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Resumo

Objetivo: O estudo procurou determinar os fatores de risco independentes para o
surgimento de pneumonia hospitalar por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem em uma UTI clinico-cirurgica. Foram também estudados os fatores
relacionados a evolugao desfavoravel nesses episoddios de pneumonia nosocomial
tratados com polimixina B e os fatores de risco e evolugdo dos episoédios causados
por cepas portadoras da metalo-B-lactamase SPM-1. Método: O estudo foi
realizado no Hospital Sao Paulo, hospital terciario de ensino da Universidade
Federal de Sao Paulo. No estudo de fatores de risco para pneumonia hospitalar por
Pseudomonas aeruginosa, foram avaliados pacientes internados na UTIl da
Anestesiologia, no periodo de 2002 a 2005, através de um estudo tipo caso-caso-
controle. Pacientes com episédios de pneumonia com cepas resistentes a imipenem
e pacientes com pneumonia por cepas sensiveis a imipenem foram designados
como casos resistentes (estudos la) e sensiveis (estudo Ib), respectivamente. Os
controles foram pacientes da mesma unidade, internados no mesmo periodo. O
segundo estudo, sobre evolugao clinica em pacientes tratados com polimixina B,
analisou pacientes internados em UTIs do hospital, no periodo de 1997 a 2005,
através de um estudo caso-controle aninhado dentro dessa coorte. Os casos foram
pacientes com evolucao desfavoravel, e os controles foram pacientes com evolugao
favoravel. O terceiro estudo utilizou também a metodologia caso-controle aninhado
nessa mesma coorte de pacientes. Os casos eram pacientes com pneumonia por
cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem e portadora da metalo-
enzima SPM-1, e os controles eram pacientes com cepas sem a presenca dessa
metaloenzima. Resultados: Nos estudos la e Ib, 58 casos resistentes, 47 casos
sensiveis e 237 controles foram avaliados. Os fatores independentemente
relacionados ao surgimento de pneumonia no estudo la foram: tempo de
hospitalizagao(OR 1,19 1C95%: 1,12-1,26, p< 0,001); escore APACHE II( OR 1,11
IC95%: 1,01-1,22, p=0,03); sexo masculino(OR 8,01 IC95%: 1,66-38,51, p=0,009);
uso de hemodialise(OR 6,85 1C95%: 1,33-35,2, p=0,02); uso de corticdide (OR 13,18
1C95%:3,80-45,64,p<0,001); uso de piperacilina-tazobactam(OR 14,31 1C95%:1,02-
200,16, p=0,04) e uso de cefalosporinas de 3? geragdo(OR 7,45 1C95%: 1,80-30,86,

p=0,006). Os fatores independentemente relacionados ao surgimento de pneumonia

Xi



nosocomial por Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenem ( estudo |b) foram:
tempo de internagcdo na UTI( OR 1,02 IC95%: 1,01-1,04, p=0,004) e uso de
corticoide(OR 12,32 IC95%: 5,81-26,10, p< 0,001). O unico fator independentemente
relacionado ao surgimento de pneumonia nos dois estudos foi o uso de corticéide.
Portanto, a raz&o de chances real do uso de corticoide no surgimento de episodios
de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem foi de 1,06
(valor da OR do estudo la dividido pela OR do estudo Ib). Setenta e quatro pacientes
com pneumonia hospitalar tratados com polimixina B foram avaliados quanto a
evolucdo. A mortalidade atribuivel a pneumonia causada por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem foi de 29,8%. Os fatores relacionados a
evolucdo desfavoravel nesses episdédios de pneumonia foram: presenga de choque
séptico (OR 4,81 1C95%: 1,42-16,25, p=0,01) e presenga de sindrome do
desconforto respiratério agudo ( OR 11,29 IC95%: 2,64-48,22, p=0,001). Vinte e
nove desses 74 pacientes foram analisados quanto a presenca de metalo-f3-
lactamases. Apenas cinco pacientes apresentavam cepas produtoras de SPM-1. A
presenca de SPM-1 n&o teve impacto na evolugdo desses episodios (p=0,67). O
tratamento combinado com polimixina B e imipenem, em pacientes com
Pseudomonas aeruginosa sem a presenca da SPM-1, ndo teve impacto positivo na
evolugao clinica (p=0,67), nem na sobrevida desses pacientes. Nenhuma variavel se
mostrou independentemente associada ao surgimento de episédios de pneumonia
por cepas portadoras de SPM-1. Apenas o sexo feminino apresentou uma tendéncia
na analise univariada (OR 9,71; 1C95%: 0,92-103,04; p=0,05). Também nao houve
diferenca nas variaveis relacionadas a evolugao clinica entre os pacientes com
cepas de Pseudomonas aeruginosa produtora de SPM-1. Conclusdes: Em nosso
estudo, o uso de corticéide foi a unica variavel independentemente relacionada ao
surgimento de pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem. A presenca de choque séptico e da sindrome do desconforto
respiratorio agudo foram fatores relacionados a evolugdo desfavoravel nesses
episddios. Nao encontramos variaveis relacionadas a presenca da metalo-enzima
SPM-1. A presenca dessa enzima nao teve impacto na evolugao clinica nesse tipo

de infecgao.
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1. INTRODUGAO

O acometimento de pacientes hospitalizados ou infectados por bactérias
multi-resistentes tem merecido especial atencdo dos servicos de controle de
infeccao hospitalar de forma crescente nos ultimos anos. As infeccdes hospitalares
causadas por esses agentes representam um importante problema de saude
publica, resultando em morbidade, mortalidade e custos significativos. Apesar da
grande variedade de microorganismos multi-resistentes especificos em cada pais e
hospital, Pseudomonas aeruginosa é um patégeno de importancia crescente
(Carmeli et al., 1999a).

Uma variedade de fatores contribui para a emergéncia de microorganismos
multi-resistentes. Esses incluem praticas de controle de infecgcdo hospitalar
inadequada, uso excessivo ou inadequado de antimicrobianos, procedimentos
invasivos e aumento do numero de pacientes imunocomprometidos internados em
hospitais (Flaherty, Weinstein, 1996; Hoppe, 1997). Conforme relatado por Gaynes

(1995) esse problema se agrava em hospitais de ensino.

Um estudo sobre vigilancia do uso de antimicrobianos e de incidéncia de
microorganismos multi-resistentes em hospitais dos Estados Unidos demonstrou que
as maiores taxas de isolamento desses microorganismos ocorrem nas unidades de
terapia intensiva (UTIls). Nas UTIls pdde-se observar alto indice de uso de
antimicrobianos, proporcional as elevadas taxas de isolamento de microorganismos

multirresistentes (Fridkin et al., 1999).

Cepas de microorganismos resistentes a varios antimicrobianos sao comuns.
Na década de 90, infec¢des causadas por Acinetobacter baumannii e Pseudomonas
aeruginosa resistentes aos carbapenens — o grupo de B-lactdmicos de maior
espectro de acdo — foram inicialmente descritas (Levin et al., 1996; Carmeli et al.,
1999a). Essas infecgdes estao associadas a alta mortalidade (Levin et al., 1996) e

poucas opgoes terapéuticas disponiveis (Go et al., 1994; Levin et al., 1999).

Varios estudos demonstraram a associagao entre o uso de antimicrobianos e
o desenvolvimento de cepas resistentes de A. baumannii e P. aeruginosa. Em

particular, foi aventada a hipétese de que o uso de imipenem induz a emergéncia de
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cepas resistentes a este antimicrobiano, especialmente no caso de A. baumannii
(Go et al., 1994) e P. aeruginosa (Carmeli et al., 1999b; Cailleaux et al., 1997).

A disseminacao intra-hospitalar de microorganismos multirresistentes ocorre
principalmente de forma horizontal, tanto via paciente—paciente como via profissional
de saude—paciente. Foi demonstrado que a transmissao horizontal € a principal
forma de disseminacao de cepas multi-resistentes em unidades de terapia intensiva
(Cailleaux et al., 1997). Estudos recentes, entretanto, tém demonstrado que a
transmissao cruzada parece ndo ser o principal mecanismo no surgimento de cepas
de Pseudomonas aeruginosa em pacientes internados em UTIs (Bonten et al.,
1999). Grundmann et al., 2005 também demonstraram que apenas 14.5% das
infeccbes adquiridas em UTI eram causadas por transmissdo entre pacientes
aumentando a importancia da pressao seletiva de antimicrobianos como a causa do

surgimento desses patdgenos em ambiente hospitalar.

1.1 Agente etioldgico

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo gram-negativo estritamente aerdbico,
nao esporulado, cuja principal caracteristica € n&o utilizar carboidratos como fonte
de energia; sendo, portanto, uma bactéria ndo fermentadora de glicose. Cresce
preferencialmente a temperatura de 37°C, mas pode apresentar crescimento em
temperaturas que variam de 5°C a 42°C. Mede aproximadamente 1,5 a 3,0um de
comprimento e 0,5 uym de largura. Apresenta um unico flagelo que lhe confere
mobilidade (Forkner, 1960).

P. aeruginosa tem distribuigdo ubiqua na natureza devido a sua capacidade
de sobreviver por longos periodos em ambientes umidos e de usar varios substratos
como fonte de energia. Ela pode ser encontrada na agua, solo, plantas e alguns
animais. Pode inclusive se desenvolver em agua destilada, e sua adaptagao a varias
condicbes ambientais contribui para o seu sucesso como patdogeno oportunista,
causando infecgdes principalmente em pacientes imunocomprometidos, pacientes
que sofrem queimaduras ou doentes com cateteres intravenosos e exposi¢cao prévia
a antimicrobianos. Portanto, a P. aeruginosa é um patdégeno quase que

exclusivamente hospitalar (Young, 1977).
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Os reservatérios hospitalares desta bactéria incluem: equipamentos de
ventilagdo mecanica, solucbes de limpeza, desinfetantes, medicamentos, pias,
fluidos de administragcéo intravenosa, solucdes oftalmicas e etc. (Beck-Sagué et al.,
1994). P. aeruginosa também pode ser transmitida através das maos de
profissionais que manipulam doentes infectados por esta bactéria (Widmer et al.,
1993).

A chance de colonizagdo de pessoas sadias ou no ato da internagao
hospitalar é relativamente baixa. No entanto, a hospitalizacdo esta relacionada ao
aumento importante das taxas de colonizagdo, especialmente em pacientes com
queimaduras e naqueles submetidos a ventilagdo mecanica. Altas taxas de
colonizagao por P. aeruginosa também sao encontradas no trato gastrintestinal de
pacientes submetidos a quimioterapia e em praticamente todos os sitios de

pacientes recebendo antimicrobianos (Bonten et al., 1999).

Os dados do sistema NNIS — “National Nosocomial Infections Surveillance
System” nos EUA — realizado entre 1985 e 1991, mostram que P. aeruginosa foi
considerada o quinto patégeno mais frequentemente isolado, sendo responsavel por
10,1% das infec¢des hospitalares nesse periodo (total de 181,381 infecgdes). Foi a
principal causa de pneumonias hospitalares (16,8%), a terceira causa de infec¢oes
urinarias, a quinta causa de infeccbes de ferida cirdrgica e a oitava causa de
infeccbes da corrente sanguinea. Os pacientes internados em unidades de terapia
intensiva apresentaram maior frequéncia de infeccdo e/ou colonizacdo por esse
patdgeno (Beck-Sagué et al., 1994). Dados mais recentes (2003), também do NNIS
demonstraram 21.1% de resisténcia a imipenem nas amostras de Pseudomonas
aeruginosa em hospitais americanos, com aumento de 15% nessa incidéncia
quando comparado ao periodo de 1998-2002 (NNIS report, 2004).

De 1997 a 1999, 6.631 cepas de Pseudomonas aeruginosa foram analisadas
pelo programa SENTRY de acordo com o sitio de infeccdo e regidao geografica. A
fonte de infeccdo mais comum foi o trato respiratério. A Europa foi a regido que
apresentou maior declinio nas taxas de suscetibilidade aos beta-lactamicos e
aminoglicosideos. Houve importante reducdo de suscetibilidade dos isolados do
Canada ao imipenem e dos isolados da América Latina ao meropenem. A frequéncia
de Pseudomonas aeruginosa multi-resistente variou de 8,2% na América Latina a

0,9% no Canada. No Brasil, Pseudomonas aeruginosa foi o terceiro patbgeno mais
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isolado nas amostras dos pacientes internados nos estabelecimentos avaliados pelo
programa SENTRY no periodo de 1997 a 1999. Pseudomonas aeruginosa foi a
principal causa de infecgbes respiratorias, a segunda causa de infecgbes urinarias e
de infecgdes de ferida cirurgica. Os principais problemas relacionados a resisténcia
bacteriana entre os gram-negativos foram: a resisténcia a imipenem nas cepas de
Pseudomonas aeruginosa (69,8% de suscetibilidade). Este programa inclui desde
hospitais universitarios e terciarios como o Hospital Sdo Paulo (UNIFESP), até

pequenas clinicas privadas (Sader et al., 2001).

Andrade et al, 2003 também relataram um aumento na resisténcia
antimicrobiana entre isolados de Pseudomonas aeruginosa na América Latina num
periodo de cinco anos(1997-2001), também do programa SENTRY. Um total de
1.894 isolados foram avaliados e houve reducdo de sensibilidade ao imipenem de
77% para 62,2% e ao meropenem de 83% para 64,4% entre 1997 e 2001, p <0.001.

Outro recente estudo realizado em nosso servico que analisou culturas
clinicas positivas para Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp num periodo
de sete anos (1997-2003) demonstrou uma elevada incidéncia de cepas de
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens (em média acima de 50%)(
Furtado et al.,2006). Além disso, a Pseudomonas aeruginosa vem se mantendo
como o principal patdogeno isolado de episddios de infecgdes hospitalares no

Hospital S&o Paulo nos ultimos anos (dados do SPCIH, Hospital Sdo Paulo).

1. 2 Envelope celular

Os bacilos gram-negativos apresentam um envelope celular composto por
duas membranas externas: a camada de peptideoglicano e a membrana

citoplasmatica externa.

A membrana externa apresenta proteinas que constituem os canais
chamados de porinas e que sao responsaveis pela nutricdo bacteriana (Nikaido,
1985). Como as PBPs ( do inglés, Penicillin Binding Protein) se situam na membrana
citoplasmatica, os antibidticos B-lactdmicos precisam cruzar a membrana externa

através desses canais.
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Essas estruturas estdo diretamente relacionadas a resisténcia aos
carbapenens e a consequente dissociagao que pode ocorrer entre a resisténcia aos

carbapenens e as cefalosporinas (Troillet et al., 1997).

1. 3 Mecanismos de resisténcia aos antibiéticos f3-lactamicos

P. aeruginosa pode apresentar altas taxas de resisténcia a maioria dos
antimicrobianos habitualmente utilizados no ambiente hospitalar. As opcoes
terapéuticas incluem aminoglicosideos, fluoroquinolonas, penicilinas de amplo
espectro, monobactamicos, cefalosporinas de terceira e de quarta geracdes e

carbapenens.

As drogas que geralmente apresentam melhor atividade contra P. aeruginosa
sdo os carbapenens: imipenem e meropenem (Gales et al., 1997). No entanto, a
resisténcia a estes antimicrobianos tem aumentado nos ultimos anos (Troillet et al.,
1997).

Os B-lactdmicos s&o os antimicrobianos mais amplamente utilizados na
pratica clinica. A resisténcia bacteriana a esta classe de antimicrobianos pode estar
relacionada a qualquer um das fases envolvidas no mecanismo de acido dessas

drogas, ou seja, a sintese da parede celular bacteriana.

Trés mecanismos basicos de resisténcia aos B-lactamicos tém sido descritos
(Pitout et al. 1997).

1. Alteragao do sitio de ligagcédo devido a alteragdo das proteinas ligadoras de
penicilinas (PBPs);
Degradagao da droga pela produgao de [3-lactamases;

3. Alteracao da permeabilidade da membrana externa e efluxo.

1.3.1 Alteracao das PBPs

A alteragdo das PBPs € o principal mecanismo de resisténcia aos

antimicrobianos B-lactdmicos em bactérias gram-positivas e em algumas bactérias
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fastidiosas gram-negativas como a Neisseria gonorrhoeae. Esse mecanismo € raro

nos bacilos gram-negativos (Sanders, Sanders, 1992).

1.3.2 Producao de beta-lactamases

As beta-lactamases sdao enzimas que catalisam a hidrolise do anel -
lactamico, impossibilitando assim a atividade antimicrobiana. S&o produzidas por
varias espécies, tanto gram-positivas quanto gram-negativas, porém com diferengas

estruturais e localizagdes diferentes.

Nas bactérias gram-negativas essas enzimas encontram-se estrategicamente
localizadas no espaco periplasmico, podendo alcangar maiores concentragdes e agir
de modo mais eficaz sobre os antibidticos B-lactamicos que atravessam o espaco
periplasmico para alcangar as PBPs, que s&o seu sitio de ligagao. Este é o principal
mecanismo de resisténcia das bactérias gram-negativas a essa classe de

antimicrobianos (Livermore, 1995; Pitout et al., 1997).

O sinal para a codificacdo das B-lactamases pode estar localizado no
cromossomo bacteriano ou no DNA extra-cromossémico (plasmideos ou

“transposons”) (Livermore, 1991).

Algumas bactérias gram-negativas produzem beta-lactamases mediadas
cromossomicamente. Estas enzimas foram classificadas por Bush et al. (1995) como

pertencentes a classe C ou grupo 1 e sédo codificadas pelo gene ampC.
Esta classificagcao divide as beta-lactamases em grupos:
Grupo 1 — Cefalosporinases que nao sao inibidas pelo acido clavulanico;

Grupo 2 — Beta-lactamases que sio inibidas pelos inibidores de beta-

lactamase, subdivididas em classes A até D;

Grupo 3 — Metalobetalactamases que sdo pobremente inibidas por todos os

inibidores de beta-lactamase;
Grupo 4 — Penicilinases que nao sao inibidas pelo acido clavulanico.

As beta-lactamases cromossémicas podem ser classificadas em indutivas e

constitutivas (desreprimidas). As constitutivas séo produzidas permanentemente e
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independente da presenca do antibidtico B-lactamico; as beta-lactamases indutivas
podem ter sua produgdo aumentada pela presenca do antibidtico B-lactamico.
Quando este é retirado, podem voltar a ser sintetizadas em menor quantidade pela
bactéria. A producéo de beta-lactamases pode ser induzida em graus variaveis pelos
diversos antimicrobianos, e estes podem ser estaveis ou labeis a degradacgao

causada por elas (Jones, 1998).

Na P. aeruginosa o gene estrutural foi clonado e sequenciado, mostrando ser
uma tipica beta-lactamase cromossémica do grupo 1 (AmpC). A produgdo desta
enzima € induzida pelo contato da célula com niveis baixos de B-lactdmicos, em
especial o imipenem (Hancock, 1998). Amostras de Enterobacter cloacae e
Pseudomonas aeruginosa podem originar mutantes que passam a produzir

constitutivamente essas enzimas em grande quantidade (Medeiros, 1997).

O mecanismo da resisténcia aos carbapenens mais comum é decorrente da
produgcdo de altas quantidades de beta-lactamases cromossdmicas induziveis
(Grupo 1 ou Classe C) associada a redugdo da permeabilidade da membrana

externa por perda de porinas.

Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii podem ainda produzir
metaloenzimas chamadas carbapenemases mediadas por plasmideos, sendo este
mecanismo descrito principalmente em cepas isoladas no Japao (Livermore, 1997,
Stunt et al., 1998). Essas enzimas sé&o eficientes na hidrolise dos carbapenens, sem
a necessidade da alteracdo simultdnea da permeabilidade da membrana externa.
Estudos mais recentes ja mostram presenga dessas metalo-betalactamases em
varios paises inclusive no Brasil. Atualmente sdo descritas seis classes de metalo-
betalactamases (IMP, VIM, SPM, GIM, SIM e AIM). No Brasil inclusive foi descrita

uma nova enzima pertencente a este grupo, a SPM-1 (Toleman et al., 2002).

1.3.3 Alteragao da permeabilidade da membrana externa e efluxo

Como somente o0s microorganismos gram-negativos possuem membrana
externa, este mecanismo ocorre apenas neste grupo de bactérias e geralmente é

acompanhado da produgao de beta-lactamases.
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Estas bactérias sdo envolvidas por uma segunda membrana composta de
lipopolissacarides com canais que impedem a penetracdo rapida de antibibticos
lipofilicos, funcionando efetivamente como uma barreira ou desenvolvendo
mecanismos de efluxo. Esse mecanismo de resisténcia € mais observado em

amostras de P. aeruginosa e de bacilos gram-negativos fastidiosos (Nikaido, 1994).

A reducado da permeabilidade ocorre quando bactérias mutantes passam a
nao produzir mais os habituais canais da membrana externa bacteriana (porinas),
locais por onde penetram os beta-lactamicos (Nikaido, 1985, 1989). O mecanismo
de efluxo envolve o uso de barreiras e bombeamento ativo de drogas para fora da
bactéria, conforme descoberto por Levy (1992). Esse mecanismo pode ser

encontrado tanto em gram-negativos como em gram-positivos.

