato da coleta de material, o que pode inibir o isolamento da bactéria, acarretando

um resultado negativo.

Figura 1-Quantitativo de culturas positivas.
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
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Apesar do quantitativo de culturas positivas para algum tipo de bactéria (40%)
ter sido um valor bastante expressivo, na pratica, esse numero pode ser bem maior,
pois havia pacientes com suspeitas de infecgédo bacteriana, mas por algum motivo ndo
realizam a cultura. Logo, o tratamento para essas infecgbes foi baseado em
evidéncias, podendo resultar em um tratamento ineficaz e aumento da resisténcia
antimicrobiana.

Estudo realizado por Leite (2016) no mesmo hospital de Campina Grande-PB,
onde foi realizada nossa pesquisa, mostrou indices maiores de culturas positivas
(92%). Ou seja, esse resultado difere do encontrado no nosso estudo. E possivel que
um dos motivos para justificar tal diferenga tenha sido em decorréncia da menor
amostragem da pesquisa de Leite (2016).

Entretanto, estudo realizado por Aydemir et al. (2022), em um Hospital de
Educacao e Pesquisa da Universidade de Sakarya, na Turquia, entre 2019 e 2021
reportou indices inferiores (33%) aos de nosso estudo.

Pelo fato do hospital em estudo ser um hospital que atende urgéncia e
emergéncia muitos pacientes chegavam com graves problemas de saude e o inicio
da antibioticoterapia ndo podia esperar o resultado das culturas. O que pode ter
colaborado também com o elevado numero de pacientes com culturas negativas. Pois
€ sabido que o tratamento com antimicrobianos é capaz de inibir o crescimento

bacteriano.

5.2 Microrganismo mais frequente

Do ponto de vista epidemiolégico ao se pesquisar sobre comportamento de
bactérias torna-se imprescindivel também investigar o microrganismo mais prevalente
no ambiente hospitalar a fim de que se possa tomar medidas mais eficazes no
enfrentamento e tratamento das infecgoes.

Nesta pesquisa, observou-se que a bactéria mais isolada foi Pseudomonas sp,
a qual foi encontrada em 161 das culturas positivas (35%), seguida de Acinetobacter,
91(19,57%); Klebisiella com 69 cepas (14,84%), Staphylococcus aureus, 45 cepas
(9,58%); E. Coli, 33 cepas (7,10%), Proteus sp, 17 cepas (3,66%); Serratia sp, 17
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(3,66%); Citrobacter sp, 17 (3,66%); Enterococcus sp com 15 cepas (3,23%),

conforme mostrado na figura 2.

Figura 2- Microrganismos identificados nas culturas realizadas em um hospital na
cidade de Campina Grande-PB.

Enterococcus sp - 15
Citrobactersp [l 17
Serratia sp - 17
Proteus sp - 17
e.coli [N 33
staphylococcus aureus || GGG 25
Klebisiella pneumonie || | NG <°
Acinetobacter sp || NG -:
Pseudomonas sp |, 1c:

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Microrganismo encontrados

Numero de bactérias

Fonte: Elaborada pelo autor,2023.

5.2.1 Pseudomonas sp

Varios estudos realizados no ambiente hospitalar mostram que Pseudomonas
sp é um dos patégenos mais encontrados. E possivel que fatores como o elevado uso
de antimicrobianos neste ambiente e o fato desta bactéria ser oportunista, podem
contribuir para sua predominancia neste tipo de ambiente.

Os resultados obtidos em nosso estudo estdo de acordo com outros estudos,
tais como um estudo realizado por Barros et al. (2012) em hospitais publicos no estado
do Ceara, onde Pseudomonas sp foi o microrganismo mais identificado, (33,8%), nas
culturas analisadas. Resultado semelhante também foi constatado por Figueiredo
(2013), que realizou uma pesquisa em um hospital na cidade de Jodo Pessoa e

31,58% das culturas foram positivas para Pseudomonas sp.
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Nossa pesquisa também estd em concordancia com Leite (2016) a qual
realizou uma pesquisa no mesmo hospital em que nosso estudo foi desenvolvido e
Pseudomonas sp foi a bactéria mais comum (35% das culturas realizadas). O que nos
permite afirmar que este patdgeno vem sempre se destacando em prevaléncia no
ambiente hospitalar.