A principal caracteristica dos sistemas de efluxo bacteriano € sua codificagéo
cromossonal e a ampla especificidade de compostos que podem ser extruidos do
interior da célula bacteriana, promovendo assim multirresisténcia a antimicrobianos

de classes estruturalmente distintas (Poole, 2002).

Os sistemas de efluxo s&o agrupados em cinco familias, primariamente de
acordo com a homologia da sequéncia de aminoacidos que as compdem. As
familias sdao: MFS ("maijor facilitator superfamily"), ABC ("ATP binding cassette"),
RND ("resistance-nodulation-division"), SMR ("small multidrug resistance") e MATE
("multidrug and toxic compound extrusion"). Sistemas de efluxo que extruem
antimicrobianos de importancia clinica, geralmente, pertencem as familias RND ou
MFS (Poole, 2002).

Os sistemas de efluxo da familia RND sio constituidos por uma bomba de
efluxo situada na membrana interna ou citoplasmatica, uma proteina formadora do
canal extrusor na membrana externa (OMP) e uma proteina de fusdo (MFP) que liga
estes dois componentes. O sistema RND-MFP-OMP é prevalente em bactérias
Gram-negativas e possuem um amplo espectro, ejetando substratos como
antimicrobianos, antissépticos, desinfetantes, detergentes, acidos graxos, sais de
bile, hidrocarbonetos aromaticos, tais como solventes organicos, entre outros,
desempenhando um importante papel na resisténcia intrinseca e adquirida de varias
bactérias Gram-negativas (Nikaido, 1994; Poole, 2002).
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Até o presente momento, quatro principais sistemas de efluxo pertencentes a
familia RND foram descritos em P. aeruginosa: i) MexAB-OprM, ii) MexCD-OprJ, iii)
MexEF-OprN, iv) MexXY-OprM, contudo, pelos menos cinco outros sistemas
aguardam caracterizagdo (Livermore, 2002). Esses sistemas contribuem para a
resisténcia intrinseca e adquirida da P. aeruginosa a varios antimicrobianos, como
tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloranfenicol, eritromicina e beta-lactémicos (Li et al.,
1994), além de conferir resisténcia a compostos quaternarios de aménio e
desinfetantes (Nikaido, 1998).

Entre os sistemas de efluxo caracterizados, o sistema MexAB-OprM é o que
tem a mais notdria expressao e contribui para a extrusao de uma grande variedade
de beta-lactamicos, além de fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrolideos,
cloranfenicol, eritromicina, novobiocina, trimetoprim e sulfonamidas, apresentando-
se como um importante fator na multirresisténcia em P. aeruginosa (Li et al., 2003;
Poole, 2002).

Identificado como determinante de resisténcia a fluoroquinolonas, o sistema
MexCD-OprJ tem como substratos uma variedade de agentes antimicrobianos que
incluem os macrolideos, cloranfenicol, novobiocina, tetraciclina, trimetroprim, e
alguns B-lactdmicos. Originalmente pensava-se ser responsavel pela extrusao
somente das cefalosporinas de quarta geragdo, como cefepima e cefpiroma (Gotoh
et al., 1998; Poole et al., 1996), porém, estudos mais recentes utilizando mutantes
que perderam o sistema MexAB-OprM, mas que hiperexpressavam o sistema
MexCD-OprJ, confirmaram que este sistema é capaz de extruir ceftazidima e
cefoperazona (Poole, 2002). Nao ha evidéncias de que os sistemas MexEF-OprN e
MexXY-OprM contribuam diretamente para o efluxo de beta-lactédmicos (Aires et al.,
1999; Masuda et al., 2000). Interessantemente, mutantes nfxB que hiperexpressam
MexEF-OprN, exibem fenétipo de resisténcia a imipenem, ndo como resultado direto
da hiperexpressdao de MexEF-OprN, mas como consequéncia da concomitante
diminuicdo da expressao de OprD nesses mutantes, uma proteina de membrana
externa que permite a entrada de imipenem na P. aeruginosa.Assim a diminuigao
ou auséncia da expressao de OprD é frequentemente observado em P. aeruginosa

resistentes a imipenem (Poole, 2002).
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1. 4 Epidemiologia das infecgées por Pseudomonas aeruginosa
multirresistente

O uso de antimicrobianos causando pressao seletiva € talvez a causa mais
importante para o surgimento de Pseudomonas aeruginosa multirresistente em
ambiente hospitalar. Recentemente, Paramythiotou et al., 2004 demonstraram que a
duracao do tratamento com ciprofloxacina foi o unico fator de risco independente
associado com a aquisicao de Pseudomonas aeruginosa multi-resistente. Em estudo
similar, Harris et al. (2002) também encontraram como fatores de risco para
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem, o0 uso dos seguintes
antimicrobianos: imipenem, piperacilina-tazobactam, vancomicina e
aminoglicosideos. O uso de carbapenens e de antibidticos de amplo espectro
também foram fatores de risco para aquisicdo de Pseudomonas aeruginosa

resistente a imipenem em uma unidade de queimados (Ozkurt et al., 2005).

Rello et al. (1994), encontraram os seguintes fatores de risco para pneumonia
associada a ventilagdo mecéanica por Pseudomonas aeruginosa:. presenga de
DPOC, uso de ventilacdo mecanica por mais de 8 dias, e uso prévio de antibidticos.
Talon et al. (1998), também estudando os fatores de risco para pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa encontraram: duragao da hospitalizagcédo, uso prévio de
cefalosporina de terceira geragcdo n&o-ativa contra Pseudomonas aeruginosa e
DPOC. Leroy et al. (2005), estudando os fatores associados com episédios por
patdgenos resistentes a imipenem causando pneumonia, encontraram: uso prévio
de quinolonas, uso prévio de aminoglicosideos, uso de monitorizagcédo invasiva de
pressédo arterial, e envolvimento bilateral no Rx de térax. Trinta e um por cento

desses episodios eram devido a Pseudomonas aeruginosa.

Em um estudo realizado no Hospital das Clinicas em Sao Paulo (HC-FMUSP)
observou-se que o tempo de hospitalizagdo e o numero de antimicrobianos
utilizados foram considerados fatores de risco independentes para a aquisigao de
infecgbes por P. aeruginosa. Nesse estudo, 10,3% das 472 amostras de P.
aeruginosa isoladas eram resistentes a todos os antimicrobianos disponiveis. A
mortalidade entre os pacientes com infecgdo por P. aeruginosa multi-resistente foi
de 60% e entre os pacientes com infecgao por P. aeruginosa sensivel foi de 43%.

No entanto, essa diferenga néo foi estatisticamente significativa sugerindo que as
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cepas multi-resistentes talvez ndo sejam mais patogénicas do que as cepas

sensiveis (Arruda et al., 1999).

Por outro lado, os estudos acima utilizaram apenas um grupo controle para
definicdo dos fatores de risco. Atualmente a tendéncia é a utilizacdo de estudos com
a metodologia caso-caso-controle, como sugerido recentemente por Kaye et al.
(2005) e Zavascki et al. (2005), utilizaram esta metodologia estudando os fatores de
risco para aquisicdo de Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem
encontrando como fator de risco apenas a exposi¢cao a carbapenens. Entretanto,
este estudo avaliou todas as infec¢goes causadas por Pseudomonas aeruginosa em
ambiente hospitalar. Nenhum estudo utilizou esta metodologia para definir fatores

de risco para pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa multi-resistente.

A literatura, entretanto, também €& escassa a respeito da analise molecular e
mecanismos de resisténcia das cepas de Pseudomonas aeruginosa em trato
respiratorio. Ha basicamente trés estudos clinicos analisando evolugédo clinica e

mecanismos de resisténcia.

Hirakata et al. (2003) realizaram um estudo tipo caso-controle comparando 69
pacientes com P. aeruginosa blam, positiva e 247 pacientes com P. aeruginosa
blaimp Negativa e demonstraram que, as cepas blam, positivas causaram infeccdo
mais frequentemente e que estas infecgdes ocorreram mais comumente no trato
urinario e em pele e partes moles. As cepas blain, negativas causaram mais

infecgdes do trato respiratorio inferior.

Estudo recente de Marra et al. (2006) analisando infeccdo de corrente
sanguinea por Pseudomonas aeruginosa no Hospital Sdo Paulo, demonstrou que a
presenca de metalo-B-lactamases ndao provocou maior letalidade nesses pacientes.
Zavascki et al. (2006) também analisando o efeito de metalo-B-lactamases na
mortalidade em infecgdes nosocomiais por Pseudomonas aeruginosa,
demonstraram que a presenga dessas enzimas resultou em maior mortalidade. N&o
existem, entretanto, estudos abordando pacientes com pneumonia nosocomial por
Pseudomonas aeruginosa em relagao a esses aspectos e mesmo estudando outros

mecanismos de resisténcia presentes em cepas de Pseudomonas aeruginosa.
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Em relacdo ao tratamento da pneumonia por Pseudomonas aeruginosa multi-
resistente ha na literatura estudos com um pequeno numero de pacientes
descrevendo a utilizagdo de polimixinas no tratamento desses casos (Linden et al.,
2003; Hamer, 2000; Levin et al., 1999; Sobieszczyk et al., 2004 ).

A polimixina B foi isolada a partir de Bacillus polymyxa em 1947 e a colistina
(polimixina E) foi isolada a partir do Bacillus colistinus em 1950 (Storm et al., 1977).
Em 1962, Edgar e Dickinson descreveram o uso bem sucedido das polimixinas no
tratamento de infecgdes causadas por Pseudomonas pyocyanea. Até o final dos
anos sessenta e inicio da década seguinte, essas drogas foram utilizadas no
tratamento de infecgbes por P.aeruginosa. Com o surgimento das penicilinas anti-
Pseudomonas, notadamente da carbenicilina e dos aminoglicosideos com ag¢ao anti-
Pseudomonas essas drogas foram abandonadas. Entretanto, com o progressivo
aumento na incidéncia de infec¢gdes causadas por P.aeruginosa multirresistente, o

interesse pelas polimixinas se reacendeu.

Levin et al. (1999) descreveram o uso de colistina intravenosa para o
tratamento de infecgbes causadas por P. aeruginosa e A. baumannii multi-
resistentes (incluindo os carbapenens) no Hospital das Clinicas (FMUSP) em Sao
Paulo. Dos 60 pacientes tratados, 35 (58%) tiveram bons resultados; trés pacientes
morreram dentro das primeiras 48 horas de tratamento. Entretanto, os piores
resultados foram observados entre os casos de pneumonia: apenas cinco (25%) dos
20 pacientes com pneumonia tratados evoluiram bem. O principal efeito adverso
observado foi a insuficiéncia renal: cerca de 27% dos pacientes com fung¢ao renal
normal apresentaram insuficiéncia renal, e houve piora da fung¢ao renal em 58% dos

pacientes com niveis iniciais de creatinina normais.

As polimixinas parecem hoje o ultimo recurso no tratamento de infec¢des por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Entretanto estes antimicrobianos
apresentam alguns inconvenientes. As polimixinas tém menor eficacia no tratamento
de infecgbes pulmonares, principalmente devido a sua grande estrutura molecular e
pobre penetragdo na pleura (Sobieszczyk et al., 2004). Estudos recentes tém
utilizado terapia combinada, associando as polimixinas a outros antimicrobianos, ex.
carbapenens, aminoglicosideos, rifampicina (Tascini et al., 2004; Ostronoff et al.,
20006).
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Como a acgao das polimixinas se da basicamente na membrana celular, com
sua desregulagdo, a penetracdo de outros antimicrobianos poderia ser facilitada
exercendo entdo sua acdo. Como os carbapenens sao considerados os principais
antimicrobianos com agao contra Pseudomonas aeruginosa, seria interessante
demonstrar esse sinergismo in vivo, objetivando uma terapia mais eficaz em
infeccbes respiratorias. Esse sinergismo, entretanto, s6 funcionaria em amostras
nao-produtoras de metalo-betalactamases, pois a presengca dessas enzimas

degradaria os carbapenens.

Devido a importancia crescente desse patégeno como causa de infecgoes
hospitalares, notadamente pneumonia, surgiu a necessidade de um estudo para um
melhor entendimento dos fatores de risco para o surgimento dessa infec¢cdo, bem
como, da melhor terapia a ser empregada, analisando a possibilidade de uso de
esquemas inovadores de tratamento, baseados nos mecanismos de resisténcia

dessas amostras.
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2. OBJETIVOS

— Analisar os fatores de risco independentes para pneumonia nosocomial

causada por P. aeruginosa resistente a carbapenem.

— Avaliar a resposta ao tratamento com terapia combinada (polimixina B
versus polimixina B e imipenem) em pacientes com pneumonia nosocomial
causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem por

mecanismo nao- enzimatico.

— ldentificar os fatores associados a evolucdo desfavoravel em pacientes com
pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a

carbapenem tratados com polimixina B.

— Analisar os fatores associados a presenca de episédios de pneumonia
nosocomial causada por cepas de Pseudomonas aeruginosa produtora da
metalo-beta-lactamase SPM-1 e analisar o impacto da presenca da metalo-
beta-lactamase SPM-1 na evolugdo clinica dos episodios de pneumonia

nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem.

— Determinar a mortalidade atribuivel a pneumonia nosocomial causada por

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem.

Objetivos
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica

O estudo foi realizado no Hospital Sdo Paulo que € um hospital-escola ligado
a Universidade Federal de Sao Paulo. Conta com aproximadamente 750 leitos
distribuidos em 25 enfermarias de diversas especialidades. Possui onze unidades de
terapia intensiva nas seguintes areas: neonatologia, pediatria, anestesiologia,
pneumologia, cardiologia, cirurgia cardiovascular, nefrologia, neurocirurgia, clinica

meédica, pronto-socorro e convénio.

3. 2 Desenhos utilizados no estudo

Trés estudos foram realizados com o objetivo de avaliar a epidemiologia e
evolucao clinica dos episédios de pneumonia hospitalar causada por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem.

O primeiro estudo foi um estudo tipo caso-caso-controle que analisou os
fatores de risco independentes para o surgimento de pneumonia por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem. Foram realizados dois estudos caso-controle
separadamente, sendo que no estudo la, os casos foram pacientes com pneumonia
por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem e os controles foram
pacientes sem infeccdo, da mesma unidade e no mesmo periodo de internacao
(intervalo de seis meses). No estudo Ib, os casos foram pacientes com pneumonia
por P.aeruginosa sensivel a carbapenem e os controles foram os mesmos do estudo

la ( pacientes sem infecg¢éo).

O segundo estudo, tipo coorte, avaliou os fatores associados a evolugao
desfavoravel entre os pacientes tratados com polimixina B e se a terapia combinada
com polimixina B e imipenem foi mais eficaz do que a terapia apenas com polimixina
B em pacientes com pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas aeruginosa

resistente a carbapenem por mecanismo nao-enzimatico.

O terceiro estudo, tipo caso-controle aninhado (nested case-control) procurou

analisar fatores associados a presenca da metalo-B-lactamase SPM-1 em casos de
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pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem, bem
como, a evolugao clinica desses episodios. O grupo caso foi formado por pacientes
com pneumonia causado por cepas produtoras de SPM-1 e os controles foram
pacientes com pneumonia causada por cepas de P.aeruginosa nao-produtoras de
SPM-1.

Os pacientes de todos os trés estudos estiveram internados no Hospital Sédo
Paulo entre 1997 e 2006. No primeiro estudo, apenas pacientes internados na UTI
da Anestesiologia entre 2002 e 2005 foram selecionados. Ja no segundo e terceiro

estudo foram incluidos pacientes de todas as UTls no periodo de 1997 a 2006.

3. 3 Método para coleta de dados

Para ambos os estudos foram utilizados dados secundarios provenientes dos
prontuarios dos pacientes internados no periodo de estudo que compreendeu 10
anos (1997-2006).

3.3.1 Dados referentes aos pacientes

3.3.1.1 Variaveis

3.3.1.1.1 Estudo de fatores de risco (primeiro estudo)

As variaveis relacionadas aos pacientes foram: idade, sexo, internagao prévia,
tempo de internacdo, tempo de internagdo na UTI (sob risco), diagndstico,
comorbidades, numero e classes de antibidticos usados, tempo sob uso de
antibidticos, procedimentos invasivos, uso de drogas imunossupressoras, uso de
corticoide, neutropenia, tempo de ventilagdo mecanica, cirurgia, critérios de
gravidade (APACHE II, McCABE), insuficiéncia renal aguda.

Os critérios de infecgdo nosocomial foram os padronizados pelo CDC (Garner
et al., 1988).
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3.3.1.1.2 Estudo de fatores associados a evolugcdo desfavoravel
(segundo estudo)

As variaveis relacionadas aos pacientes foram: idade, sexo, internagao prévia,
tempo de internagdo, tempo de internacdo na UTI, diagnédstico, critérios de
gravidade (APACHE II, McCABE) comorbidades, numero de classes de antibidticos
usados, antibidticos usados, procedimentos invasivos, tempo de ventilacdo
mecanica, uso de drogas imunossupressoras, uso de corticoide, presenca de coma,
uso de sedativo, tempo de ventilagdo mecanica, cirurgia, presenca de bacteremia ,
presenga de pneumonia polimicrobiana, presenca de choque séptico, presenca da
sindrome do desconforto respiratério agudo( SDRA), insuficiéncia renal aguda,
terapia combinada, presenca de metalo-B-lactamase, tratamento combinado com

imipenem.

3.3.1.1.3 Estudo de fatores de risco e evolugao clinica em pacientes com
a presencga de metalo-B-lactamase SPM-1(terceiro estudo)

As variaveis relacionadas aos pacientes foram: idade, sexo, tempo de
internacao, internagao prévia, tempo de internacdo na UTI, comorbidades, numero
de classes de antibiéticos usados, tempo de uso de antibidticos, antibidticos usados,
procedimentos invasivos, dias de ventilagio mecanica, uso de drogas
imunossupressoras, uso de corticdide, tempo de ventilagdo mecanica, cirurgia,
critérios de gravidade (APACHE Il, McCABE), presengca de pneumonia
polimicrobiana, presenga de choque séptico, presenca de SDRA, presenca de
bacteremia, insuficiéncia renal aguda, mortalidade relacionada e mortalidade

hospitalar.
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3.3.1.2 Critérios de inclusao

3.3.1.21 Estudo de fatores de risco para pneumonia nosocomial por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem (primeiro
estudo)

Os casos resistentes eram pacientes maiores de 18 anos internados na UTI
da Anestesiologia com diagnéstico de pneumonia hospitalar causada por
Pseudomonas aeruginosa resistente a pelo menos um dos carbapenens (imipenem
ou meropenem), confirmada por lavado bronco-alveolar ou aspirado traqueal. A
pneumonia foi classificada como nosocomial se ocorresse 48 horas apds a
internagdo. Os casos sensiveis foram pacientes internados na mesma UTI, no
mesmo periodo dos casos resistentes (intervalo de seis meses), com quadro de
pneumonia hospitalar causada por Pseudomonas aeruginosa sensivel a
carbapenem Os controles foram selecionados entre os pacientes consecutivamente
internados na mesma UTI, no mesmo periodo dos casos resistentes e sensiveis
(intervalo de seis meses), sem infecgdo por Pseudomonas aeruginosa. Foi definido
um numero de controles que correspondesse a pelo menos quatro controles por
caso. Os controles deveriam satisfazer critérios para ambos os casos (sensiveis e

resistentes).

3.3.1.2.2 Estudo de fatores associados a evolugao desfavoravel
(segundo estudo)

Os casos foram pacientes com pneumonia nosocomial causada por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem e tratados com polimixina B,
internados no periodo de 1997 a 2006, em unidades de terapia intensiva do Hospital
Sao Paulo e que apresentaram evolugcao desfavoravel durante o tratamento. Os
controles foram pacientes dessa mesma coorte e que apresentaram evolugao

favoravel durante o tratamento com polimixina B.
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3.3.1.2.3 Estudo de fatores de risco e evolugao clinica em pacientes com
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa com a presencga da
metalo-B-lactamase SPM-1(terceiro estudo)

Os casos foram pacientes da mesma coorte acima que apresentaram cepas
de P.aeruginosa produtora da metalo-beta-lactamase SPM-1. Os controles foram
pacientes da mesma coorte acima, com cepas nao-produtoras da metalo-

betalactamase SPM-1.