Contudo, estudos realizados por Costa, Nogueira e Cunha (2020) em um
hospital publico em Curitiba-PR, Pseudomonas sp foi a segunda bactéria mais isolada
entres as bactérias gram negativas.

Nosso estudo mostrou que Acinetobacter foi a segunda bactéria mais frequente
nas culturas realizadas, sendo identificada em 91 culturas positivas (19,57%). Embora
este patdgeno néo seja o foco desta pesquisa, ja que o objetivo desta é estudar o
patdbgeno de maior frequéncia, estudos vem mostrando a necessidade de se estudar
a Acinetobacter spp. pela sua ocorréncia frequente no ambiente hospitalar, bem como

sua grande associagao com infecgdes hospitalares.

5.3 Sitio anatdmico onde Pseudomonas sp foi isolada.

Partindo do principio de que o ambiente hospitalar € um local de facil
disseminacao bacteriana as quais podem causar infec¢des hospitalares em diferentes
orgaos com graves impactos na saude dos pacientes, € importante a realizagao de
estudos epidemioldgicos no intuito de se descobrir a origem da contaminacéao, para a
partir dessa informacéo se adotar medidas de controle de sua disseminagao. Nesse
sentido estudar o local anatdmico onde a infec¢cdo ocorre torna-se necessario.

Analisando a Figura 3 observa-se que o local mais acometido por
Pseudomonas sp foi a traqueia. Dentre as 161 culturas positivas para Pseudomonas
sp,78 (48%) foram isoladas a partir de secre¢des de traqueia, 44 (27%) foram isoladas
do trato urinario. Em menor proporcédo estiveram as secre¢des de ponta de cateter
11(7%); sangue 7(4%); ferida pés-operatoria 7(4%); perna 5(3%); tecido 6sseo 3 (2%);
liquor 2(1%); pele 2(1%); outros 2(1%).
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Figura 3- Regides Anatébmicas onde as cepas de Pseudomonas sp
foram coletadas.
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Os resultados de nossa pesquisa estdo de acordo com um estudo realizado por
Pires et al. (2009) em um hospital publico em Pernambuco, no qual Pseudomonas sp
foi isolada em mais de 50% do trato respiratério (secregédo nasal e traqueal). Segundo
o autor, uma possivel explicacido para esse tropismo da bactéria pelo trato respiratorio
seria a condicdo do paciente internado, que na maioria das vezes se encontra sob
ventilagdo mecanica.

Por essa raz&o, € importante que exista no hospital programas de vigilancia
direcionados, principalmente, as pneumonias associadas a ventilagdo mecanica. A
finalidade desses programas baseia-se em orientar a melhor terapia empirica nesses
casos. Por isso a necessidade de se ter estudos voltados a se conhecer a microbiota
local, o perfil e 0 comportamento desses microrganismos frente aos antimicrobianos
que sao utilizados na clinica (GARCIA, 2021).

Nosso trabalho também estda em consonéncia com Araujo (2022), o qual
realizou um estudo num hospital publico de Maceid-AL e identificou que dentre os
sitios de infecgao, a traqueia foi o local mais acometido, ficando em primeiro lugar
(25,6%).

Em nossa pesquisa o segundo sitio anatdmico no qual Pseudomonas sp foi
isolada esteve o trato urinario com 44 (27%), estando em consonancia com ludice et

al. (2019). Estudo realizado no hospital publico na cidade de Belém-PA, os autores
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constataram que o segundo local responsavel pelo isolamento de Pseudomonas sp
foi o trato urinario (33,14% das cepas).

Segundo Moura et al. (2017), um dos motivos que podem favorecer as
infeccdes urinarias no ambiente hospitalar tem relacdo com o uso de cateter urinario,
0 que pode resultar em complicacdes e dano ao paciente, bem como o aumento de
custo no tratamento do paciente.

De acordo com Calixto et al. (2020) até 69% das ITU associadas ao cateter
podem ser prevenidas com medidas de controle de infeccdo. Esta documentado na
literatura a associagado entre processos invasivos e as infeccbes hospitalares.
Observa-se que existe uma correlagao entre o uso de cateter urinario e as infecgoes
no trato urinario. (PEREIRA, 2016).