3. 4 Definigoes

« indice McCabe: A gravidade da doenca de base foi definida segundo os
critérios descritos por McCabe & Jackson (1962), sendo os pacientes
classificados em trés grupos: doenga rapidamente fatal, doenca

moderadamente fatal e doencga nao fatal.

o Escore APACHE II: A gravidade do quadro clinico na admissao na UTI
foi avaliada através do sistema de classificacdo APACHE Il (Acute

Physiologic and Cronic Health Evaluation) (Knaus et al.,1985).

e Uso de corticoides: O uso de corticoides s6 foi incluido se utilizado nas
trés semanas anteriores ao diagndstico de pneumonia nos casos, e
durante o periodo de internagcdo nos controles. A dose de corticoide
considerada para o estudo foi a correspondente a 300 mg/dia de

hidrocortisona, por pelo menos 7dias (Mentzelopoulos et al., 2007)

e Uso de antimicrobianos: O uso de antimicrobiano foi definido como o uso
de antimicrobiano sistémico por pelo menos 48 horas durante a
internacdo hospitalar, se utilizado nas trés semanas anteriores ao
diagndstico de pneumonia nos casos, e durante as trés semanas que

antecederam a saida (alta, obito ou transferéncia) nos controles.

e Uso de drogas imunossupressoras: O uso de imunossupressores foi
definido como o uso sistémico por pelo menos 48 horas, durante a

internacdo hospitalar, se utilizado nas trés semanas anteriores ao
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diagndstico de pneumonia nos casos, e durante as trés semanas que

antecederam a saida (alta, obito ou transferéncia) nos controles.

Infecgdo hospitalar prévia: As definicdes de infeccdo hospitalar nos
diferentes sitios foram realizadas de acérdo com o CDC- Center for

Disease Control and Prevention (Garner, 1988).

Presenca de choque séptico: choque séptico foi definido pelo
requerimento de uma droga vasoativa para manter a presséao sistélica =
90 mmHg. (Bone et al., 1992)

Presenca de SDRA: a presenca da sindrome do desconforto respiratério
agudo foi definida pelo inicio agudo, pela razdo entre a pressao parcial
de O2 e a fragao inspirada de O2 < 200, pela presenca de infiltrados
bilaterais na radiografia de torax e pela presenga de pressado de
encunhamento da artéria pulmonar < 18 mmHg quando medida ou
auséncia de evidéncia clinica de hipertensao atrial esquerda.(Bernard et
al.,1994)

Presenca de insuficiéncia renal aguda: insuficiéncia renal aguda foi
definida pelo requerimento de hemodialise, pela presenca de um valor
de creatinina = 2,0 mg/ml ou pela duplicacdo dos valores da creatinina

sérica. (Rangel-Frausto et al., 1995; Sauaia et al., 1996)

Presenca de bacteremia: foi definida como bacteremia secundaria a
ocorréncia de bacteremia, com isolamento de Pseudomonas aeruginosa
em sangue, até sete dias apds o diagndstico de pneumonia pelo mesmo

agente.
Hospitalizacdo prévia: foi definida como qualquer episédio de
hospitalizagao por mais de 24 horas nos ultimos trés meses.

Presenca de cirurgia prévia: foi definida como intervencéo cirurgica

realizada na atual internagéo.

Evolugcao favoravel: foi definida como a resolugcdo completa ou parcial
dos sintomas e sinais (febre/hipotermia, leucocitose, suspensédo de
vasopressores € melhora da relagcdo PaO2/FiO2 e rx de térax) no final do

tratamento.
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o Evolucao desfavoravel: foi considerada como a persisténcia ou piora dos

sintomas e sinais ou 6bito durante o tratamento.

3.5 Analise microbiolégica

A anadlise microbiolégica das amostras colhidas através de broncoscopia
(lavado broncoalveolar) e aspirado traqueal foi realizada pelo Laboratério Central do
Hospital Sdo Paulo por técnicas convencionais.O cut off para o lavado
broncoalveolar e para o aspirado traqueal foi de 10* ufc/ml e 10°  ufc/ml
respectivamente. As hemoculturas foram processadas por técnica automatizada
utilizando-se o sistema Bactec (Becton Dickinson, Cockeysville, MD, USA). Aquelas
amostras onde houve crescimento de Pseudomonas aeruginosa resistente a pelo
menos um carbapenem foram encaminhadas para o Laboratério Especial de
Microbiologia Clinica (LEMC) onde foram armazenadas para confirmagao e analise

posterior dos mecanismos de resisténcia.

3.5.1 Identificagdao das amostras de Pseudomonas aeruginosa

A identificacdo da Pseudomonas aeruginosa foi realizada pelo painel manual
de provas bioquimicas contendo testes de oxidase, capacidade de crescimento em
Agar McConkey, utilizagdo de glicose, maltose, lactose em meio base OF,
decarboxilagdo de lisina e arginina e liquefagao de gelatina. Quando necessario,

outros testes foram realizados para a confirmacgao do diagnéstico.

3.5.2 Teste de sensibilidade in vitro aos antimicrobianos

Para a determinacido do perfil de susceptibilidade das amostras de
Pseudomonas aeruginosa foi utilizada a técnica de disco difusdo utilizando os
procedimentos padronizados pelo NCCLS( National Committee for Clinical
Laboratory Standards) , hoje CLSI( Clinical and Laboratory Standards Institute). Para

cada amostra era preparada uma suspensdo bacteriana em caldo Mueller-Hinton

Casuistica e Métodos



24

(MHB, Oxoid, Inglaterra) com turbidez correspondente a 0,5 McFarland. Apds
homogenizagao, era realizada a semeadura em uma placa de Mueller-Hinton Agar
(Oxoid, Inglaterra). A seguir os seguintes discos de antimicrobianos eram colocados
nas placas.: aztreonam, ticarcilina-clavulanato, ceftazidima, cefepime, imipenem,
meropenem, amicacina, gentamicina, tobramicina, ciprofloxacina, piperacilina-
tazobactam e polimixina B. As placas eram incubadas por 18-24 horas, a
temperatura de 35 graus Celsius, sendo os halos de inibicdo aferidos apds. De
acdordo com os halos de inibicdo, as amostras eram classificadas em sensiveis,

intermediarias ou resistentes.

As amostras confirmadas como Pseudomonas aeruginosa resistente a pelo
menos um dos carbapenens pelo Laboratério Central do Hospital Sdo Paulo foram
reconfirmadas quanto ao género/espécie e apos armazenadas no Banco de

Microorganismos do Laboratério Especial de Microbiologia Clinica (LEMC).

As amostras foram recuperadas do banco de microrganismos do LEMC e
subcultivadas por duas vezes em agar sangue. Apos isolamento de coldnias puras,
os testes de sensibilidade para carbapenens ( imipenem e meropenem) e polimixina
B foram realizados pela técnica de diluicdo em agar. Para o controle de qualidade
dos testes de sensibilidade foram utilizadas amostras e da “American Type Culture
Collection” (ATCC), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e E. coli ATCC 25922.

3.5.3 Diluicao em agar

Para a determinacao da concentragao inibitéria minima (do inglés MIC) para
os antimicrobianos imipenem, meropenem e polimixina B, foi realizado o teste de
diluicdo em Agar. Segundo as padroniza¢gdes do CLSI (2006), foram preparadas
solucdes estoque dos antimicrobianos a serem utilizados, que eram armazenadas a
-70 graus Celsius. As solugdes estoques de antimicrobianos foram adicionadas a
tubos contendo agar Muller Hinton fundido previamente estabilizados em banho-
maria a 56 graus Celsius. Apds homogeneizagao, o conteudo era vertido em placas
de Petri de 90 x 15mm, descartaveis, devidamente identificadas. As placas contendo
os antimicrobianos foram utilizadas imediatamente ou foram armazenadas a 4 graus

Celsius até sua utilizagdo, que deveria ocorrer no maximo em 24 horas. Uma
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suspensdo contendo na escala de McFarland, aproximadamente 108 UFC/ml de
cada amostra, era diluida com caldo Mueller- Hinton na propor¢édo de 1:1000,
resultando em um indculo de aproximadamente 1 a 1,5 x 10* UFC/ml. Foram

utilizados 2-3 pl dessa suspenséao bacteriana para inoculacido das placas.

As placas eram mantidas a temperatura ambiente até a absor¢cdo do in6culo
pelo agar. A leitura foi realizada apos incubagéo de 18 horas a 35 graus Celsius e a
concentragdo inibitéria minima (do inglés MIC) foi definida como sendo a menor

concentracido de cada antimicrobiano capaz de inibir o crescimento bacteriano.

3.5.4 Deteccao da producao de Metalo-B-lactamases

3.5.4.1 PCR Multiplex

As amostras de P. aeruginosa resistentes a carbapenem foram avaliadas pela
técnica da reagao de polimerase em cadeia multiplex (polimerase chain reaction —
Multiplex PCR) para identificar a presenca de genes que codificam a producéo de
metalo-B-lactamases. Os genes pesquisados foram blawp, blayiv, blagiv-1, blasim-1 €
blaspm-1. (Mendes et al., 2007).

Para a extracdo do DNA bacteriano, as amostras foram subcultivadas em
agar sangue, e apos isolamento de colbnias puras, de trés a quatro coldnias de cada
amostra foram transferidas para um tubo tipo eppendorf contendo 200ul de agua
destilada estéril e agitado vigorosamente em vortex. A amplificagéo foi realizada em
uma mistura contendo 50 pl que continha 25 pl de Master mix[ Platinum Tag DNA
polymerase, SYBR Green | corante, Tris-Hcl, Kcl, 6 Mm MgCI2, 400 uM de dGTP,
400 uM de dATP, 400uM de dCTP, 800 uM de dUTP, uracil DNA glycosilase e
estabilizadores, seis pares de primers(SPM-1,IMP,VIM,GIM-1,SIM-1 e controle
interno-16SRNA), agua-15,8 pl e 2ul do template, utilizando o sistema DNA Engine
Opticon 2( Bio-Rad Laboratories, CA). As condi¢des do PCR foram as seguintes:
desnaturacgado inicial em 94 graus Celsius por 5 minutos; 35 ciclos de 94 graus
Celsius por 20 segundos, 53 graus Celsius por 45 segundos, e 72 graus Celsius por
30 segundos; seguido da etapa de curva de melting de 68 graus Celsius, com

aumento gradual de 0,5 graus Celsius/s até 95 graus Celsius com aquisigdo de
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dados a cada 1segundo. A distingado dos genes foi realizada de acbérdo com a
diferenca de Tm das sequéncias de cada gene especifico amplificado, de acordo

com a Tabela 1.

Tabela 1 — Temperatura de cada gene especifico amplificado pela técnica de PCR

Multiplex
MBL Gene Tm (Graus C)
blagim - 1 72,0
blap - tipo 76,5
blagm - 1 80,5
blaspm - 1 83,5
blay - tipo 89,0

A amplificagcdo do gene blayp utilizou primer com a sequéncia de
oligonucleotideo: F5-GAATAG(A/G)(A/G)TGGCTTAA(C/T)TCTC-3’ e R5’-
CCAAAC(C/T)ACTA(G/C)GTTATC-3'. A amplificacao do gene blayw utilizou primer
com a sequéncia de oligonucleotideo: F&-GTTTGGTCGCATATCGCAAC-3’ e R5'-
AATGCGCAGCACCAGGATAG-3'. A ampliagdo do gene blagm-1 utilizou primer,
com a sequéncia de oligonucleotideos: F5’-TCAATTAGCTCTTGGGCTGAC-3’ e R5'-
CGGAACGACCATTTGAATGG-3'. A amplificagao do gene blagu.1 utilizou primer
com a sequéncia de nucleotideos: F5-GTACAAGGGATTCGGCATCG-3' e R5'-
TGGCCTGTTCCCATGTGAG-3'. A amplificagdo do gene blaspy.1 utilizou primer
com a sequéncia de nucleotideos:F5’-CTAAATCGAGAGCCCTGCTTG-3 e R 5’-
CCTTTTCCGCGACCTTGATC-3'.

3. 6 Analise estatistica

Para a avaliagao da associacdo entre os fatores de risco individualmente, nas
analises univariadas, foram utilizados o teste do qui-quadrado para a analise de

proporgdes ou o teste exato de Fisher (que analisa proporgdes quando ha um
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namero pequeno de observacgdes). As variaveis continuas foram avaliadas através
do teste t de Student ou Mann-Whitney quando indicado (variaveis ordinais ou nao-
paramétricas). Um nivel de significancia de 5% foi considerado. Visando verificar se
havia alguma correlagéo entre as variaveis significativas na analise univariada foi

realizada a analise de correlacéo através do coeficiente de Spearman.

A analise multivariada foi realizada pela técnica de regressao logistica
multipla, utilizando as variaveis com p< 0,05 na analise univariada. O método
utilizado foi o Stepwise forward, o qual ndo inclui no modelo, as variaveis sem

significancia estatistica. Também foi considerado um nivel de significancia de 5%.

No segundo estudo , que analisou evolugao clinica relacionado a presenca
da metalo-enzima SPM-1, foi realizado uma analise de sobrevida, que comparou o
tempo de ocorréncia do evento (6bito) entre os dois grupos de tratamento. Foram
construidas curvas de Kaplan-Meier para cada grupo: os que utilizaram, e os que
nao utilizaram o tratamento combinado com polimixina B e imipenem. A comparagao
para verificar, se uma ou outra categoria, pode aumentar ou ndo o tempo de

sobrevida, foi realizada através do teste de Log-Rank.
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4. RESULTADOS

4.1 Fatores de risco para o surgimento de pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem

4.1.1 Estudo la

Cinguenta e oito casos resistentes, quarenta e sete casos sensiveis e 237 controles
foram selecionados para o estudo. Cinco controles a mais foram incluidos para

satisfazer os critérios de inclusdo definidos previamente.

4.1.1.1 Diagnéstico da internagao

Os principais diagnosticos na internagdo dos pacientes casos foram doencgas
infecciosas (17 pacientes, 29,3%) e doengas neurologicas (13 pacientes, 22,4%).
Entre os controles, os principais diagnésticos foram doengas neuroldgicas (41
pacientes, 17,2%) e doengas gastrintestinais (36 pacientes, 15,1%). Outros

diagnosticos nos dois grupos sdo mostrados nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 — Diagnéstico de internagdo dos casos resistentes (Estudo la)

Diagnéstico N = 58 %
Doenca neurolégica 11 19
Doenca infecciosa 10 17,2
Neoplasia 6 10,3
Doenca gastrointestinal 6 10,3
Transplante 6 10,3
Trauma 6 10,3
Doenca cardiovascular 5 8,6
Doenca pulmonar 3 5,2
Doenca hepatica 2 34
Outros 2 3,4
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Diagnéstico N =237 %
Doencga neurologica 41 17,3
Doenca gastrointestinal 36 15,2
Doenca cardiovascular 35 14,8
Neoplasia 32 13,5
Trauma 24 10,1
Doenca infecciosa 23 9,7
Transplante 13 55
Doenca pulmonar 5 2,1
Doenca ortopédica 5 2,1
Outros 23 9,7

4.1.1.2. Perfil de sensibilidade

O perfil de sensibilidade antimicrobiana das cepas de Pseudomonas

aeruginosa do grupo caso esta demonstrado na Tabela 4. Todas as amostras foram

sensiveis a polimixina B, e o segundo antimicrobiano com maior sensibilidade foi a

piperacilina-tazobactam (8,6%).
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Tabela 4 — Perfil de Sensibilidade Antimicrobiana por difusdo em disco das cepas de

Pseudomonas aeruginosa incluidas no Estudo la

Antimicrobiano N=58 %
Polimixina B 58 100
Piperacilina-tazobactam 5 8,6
Aztreonam 1 1,7
Tobramicina 1 1,7
Ticarcilina/clavulanato 1 1,7
Amicacina 0 0
Gentamicina 0 0
Ceftazidima 0 0
Cefepime 0 0
Ciprofloxacina 0 0
Imipenem 0 0
Meropenem 0 0

4.1.1.2 Analise Univariada

41.1.21 Idade

A média de idade entre os casos foi de 54 anos, e entre os controles também

foi de 54 anos (p = 0,93).

41.1.2.2 Dias de hospitalizagao

A média de dias de hospitalizacao entre os casos foi de 36 dias, e entre os

controles foi de sete dias ( p< 0,001).
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41.1.2.3 Tempo sob risco

A média e mediana do tempo de permanéncia na UTI foi de 29 e 20 dias nos

casos e 14 e 9 dias nos controles, com p < 0,001.

41.1.2.4 Numero de antibioticos

O numero médio de antibidticos utilizados pelos casos foi de 4, com mediana

também de 4, entre os controles, a média e mediana foi de 2 (p < 0,001).

41.1.2.5 Dias de ventilagdao mecanica

A média e mediana de dias de ventilagdo mecanica entre os casos foram de
26 e 17 dias. Entre os controles, a média e mediana foram de 11 e oito dias (p<
0,001).

41.1.26 APACHEIl

A média e mediana do APACHE Il entre os casos foi de 16 e 17. Entre os

controles, a média e mediana foram de 12 ( p<0,001).

41.1.2.7 McCabe

Nao houve diferenga entre o indice McCabe nos pacientes do grupo caso e
nos controles. Nos casos, a maioria dos pacientes foi classificada como tendo

doencga potencialmente fatal (51,7%) e nos controles também (47,7%), p=0,1.
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41.1.28 Sexo

Quanto ao sexo, 70,7% dos casos eram do sexo masculino, enquanto que no

grupo controle, 56,5% eram do sexo masculino (p=0,04).

41.1.29 Cirurgia

Quanto a presenga de procedimento cirurgico prévio, 63,8% dos pacientes
casos tiveram cirurgia prévia. No grupo controle, 66,2% dos pacientes foram

submetidos a cirurgia (p=0,72).

4.1.1.210 Internagao prévia

Quatorze pacientes (24,1%) entre os casos tiveram internacéo prévia em UTI.
No grupo controle, trinta e nove pacientes (16,5%) apresentaram internagao prévia
em UTI (p=0,17). Entre os casos, 33(56,9%) tiveram internagao hospitalar prévia.
Quanto aos controles, 119(50,2%) apresentaram internagdo hospitalar
prévia(p=0,36).

4.1.1.2.11 Comorbidades

Entre os casos, a porcentagem de comorbidades foi a seguinte: Diabetes
mellitus (10,3%), DPOC (15,5%), neoplasia sélida (20,7%), neoplasia hematoldgica
(1,7%), IRC (17,2%), transplante de o6rgédo sélido (12,1%), AIDS (0%), cirrose
(12,1%). Entre os controles, tivemos a seguinte distribuicdo: Diabetes Mellitus
(18,6%), p=0,13; DPOC (7,6%), p=0,06; neoplasia solida (16,9%), p=0,49; neoplasia
hematolégica (2,1%), p=0,85; IRC (14,3%), p=0,57; transplante de o6rgdo solido
(5,9%), p=0,1; AIDS (1,7%), p>0,99; cirrose (6,3%), p=0,16.
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4.1.1.212 Dispositivos invasivos

« Ventilagdo mecéanica

Cinquenta e oito pacientes (100%) do grupo caso fizeram uso de ventilagado
mecanica, enquanto que no grupo controle, 161 pacientes (67,9%) fizeram uso de

ventilagdo mecanica, p < 0,001.
« Sonda vesical de demora

Quarenta e nove pacientes (84,5%) dos casos utilizaram SVD. Ja entre os

controles, 220 pacientes (92,8%) utilizaram sonda vesical (p=0,04)
o Cateter venoso central

Dos casos, cinquenta e dois (89,7%) fizeram uso de cateter venoso central.

Entre os controles, esse numero foi de 214(90,3%) ( p=0,88).
e Nutricao parenteral

Entre os casos, seis pacientes (10,3%) utilizaram nutricdo parenteral. Entre os

controles, sete pacientes (3%) utilizaram fizeram uso de nutrigdo parenteral (p=0,02).
« Hemodialise

Entre os casos, dezenove pacientes (32,8%) estavam em uso de hemodialise
quando desenvolveram pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem. Entre os controles, esse numero foi de vinte e seis pacientes (11%)
(p<0,001).

4.1.1.2.13 Uso de corticoide

Entre os casos, trinta e cinco (60,3%) pacientes fizeram uso de corticoide.

Entre os controles, tivemos trinta pacientes (12,7%) com uso de corticoide (p<0,001).
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4.1.1.2.14 Imunossupressores

No grupo de casos, oito (13,8%) pacientes fizeram wuso de
imunossupressores. No grupo controle, 16 pacientes (6,8%) utilizaram esses

medicamentos (p=0,01).

4.1.1.2.15 Insuficiéncia renal aguda (IRA)

No grupo de casos, dezesseis (27,6%) pacientes tinham diagndstico de IRA
no momento da infec¢do. Quanto ao grupo controle, dezoito pacientes (7,6%)

apresentavam IRA (p<0, 001).

4.1.1.216 Uso prévio de antimicrobianos

Houve diferenga estatisticamente significativa entre os casos e controles,
apenas no uso prévio de carbapenens (casos 84,5% versus controles 45,1%, p<
0,001), vancomicina (casos 91,4% versus controles 54,4%, p<0,001), e piperacilina-
tazobactam (casos 15,5% versus controles 1,3%, p<0,001). A tabela 5 mostra a

porcentagem de uso de todos os antimicrobianos avaliados.

4.1.1.2.17 Politrauma

Entre os casos, sete pacientes (12,1%) tinham diagndstico de politrauma.
Entre os controles, vinte e cinco pacientes (10,5%) tinham esse diagndstico
(p=0,73).

4.1.1.218 Letalidade

A letalidade geral (do inglés crude) no grupo caso foi de 70,7% e no grupo
controle foi de 40,9% com OR 3,48 1C95%: 1,87-6,48, p< 0, 001. Sendo assim,
podemos definir a mortalidade atribuida (do inglés attributable mortality) a
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pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem como sendo de

29,8%.

Tabela 5 — Anadlise Univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem

Variavel

Idade, anos
Dias de hospitalizagao
Tempo sob risco, dias
Numero de antibidticos
Dias de ventilagcdo mecanica

Escore APACHE II

Escore McCABE

Sexo masculino

Cirurgia

Internagao prévia UTI

Uso de corticoides

Uso de imunossupressor

Neutropenia

Internagao prévia

Insuficiéncia renal aguda

Média

Média

Média
Mediana
Mediana
Mediana

Rapid. Fatal

Potencialmente Fatal

Nao Fatal

Casos
resistentes

(N=58)
54 (18-93)
36
29
4
17
17
28 (48,3%)
30 (51,7%)
0 (0%)
41 (70,7%)
37 (63,8%)
21 (36,2%)
14 (24,1%)
44 (75,9%)
35 (60,3%)
23 (39,7%)
8 (13,8%)
50 (86,2%)
0 (0%)
58 (100%)
33 (56,9%)
25 (43,1%)
16 (27,6%)
42 (72,4%)

(

Controles
(N=237)

54
7
14
2
8
12
102 (43%)
113 (47,7%)
22 (9,3%)
134 (56,5%)
157 (66,2%)
80 (33,8%)
39 (16,5%)
198 (83,5%)
30 (12,7%)
207 (87,3%)
16 (6,8%)
221 (93,2%)
1(0,4%)
236 (99,6%)
119 (50,2%)
118 (49,8%)
18 (7,6%)
219 (92,4%)

continua)

P

0,93
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,1

0,01

0,72

0,17

<0,001

0,10

>0,99

0,36

<0,001
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Tabela 5 — Analise Univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem

Variavel

Diabetes Mellitus

DPOC

Neoplasia sélida

Neoplasia hematoldgica

Insuficiéncia renal cronica

Transplante

Aids

Cirrose

Trauma

Sonda vesical de demora

Cateter venoso central

Nutricdo parenteral

Comorbidades

Sim

Casos
resistentes

(N=58)

6 (10,3%)
52 (89,7%)
9 (15,5%)
49 (84,5%)
12 (20,7%)
46 (79,3%)
1(1,7%)
57 (98,3%)
10 (17,2%)
48 (82,8%)
7 (12,1%)
51 (87,9%)
0 (0%)
58 (100%)
7 (12,1%)
51 (87,9%)
7 (12,1%)
51 (87,9%)

Dispositivos Invasivos

Sim

49 (84,5%)
9 (15,5%)
52 (89,7%)
6 (10,3%)
6 (10,3%)
52 (89,7%)

(con
Controles
(N=237)

44 (18,6%)
193 (81,4%)
18 (7,6%)
219 (92,4%)
40 (16,9%)
197 (83,1%)
5 (2,1%)
232 (97,9%)
34 (14,3%)
203 (85,7%)
14 (5,9%)
223 (94,1%)
4 (1,7%)
233 (98,3%)
15 (6,3%)
222 (93,7%)
25 (10,5%)
212 (89,5%)

220 (92,8%)
17 (7,2%)
214 (90,3%)
23 (9,7%)
7 (3%)
230 (97%)

tinuacao)

P

0,13

0,06

0,49

0,85

0,57

0,10

>0,99

0,16

0,73

0,04

0,88

0,02
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Tabela 5 — Analise Univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem
(conclusao)

Variavel

Ventilagdo mecénica

Hemodialise

Cef. 3° geragéo

Cef. 4° geragao

Carbapenem

Clindamicina

Vancomicina

Metronidazol

Aminoglicosideo

Quinolona

Piperacilina-tazobactam

Antimicrobianos
Sim
Néo
Sim

Casos
resistentes

(N=58)
58 (100%)
0, (0%)
19 (32,8%)
39 (67,2%)

34 (58,6%)
24 (41,4%)
20 (34,5%)
38 (65,5%)
49 (84,5%)
9 (15,5%)
16 (27,6%)
42 (72,4%)
53 (91,4%)
5 (8,6%)
7 (12,1%)
51 (87,9%)
12 (20,7%)
46 (79,3%)
10 (17,2%)
48 (82,8%)
9 (15,5%)
49 (84,5%)

Controles
(N=237)

161 (67,9)
76 (32,1%)
26 (11%)
211 (89%)

99 (41,8%)
138 (58,2%)
94 (39,7%)
143 (60,3%)
107 (45,1%)
130 (54,9%)
51 (21,5%)
186 (78,5%)
129 (54,4%)
108 (45,6%)
46 (19,4%)
191 (80,6%)
28 (11,8%)
209 (88,2%)
23 (9,7%)
214 (90,3)
3(1,3 %)
234 (98,7%)

P

<0,001

<0,001

0,02

0,46

<0,001

0,32

<0,001

0,19

0,07

0,10

<0,001

Resultados



39

4.1.1.3 Analise multivariada

A contribuicdo independente de cada variavel associada como fator de risco
para o surgimento de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensivel e resistente
a carbapenem pela andlise univariada foi avaliada por regressao logistica multipla.
As variaveis com diferenga estatisticamente significativa (p< 0,05) foram incluidas na
regressao logistica multipla. As variaveis selecionadas para inclusdo no modelo no
estudo | foram: dias de hospitalizacédo prévio a UTI, tempo de permanéncia na UTI,
numero de antibidticos, dias de ventilacdo mecanica, escore APACHE Il, sexo, uso
de sonda vesical de demora, uso de ventilagdo mecanica, uso de nutricdo parenteral
total, uso de hemodialise, uso de corticoide, presenca de IRA, uso de cefalosporinas
de 3% geragdo, uso de carbapenem, uso de vancomicina, uso de piperacilina-
tazobactam. Das variaveis incluidas no modelo de regresséo logistica multipla por
meio do método stepwise forward, as que se mostraram independentemente
relacionadas com o surgimento de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem no estudo la foram: tempo de hospitalizagdo com OR 1,19,
IC: 1,12-1,26; p < 0,001; APACHE Il, com OR 1,11, IC: 1,01-1,22, p =0,03; sexo
masculino com OR 8,01, IC:1,66-38,5,p= 0,009; uso de hemodialise com OR 6,85,
IC: 1,33-35,2, p=0,02; uso de corticéide com OR 13,1,IC: 3,8-45,6, p< 0,001; uso de
piperacilina-tazobactam com OR 14,3,I1C: 1,02-200,1,p=0,04 e uso de cefalosporinas
de 32 geragdo com OR 7,45, 1C:1,80-30,8, p= 0,006. (Tabela 6)

Tabela 6 — Anadlise Multivariada dos fatores de risco relacionados ao surgimento de
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem.

(Estudo la)
Variavel Odds Ratio Intervalo de P
confianga 95%

Tempo de hospitalizacao 1,19 1,12-1,26 <0,001
Escore APACHE I 1,11 1,01 -1,22 0,03
Sexo masculino 8,01 1,66 — 38,51 0,009
Hemodialise 6,85 1,33 — 35,20 0,02
Uso de corticoide 13,18 3,80 — 45,64 <0,001
Uso de Piperacilina-tazobactam 14,31 1,02 — 200,16 0,04
Uso de Cef. 3° geragao 7.45 1,80 — 30,86 0,006
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4.1.2 Estudo |b

4.1.2.1 Diagnéstico da internagao

Os principais diagnosticos na internagdo dos pacientes casos foram doencgas
neurolégicas (14 pacientes, 29,8%) e neoplasias (11 pacientes, 23,4%) (Tabela 7).
Entre os controles, os principais diagnésticos foram doengas neurologicas (41
pacientes, 17,3%) e doengas gastrintestinais (36 pacientes, 15,2%). (Tabela 3)

Outros diagnésticos nos dois grupos sao mostrados nas Tabelas 3 e 7.

Tabela 7 — Diagndstico de internagcao dos casos sensiveis

Diagnéstico N =47 %
Doenca neuroldgica 14 29,8%
Neoplasia 11 23,4%
Doenca infecciosa 6 12,8%
Doenca pulmonar 4 8,5%
Trauma 4 8,5%
Doenca cardiovascular 3 6,4%
Doenca gastrointestinal 2 4.3%
Outros 3 6,4%

4.1.2.2 Perfil de sensibilidade

O perfil de sensibilidade antimicrobiana dos casos sensiveis é apresentado na
Tabela 8. O antimicrobiano com maior sensibilidade foi a polimixina B (100%) e os

carbapenens (100%), seguidos pela piperacilina-tazobactam (87,2%).
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Tabela 8 - Perfil de sensibilidade antimicrobiana das cepas de Pseudomonas

aeruginosa (Estudo Ib)

Antimicrobiano N=47 %
Amicacina 23 48,9%
Gentamicina 18 38,3%
Ceftazidima 22 46,8%
Cefepime 32 68,1%
Ciprofloxacina 30 63,8%
Imipenem 47 100%
Meropenem 47 100%
Polimixina B 47 100%
Piperacilina-tazobactam 41 87.2%
Aztreonam 30 63,8%

4.1.2.3 Analise Univariada

41.231 Idade

A mediana de idade entre os casos foi de 58 anos, e entre os controles foi de

54 anos (p = 0,74).

4.1.2.3.2 Dias de hospitalizagao prévia a UTI

A média e mediana de dias de hospitalizacdo entre os casos foi de 5 e 2 dias

e entre os controles foi de 7 e 2 dias (p= 0,24).
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41.2.3.3 Tempo sob risco

A média e mediana do tempo de permanéncia na UTI foi de 23 e 13 dias nos

casos e 14 e nove dias nos controles, p =0,02.

4.1.2.3.4 Numero de antibioticos

A mediana do numero de antibiéticos utilizados pelos casos foi de trés, com

mediana de dois, entre os controles, (p = 0,06).

4.1.2.3.5 Dias de ventilagdao mecanica

A média e mediana de dias de ventilagdo mecanica entre os casos foram de
19 e 11 dias. Entre os controles, a média e mediana foram de 11 e oito dias (p=
0,03).

41.2.3.6 APACHEII

A média e mediana do APACHE Il entre os casos foi de 12. Entre os

controles, a média e mediana também foi de 12 ( p=0,53).

4.1.2.3.7 Indice McCabe

No estudo Il, também n&o houve diferenca quanto ao indice McCabe entre os
casos e controles. Nos casos, vinte e oito pacientes (59,6%) foram classificados
como portadores de doenga potencialmente fatal. Nos controles, 113 pacientes

(47,7%) também foram classificados nesse grupo, p=0,12.
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41.2.3.8 Sexo

Quanto ao sexo, vinte e sete pacientes (57,4%) entre os casos sensiveis
eram do sexo masculino, enquanto que no grupo controle, 134 pacientes (56,5%)

eram do sexo masculino (p=0,9).

41.2.3.9 Cirurgia

Quanto a presenga de procedimento cirurgico prévio,trinta e dois (68,1%)
pacientes casos tiveram cirurgia prévia. No grupo controle, 157 pacientes (66,2%)

foram submetidos a cirurgia (p=0,8).

4.1.2.3.10 Internacgao prévia

Doze pacientes (25,5%) entre os casos tiveram internagao prévia. No grupo

controle, 39 pacientes (16,5%) apresentaram internagao prévia (p=0,13).

4.1.2.3.11 Comorbidades

Entre os casos, a porcentagem de comorbidades foi a seguinte: Diabetes
Mellitus (23,4%), DPOC (10,6%), neoplasia sélida (23,4%), neoplasia hematoldgica
(2,1%), IRC (4,3%), transplante de 6rgéo solido (0%), AIDS (2,1%), cirrose (2,1%).
Entre os controles, tivemos a seguinte distribuicdo: DM (18,6%), p=0,44; DPOC
(7,6%), p=0,55; neoplasia sdlida (16,9%), p=0,28; neoplasia hematoldgica (2,1%),
p>0,99; IRC (14,3%), p=0,06; transplante de 6rgao solido (5,9%), p=0,13; AIDS
(1,7%), p>0,99; cirrose (6,3%), p=0,48.

Resultados



44

4.1.2.3.12 Dispositivos invasivos

e Ventilagdo mecanica
Entre os pacientes do grupo caso, quarenta e sete (100%) fizeram uso de
ventilagdo mecéanica. Ja entre os controles, 161 pacientes (67,9%) fizeram uso de

ventilagdo mecanica, (p< 0,001).

« Sonda vesical de demora
Quarenta e um pacientes (87,2%) entre os casos utilizaram SVD. Ja entre os

controles, 220 pacientes (92,8%) utilizaram esse dispositivo (p=0,23).

o Cateter venoso central
Dos pacientes casos, trinta e nove (83%) fizeram uso de cateter venoso

central. Entre os controles, 214 (90,3%) utilizaram cateter venoso central (p=0,14).

e Nutricao parenteral

Entre os casos, apenas um ( 2,1%) paciente utilizou nutricdo parenteral. Entre

os controles, sete pacientes (3%) utilizaram nutrigdo parenteral (p>0,99).

« Hemodialise

Entre os casos, quatro pacientes (8,5%) estavam em uso de hemodidlise
quando desenvolveram pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem. Entre os controles, vinte e seis pacientes (11%) utilizavam hemodialise
(p=0,79).

4.1.2.3.13 Uso de corticoide

Entre os casos, dezenove (40,4%) pacientes fizeram uso de corticéide. Entre

os controles, trinta pacientes (12,7%) utilizaram essas drogas (p<0,001).
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4.1.2.3.14 Imunossupressores

No grupo de casos, apenas um (2,1%) paciente fez uso de
imunossupressores. No grupo controle, dezesseis pacientes (6,8%) fizeram uso

desses medicamentos (p=0,32).

4.1.2.3.15 Insuficiéncia renal aguda

No grupo de casos, seis (12,8%) pacientes tinham diagnéstico de IRA no
momento da infeccdo. Quanto ao grupo controle, dezoito pacientes (7,6%)

apresentavam IRA (p=0,25).

4.1.2.3.16 Uso prévio de antimicrobianos

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os casos sensiveis e
controles, quanto ao uso prévio de antimicrobianos. A Tabela 9 mostra a

porcentagem de uso de todos os antimicrobianos avaliados.

4.1.2.3.17 Politrauma

Entre os casos, cinco (10,6%) tinham diagndstico de politrauma. Entre os

controles, vinte e cinco pacientes (10,5%) tinham esse diagndstico (p=0,98).

4.1.2.3.18 Letalidade

A letalidade geral no grupo de casos sensiveis foi de 63% e no grupo controle
foi de 40,9%, OR 2,46 1C95%: 1,28-4,73, p= 0,006. Sendo assim, podemos definir a
mortalidade atribuida (do inglés attributable mortality) a pneumonia por

Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenem como sendo de 22,1%.
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Tabela 9 — Andlise univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensivel

(Estudo Ib).

Variavel

Idade, anos
Dias de hospitalizagao
Tempo sob risco, dias
Numero de antibidticos
Dias de ventilagcdo mecanica

Escore APACHE II

Escore McCABE

Sexo masculino

Cirurgia

Internagao prévia UTI

Uso de corticoides

Uso de imunossupressores

Internagdo prévia

Neutropenia

Insuficiéncia renal aguda

Mediana
Mediana
Mediana
Mediana
Mediana
Mediana

Rapid. Fatal

Potencialmente Fatal

Nao Fatal
Mediana

Sim

Casos
sensiveis

(N=47)
58
2
13
3
11
12
19 (40,4%)
28 (59,6%)
0 (0%)
27 (57,4%)
32 (68,1%)
15 (31,9%)
12 (25,5%)
35 (74,5%)
19 (40,4%)
28 (59,6%)
1(2,1%)
46 (97,9%)
24 (51,1%)
23 (48,9%)
0 (0%)
47 (100%)
6 (12,8%)
41 (87,2%)

(

Controles
(N=237)

54
2
9
2
8

12
102 (43%)
113 (47,7%)
22 (9,3%)
134 (56,5%)
157 (66,2%)
80 (33,8%)
39 (16,5%)
198 (83,5%)
30 (12,7%)
207 (87,3%)
16 (6,8%)
221 (93,2%)
119 (50,22)
118 (49,8%)
1(0,4%)
236 (99,6%)
18 (7,6%)
219 (92,4%)

a carbapenem

continua)

P

0,74
0,24
0,02
0,06
0,03
0,53

0,12

0,90

0,80

0,13

<0,001

0.32

0,91

>0,99

0,25
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Tabela 9 — Andlise univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensivel

(Estudo Ib).

Variavel

Diabetes Mellitus

DPOC

Neoplasia sélida

Neoplasia hematologica

Insuficiéncia renal cronica

Transplante

AIDS

Cirrose

Trauma

Sonda vesical de demora

Cateter venoso central

Nutricdo Parenteral

Comorbidades

Sim

Casos
sensiveis

(N=47)

11 (23,4%)
36 (76,6%)
5 (10,6%)
42 (89,4%)
11 (23,4%)
36 (76,6%)
1(2,1%)
46 (97,9%)
2 (4,3%)
45 (95,7%)
0 (0%)
47 (100%)
1(2,1%)
46 (97,9%)
1(2,1%)
46 (97,9%)
5 (10,6%)
42 (89,4%)

Procedimentos Invasivos

Sim

41 (87,2%)
6 (12,8%)
39 (83%)

8 (17%)
1(2,1%)
46 (97,9%)

(con
Controles
(N=237)

44 (18,6%)
193 (81,4%)
18 (7,6%)
219 (92,4%)
40 (16,9%)
197 (83,1%)
5 (2,1%)
232 (97,9%)
34 (14,3%)
203 (85,7%)
14 (5,9%)
223 (94,1%)
4 (1,7%)
233 (98,3%)
15 (6,3%)
222 (93,7%)
25 (10,5%)
212 (89,5%)

220 (92,8%)
17 (7,2%)
214 (90,3%)
23 (9,7%)
7 (3%)

230 (97%)

a carbapenem

tinuacao)

P

0,44

0,55

0,28

>0,99

0,06

0,13

>0,99

0,48

0,98

0,23

0,14

>0,99
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Tabela 9 — Andlise univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensivel

(Estudo Ib).

Variavel

Hemodialise

Ventilagdo mecanica

Cef. 3° geragao

Cef. 4° geragao

Carbapenem

Clindamicina

Vancomicina

Metronidazol

Aminoglicosideo

Quinolona

Piperacilina-tazobactam

Casos
sensiveis

(N=47)
4 (8,5%)
43 (91,5%)
47 (100%)
0 (0%)

25 (53,2%)
22 (46,8%)
23 (48,9%)
24 (51,1%)
18 (38,3%)
29 (61,7%)
14 (29,8%)
33 (70,2%)
30 (63,8%)
17 (36,2%)
7 (14,9%)
40 (85,1%)
10 (21,3%)
37 (78,7%)
5 (10,6%)
42 (89,4%)
2 (4,3%)
45 (95,7%)

a carbapenem

(conclusao)

Controles
(N=237)

26 (11%)
211 (89%)
161 (67,9%)
76 (32,1%)

99 (41,8%)
138 (58,2%)
94 (39,7%)
143 (60,3%)
107 (45,1%)
130 (54,9%)
51 (21,5%)
186 (78,5%)
129 (54,4%)
108 (45,6%)
46 (19,4%)
191 (80,6%)
28 (11,8%)
209 (88,2%)
23 (9,7%)
44 (90,3%)
3 (1,3%)
234 (98,7%)

P

0,79

<0,001

0,14

0,23

0,38

0,21

0,23

0,46

0.08

0,79

0,19
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4.1.2.4 Analise multivariada

A contribuicdo independente de cada variavel para o surgimento de
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenem foi avaliada por
regressao logistica multipla. As variaveis com diferenga estatisticamente significativa
(p< 0,05) foram incluidas no modelo: tempo de permanéncia na UTI, dias de
ventilagdo mecénica, uso de ventilagdo mecéanica, uso de corticoide. Das variaveis
incluidas no modelo de regresséo logistica multipla por meio do método stepwise
forward, as que se apresentaram como independentemente relacionadas com a
presenga de pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa sensivel a
carbapenem foram: tempo de permanéncia na UTI (tempo sob risco) com OR 1,02,
IC: 1,01-1,04, p =0,004; e uso de corticoide com OR 12,3, IC: 5,81-26,1, p< 0,001
(Tabela 10).