Assim sendo, € necessario que se tomem medidas relacionadas a esses
processos a fim de que possa diminuir a ocorréncia das Infeccdes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS), medidas como monitoramento sob a utilizagao desses
processos invasivos, necessidade de sua utilizagdo e assim que possivel retira-los.
Nao desconsiderando também a higienizagdo das maos antes e depois da realizagéo

desses procedimentos a fim de que ndo ocorra contaminacao (PEREIRA, 2016).

5.4 Comportamento de Pseudomonas sp aos Antimicrobianos

E importante destacar que ao se analisar o perfil de resisténcia bacteriana
deve-se levar em consideragao que a resisténcia das bactérias aos antimicrobianos é
variavel entre paises, regides e origem hospitalar. Em decorréncia disso cada centro
de saude deve ter conhecimento do comportamento da microbiota local, e manter uma
rigorosa vigilancia e controle a fim de que possa diminuir os custos e o tempo de
internagcado hospitalar bem como a perda de vidas dos pacientes (SILVA JUNIOR,
2014).

De acordo com os dados coletados, os antimicrobianos utilizados nos testes de
sensibilidade foram: amicacina, aztreonam, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem,

levofloxacino, meropenem, polimixina B, conforme mostra a Tabela 1.
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5.4.1 Levofloxacino

Analisando-se a Tabela 1 e Grafico 4 observa-se que o antimicrobiano que
apresentou maior numero de cepas de Pseudomonas sp resistentes foi Levofloxacino,
ja que, dentre as 161 cepas testadas, 160 (99%) foram resistentes a este farmaco.

As cepas analisadas apresentaram alta resisténcia a este antimicrobiano,
sendo inviavel a sua utilizagdo no tratamento de infeccbes causadas por
Pseudomonas sp. Nossa pesquisa esta de acordo com os dados obtidos por Ribeiro
et al. (2018), os quais realizaram uma pesquisa em um hospital universitario na cidade
Sao Paulo -SP, onde 100 % das cepas de Pseudomonas analisadas também
apresentaram resisténcia ao levofloxacino.

O levofloxacino € um antimicrobiano de amplo espectro e tem sido uma das
opgdes no tratamento de infecgbes causadas por Pseudomonas sp. Todavia, em
razao de seu uso indevido e indiscriminado no ambiente hospitalar pode ocorrer uma
pressdo seletiva na microbiota hospitalar originando cepas de Pseudomonas sp

resistentes.

Tabela 1- Comportamento de Pseudomonas sp aos
antimicrobianos em um hospital publico na cidade de Campina
Grande-PB.

ANTIMICROBIANOS RESISTENTE SENSIVEL

Levofloxacino 160 99% 1 1%
Ciprofloxacino 150 93% 11 7%
Ceftadizina 140 87% 21 13%
Cefepime 137 85% 24 15%
Azetreonam 132 82% 29 18%
Imipenem 131 81% 30 19%
Piperacilina/Tazobactan 129 80% 32 20%
Gentamicina 126 78% 35 22%
Amicacina 107 66% 54 34%
Meropenem 105 65% 56 35%
Polimixina B 2 1% 159 99%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023
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5.4.2 Ciprofloxacino

Em segundo lugar de maior numero de cepas de Pseudomonas sp resistentes
esteve o ciprofloxacino. Neste estudo foi verificado que 150 cepas (93%) de
Pseudomonas sp apresentaram resisténcia ao ciprofloxacino. Acredita-se que um dos
fatores que pode ter contribuido para o aumento de cepas de Pseudomonas sp
resistentes pode ter sido o elevado uso no ambiente hospitalar (Tabela 1 e figura 4).

Resultados como estes foram encontrados também nos trabalhos realizados
por Gongalves et al. (2009), em uma pesquisa realizada num hospital publico na
cidade de Goiana- GO. Estes autores observaram que 97,3% das cepas de
Pseudomonas sp eram resistentes a este farmaco.

Nossos dados corroboram com estudos realizados por Xavier et al. (2022) os
quais encontraram um indice de 83% de resisténcia nas cepas de Pseudomonas sp
em um hospital em Pernambuco.