Tabela 10 — Analise multivariada dos fatores de risco relacionados ao surgimento de
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenem

(Estudo Ib).
Variavel Odds Ratio Intervalo de P
confianga 95%
Tempo sob risco 1,02 1,01 -1,04 0,004
Uso de corticoide 12,32 5,81 -26,10 0,001

4. 2 Fatores associados a evolugao desfavoravel em pacientes com
pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem tratados com polimixina B

Durante o periodo de 1 de janeiro de 1997 e 31 de dezembro de 2004, um
total de 74 pacientes com pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas
aeruginosa e tratados com polimixina B intravenosa foram avaliados para determinar
a evolucdo e os fatores associados a evolugdo desfavoravel. Trinta e cinco
pacientes (47,3%) apresentaram evolugdo favoravel durante o tratamento com
polimixina B. A mortalidade relacionada a pneumonia por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem analisada até o 14° dia foi de 52,7% (trinta e nove, dos 74

pacientes). A mortalidade hospitalar foi de 74,3%.
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4.2.1 Diagnoéstico de admissao

O diagnostico de admissao dos setenta e quatro pacientes avaliados no
estudo é apresentado na Tabela 11. Os principais diagnosticos de admisséo foram:
doencas infecciosas (17 pacientes, 23%) e doencgas neurolégicas (13 pacientes,
17,6%).

Tabela 11 — Diagnostico de admissao dos pacientes com pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem tratados com
polimixina B internados no periodo 1997 a 2004.

Diagnéstico N=74 %
Doenca infecciosa 17 23
Doenca neurolégica 13 17,6
Neoplasia 9 12,2
Trauma 8 10,8
Doenca gastrintestinal 6 8,1
Doenca cardiovascular 6 8,1
Transplante 5 6,8
Doenga pulmonar 4 54
Outros 6 8,1

4.2.2 Local de aquisicao da pneumonia

Todos os pacientes arrolados para o estudo desenvolveram pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem em unidades de terapia
intensiva. A principal unidade, onde ocorreram os casos de pneumonia, foi a UTI da
Anestesiologia (48 pacientes, 64,9%) seguida da UTIl da Pneumologia (7 pacientes,
9,5%) e da UTI do Pronto-Socorro (7 pacientes, 9,5%). A Tabela 12 apresenta a

distribuicdo por unidades.
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resistente a carbapenem.
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Unidade N=74 %
UTI Anestesiologia 48 64,9
UTI Pronto-socorro 7 9,5
UTI Pneumologia 7 9,5
UTI Clinica médica 6 8,1
UTI Cardiologia 2 2,7
UTI Neurologia 2 2,7
Outras 2 2,7

4.2.3 Microorganismos isolados concomitantemente

Em dezesseis pacientes (21,6%) houve o isolamento de outros patdogenos

juntamente com a Pseudomonas aeruginosa nos episédios de pneumonia.

Acinetobacter baumannii foi o principal microorganismo isolado (oito pacientes, 50%)

seguido pela Serratia species (dois pacientes, 12,5%) e pelo Staphylococcus aureus

(dois pacientes, 12,5%). A tabela 13 apresenta todos os patdgenos isolados.

Tabela 13 — Microorganismos isolados concomitante em episédios de pneumonia por

Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem

Patégeno N =16 %
Acinetobacter baumannii 8 50
Serratia spp. 2 12,5
Staphylococcus aureus 2 12,5
Klebsiella pneumoniae 1 6,3
Proteus mirabilis 1 6,3
Enterobacter spp. 1 6,3
Providencia rettgeri 1 6,3
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4.2.4 Sensibilidade aos antimicrobianos

4.2.41 Teste de disco-difusao

A porcentagem de amostras de Pseudomonas aeruginosa sensiveis aos
diferentes antimicrobianos, de ac6rdo com a técnica de disco-difusdo, pode ser
observada na Tabela 18. Piperacilina-tazobactam foi o antimicrobiano que
apresentou maior sensibilidade entre as cepas estudadas (12,2%), seguido da
ceftazidima (6,8%).

Tabela 14 — Sensibilidade antimicrobiana das amostras de Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem nos episdédios de pneumonia tratados com
polimixina B.

Antimicrobiano Sensibilidade (N=74) %
Polimixina B 74 100
Piperacilina-tazobactam 9 12,2
Ceftazidima 5 6,8
Cefepime 2 2,7
Aztreonam 1 1,4
Ciprofloxacina 1 1,4
Amicacina 1 1,4
Gentamicina 1 1,4
Imipenem 0 0
Meropenem 0 0

4.2.4.2 Teste de diluigdo em agar

Para confirmar a redugcao da sensibilidade aos carbapenens analisada pela
técnica de disco-difusdao, as cepas de Pseudomonas aeruginosa foram avaliadas
pela metodologia de diluicdo em agar, determinando-se a concentragao inibitéria
minima (do inglés MIC) para esse antimicrobiano. A concentragdo inibitéria minima
também foi determinada para os antimicrobianos meropenem e polimixina B. As
amostras produtoras de MBL do tipo SPM-1 apresentaram 100% de sensibilidade as

polimixinas com MIC entre 1-2 pg/ml. A mediana da concentrag&o inibitéria minima
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(MIC) para o imipenem e meropenem foi de 16ug/ml. Uma cepa se mostrou sensivel

a meropenem e duas a imipenem, diferentemente do resultado da difusdo em disco.

Tabela 15 — Concentragao Inibitéria minima (CIM) das amostras de Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem por diluicao em agar.

Antimicrobiano CIM50 (ug/mil) CIM90(pug/ml)
Imipenem 16 =232
Meropenem 16 =232
Polimixina B 1 2

4.2.5 Deteccao da producao de Metalo--lactamase

Com o objetivo de detectar a presenca de metalo-B-lactamases, foi realizada
a identificagao dos genes blawp, blaviv, blaspm-1, blagiv-1, blasim-1 por meio da técnica
de PCR multiplex. Vinte e nove amostras foram submetidas a técnica de PCR
Multiplex, sendo que cinco delas (17,2%) apresentaram produto de amplificagdo de
PCR para o gene blaspy-1. Nao foi detectada a presenga de nenhuma outra metalo-

enzima nas amostras avaliadas (Figura 1).

16SRNA
SPM-1 -

16SRNA
SPM-1 -

Figura 1 — PCR Multiplex das amostras de Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem
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4.2.6 Terapia antimicrobiana combinada

Vinte e oito pacientes (37,8%) foram tratados com terapia combinada. O
principal antimicrobiano usado associadamente a polimixina B foi o imipenem (24
pacientes, 85,7%). A Tabela 16 apresenta os antimicrobianos utilizados em

associacao a polimixina B.

Tabela 16 — Antimicrobianos utilizados em terapia combinada com a polimixina B

Antimicrobiano N =28 %
Imipenem 24 85,7%
Ciprofloxacina 2 7,1%

Cefepime 1 3,6

Ceftazidima 1 3,6

4.2.7 Analise dos fatores associados a evolucao desfavoravel

4.2.7.1 Analise univariada |

Para se identificar os fatores associados a evolugido desfavoravel em
pacientes com pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem, foi realizada uma analise univariada comparando os
pacientes com evolugao favoravel com os pacientes com evolugao desfavoravel. As
seguintes variaveis foram analisadas: idade, sexo, APACHE Il, tempo de internacéo
hospitalar, tempo de internagdo na UTI, cirurgia, hospitalizagdo prévia, uso de sonda
vesical de demora, uso de cateter venoso central, uso de nutricdo parenteral,
hemodialise, dias de ventilagdo mecanica, uso de corticoide, uso de
imunossupressor, presenga de coma, uso de sedativo, presenca de sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), presenca de choque séptico,infeccéo
polimicrobiana, presenca de bacteremia, presenca de insuficiéncia renal aguda, uso

de terapia combinada.
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42711 Idade

A idade média dos pacientes com evolugéo desfavoravel foi de 58 anos. Entre

os pacientes com evolugao favoravel, a média de idade foi de 51 anos, p=0,13.

4271.2 Sexo

Entre os pacientes com evolugao desfavoravel, 28 pacientes (71,8%) eram do
sexo masculino. Vinte e dois pacientes (62,9%) eram do sexo masculino entre os

que tiveram evolucéao favoravel, p=0,41.

4.2.71.3 APACHEII

A média do escore APACHE Il entre os pacientes com evolugao desfavoravel
foi de 15, variando de 8-28. Ja entre os pacientes com evolugao favoravel foi de 13,

variando de seis a 22, p=0,03.

4.2.71.4 Tempo de internagao

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, a mediana do tempo de
internacao foi de 27 dias, variando entre seis e 163 dias. Entre os pacientes com

evolucao favoravel foi de 32 dias, com variagao de oito a 145 dias, p=0,1.

4.2.71.5 Duracgao dainternagao na UTI

A mediana do tempo de internagdo na UTI entre os pacientes com evolugéo
desfavoravel, foi de 19 dias, com variagédo entre um e 138 dias. Entre os pacientes
com evolucao favoravel, a mediana do tempo de internagdao na UTI foi de 21 dias,

com variagao entre trés e 122 dias, p=0,12.
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4.2.71.6 Cirurgia prévia

Entre aqueles com evolugao desfavoravel, dezoito pacientes (46,2%) foram
submetidos a procedimento cirurgico previamente. Dezesseis pacientes (45,7%) que

tiveram evolugao favoravel tinham relato de cirurgia prévia, p=0,97.

4.2.71.7 Duragao da ventilagdo mecénica

Entre aqueles com evolugcdo desfavoravel, a média de dias em ventilagcao
mecanica foi de 21 dias, variando de um a 157 dias. Entre os pacientes com

evolugao favoravel, foi de 31 dias, com variagao de um a 110 dias, p=0,14.

4.2.71.8 Internagao prévia

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, 13 pacientes (33,3%)
apresentavam historia de internacao prévia. Cinco pacientes (14,3%) tinham
internacdo nos ultimos trés meses entre os pacientes com evolugdo favoravel,
p=0,05.

4.2.71.9 Procedimentos invasivos

« Sonda vesical de demora

Entre aqueles com evolugdo desfavoravel, 33 pacientes (84,6%) fizeram uso
de sonda vesical. Vinte e cinco pacientes (71,4%) fizeram uso de sonda vesical de

demora no grupo de pacientes com evolucgao favoravel, p=0,16.

o Cateter venoso central

Entre os pacientes com evolugdao desfavoravel, 34 pacientes (87,2%)
utilizaram cateter venoso central. Entre os pacientes com evolugao favoravel, 28

pacientes (80%) fizeram uso de cateter venoso central, p=0,4.
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e Nutricao parenteral

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, quatro pacientes (10,3%)
utilizaram nutricdo parenteral. Apenas trés pacientes (8,6%) fizeram uso de nutrigdo

parenteral no grupo de pacientes com evolugao favoravel, p= 0,8.

« Hemodialise

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, 13 pacientes (33,3%) se
submetiam a hemodidlise. Entre os pacientes com evolugdo favoravel, seis

pacientes (17,1%) faziam hemodialise, p=0,11.

4.2.7.1.10 Uso de corticosteroide

Entre os pacientes com evolugdao desfavoravel, 21 pacientes (53,8%)
utilizaram corticosterdides. Dezenove pacientes (54,3%) fizeram wuso de

corticosteréide no grupo de pacientes com evolugao favoravel, p=0,97.

4.2.7.1.11 Uso de imunossupressores

Nos pacientes com evolugao desfavoravel, cinco pacientes (12,8%) utilizaram
imunossupressores. Apenas trés pacientes (8,6%) entre aqueles que tiveram

evolugao favoravel, utilizaram imunossupressores, p=0,71.

4.2.7.1.12 Presenga da sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA)

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, 24 pacientes (61,5%)
apresentaram SDRA. Apenas trés pacientes (8,6%) apresentaram SDRA no grupo

de pacientes com evolugao favoravel, p< 0,01.
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4.2.7.1.13 Presenca de choque séptico

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, 31 pacientes (79,5%)
evoluiram com choque séptico. Onze pacientes (31,4%), daqueles com evolugéo

favoravel, evoluiram com choque séptico, p < 0,01.

4.2.7.1.14 Presenca de infecgao polimicrobiana

Entre aqueles com evolugcdo desfavoravel, apenas sete pacientes (17,9%)
apresentaram pneumonia polimicrobiana. Doze pacientes (34,3%), entre aqueles
que tiveram evolugao favoravel, tinham pneumonia polimicrobiana, isto € com mais

de um agente, p=0,1.

4.2.7.1.15 Presenca de bacteremia

Entre os pacientes com evolugédo desfavoravel, apenas trés pacientes (7,7%)
evoluiram com bacteremia concomitante. Apenas dois pacientes (5,7%)
apresentaram bacteremia, durante o episddio de pneumonia, no grupo com evolugéo

favoravel, p=0,75.

4.2.7.1.16 Insuficiéncia renal aguda

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, cinco pacientes (12,8%)
apresentaram faléncia renal aguda. Apenas dois pacientes (5,7%), no grupo com

evolugao favoravel apresentaram insuficiéncia renal aguda, p=0,29.
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4.2.71.17 Presencga de coma e uso de sedativo

Apenas um paciente (2,6%) do grupo com evolugcédo desfavoravel apresentou
coma. No grupo com evolugao fevoravel, esse numero foi de trés pacientes (8,6%),
p=0,33. Quanto ao uso de sedativo, 29 pacientes com evolugdo desfavoravel (
74,4%) fizeram uso dessas drogas. Naqueles com evolugéo favoravel, apenas 17
pacientes(48,6%) usaram sedativos, p =0,02.
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Tabela 17 — Analise univariada dos fatores associados a evolugiao desfavoravel em
pacientes com pneumonia causada por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem tratados com polimixina B

(continua)
Evolucgao Evolucgao
» Desfavora-  Favoravel
Variavel vel
(N=35)
(N=39)

Idade, anos Média 58 51 0,13
Sexo masculino 28 (71,8%) 22 (62,9%) 0,41
Escore APACHE I Média 15 13 0,03
Tempo de internacéo hopitalar, dias Mediana 27 32 0,1
Tempo de internagao UTI, dias Mediana 19 21 0,12
Ventilagdo mecanica, dias Média 21 31 0,14

. _ Sim 18 (46,2%) 16 (45,7%)
Cirurgia 0,97
Nao - -
Hospitalizagéo prévia Sim 13 (33,3%) 5(14,3%) s
Nao 26 (66,7%) 30 (85,7%) ,
Uso de corticoide Sim 21 (53,8%) 19 (54,3%) olo7
N&o 18 (46,2%) 16 (45,7%)
_ Sim 5(12,8%) 3 (8,6%)
Uso de imunossupressor 0,71
Nao 34 (87,2%) 32 (91,4%)
Sim 1(2,6%) 3 (8,6%)
Presenca de coma 0,33
Nao 38 (97,4%) 32(91,4%)
_ Sim 29 (74,4%) 17 (48,6%)
Uso de sedativo 0,02
Nao 10 (25,6%) 18 (51,4%)
Sim 24 (61,5%) 3 (8,6%)
Presenca de SDRA <0,001
Nao 15 (38,5%) 32 (91,4%)
o Sim 31(79,5%) 11 (31,4%)
Choque séptico <0,001
Nao 8 (20,5%) 24 (68,6%)
o . Sim 7 (17,9%) 12 (34,3%)
Infe¢cdo polimicrobiana 0,1
Nao 32 (82,1%) 23 (65,7%)
_ Sim 3(7,7%) 2 (5,7%)
Presenca de bacteremia 0,75
Nao 36 (92,3%) 33 (94,3%)
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Tabela 17 — Analise univariada dos fatores associados a evolugiao desfavoravel em
pacientes com pneumonia causada por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem tratados com polimixina B

Variavel

Insuficiéncia renal aguda

Terapia combinada

Sonda vesical de demora

Cateter venoso central

Nutricdo parenteral

Hemodialise

4.2.7.2 Analise Multivariada

Sim

Evolugao
Desfavora-
vel

(N=39)
5 (12,8%)
34 (87,2%)
14 (35,9%)
25 (64,1%)

Procedimentos Invasivos

33 (84,6%)
6 (15,4%)
34 (87,2%)
5 (12,8%)
4 (10,3%)
35 (89,7%)
13 (33,3%)
26 (66,7%)

(conclusao)

Evolugao
Favoravel

(N=35)

2 (5,7%)
33 (94,3%)
14 (40%)
21 (60%)

25 (71,4%)
10 (28,6%)
28 (80%)
7 (20%)
3 (8,6%)
32 (91,4%)
6 (17,1%)
29 (82,9%)

0,29

0,7

0,16

0,4

0,8

0,11

Na analise multivariada, as variaveis independentemente relacionadas a

evolugdo desfavoravel nos episédios de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa

resistente a carbapenem que foram tratados com polimixina B foram: presenca de

choque séptico com OR 4,81 I1C95%: 1,42-16,25, p= 0,01 e presencga da sindrome
do desconforto respiratério agudo com OR 11,29 IC95%: 2,64-48,22, p= 0,001.

(Tabela 18)
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Tabela 18 — Analise multivariada dos fatores associados com evolugao desfavoravel

Variavel OR Intervalo de P
Confianga
Escore APACHE I 1,11 0,99 -1,25 0,06
Choque séptico 4,81 1,42 - 16,25 0,01
Presenca de SDRA 11,29 2,64 — 48,22 0,001
Uso de sedativo 1,01 0,86 -1,2 0,93

4.2.7.3 Analise univariada ll

Vinte e nove amostras foram submetidas a analise por PCR Multiplex
quanto a presenca de metalo-B-lactamases. Dessas vinte e nove amostras, apenas
cinco (17,2%) foram positivas, sendo que todas as cinco, para a presenca de SPM-
1. Procurando analisar o impacto da presenga dessa enzima na evolugao do quadro
de pneumonia, foi realizado uma analise univariada comparando os pacientes com
pneumonia por cepas produtoras e nao-produtoras de MBL quanto a evolugao
clinica. Além disso, também foi analisado, se pacientes com cepas nao-produtoras
de MBL tratados com terapia combinada com polimixina B e imipenem

apresentavam melhor evolugao clinica.

4.2.7.3.1 Presenca de metalo-B-lactamase (MBL)

Entre os pacientes com evolugdo desfavoravel, dois de treze pacientes
(13,3%) apresentavam cepas produtoras de MBL. Entre os pacientes com evolugao
favoravel, trés de onze pacientes (21,4%) apresentavam cepas de Pseudomonas

aeruginosa produtora de metalo-B3-lactamase, p=0,65( Tabela 19).
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Tabela 19 — Analise univariada Il. Relagao entre presen¢a de metalo--lactamase SPM-
1 e tratamento combinado com imipenem e evolugao clinica

Variavel Evolugao Evolugao P
Desfavoravel Favoravel
(N=15) (N=14)
Presenca de metalo-3- Sim 2 (13,3%) 3 (21,4%) 0,65
lactamase SPM-1

Nao 13 (86,7%) 11 (78,6%)

Tratamento combinado Sim 3 (20%) 4 (28,6%) 0,67

com imipenem

Nao 12 (80%) 10 (71,4%)

4.2.7.3.2 Tratamento combinado com polimixina B e imipenem

No grupo com evolugdo desfavoravel, trés pacientes (20%) fizeram
tratamento combinado. Quatro pacientes (30,8%) fizeram tratamento combinado

com polimixina B e imipenem no grupo com evolucéao favoravel, p= 0,67.

4.2.7.3.3 Analise de sobrevivéncia

Sete pacientes cuja cepa de Pseudomonas aeruginosa nao era produtora da
metalo-B-lactamase SPM-1, fizeram tratamento combinado com imipenem e
polimixina B. Foi entdo realizada uma curva de sobrevivéncia deste grupo
comparado com o restante da coorte (22 pacientes) pela técnica de Kaplan-Meier
(Figura 2). Nao houve diferenga na sobrevivéncia entre os dois grupos (Figura 2 e
Tabela 20).
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Figura 2 — Compararag¢ao da andlise de sobrevida dos pacientes com pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem sem metalo-$3-
lactamase(24) tratados com polimixina B(17) vs polimixina B e imipenem(7).
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Tabela 20 — Analise comparativa da sobrevida em dias dos pacientes com terapia
combinada (polimixina B + imipenem) versus terapia simples
(polimixina B).

Tratamento Sobrevida Mediana P (Log-Rank)
(Dias)
Polimixina B 78
0,25
Polimixina B + imipenem 49
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4. 3 Fatores associados a presenga da metalo-B-lactamase SPM-1 e
evolugao clinica em cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem causando pneumonia nosocomial.

Durante o periodo de estudo, vinte e nove amostras de Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem, responsaveis por quadro de pneumonia
nosocomial no Hospital S&o Paulo, foram analisadas quanto a presenga de metalo-
B-lactamase por técnica de PCR Multiplex. Cinco (17,2%) amostras se mostraram

positivas para a presenca da metalo-enzima SPM-1.

Com o intuito de analisar fatores associados a presenga dessa metalo-enzima
nessa coorte de pacientes, realizamos um estudo tipo caso-controle aninhado
(nested case-control). Os casos foram os pacientes com presenca de metalo-f3-
lactamase SPM-1 e os controles foram os pacientes sem SPM-1. Foi realizado
apenas anadlise univariada, pois nenhuma variavel apresentou diferenca
estatisticamente significativa. Apenas a variavel sexo (feminino) apresentou

diferenca limitrofe entre os dois grupos.

4.3.1 Analise Univariada

4.3.1.1 Idade

A média de idade dos casos foi de 63 anos e a mediana de 50 anos. Entre os

controles, a média foi de 51,2 e a mediana de 52, p= 0,24.

4.3.1.2 Tempo de Hospitalizagao

O tempo de hospitalizagcdo entre os casos teve média de 40 dias e mediana
de 25 dias. Ja entre os controles, a média foi de 39 dias e a mediana de 29 dias, p=
0,88.
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4.3.1.3 Dias de UTI

Os casos tiveram média de 38 dias e mediana de 24 dias de internagado antes
do diagndstico de pneumonia. Os controles, a média e a mediana foram de 31,8 e

22 dias respectivamente, p= 0,63.

4.3.1.4 Numero de classes de antimicrobianos usadas

Os casos utilizaram uma mediana de 5 classes de antimicrobianos
previamente ao diagndstico de pneumonia. Entre os controles, a mediana foi de 4

classes, p= 0,32.

4.3.1.5 Dias de ventilagao mecanica

Os casos tiveram mediana de 24 dias de uso de ventilagdo mecanica. Ja os

controles, tiveram mediana de 16 dias, p=0,44.

4.3.1.6 Escore APACHE I

Os casos tinham mediana de APACHE Il de 15. Os controles apresentaram

mediana de 15 também, p =0,67.

4.3.1.7 Tempo de uso de antimicrobianos

Os casos tinham mediana de 31 dias de uso de antimicrobianos. Os controles

tinham mediana de 27 dias, p= 0,41.

4.3.1.8 Sexo

Quatro pacientes (80%) entre os casos eram do sexo feminino. Entre os

controles, sete pacientes (29,1%) eram do sexo feminino, p= 0,05.
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4.3.1.9 Cirurgia

Dois pacientes (40%) entre os casos tinham se submetido a procedimento
cirargico. Entre os controles, dezessete pacientes (70,8%) passaram por cirurgia

prévia, p=0,3.

4.3.1.10 Internagao prévia

Nenhum paciente do grupo caso tinha internacdo prévia. Ja entre os
controles, seis pacientes (25%) tinham internagao prévia nos ultimos trés meses, p=
0,55.

4.3.1.11 Procedimentos invasivos

4.3.1.11.1 Sonda vesical de demora

No grupo de casos, trés pacientes (60%) utilizaram sonda vesical de demora.
No grupo controle, dezessete pacientes (70,8%) fizeram uso desse procedimento,
p=0,63.

4.3.1.11.2 Cateter venoso central

Entre os casos, quatro pacientes (80%) utilizaram cateter venoso central.
Entre os controles, vinte e um pacientes (87,5%) utilizaram esse procedimento

invasivo, p= 0,55.

4.3.1.12 Uso de corticosterodide

Entre os casos, dois pacientes (40%) fizeram uso de corticoide previamente
ao diagnostico de pneumonia. Ja entre os controles, doze pacientes (50%) utilizaram

essa terapia, p > 0,99.
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4.3.1.13 Imunossupressores

Um paciente (20%) dentre os casos utilizou imunossupressores. Entre os

controles, apenas dois pacientes (8,3%) utilizaram essas medicacdes, p= 0,44.

4.3.1.14 Infecgao polimicrobiana

Entre os casos, apenas um paciente (20%) apresentou pneumonia
polimicrobiana. Ja entre os controles, cinco pacientes (20,8%) tiveram infecgao

polimicrobiana, p> 0,99.

4.3.1.15 Comorbidades

4.3.1.15.1 Diabetes mellitus

Um paciente (20%) entre os casos tinha diabetes mellitus versus dois

pacientes (8,3%) do grupo controle, p=0,44.

4.3.1.15.2 Cirrose

Nenhum paciente entre os casos tinha cirrose. No grupo controle, trés

pacientes (12,5%) apresentavam cirrose, p> 0,99.

4.3.1.15.3 Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Nenhum paciente entre os casos tinha DPOC. Entre os controles, cinco
pacientes (20,8%) tinham DPOC, p=0,55.
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4.3.1.15.4 Insuficiéncia renal crénica (IRC)

Um paciente (20%) do grupo caso tinha IRC, comparado a trés pacientes
(12,5%) no grupo controle, p=0,55.

4.3.1.15.5 Neoplasia

Um paciente (20%) entre os casos tinha diagnostico de neoplasia. No grupo

controle, cinco pacientes (20,8%) tinham esse diagndstico, p> 0,99.

4.3.1.15.6 AIDS

Nenhum paciente do grupo caso tinha diagnostico de AIDS. Entre os

controles, apenas um paciente (4,2%) tinha esse diagnéstico, p> 0,99.

4.3.1.15.7 Transplante de 6rgao soélido

Apenas um paciente (20%) entre os casos tinha se submetido a transplante
de 6rgéo sdlido. Entre os controles, apenas dois pacientes (8,3%) tinham realizado

transplante, p=0,44.

4.3.1.16 Uso prévio de antimicrobianos

Entre os casos, foi maior o uso de cefalosporinas de 32 geragéao (p=0,62),
cefalosporinas de 42 geracéao (p=0,62), clindamicina (p=0,28), vancomicina (p> 0,99),
metronidazol (p=0,56) e polimixina B (p=0,19), mas sem diferenca significativa

comparado aos controles, como demonstrado na Tabela 21.
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4.3.1.17 Presencga de bacteremia

Um paciente (20 %) entre os casos apresentou bacteremia concomitante ao
episodio de pneumonia. Entre os controles, dois pacientes (8,3%) tiveram

bacteremia, p= 0,44.

4.3.1.18 Presencga de choque séptico

Dois pacientes (40%), entre os casos, apresentaram choque séptico durante o
episddio de pneumonia. Entre os controles, quinze pacientes (62,5%) tiveram

choque séptico, p= 0,62.

4.3.1.19 Presenga de Sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA)

Dois pacientes (40%) do grupo caso apresentaram SDRA. Entre os controles,

sete pacientes (29,2%) apresentaram SDRA, p= 0,63.

4.3.1.20 Insuficiéncia renal aguda

Nenhum paciente do grupo caso apresentou faléncia renal aguda. Entre os

controles, dois pacientes ( 8,3%) apresentaram insuficiéncia renal aguda, p > 0,99.

4.3.1.21 Mortalidade relacionada a infeccao (14 dias)

Nao houve diferenga entre a mortalidade em 14 dias entre os dois grupos.
Dois pacientes (40%) SPM-1 positivos morreram até 14 dias do diagnostico da
infeccdo. Entre os pacientes sem SPM-1, treze (54,2%) morreram até o 14° dia apos

o diagndstico da infecgao, p= 0,59.
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4.3.1.22 Mortalidade hospitalar

Também nao houve diferenga entre a mortalidade hospitalar entre os dois
grupos. Trés pacientes (60%) SPM-1 positivos morreram durante a permanéncia
hospitalar. Entre os pacientes sem SPM-1, dezoito (75%) morreram durante a

permanéncia hospitalar, p= 0,59.

Tabela 21 - Analise univariada dos fatores associados a presenca da metalo-f3-
lactamase SPM-1 em amostras de Pseudomonas aeruginosa isoladas de
episdédios de pneumonia nosocomial.

(continua)
Presenca de Auséncia de
Variavel SPM-1 (N=5) SPM-1 P
(N=24)
Idade, anos Média 63 51 0,24
Tempo de hospitalizacao, dias Mediana 25 29 0,88
Tempo de internagdo na UTI, dias Mediana 24 22 0,63
Numero de antibioticos Mediana 5 4 0,32
Dias de ventilacido mecanica Mediana 24 16 0,44
Escore APACHE Il Mediana 15 15 0,67
Tempo sob uso de antibidticos Mediana 31 27 0,41
Sexo feminino - 4 (80%) 7 (29,1%) 0,05
. . Sim 2 (40%) 17 (70,8%)
Cirurgia 0,30
Nao 3 (60%) 7 (29,2)
Internacgao prévia Sim 0 (0%) 6 (25%) 56
N&o 5 (100%) 18 (75%) ’
Uso de corticoides Sim 2 (40%) 12 (50%) e
>
Nao 3 (60%) 12 (50%)
Sim 1 (20%) 2 (8,3%)
Uso de imunossupressores 0,44
Nao 4 (80%) 22 (91,7%)
B o _ Sim 1 (20%) 5 (20,8%)
Infeccao polimicrobiana >0,99
Nao 4 (80%) 19 (79,2%)
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Tabela 21 - Anadlise univariada dos fatores associados a presen¢ca da metalo-@3-
lactamase SPM-1 em amostras de Pseudomonas aeruginosa isoladas de
episédios de pneumonia nosocomial.

(continuagao)

Presenca de Ausénciade

Variavel SPM-1 (N=5) SPM-1 P
(N=24)
Comorbidade
Sim 1 (20%) 2 (8,32%)
Diabetes Mellitus 0,44
Nao 4 (80%) 22 (91,7%)
. Sim 0 (0%) 3 (12,5%) e
irrose >0,
Nao 5 (100%) 21(87,5%)
SPaE Sim 0 (0%) 5 (20,8%) 56
N&o 5 (100%) 19 (79,2%) '
o _ Sim 1 (20%) 3 (12,5%)
Insuficiéncia renal cronica 0,55
Nao 4 (80%) 21 (87,5%)
Sim 1 (20%) 5 (20,8%)
Neoplasia sélida >0,99
Nao 4 (80%) 19 (79,2%)
e Sim 0 (0%) 1(4,22) e
>
Nao 5 (100%) 23 (95,8%)
Sim 1 (20%) 2 (8,3%)
Transplante 0,44
Nao 4 (80%) 22 (91,7%)
Procedimentos Invasivos
. Sim 3 (60%) 17 (70,8%)
Sonda vesical de demora 0,63
Nao 2 (40%) 7 (29,2%)
Sim 4 (80%) 21 (87,5%)
Cateter venoso central 0,55
Nao 1 (20%) 3 (12,5%)
Sim 0 (0%) 2 (8,3%)
Nutricdo parenteral >0,99
Nao 5 (100%) 22 (91,7%)
Sim 2 (40%) 6 (25%)
Hemodialise 0,59
Nao 3 (60%) 18 (75%)
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Tabela 21 - Anadlise univariada dos fatores associados a presen¢ca da metalo-@3-
lactamase SPM-1 em amostras de Pseudomonas aeruginosa isoladas de
episédios de pneumonia nosocomial

(conclusao)

Presenca de Ausénciade

Variavel SPM-1 (N=5) SPM-1 P
(N=24)
Uso de antimicrobianos
o 20 _ Sim 4 (80%) 14 (58,3%) 56
ef. 3° geragao :
Nao 1 (20%) 10 (41,7%)
Sim 3 (60%) 9 (37,5%)
Cef. 4° geragao 0,62
Nao 2 (40%) 15 (62,5%)
s Sim 3 (60%) 18 (75%) 550
arbapenem ;
Nao 2 (40%) 6 (25%)
_ o Sim 3 (60%) 6 (25%)
Clindamicina 0,28
Nao 2 (40%) 18 (75%)
” . Sim 5 (100%) 21 (87,5%) e
ancomicina >0,
Nao 0, (0%) 3 (12,5%)
Sim 2 (40%) 5 (20,8%)
Metronidazol 0,56
Nao 3 (60%) 19 (79,2%)
Sim 1 (20%) 6 (25%)
Aminoglicosideo >0,99
Nao 4 (80%) 18 (75%)
Quihol Sim 1 (20%) 7 (29,25) e
uinolona >0,
Nao 4 (80%) 17 (70,8%)
. - Sim 0 (0,%) 3 (12,5%)
Piperacilina-tazobactam >0,99
Nao 5 (100%) 21 (87,5%)
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Tabela 22 — Analise univariada dos fatores relacionados a evolugao clinica

Variavel Presenca de Auséncia de
SPM-1 (N=5) SPM-1 (N=24)
Presenca de choque Sim 2 (40%) 15 (62,5%)
séptico .

Nao 3 (60%) 9 (37,5%)
Sim 2 (40%) 7 (29,2%)

Presenca de SDRA
Nao 3 (60%) 17 (70,8%)
Sim 1 (20%) 2 (8,3%)

Bacteremia
Nao 4 (80%) 22 (91,7%)
Sim 0 (0%) 2 (8,3%)
Insuficiéncia renal aguda
Nao 5 (100%) 22 (91,7%)
Sim 2 (40%) 13 (54,2%)
Mortalidade relacionada

Nao 3 (60%) 11 (45,8%)
Sim 3 (60%) 18 (75%)

Mortalidade hospitalar
Nao 2 (40%) 6 (25%)

74

0,62

0,63

0,44

>0,99

0,65

0,59
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5. Discussao

Atualmente, os profissionais de saude se deparam com um grave problema
em ambito hospitalar que € a emergéncia e disseminacdo de patdgenos
multirresistentes. InUmeros hospitais em todo o mundo apresentam elevados niveis
endémicos de alguns desses patdgenos. No Hospital Sdo Paulo, o isolamento de
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens, vem se mantendo em niveis
endémicos nos ultimos anos, mantendo-se essa resisténcia em média na faixa de 50
a 60 %, sendo o trato respiratdrio inferior um dos principais locais de isolamento

desse patégeno (Furtado et al., 2007).

Dessa forma, surgiu a necessidade de estudarmos os principais fatores de
risco relacionados a aquisicdo de pneumonia nosocomial por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem em nosso servigo para uma mais apropriada
terapia empirica. Além disso, buscamos avaliar a evolugao clinica dessas infeccoes
e os fatores relacionados a uma evolugao desfavoravel. Através de um terceiro
estudo também procuramos abordar fatores de risco relacionados a presenca de
metalo-B-lactamase, notadamente a SPM-1 nessas amostras, haja vista a grande
predominancia dessa enzima em cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a

carbapenens em nosso servigo, bem como no Brasil.( Sader et al.,2005)

Objetivando realizar um estudo de fator de risco com uma metodologia
adequada, realizamos um estudo do tipo caso-caso-controle. Essa metodologia
idealizada nos ultimos anos (Harris et al., 2001; Kaye et al., 2005) utiliza dois
estudos caso-controle separados dentro de um unico estudo: o primeiro estudo
compara pacientes-casos infectados com a bactéria resistente (casos resistentes)
com pacientes-controles sem infecgdo causada pelo organismo de estudo, que
portanto sao representativos da populagao-fonte. O segundo estudo compara casos
com o fendtipo sensivel do organismo estudado (casos sensiveis) com 0os mesmos
controles sem infecgéo ja descritos acima. Estas duas analises fornecem modelos
de risco para: 1. Isolamento do fendtipo resistente do organismo de estudo e 2.
Isolamento do fendtipo sensivel do organismo estudado. Quando esses dois
modelos de risco sdo comparados e contrastados, os fatores de risco
especificamente associados com o isolamento do fendtipo resistente podem ser

identificados. O estudo caso-caso-controle utiliza o mesmo grupo controle em ambas
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as analises. A vantagem de utilizar este tipo de grupo controle € que isto permite
uma adequada comparacdo dos dois modelos de risco (ex. fendtipo resistente
versus controle e fenotipo sensivel versus controle) porque os dois grupos de casos

sao comparados com 0 mesmo grupo controle.

Nosso estudo nao realizou pareamento no grupo controle como definido na
metodologia discutida acima, mas interessantemente percebe-se na analise
univariada dos dois estudos que nao houve diferenca estatistica entre os dois
grupos de casos e os controles quanto as comorbidades. O indice APACHE I
também so6 foi diferente entre os casos e controles no estudo 1. Esse dado é
bastante importante, haja vista que, idealmente a populagdo controle, em estudos
caso-controle, deve idealmente ser formada por pacientes sem infecgdo pela cepa
sensivel, e deve haver ajuste para comorbidade e tempo sob risco, que pode ser
feito por pareamento, por estratificagdo ou analise multivariada (Harris et al., 2001).
Por outro lado dispensando o pareamento, corre-se o risco de outros fatores
importantes, como o tempo sob risco, ficarem bastante diferentes entre os grupos,
como ocorreu nos dois estudos na analise univariada, apesar que, essa variavel nao
apresentou significancia na regressao logistica no estudo 1, mas foi significante no
estudo 2. Mas ha, obviamente, a discussao sobre se, um excessivo pareamento de

variaveis nao deixaria o estudo muito artificial.

No estudo 1, que comparou pacientes com Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem como casos com um grupo controle formado por pacientes
da mesma unidade, no mesmo periodo de tempo, encontramos como fator de risco
independentes na analise multivariada, variaveis relacionadas a estadia do paciente
(tempo de hospitalizagéo prévio), as caracteristicas do paciente (sexo), ao estado
clinico (APACHE II, presengca de HD, uso de corticoide) e finalmente ao uso de

antimicrobianos (piperacilina-tazobactam, cefalosporinas de 32 geracao).

Inimeros estudos nos ultimos dez anos abordaram fatores de risco para o
surgimento de infecgdes por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens.
(Troillet et al., 1997; Harris et al., 2002; Paramythiotou et al., 2004; Zavascki et al.,
2005; Ozkurt et al., 2005; Fortaleza et al., 2006; Falagas et al., 2006; Tam et al.,
2007; Pena et al, 2007; Defez et al., 2004). Outros estudos abordaram
concomitantemente fatores de risco e evolugédo clinica (Lautenbach et al., 2006;
Aloush et al., 2006; Cao et al., 2004; Marino, 2002). Porém poucos estudos
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avaliaram fatores de risco especificamente para pneumonia (Leroy et al., 2005;
Mentzelopoulos et al., 2007; Lodise et al., 2007).

Troillet et al. (1997) realizaram um dos primeiros estudos abordando fatores
de risco para o surgimento de infec¢gdes por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenens. Nesse estudo caso-controle, realizado com cepas de todo o hospital,
40 pacientes com infec¢gdes por Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem
foram comparados com 387 amostras sensiveis. Os fatores de risco encontrados
foram uso prévio de imipenem e o paciente ter se submetido a transplante de
orgaos. Entretanto, nesse estudo o grupo controle foi formado por pacientes com

cepas sensiveis.

Zavascki et al. (2005) também encontraram o uso de carbapenens como
unico fator de risco para infec¢gdes por Pseudomonas aeruginosa. Esse estudo
utilizou a metodologia caso-caso-controle e foi realizado com 93 amostras de todo o
hospital e com todas as infec¢des. Entretanto, diferentemente do preconizado (Kaye
et al., 2005), os pacientes com cepas sensiveis foram comparados como controles
dos casos resistentes. Esse estudo é interessante por ter sido realizado no Brasil,
mas como o anterior abordou todas as infecgdes. Em nosso estudo avaliamos
fatores de risco especificamente para pneumonia, em uma unidade especifica e
utiizando a metodologia caso-caso-controle, que € mais indicada nesse tipo de
estudo e nao encontramos o uso de carbapenens ou de qualquer outro

antimicrobiano como fator de risco.

Ozkurt et al. (2005), também acharam o uso de carbapenens como fator de
risco para Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem em uma unidade de
queimados. Os autores utilizaram uma metodologia caso-controle, mas também
utilizaram como controles pacientes com cepas sensiveis. Tempo de internacao
hospitalar, uso de antibioticos de amplo espectro, presencga prévia de cepa sensivel
e resistente na unidade no mesmo periodo foram também fatores de risco. O
interessante desse estudo é que foi realizado em uma unidade especifica
(queimados), diferentemente da maioria dos estudos que sao feitos comumente em

todo o hospital ou em UTls.

Fortaleza et al. (2006) também realizaram um estudo em nosso pais
abordando fatores de risco para Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem.

Os autores utilizaram também a metodologia caso-controle, sé que neste caso com

Discussdo



79

pareamento por unidade e periodo de internagdo. O estudo foi realizado em todo o
hospital e também procurou identificar fatores de risco para o surgimento de
amostras resistente a ceftazidima. Nesse caso, o0 grupo controle era formado por
pacientes sem infecgdo. As variaveis encontradas como fatores de risco foram
transferéncia de outro hospital, uso de hemodialise, uso de amicacina e vancomicina

além do uso de imipenem, como nos artigos acima.

Falagas et al. (2006) também encontraram o uso de carbapenens como fator
de risco para o isolamento de cepas multirresistentes e sensiveis apenas a
polimixina B. Esse estudo avaliou pacientes com bacteremia e o uso de
carbapenens foi 0 unico fator de risco encontrado. Entretanto, o estudo tinha apenas
dezesseis pacientes no grupo resistente e quarenta no grupo controle, que também
era formado por pacientes com cepas sensiveis. Pefia et al. (2007), em um estudo
recente realizado em uma UTI, avaliaram fatores de risco apenas para colonizacao
por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem. O estudo também foi um
caso-controle, e culturas de vigilancia retal e faringea foram empregadas
semanalmente para avaliar colonizagdao. No total, vinte pacientes colonizados por
cepas resistentes foram comparados com 224 controles nido colonizados. O uso de
carbapenens, além da severidade da doenga de base e uso de quinolonas foram

fatores de risco nesse estudo.