Embora as quinolonas, sobretudo o ciprofloxacino, ainda sejam muito utilizadas
no tratamento de infec¢gbes causadas por Pseudomonas sp seu uso deve ser
orientado pelos testes de resisténcia antimicrobiana, exceto em situagdes especiais,

em que estes testes ndo possam ser realizados (PESSOA, 2013).

5.4.3 Ceftazidima

Em nossa pesquisa também foi verificado a pouca eficacia de ceftazidima no
combate a Pseudomonas sp. Pois 140 cepas (87%) foram resistentes a este
antimicrobiano. Nossos resultados estdo de acordo com Malekzadegan et al. (2019),
0s quais realizaram um estudo no hospital universitario de Nemazee, no sul do Ira e
encontraram uma resisténcia de 81% das cepas frente a este farmaco.

Essa alta resisténcia de Pseudomonas sp frente a ceftazidima encontrada nos
nossos estudos e nos de Malekzadegan et al. (2019) provavelmente dar-se em virtude
de cepas produtoras de enzimas (betalactamases) que hidrolisam o principio ativo

deste antimicrobiano, passando a ser um importante mecanismo de resisténcia.
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Segundo Figueiredo et al. (2007), o uso em larga escala desse farmaco durante
anos como opgao terapéutica quase exclusiva para o tratamento de pacientes graves
em emergéncia e enfermarias em Recife- PE contribuiu para o aumento da resisténcia
das cepas de Pseudomonas sp a ceftazidima. A probabilidade para esse evento ter
acontecido em nossa pesquisa € alta. Caso tenha ocorrido, esse evento justifica a alta
resisténcia a ceftazidima encontrada na nossa pesquisa. Ainda, de acordo Figueiredo
et al. (2007), embora a literatura recomende este farmaco como uma boa opcéo
terapéutica para infecgbes causadas por Pseudomonas sp, ela ndo deve ser a

primeira escolha.

5.4.4 Cefepime

De acordo com a Tabela 1 e Figura 4 observa-se que o antimicrobiano cefepime
se mostrou ineficaz para a maioria das cepas de Pseudomonas sp, ja que, dentre as
161 cepas avaliadas, 137 (85%) foram resistentes.

Essa situacao nos remete uma certa preocupacao, pois este farmaco, por ser
uma cefalosporina de quarta geragdo, mostrou um elevado numero de cepas de
Pseudomonas sp resistentes. O resultado do nosso estudo esta de acordo com os
dados encontrados por Gongalves (2009) no qual 88% das cepas de Pseudomonas
sp apresentaram resisténcia ao cefepime.

No entanto, estudo realizado por Marra et al. (2011) em hospitais na cidade de
Sao Paulo, mostrou que apenas 42,3% das cepas de Pseudomonas sp foram
resistentes a este antimicrobiano. Embora esses autores tenham observado uma
menor taxa de resisténcia, € importante se buscar outra opgao terapéutica para as

infec¢des causadas por Pseudomonas sp.

5.4.5 Aztreonam

De acordo com a Tabela 1 e Figura 4, percebe-se que este antimicrobiano
também se mostrou pouco eficaz no combate as infecgbes causadas por
Pseudomonas sp, pois dentre as 161 cepas avaliadas, 132 (82%) destas

apresentaram resisténcia a este farmaco.
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Esses dados corroboram com o estudo realizado por Ferreira et al. (2014) em
um hospital universitario em Londrina. Eles observaram que 80% das cepas de
Pseudomonas sp eram resistentes a este farmaco.

Contudo, outros autores como Castro (2015), num estudo realizado no Rio
Grande do Norte, mencionaram taxas de resisténcias de cepas de Pseudomonas sp
ao aztreonam inferiores (38,9%) quando comparada com os dados de nosso estudo.

Um dos principais mecanismo de resisténcia ao aztreonam € a produgao de
cefalosporinase AmpC associado a isto uma super expressao de bombas de efluxo,
perda de porinas e diminuigao de poros, impedido a passagem do farmaco™ (GALES,
2003, apud CASTRO, 2015, p.46). E possivel que as cepas resistentes encontradas
em nossa pesquisa possam ter usado esses mecanismos de resisténcia.