Cao et al. (2004) também encontraram o uso de carbapenens como fator de
risco para infecgdes por Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Esse estudo
também foi um caso-controle realizado com pacientes de todo o hospital, € o grupo
controle era formado por pacientes com cepas sensiveis a carbapenens. O uso de

ventilagdo mecanica também foi fator de risco para essas infecgdes.

Marino (2002), realizou um estudo em nosso hospital analisando fatores de
risco para o surgimento de infeccdo por Pseudomonas aeruginosa multirresistente.
Nesse estudo, tipo caso-controle, 119 pacientes com infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente foram comparados com 201 pacientes com infecgéo por
cepas sem multirresisténcia. Os fatores de risco encontrados foram: indice McCabe,
uso prévio de cefalosporinas de terceira geragao, uso prévio de carbapenens, e
presenca de pneumonia. Apenas 13,1% dos pacientes avaliados tiveram
pneumonia. Entretanto, nesse estudo, como descrito acima, os controles foram

pacientes com cepas sensiveis.
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Apenas trés estudos analisaram fatores de risco especificamente para
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens como 0 nosso
estudo (Mentzelopoulos et al., 2007; Lodise et al, 2007; Leroy et al, 2005). Dois
desses estudos também encontraram exposi¢cao a carbapenens (Mentzelopoulos et
al, 2007; Lodise et al., 2007) como fator de risco. Nenhum desses estudos,
entretanto, utilizou a metodologia caso-caso-controle, sendo que dois foram estudos

caso-controle e um transversal.

Mentzelopoulos et al. (2007) realizaram um estudo caso-controle com
pareamento. Os cinco casos foram pareados com vinte controles por género,
admissao hospitalar prévia, duragao da hospitalizagdo, diagnostico de internagao na
UTIl e escore APACHE II. Esse estudo também foi realizado em uma UTI clinico-
cirargica como 0 nosso, e 0 uso combinado de carbapenem por mais de 20 dias e
colistina por mais de 13 dias foi a unica variavel encontrada como fator de risco.
Interessantemente esse € o Unico estudo em que o uso de polimixina foi associado a

presenca de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem.

Esse dado é importante, pois em nosso meio utilizamos esse antimicrobiano
em grande quantidade também devido ao aumento nos casos de infecgdo por
Acinetobacter baumanni também resistente a carbapenens. Lodise et al. (2007),
fizeram um estudo seccional em um hospital terciario de ensino e encontraram como
fatores de risco para pneumonia por isolados de Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenens, o uso de ventilagdo mecanica por onze dias ou mais,
exposigao prévia a quinolonas por mais de 3 dias e a carbapenens por mais de 3
dias. O grupo controle nesse estudo também era formado por pacientes com cepas

sensiveis.

Leroy et al. (2005), também realizaram um estudo caso-controle para
identificar fatores de risco para pneumonia por patdégenos resistentes a imipenem.
Quarenta e quatro casos foram selecionados e destes, 14 eram Pseudomonas
aeruginosa. Novamente, o grupo controle era formado por cepas sensiveis a
imipenem. Os fatores de risco encontrados foram: uso de quinolona, uso de
aminoglicosideos e uso de monitorizagao de pressao arterial invasiva. Nesse estudo,

0 uso de carbapenens néo foi fator de risco.

Como se pode notar, o uso de carbapenens tem sido encontrado como fator

de risco para infecgdes por cepas resistentes de Pseudomonas aeruginosa em
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inumeros estudos. Em nosso estudo, com ja relatado acima, nao identificamos seu
uso com o surgimento de pneumonia por cepas resistentes, apesar de ter sido uma
variavel com significancia na analise univariada, pois 84,5% dos pacientes casos os

utilizaram contra 45,1% dos controles.

Por outro lado, outros antimicrobianos também tém sido identificados como
fatores de risco para o surgimento desses patdégenos, como quinolonas (Leroy et al.,
2005; Lodise et al., 2007; Lautenbach et al., 2006; Pena et al., 2007; Paramythiotou
et al., 2004; Defez et al., 2004); aminoglicosideos (Aloush, et al., 2006; Fortaleza et
al., 2006); cefalosporinas (Aloush et al., 2006; Marino, 2002); piperacilina-
tazobactam (Harris et al., 2002; Ozkurt et al., 2005) e polimixina (Mentzelopoulos et
al., 2007). Como se pode notar, além dos carbapenens, as quinolonas sdo o grupo
mais implicado no surgimento de cepas resistentes a carbapenens. Uma explicagao
considerada é que o uso de quinolonas selecionaria cepas com hiperexpressao de
bombas de efluxo (Pefa et al., 2007; Defez et al., 2004). Interessantemente,
também em nosso estudo, o uso de quinolonas ndo apresentou significancia
estatistica, nem mesmo na andlise univariada dos dois estudos. Talvez o uso
reduzido dessa classe de antimicrobianos seja a explicagdo para esse fato, ja que

apenas 17,2% dos casos resistentes e 10,6% dos casos sensiveis as utilizaram.

No Estudo I, o uso de piperacilina-tazobactam, como descrito no estudo de
Harris et al. (2001) e Ozkurt et al. (2005), e o uso de cefalosporinas de 32 geragéo,
como encontrado no estudo de Aloush et al. (2006) e Marino (2002), foram
independentemente associados a presengca de pneumonia por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenem. O tratamento com esses antimicrobianos de
amplo espectro ocasiona a erradicacdao da microbiota competitiva e provoca a
selecdo de cepas multirresistentes (Aloush et al.,, 2006). Também a selegdo de
cepas de Pseudomonas aeruginosa com beta-lactamases cromossdmicas
desreprimidas por essas duas classes de antimicrobianos, podem ser mais
susceptiveis a perda da porina OprD, e ficarem resistentes aos carbapenens,

principalmente ao imipenem (Harris et al., 2001; Satake et al., 1991; Neu, 1992).

Defez et al. (2004), realizaram um dos poucos estudos caso-caso-controle
sobre fatores de risco relacionados a essas infecgcoes. Esse estudo realizado em
todo o hospital, utilizou oitenta pacientes como casos com cepas de Pseudomonas

aeruginosa resistente, setenta e cinco pacientes com cepas sensiveis e 240
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controles que foram pareados por unidade de internagdo e tempo sob risco.
Entretanto, a analise ndo utilizou adequadamente essa metodologia, pois comparou
casos resistentes com controles sem infeccdo e na segunda anadlise casos
resistentes com casos sensiveis, quando deveria comparar casos sensiveis com
controles sem infeccado (Kaye et al., 2005; Harris et al., 2001). Os autores relatam
que idade, indice de severidade, restricdo ao leito, transferéncia de outro servigo,
sondagem nasogastrica, sondagem urinaria e exposicdo a beta-lactdmicos e
fluoroquinolonas foram fatores de risco para Pseudomonas aeruginosa
multirresistente, utlizando controles s&os. Exposi¢do a fluoroquinolonas e cirurgia
prévia foram variaveis associadas a infeccao nosocomial por cepas resistentes na

populagao de pacientes ja com infecgdo por Pseudomonas aeruginosa sensivel.

Paramythiotou et al. (2004) identificaram a duragdo do uso de ciprofloxacina
como fator de risco para aquisigdo de P. aeruginosa multirresistente em trés UTlIs de
um hospital de ensino em Paris. O estudo foi um caso-controle com controles sem
infeccdo e pareados aos casos por severidade da doenca de base e duragdo da
internacdo na UTI. Essa metodologia também é bastante aceitavel haja vista que é
interessante em estudos desse tipo o pareamento por comorbidade e tempo sob

risco, que foi utilizado nesse estudo.

Harris et al. (2002) realizaram um elegante estudo caso-caso-controle, que
procurava identificar fatores de risco para infecgées por Pseudomonas aeruginosa
resistente a imipenem em amostras de todo o hospital. Cento e vinte pacientes
pertenciam ao grupo caso resistente e 662 ao grupo caso sensivel e mais de
setecentos pacientes ao grupo controle. O uso de vancomicina e a admissao na UTI
foram as unicas varidveis que se mostraram significativas em ambas as analise
multivariadas demonstrando serem fatores de risco para o isolamento de
P.aeruginosa resistente a imipenem. Esse foi um dos primeiros estudos que utilizou
esse tipo de metodologia em estudos de fatores de risco. Um ponto fraco desse
estudo comentado pelos proprios autores € que eles procuraram avaliar fatores de
risco para aquisicdo de Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem e nao
realizaram culturas de vigilancia nos pacientes controles, pois alguns desses
poderiam ja estarem colonizados também por cepas sensiveis ou resistentes e de
fato pertencerem aos outros grupos. Interessantemente, o uso de carbapenens néo

foi identificado como fator de risco concomitantemente nas duas analises de
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regressao utilizadas, sendo identificado apenas como fator de risco quando
comparado casos resistentes com controles sem Pseudomonas aeruginosa,
similarmente ao nosso estudo. Utilizando a metodologia caso-caso-controle
englobamos todo o grupo de pacientes de uma determinada unidade ou hospital,
isto é, pacientes com cepas resistentes, sensiveis e controles saos que realmente
formam toda a populagdo susceptivel para adquirir um patogeno resistente. Com
esse estudo, abordamos as formas de aquisicao por pressédo seletiva de uso do
antimicrobiano e também nos pacientes saos, a forma de aquisi¢ao por transmissao

cruzada que € o que realmente ocorre no ambiente hospitalar.

O que chama a atengdo na anadlise desses estudos, € que o uso de
carbapenens foi encontrado como fator de risco principalmente em estudos que
utilizaram metodologias mais falhas, como utilizando grupo controle com cepas
sensiveis ou com estudos de caso-controle simples. Estudos com uma metodologia
mais adequada como o de Harris et al. (2002), discutido acima, ndo acharam o uso

de carbapenens como fator de risco, assim também como o nosso estudo.

Além do uso de antimicrobianos, outras variaveis tem sido relacionadas a
presenga de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens. Entre essas
variaveis encontramos: tempo de hospitalizacdo (Tam et al.,, 2007; Ozkurt et al.,
2005); internagao em UTI (Harris et al., 2002; Aloush et al., 2006); transferéncia de
outro hospital (Fortaleza et al.,, 2006); severidade da doenga (Pefia et al., 2007;
Marino, 2002); transplante de érgaos (Troillet et al., 1997); procedimentos invasivos
(Aloush et al., 2006; Cao et al., 2004; Leroy et al., 2005; Lodise et al., 2007). Em
nosso estudo, notadamente no estudo |, encontramos o tempo de hospitalizagao,
mas nesse caso o0 tempo previamente a internacdo a UTI, como fator de risco
independente, para o surgimento de pneumonia por cepa resistente, demonstrando

a importancia da permanéncia hospitalar do paciente.

Como nosso estudo ja foi realizado em uma UT]I, a variavel internagao em UTI
nao poderia ser analisada como fator de risco. A severidade da doencga, que poderia
ser definida com um indice de gravidade, como o escore APACHE Il também
aparece como um variavel significativa na regressao logistica no estudo |. Apesar de
termos avaliado pacientes transplantados, essa variavel ndo foi significativa em

nosso estudo.
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Quanto a procedimentos invasivos, e em nosso estudo, como avalidvamos
especificamente pneumonia, o uso de ventilagdo mecanica seria o principal fator de
risco para o desenvolvimento de pneumonia nessa populacido. Entretanto, apesar de
demonstrar significAncia na analise univariada no estudo | e Il, ela ndo se

apresentou significativa na analise multivariada em nenhum dos dois estudos.

Em nosso estudo, apenas o uso de corticdide foi independentemente
associado ao surgimento de pneumonia por amostras de Pseudomonas aeruginosa
resistente a imipenem utilizando a metodologia caso-caso-controle. Como sugerido
por Kaye et al. (2005), a divisdo da razao de chances (OR) dessa variavel no estudo
| pela OR dessa mesma variavel no estudo IlI, determinaria a real OR para o
surgimento de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem
nessa populagdo. Portanto, em nosso estudo, como o estudo | teve OR de 13,18, e
o estudo Il teve OR de 12,32, a OR final seria de 13,18 dividido por 12,32 que seria
igual a 1,06.

O achado do uso de corticoide como unica variavel independente nos dois
estudos é bastante interessante, haja vista, que nenhum outro estudo encontrou
essa variavel como fator de risco para infeccdo por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenem. Alguns estudos avaliaram especificamente
imunossupressao (Paramythiotou et al., 2004; Pefia et al., 2007; Zavascki et al.,
2005), mas poucos estudos prévios avaliaram o uso de corticdides como fator de
risco para esse tipo de infecgcdo (Fortaleza et al.,, 2006; Leroy et al., 2005;

Mentzelopoulos et al., 2007).

Fortaleza et al. (2006), em um estudo realizado no Brasil, encontraram o uso
de corticoide como uma variavel significante apenas na anadlise univariada. Nesse
estudo, 39,8% dos casos utilizaram esterdides versus 25,5% nos controles, com
p=0,006. Leroy et al. (2005), também analisaram o uso de esterdides como fator de
risco, mas nesse estudo, os casos utilizaram em menor grau essas drogas do que
os controles (26,2% versus 31,7%,p=0,5). Mentzelopoulos et al. (2007), também
analisaram essa variavel. Nesse estudo, apesar de um maior uso no grupo de casos
(80%) quando comparado aos controles (50%), nao houve significancia estatistica
na analise univariada (p=0,34). O nosso estudo demonstrou essa variavel como
significativa na regressao logistica, nos dois estudos, isto é, tanto no estudo I, com

casos resistentes quanto no estudo Il, com casos sensiveis a imipenem.
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Poderiamos argumentar, que poderia ndo haver relagdo causa-efeito
concernente a essa variavel, pois em anos recentes, tem sido indicado, em terapia
intensiva, o uso de corticdides em baixas doses em pacientes com sepse (Bollaert et
al.,1998; Annane et al., 2002) e essa variavel poderia ser apenas uma variavel
confundidora, pois varios casos poderiam ter usado essas drogas por outro processo
infeccioso prévio associado a presenca de sepse. Entretanto, como essa indicacao
de uso é relativamente recente, poucos estudos analisaram a hipotese que o0 uso
dessas drogas possam realmente contribuir para o surgimento de infecgbes por
Pseudomonas aeruginosa. Os trés estudos acima comentados, foram realizados nos
ultimos trés anos, confirmando que, anteriormente essa variavel nao era abordada

definitivamente como fator de risco para infecgdes por Pseudomonas aeruginosa.

Um estudo recém-publicado (Sprung et al., 2008) demonstrou entretanto, que
0 uso de corticoides, ndo reduz mortalidade em casos de sepse, contradizendo os
estudos anteriores. Esse estudo, inclusive, demonstrou a presenca de uma maior
quantidade de episddios de superinfecgao, incluindo nova sepse e choque séptico
nos pacientes que usaram corticoidoterapia. Estudos mais antigos, com doses
maiores de corticéide, ja demonstravam maior incidéncia de superinfecgbes (Sprung
et al., 1984; Lefering, Neugebauer,1995; Cronin et al.,1995).

Os corticosterdides exercem multiplas atividades antiinflamatérias, incluindo a
inibicdo da migracao linfocitaria e inibicdo da transcricdo de citocinas dependentes
do fator nuclear de ativacdo Kb (NFkB). Além disso, essas drogas tem ac¢ao sobre
interleucinas inflamatdrias, como a IL-6, IL-8 e GM-CSF (Kube et al., 2001). Alguns
prévios estudos demonstraram a acdo dos esteréides em cobaias com pneumonia
(Pennington et al., 1984; Fukushima et al., 1987), em bacteremia por Pseudomonas
aeruginosa (Gransden et al., 1995), em pacientes com artrite reumatdide e infecgao
pulmonar (Takayanagi et al., 2007), em pacientes submetidos a transplante de
medula Ossea (Sayer et al.,1994), e em pacientes com DPOC e pneumonia

comunitaria (Pifarre et al., 2007).

Pennington et al. (1984), avaliaram a resposta inflamatéria da terapia com
corticoide e ciclofosfamida em cobaias com pneumonia por Pseudomonas
aeruginosa. O estudo demonstrou uma redu¢do no numero de macrofagos e
polimorfonucleares no pulmdo dessas cobaias, com uma maior mortalidade.

Fukushima et al. (1987), analisaram animais (coelhos) tratados com corticoides, com
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pneumonia por Pseudomonas aeruginosa. Os autores demonstraram que uso de
corticoides reduz a funcdo dos polimorfonucleares e a atividade quimiotaxica,
diminuindo assim a fungao antibacteriana. Sayer et al. (1994), estudando pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea, compararam um grupo de pacientes que
utilizaram metilprednisolona como prevencao de doenga enxerto versus hospedeiro
,com pacientes que nao fizeram uso desse corticoide (utilizaram entretanto,
metotrexate e ciclosporina). Houve maior numero de infecgbes no grupo que utilizou
metilprednisolona, sendo a bacteremia a principal infeccdo. Pseudomonas
aeruginosa foi a principal bactéria gram-negativa isolada. Gransden et al. (1995),
analisaram os fatores de risco para bacteremia por Pseudomonas aeruginosa num
periodo de 20 anos (1969-1989), em um hospital em Londres. Os autores
encontraram sete fatores independentemente associados ao surgimento de
bacteremia, e entre eles estavam o uso de corticoides e agentes citotdxicos.
Takayanagi et al. (2007), analisaram numa coorte de pacientes com artrite
reumatoide, os fatores de risco para infecgdes pulmonares. Os autores verificaram
que pneumonia foi o segundo tipo de infecgdo pulmonar mais comum, atras somente
da tuberculose, sendo que Pseudomonas aeruginosa foi a segunda causa mais
comum de pneumonia e os autores concluiram que o uso de corticoides e outros
imunossupressores seriam fatores de risco para o surgimento de infecgdes
pulmonares. Pifarre et al. (2007), analisaram episodios de pneumonia comunitaria
em pacientes com DPOC comparados com pacientes sem DPOC. Nesse estudo, a
incidéncia de Pseudomonas aeruginosa e outros gram-negativos foi maior nos
pacientes com DPOC, principalmente, em pacientes com doenca avancada e

naqueles em uso de corticéide oral.

Baseado nos estudos discutidos acima, aparentemente, o uso de corticéides
poderia realmente estar implicado como fator de risco para o surgimento de
pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa nesses pacientes, haja vista o
achado dessa variavel nos dois estudos, isto é, tanto no que utilizou como casos os
pacientes com cepas resistentes a carbapenens (estudo I), quanto naquele que
utilizou como casos pacientes com cepas sensiveis a carbapenens ( estudo II).
Portanto se levarmos em consideragdo o classico estudo de Sir Austin Hill (1965)
que definiu os critérios de associacido e causalidade em estudos clinicos, a variavel

encontrada como significante, aparentemente preenche a maioria desses critérios
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( ex. intensidade,consisténcia, especificidade,temporalidade, plausibilidade,

coeréncia e evidéncia experimental).

A maioria dos estudos em evolugao clinica em pacientes com Pseudomonas
aeruginosa, abordam varios tipos de infecgdo conjuntamente ou mais comumente
bacteremia. Lautenbach et al. (2006), em um estudo analisando 142 pacientes com
infeccdo com Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem, procuraram avaliar a
evolugdo clinica deste grupo quando comparado com um grupo controle (737
pacientes) com infecgdes por cepas sensiveis. A mortalidade hospitalar foi de 31,1%
no grupo resistente e de 16,7% no grupo controle sensivel, com um RR de 1,86 (IC
95%,1,38-2,51; p < 0,001) demonstrando uma diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos. Na analise multivariada, pacientes no grupo
resistente que estavam internados na UTlI no momento da infecgdo, tinham mais

bacteremia concomitante, e tinham maior indice Charlson de comorbidade.

Aloush et al. (2006), também analisaram todas as infecgbes por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente procurando analisar também evolugéo
clinica. Este estudo foi mais interessante, pois usou como grupo controle pacientes
sem infeccdo pareados por periodo, tempo sob risco e unidade de internacao.
Houve significativa diferenca entre os dois grupos na analise multivariada
concernente a mortalidade (OR=4.4, p =0,04), maior tempo de internagéo
(HR=2,p=0,001) e necessidade de maior numero de procedimentos
(OR=5.4,p=0,001). A mortalidade no grupo caso foi de 21% contra 12% no grupo
controle, portanto com mortalidade atribuivel de 9%. O uso do grupo controle sem
infeccdo possibilita a determinagdo da mortalidade atribuivel. Nota-se também que
no tempo de internagéo foi realizado regressdo de Cox, portanto como resultado o
hazard ratio (HR), ao invés da regressao logistica multipla, pois se procurava
analisar além da variavel em si, também a importancia do tempo no surgimento do
evento. Em nosso estudo, encontramos uma mortalidade atribuivel bem mais

elevada (29,8%) s6 que analisamos apenas pacientes com pneumonia.