Segundo Castro (2015) e Costa (2017) além de realizar o teste de sensibilidade
ao antimicrobianos é proveitoso a realizagao de testes que detectem a presenca de
AmpC e outros mecanismos de resisténcia com o objetivo de tomar medidas mais

eficazes no enfretamento de infecgdes causadas por esse patdégeno.

5.4.6 Imipenem

Com base nos dados coletados no hospital estudado foi observado um elevado
numero de cepas de Pseudomonas sp resistentes também ao imipenem.

A Tabela 1 e Figura 4 mostram que 131 cepas (81%) apresentaram resisténcia
a este antimicrobiano. Nosso trabalho estd em concordancia com o estudo realizado
por Gongalves et al. (2009) em um hospital publico na cidade de Goiana-GO. Esses
autores observaram que 82,7% das cepas de Pseudomonas se mostraram resistentes
a este antimicrobiano.

Resultados proximos aos de nossos estudos foram observados por Carvalho e
Gontijo Filho (2008) realizado em um hospital publico em Uberlandia- MG, os quais
comprovaram que 72% de cepas de Pseudomonas sp mostraram resisténcia ao
imipenem.

Estudo realizado por Ameen et al. (2015) em um hospital de Karachi, Paquistao,
observaram que das 230 cepas de Pseudomonas sp que foram isoladas 114 (49,5%)
apresentaram resisténcia ao imipenem e dentre essas 114 cepas 74 (64,9%) eram

produtoras de MBLs (metalobetalactamases) e todas estas (100%) foram resistentes
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a esse medicamento. Assim, percebe-se que um dos principais mecanismo de
resisténcia de Pseudomonas sp ao imipenem é a producdo de MBLs. Devido a
dificuldades em se pesquisar a produgao dessas enzimas de resisténcia nao foi
possivel afirmar que este foi, seguramente, o motivo da resisténcia observada nas
cepas de Pseudomonas sp no hospital avaliado.

A resisténcia de cepas de Pseudomonas sp ao imipenem observadas estudos
realizados por Gongalves et al. (2009), Ameen et al. (2015) e Carvalho e Gontijo Filho
(2008) comprovam uma tendéncia mundial que é o aumento de resisténcia ao
imipenem sendo o principal mecanismo de resisténcia a esse farmaco a produgao de
metalobetalactamases (ROSENTHAL et al., 2012).

5.4.7 Piperaciclina/ Tazobactam

No inicio de seu uso este antimicrobiano se mostrou bastante eficaz por mostrar
um pequeno numero de cepas resistentes, entretanto devido ao seu uso abusivo
muitas vezes sem a realizacdo dos testes de sensibilidades aos antimicrobianos
(TSA), vem se percebendo o aumento de resisténcia nas cepas bacterianas

Em virtude do aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, a
industria farmacéutica tem investido na busca de mecanismos capazes de inibir essa
problematica. Nesse contexto varias substéncias a exemplo do tazobactam vem
sendo incorporado a alguns antimicrobianos no intuito de minimizar tal problematica.
O tazobactam é um inibidor da enzima betalactamase e sua associacdo com a
piperaciclina uma penicilina- aumentou o espectro desta (GIN et al., 2007)

Em nosso estudo verificou-se que dentre as 161 cepas de Pseudomonas sp
analisadas, 129 (80%) apresentaram uma resisténcia a Piperaciclina/Tazobactam, o
gue aponta para a ineficacia do inibidor de resisténcia utilizado, o tazobactam.

Nossos resultados divergem dos encontrados por Garcia et al., (2021) em um
hospital publico na cidade de Juiz de Fora -MG, pois esses autores observaram que
apenas 46,66% das cepas de Pseudomonas sp foram resistente a associagéo de

Piperaciclina/ Tazobactam.
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Isso demostra grande preocupacgéao visto que o tazobactam é um acido que tem
por finalidade inibir a resisténcia a algumas bactérias, o que n&do aconteceu com

muitas das cepas avaliadas.

5.4.8 Gentamicina

Analisando a Tabela 1 Figura 4 observa-se que o numero de cepas de
Pseudomonas sp resistentes a Gentamicina foi de 126 (78%). Possivelmente essa
resisténcia encontrada nas cepas de Pseudomonas sp se deve a mecanismos de
resisténcias como hiper expressao do sistema de efluxo MexXY/OprM, e enzimas, as
quais modificam sua estrutura inativando-o e consequentemente impossibilitando sua
acao (NEVES et al.,2011; POOLE, 2011 e OLIVEIRA, 2018).

Estudo realizado num hospital publico em Goiana-GO, por Gongalves et al.
(2009) mostrou que 84% das cepas de Pseudomonas sp eram resistentes a este
antimicrobiano. Resultados estes superiores aos de nossa pesquisa.

Em contrapartida, estudo realizado por Leite et al. (2021) em um hospital em
Pernambuco, observaram indices menores de resisténcia de cepas Pseudomonas sp
a amicacina (28,8%). Essa divergéncia entre nossos dados, e os achados de outros
pesquisadores, Gongalves et al. (2009) e Leite et al. (2021), pode ter relagdo com a

frequéncia do uso de medicamentos, medidas de controle e farmacovigiléncia.

5.4.9 Amicacina

No presente estudo, constatou-se que 107 cepas (66%) de Pseudomonas sp
mostraram resisténcia a este farmaco.

Os achados de Araujo et al. (2022) em um hospital publico de Maceio- AL,
mostraram resultados semelhantes ao de nossa pesquisa. Nos estudos desses
autores 53,8% das cepas Pseudomonas sp foram resistentes a amicacina.

Por outro lado, Estudo de Ribeiro (2018) nos hospitais de Maceio- AL, mostrou

um numero menor (28,4%) de cepas de Pseudomonas sp resistente a este farmaco.
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Valores relativamente baixos quando comparados com os resultados encontrados na
nossa pesquisa.

Possivelmente, essa divergéncia de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
pode estar relacionada a existéncia de cepas hospitalares que possuem mecanismo
de resisténcia como super expressao de bombas de efluxo e/ou cepas produtoras de
enzimas que inativam os aminoglicosideos como o grupo das metilases, os
aminoglicosideos Nucleotidiltransferases (ANTs), aminoglicosideos fosfotransferase
(APH) e as aminoglicosideos acetiltrasferases (AACs). Essas enzimas se mostram
capazes de conferir alto grau de resisténcia a antimicrobianos comumente utilizados

na clinica como amicacina (NEVES et al. 2011).

5.4.10 Meropenem

Analisando a Tabela 1 observa-se que 105 cepas (65%) de Pseudomonas sp
mostraram-se resistentes ao meropenem. Provavelmente essa alta resisténcia seja
devido a existéncia de cepas hospitalares produtoras de carbapemases, enzimas que
clivam esses antimicrobianos. Segundo Thomson (2010) as carbapemases sao
enzimas que hidrolisam carbapenémicos e outros betalactamicos, sendo a principal
delas a metalobelactamase, enzima que inibe de forma eficiente os carbapenémicos.

Nossos resultados estdo em consonancia com um estudo realizado por Araujo
(2022) em um hospital publico na cidade de Maceié- AL, onde identificaram que 55,8%
das cepas de Pseudomonas sp estudadas eram resistentes a esse antimicrobiano.

Nossos dados também corroboram com De Carvalho e Gontijo Filho (2008) que
analisaram num hospital publico em Uberlandia- MG o perfil de comportamento de
Pseudomonas sp e detectaram indices de resisténcia bacteriana ainda superiores aos
de nosso estudo. Na pesquisa realizada por estes autores 72% das Pseudomonas sp

eram resistentes ao meropenem.
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5.4.11 Polimixina B

De acordo com a Tabela 1 e Figura 4 em nossa pesquisa observou-se que a
polimixina B se mostrou o antimicrobiano mais eficaz visto que das 161 cepas de
Pseudomonas sp isoladas, apenas 02 (1,24%) foram resistentes.

O fato da polimixina B ter se mostrado o antimicrobiano de melhor eficacia pode
ser justificado por uma menor exposicdo no ambiente hospitalar, pois como a
polimixina B é o ultimo recurso clinicamente eficaz no tratamento de Pseudomonas
Sp, 0 seu uso é reservado em casos em que todas as opgdes terapéuticas foram
ineficazes. Segundo Costa (2017) um dos motivos dessa escolha restrita também
seria devido a sua alta toxicidade, por esses motivos ha uma menor pressao seletiva
e assim a probabilidade de surgirem cepas resistentes é reduzida (SCHIMIDT,2017;
SANTOS, 2016).

Nosso estudo tem resultados similares aos de Leal et al. (2020) em um hospital
em Juiz de Fora — MG os quais observaram que apenas 4% das cepas de
Pseudomonas sp mostraram resisténcia a este farmaco.

Resultados semelhantes aos de nosso estudo também foram constatados por
ludice et al. (2019), em um hospital publico na cidade de Belém-PA. Eles mostraram
que a Polimixina B foi o antimicrobiano mais eficaz, jda que nenhuma cepa de

Pseudomonas sp apresentou resisténcia.

Figura 4 - Perfil de Resistencia de cepas de Pseudomonas sp aos
antimicrobianos num hospital publico na cidade de Campina Grande-
PB.
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6 CONCLUSAO

E importante que se realize as culturas em todos os pacientes com suspeitas
de infecgao logo apds sua entrada no hospital e antes da antibioticoterapia,
pois isso pode ter sido responsavel pelo elevado numero de culturas negativas
deixando uma lacuna nos dados epidemioldgicos

Pseudomonas ainda representa um problema no ambiente hospitalar, pois
além de sua alta prevaléncia, se percebeu, uma elevada resisténcia aos
farmacos

A traqueia foi o local com os maiores niumeros de culturas positivas. O que
favorece sua disseminacao entre os demais pacientes e no ambiente hospitalar
como um todo

Antimicrobianos como e levofloxacino e ciprofloxacino devem ser evitados
sempre que possivel para o tratamento de infeccbes causadas por
Pseudomonas, sem a realizagdo dos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos

E bastante preocupante a resisténcia as cefalosporinas (cefepime e
ceftazidima), pois estes foram durante muito tempo consideradas drogas de
escolha para as infecgbes causadas por Pseudomonas.

A polimixina B € o antimicrobiano de maior eficacia, e em casos em que os TSA
nao possa serem realizados, este deve ser a droga de escolha devida a sua
baixa resisténcia

A resisténcia bacteriana, em especial no ambiente hospitalar, exige uma
vigilancia bastante efetiva, pois esta é a principal causa de insucessos no
tratamento das infeccdes acarretando um enorme problema de saude publica
impactando no aumento dos gastos com a permanéncia dos pacientes
internados, além de ser responsavel por elevados numeros de
morbimortalidade

Nesse cenario a assisténcia farmacéutica merece lugar de destaque, dada sua
atuacéao junto a Comissao de Controle de infec¢gao Hospitalar-CCIH

Se faz necessario, e de forma urgente, a descoberta de novos compostos com

acao antipseudomonas.
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APENDICE A — Microrganismos identificados nas culturas positivas realizadas

no hospital no periodo de janeiro a dezembro de 2020.

MICRORGANISMO TOTAL VALOR (%)
Pseudomonas sp 161 34.62%
Acinetobacter sp 91 19.57%
Klebisiella pneumonie 69 14.84%
Staphylococcus aureus 45 9.68%
E. Coli 33 7.10%
Proteus sp 17 3,66%
Serratia sp 17 3.66%
Citrobacter sp 17 3,66%
Enterococcus sp 15 3,23%

TOTAL 161 100%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

APENDICE B — Regiso anatdmica de isolamento das bactérias identificadas nas

culturas, no periodo de janeiro a dezembro de 2023.

SITIO ANATOMICO TOTAL VALOR (%)
Traqueia 78 48,4%
Trato Urinario 44 27,3%
Ponta de Cateter 11 6,9%
Sangue 7 4,3%
Ferida Pds-operatéria 7 4,3%
MID 5 3,1%
Tecido Osseo 3 1,8%
Liquor 2 1,2%
Pele 2 1,2%
Parafuso Cirurgico 1 0,6%
Lavado Brénquico 1 0,6%

TOTAL 161 100%

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.
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