Cao et al. (2004), também analisaram a evolugdo clinica em casos de
infeccdo por Pseudomonas aeruginosa multirresistente utilizando como grupo
controle pacientes com cepas sensiveis. No grupo resistente, a mortalidade foi de
54,5% contra apenas de 16,2% no grupo controle com cepas sensiveis. Com essa

metodologia n&do é possivel determinar a mortalidade atribuivel. Os autores fizeram
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também um estudo comparando os pacientes que faleceram com aqueles se
recuperaram da infeccdo e acharam que o uso de ventilagdo mecanica e a néao-
reversdo da cepa de Pseudomonas aeruginosa a sensibilidade foram fatores
relacionados a pior prognéstico. Em nosso estudo, também procuramos determinar
os fatores associados com evolugdo desfavoravel, e achamos que somente a
presenca de SDRA e choque séptico foram as variaveis independentemente

relacionadas com uma pior evolugéo clinica.

Procuramos também, utilizando essa coorte de pacientes, determinar o
impacto da terapia com polimixina B, haja vista, que todos os pacientes fizeram uso
desse antimicrobiano. Encontramos apenas 47,3% de evolucdo favoravel,
aparentemente confirmando uma atividade pouco satisfatéria dessa droga nesses
episodios. Em nosso estudo, encontramos uma porcentagem de evolugao favoravel
maior que o estudo de Levin et al,1999, que encontrou apenas 25% de evolugao
favoravel em episddios de pneumonia tratados com colistina. No estudo de Linden et
al. (2003), 61,1% dos pacientes apresentaram evolugdo favoravel. Dois outros
estudos recentes, também apresentaram maior porcentagem de pacientes com
evolucado favoravel em episédios de pneumonia tratados com polimixinas que o
nosso (Markou et al., 2003; Michalopoulos et al., 2005). Entre todos os estudos
prévios que analisaram a evolugcdo de pacientes com episédios de pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa tratados com polimixinas, o que definitivamente obteve
maior porcentagem de evolugéo clinica favoravel foi o de Kallel et al. (2006). Nesse

recente estudo, 73,8% dos pacientes apresentaram evolugao favoravel.

Nosso estudo foi o primeiro até o momento, a encontrar a presenca da
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) como variavel
independentemente relacionada com uma pior evolugdo nessa populagao de
pacientes. A presengca de choque séptico, também nao tinha sido demonstrada
previamente, como uma variavel relacionada a pior evolugdo nesses pacientes.
Markou et al., 2003, encontraram faléncia de multiplos 6rgdos como uma variavel
relacionada a uma resposta clinica desfavoravel, mas nio diretamente a presenca

de choque séptico.

Nosso estudo apresenta outros pontos importantes, pois sendo uma das
maiores coortes de pacientes sob tratamento com polimixina B, também objetivou

analisar conhecidas toxicidades desse antimicrobiano, notadamente nefrotoxicidade
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e neurotoxicidade. Encontramos apenas 9,4% de nefrotoxicidade e nenhuma caso
de neurotoxicidade, confirmando dados de estudos mais recentes, que
demonstraram indices baixos de toxicidade renal e neuroldgica dessas drogas
(Reina et al., 2005; Sobieszczyk et al., 2004).

Um mecanismo importante de resisténcia a carbapenens na Pseudomonas
aeruginosa € a producado de metalo-beta-lactamases. A primeira descricdo desse
grupo de enzimas aconteceu em 1991 quando Watanabe et al., relataram uma cepa
de Pseudomonas aeruginosa coletada em 1988 no Japado que possuia uma enzima
da classe B de Ambler transferivel (Livermore, Woodford, 2000). Os autores
caracterizaram esta enzima bioquimicamente, mas nao a sequenciaram ou lhe
deram nome, contudo quase certamente era uma IMP-1, que foi formalmente
sequenciada e nomeada de uma Serratia marcescens coletada no Japao em 1991
(Osano et al., 1994). A partir dai, foram descritas varias enzimas desta classe e hoje
temos seis tipos (IMP,VIM,SPM,GIM,SIM e AIM).

A enzima SPM-1 foi descrita em Sao Paulo, em uma paciente internada em
2001 no Instituto de Oncologia Pediatrica com diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda. A paciente evoluiu para o Obito com quadro séptico sendo isolada
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem em amostras de urina e sangue.
Em analise realizada pelo programa SENTRY, o E-test se apresentou positivo para a
presenca de metalo-beta-lactamase, que n&o pertencia aos dois grupos

anteriormente conhecidos, IMP e VIM (Toleman et al., 2002).

Em outro estudo recente, 183 cepas de Pseudomonas aeruginosa isoladas
em hemoculturas em 2000-2001, no Hospital Sao Paulo, foram estudadas quanto ao
seu perfil de sensibilidade, sendo detectado aproximadamente 45% de resisténcia a
imipenem e 42% de resisténcia a meropenem. Esses isolados foram submetidos a
uma pesquisa para a presenga de metalo-beta-lactamases por PCR sendo
detectada a presenga dessas enzimas em 36 isolados (19,7% das amostras
estudadas e 43,9% das cepas resistentes a imipenem). Dessas amostras produtoras
de MBL, 55,6% tinham SPM-1, 30,6% VIM-2 e 8,3% IMP-1 (Sader et al., 2005).

Outro ponto importante é a importancia da terapia combinada em episddios
de infecgado por Pseudomonas aeruginosa. O racional é que a terapia combinada
preveniria a emergéncia de resisténcia. Alguns estudos prévios tém demonstrado

uma melhor evolugdo da terapia combinada em infeccbes por Pseudomonas
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aeruginosa, principalmente em bacteremias (Hilf et al., 1989; Safdar et al., 2004).
Entretanto, uma meta-andlise recente, ndo demonstrou beneficio da terapia
combinada em episddios de bacteremia, sendo estudado inclusive um subgrupo com
infecgbes por Pseudomonas aeruginosa. A terapia combinada mostrou-se inclusive
relacionada a maior chance de nefrotoxicidade (Paul et al., 2004). Entretanto, o
estudo de Paul et al. (2004), na analise do subgrupo de infecgdes por Pseudomonas
aeruginosa, avaliou apenas um estudo comparando a terapia combinada com o
mesmo beta-lactdmico e dois com diferentes beta-lactdmicos. Quanto a analise de
evolucdo enfocada na falha clinica, apenas seis estudos avaliaram
comparativamente o mesmo beta-lactamico na monoterapia e na terapia combinada.
Além disso, esses estudos em terapia combinada nao tem se focado em pacientes
com infecgdes por Pseudomonas aeruginosa multirresistente especificamente.
Alguns estudos tém demonstrado sinergismo in vitro entre polimixina B e imipenem
em Pseudomonas aeruginosa (Chini et al., 1998; Yoon et al.,, 2004). A acéao
combinada de polimixinas e imipenem parece existir primariamente contra cepas na
qual a permeabilidade reduzida ao imipenem, criada pela perda de uma porina da
membrana externa € responsavel por um relativo baixo grau de resisténcia. As
polimixinas aumentam a permeabilidade da membrana bacteriana aumentando

assim a penetracdo do imipenem e sua maior atividade (Yoon et al., 2004).

Sobieszczyk et al. (2004), descreveram o unico estudo clinico que aborda até
agora terapia combinada com polimixina B e outros antimicrobianos, e como no
nosso estudo, avaliou episédios de pneumonia (86% dos episddios). Nesse estudo,
vinte e cinco pacientes foram submetidos a 29 cursos de terapia com polimixina B. O
estudo tinha pacientes com infeccdo também por Acinetobacter baumannii (16
episodios) e Alcaligenes xylosoxidans (um episédio). Evolugéao favoravel aconteceu
em 76% dos episddios e interessantemente, em 65% dos episddios, terapia
combinada com polimixina B e carbapenens (imipenem e meropenem) foi
empregada. Entretanto, a terapia combinada n&o levou em conta o mecanismo de
resisténcia da Pseudomonas aeruginosa. Em nosso estudo, apesar da andlise
retrospectiva, avaliamos se a terapia combinada com carbapenens, notadamente
imipenem, alterava a evolugdo clinica nos episédios de pneumonia nosocomial
causada por Pseudomonas aeruginosa sem a presenga de metalo-B-lactamase. Em

nosso estudo, essa terapia combinada nao apresentou diferenga significativa na
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evolucdo desses pacientes. Também a analise de sobrevida, pela curva de Kaplan-
Meier, ndo apresentou diferenga significativa entre as duas formas de tratamento
(Log-Rank, p=0,25), inclusive a mediana da sobrevida do grupo sob tratamento
combinado com polimixina B e imipenem foi menor (49 dias versus 78 dias).

Entretanto, o numero de pacientes foi pequeno nesta analise.

Poucos estudos abordaram até o momento, infecgdes por Pseudomonas
aeruginosa produtoras de SPM-1, sendo que nenhum avaliou diretamente
pneumonia (Hirakata et al., 2003; Nouer et al., 2005; Marra et al., 2006; Zavascki et
al., 2006; Zavascki et al., 2006; Parkins et al, 2007). Dois estudos avaliaram os
fatores de risco para o surgimento dessas infecgdes, e quatro avaliaram evolugao
clinica. Devido a esse fato procuramos estudar os fatores associados a presenca
dessa enzima e seu impacto em episédios de pneumonia nosocomial em nosso

servico.

Em nosso estudo, nenhuma variavel foi estatisticamente significante como
fator de risco para a presenca de SPM-1. Apenas a variavel sexo feminino
apresentou uma tendéncia ( OR 9,71 IC95%: 0,92-103,04, p= 0,05). A elevada faixa
do intervalo de confianga ja demonstra a presenca de um reduzido numero de
pacientes estudados. Quanto a evolugédo clinica, ndo houve também diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos em nenhuma variavel. A
mortalidade relacionada a infecgao foi menor (40%) nos pacientes com a presenga
de SPM-1, quando comparada aos pacientes sem a enzima (54,2%), com OR 0,56;
IC95%: 0,08-4,01, p= 0,65. Nao houve diferenga também na mortalidade hospitalar
entre os dois grupos ( OR 0,50; 1C95%:0,07-3,75, p= 0,59).

O estudo de Hirakata et al. (2003), utilizou a metodologia caso-controle e
comparou 69 pacientes com infecgdo por Pseudomonas aeruginosa portadora da
metalo-enzima IMP com 247 pacientes com infecgdo por Pseudomonas aeruginosa
sem a presenga de IMP. O estudo procurou analisar evolugao clinica, e demonstrou
que as infec¢gdes no grupo controle eram mais comumente do trato respiratorio
(18,8% versus 52,2%,p=0.009). A mortalidade relacionada a infec¢ao foi maior nos
casos (5,8% versus 1,2%, OR 5,0; IC 95%:1,09-22,9, p= 0,02). O estudo relaciona
algumas variaveis como fatores de risco para as infecgbes por cepas IMP positivas,
mas nao ha apresentacdo de analise multivariada. Os casos também fizeram maior

uso de algumas classes de antimicrobianos em relagcdo a dose total (penicilinas,
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cefalosporinas de 22 geragao, carbapenens, qualquer beta-lactamico e tetraciclina) e
a duragéao de tratamento (beta-lactamicos, penicilinas, tetraciclinas). Nesse estudo, é
interessante notar a menor predominancia de amostras positivas para IMP em trato
respiratorio. Em nosso estudo também tivemos uma menor positividade para a
presenca de metalo-enzima em amostras do trato respiratério (cinco de vinte e nove
amostras, 17,2%). Outro estudo, também realizado em nosso servigo, demonstrou
uma maior positividade para a presenga de metalo-B-lactamase (43,9%) em cepas
de Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem em amostras de corrente

sanguinea (Sader et al.,2005).

Dois estudos recentes analisaram fatores de risco para a presenga de metalo-
B-lactamases. Nouer et al., 2005, realizaram um estudo tipo caso-controle com duas
analises concomitantes, utilizando no primeiro estudo, pacientes com infecgao ou
colonizagdo com Pseudomonas aeruginosa produtora de SPM como casos, € no
segundo estudo, pacientes com cepas sem SPM, no grupo de casos. O estudo
demonstrou que o uso de quinolonas (OR 14,7, p=0,01) foi fator de risco no primeiro
estudo e o uso de cefepime (OR 8,5,p=0,01) foi fator de risco no segundo estudo. Os
autores concluem que o uso de antimicrobianos é o principal fator de risco para o
surgimento de colonizagdo e/ou infeccdo por Pseudomonas aeruginosa
multirresistente. O grupo controle nos dois estudos foi formado por pacientes com
cepas sensiveis e a justificativa era a determinagdo da probabilidade que um
paciente com um isolado de Pseudomonas aeruginosa sensivel adquirisse
resisténcia. Entretanto, estudos recentes analisando a metodologia de estudos caso-
controle para a determinacao de fatores de risco para o surgimento de fendtipos de
resisténcia definem que o melhor desenho de estudo para este fim é o caso-caso-
controle (Harris et al., 2001; Kaye et al., 2005). Essa metodologia poderia ter sido
empregada no estudo descrito acima, mas necessitaria da utilizagdo de um grupo
controle igual nas duas anadlises e o como casos, 0s pacientes com cepas

resistentes com metaloenzima e sem metaloenzima.

Zavascki et al. (2006), também analisaram fatores de risco para o surgimento
de infecgbes por Pseudomonas aeruginosa produtoras de metalo-enzima em dois
hospitais de ensino em Porto Alegre. Os autores realizaram um estudo tipo caso-
controle aninhado (do inglés nested case-control) com 86 pacientes com infec¢des

por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens e produtora de metalo-f3-
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lactamase e 212 controles, que eram pacientes com Pseudomonas aeruginosa nao
produtora de metalo-enzima. O estudo foi focado em todas as infecgdes, mas 50,3%
dos episodios eram infecgdes do trato respiratério (casos e controles). Os fatores de
risco identificados foram: uso de beta-lactdmicos (OR 3,21,1C95% 1,74-5,93), uso de
fluoroquinolonas (OR 3,50, 1C95% 1,46-8,37), doenga neurolégica (OR 3,00,IC95%
1,61-5,58), infecc&o do trato urinario (OR 2,48,1C95% 1,21-5,09), insuficiéncia renal
(OR 2,29,IC95% 1,13-4,65), internagdo em unidade de terapia intensiva (OR 2,07,
IC95% 1,46-3,96), e internagdo no hospital 1 (OR 5,97, 1C95% 3,45-14,09). Nesse
estudo, também houve discreta menor predominancia de cepas com SPM-1 no sexo
masculino, quando comparado aos controles sem SPM-1 (59,3% versus 61,8%,
p=0,79). O estudo, entretanto, definiu a presenga de metalo-enzima apenas por
método fenotipico com o acido 2-mercaptopropiénico, sem analise molecular. Além
do mais, como discutido previamente, a analise ideal para definir fatores de risco é a
metodologia caso-caso-controle em estudos abordando resisténcia bacteriana. No
entanto, o estudo tipo caso-controle aninhado dentro de uma coorte € aceitavel,
principalmente pela sua mais facil execug¢do, tendo como vantagem sobre o caso-
controle classico, que o grupo controle tem caracteristicas muito parecidas aos
casos, pois pertencem a mesma coorte de pacientes. Esse estudo € bastante
interessante, pois também analisou fatores de risco para presenca de SPM-1,
similarmente ao nosso estudo, sé que abordando todas as infeccbes e com uma
casuistica bem maior. Em nosso estudo, no qual utilizamos similar metodologia, o
uso de nenhuma classe de antimicrobiano foi relacionado a presenca da metalo-f3-
lactamase SPM-1, nem mesmo na analise univariada. A mortalidade relacionada a
infeccdo, ndo se apresentou diferente entre os dois grupos (40% no grupo com
SPM-1 versus 54,2% no grupo sem SPM-1, p= 0,65).

O estudo de Marra et al. (2006), que foi realizado em nosso hospital, e se
trata basicamente de um relato de casos também abordou a presenca de metalo-
enzimas. O estudo descreve sete pacientes com infecgdo de corrente sanguinea
primaria e secundaria causada por Pseudomonas aeruginosa, e procurou avaliar a
evolugao clinica e mortalidade desses casos. Quatro pacientes tinham SPM-1, dois
IMP-1 e um IMP-16. A mortalidade relacionada a infecgdo foi elevada (5 de 7
pacientes,71,4%) e apenas dois pacientes tinham como fonte inicial da infec¢cédo o

trato respiratério, sendo que um tinha SPM-1 e o outro IMP-1. Como se trata de um
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estudo descritivo com pequeno numero de pacientes, poucas conclusdes podem ser

retiradas desse estudo.

Zavascki et al. (2006) também realizaram um estudo em dois hospitais
terciarios de ensino em Porto Alegre, que procurou avaliar a evolugdo e mortalidade
de infecgdes nosocomiais causadas por Pseudomonas aeruginosa produtora de
metalo-enzima. Oitenta e seis pacientes com cepas produtoras de metalo-B3-
lactamase (SPM-1) foram estudados. O estudo realizou um modelo de analise
multivariada em trés passos (steps) procurando avaliar os fatores relacionados a
mortalidade. No passo 1, eram colocadas apenas variaveis relacionadas as
caracteristicas dos pacientes. Nos passos 2 e 3, eram colocadas na analise,
também variaveis relacionadas a infeccdo e ao tratamento respectivamente. A
presenca de metalo-B-lactamase foi relacionada a maior mortalidade (51,2% versus
32,1% ,RR 1,6 1C95% :1,2-2,12, p=0,003) e também com maior taxa de mortalidade
(17,3 por 1000 pacientes-dia versus 11,8 por 1000 pacientes-dia, HR 1,55 IC 95%:
1,06-2,27, p=0,02). No final dos trés passos da analise multivariada, apenas a
presencga de sepse severa ou choque séptico (HR 3,62, IC95%: 2,41-5,43,p< 0,001)
e idade (HR 1,02, 1C95%: 1,01-1,03, p=0,006) foram associados a aumento de
mortalidade. A terapia apropriada nas primeiras 72 horas foi associada a efeito
protetor (HR 0,49 IC95%: 0,32-0,76, p= 0,001). Em nosso estudo, que envolveu uma
menor casuistica, e avaliou apenas episddios de pneumonia, ndo houve diferenca
na evolugado entre pacientes com Pseudomonas aeruginosa com oOou sem a enzima
SPM-1.

No estudo discutido acima foi analisado também a terapia antimicrobiana, e
pacientes que fizeram uso isolado de aztreonam e de piperacilina-tazobactam
apresentaram apenas 33,3% e 42,9% de mortalidade, respectivamente. O uso de
outros esquemas antimicrobianos combinados foi menos empregado, dificultando a
sua avaliagdo. Os autores sugerem que aztreonam e piperacilina-tazobactam
poderiam ser opgdes efetivas para o tratamento dessas infecgdes. Ha, entretanto,
poucos estudos principalmente, analisando o uso de aztreonam, em episddios de
infeccao por Pseudomonas aeruginosa produtora de metaloenzima (Stutman et al.,
1984; Wu et al.,, 1984; Lister et al.,1998). Esse antimicrobiano €& bastante

interessante pois se mantém estavel na presenca dessas metalo-B-lactamases.
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Um recém-publicado estudo canadense (Parkins et al., 2007) analisou
também evolugdo clinica relacionado ao tratamento de infec¢gdes causadas por
Pseudomonas aeruginosa produtora de metalo-B-lactamases. Foi um estudo tipo
coorte, com 56 pacientes e demonstrou os seguintes fatores relacionados com
mortalidade: imunossupressao, presenca de bacteremia, e tratamento inadequado.
O interessante neste estudo, € que a terapia combinada foi empregada na maioria
dos pacientes. Nesse estudo, a resisténcia a piperacilina-tazobactam foi muito baixa,
de apenas 5%, e provavelmente por isso, o uso desse antimicrobiano foi o mais
disseminado. Apesar disso, a terapia combinada como em nosso estudo, ndo se
correlacionou com uma maior sobrevivéncia (p=0,45). Apenas dois pacientes,
entretanto, utilizaram terapia combinada com carbapenens (meropenem) e como
descrito previamente todos tinham infecgdes por cepas produtoras de metalo-§3-
lactamase (93% VIM-2, 2% IMP-7, 5% outras ndo-definidas). Nesse caso, o uso de
carbapenens nao parece ideal, mesmo como terapia combinada devido a
degradacgado dessas drogas pelas metalo-enzimas. Um ponto fraco do estudo é a
auséncia de analise multivariada. Em nosso estudo, a sensibilidade a piperacilina-
tazobactam foi a maior entre os antimicrobianos anti-Pseudomonas (9 de 74
amostras, 12,2%). No entanto, esse antimicrobiano nao foi utilizado em nenhum dos
pacientes analisados, sendo que imipenem foi o antimicrobiano mais utilizado como
terapia combinada (32,4% dos pacientes). Ressaltamos, entretanto, que essa
terapia combinada foi realizada sem prévia analise da presenca ou nao de metalo-[3-

lactamases.

Em outro estudo (Gales et al.,2003) com amostras de Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenens de varias regides do Brasil, foi demonstrada
uma positividade para SPM-1 de 34,8% (15 de 43 amostras) e a sensibilidade a
piperacilina-tazobactam foi bem menor que a do estudo acima ( 39,5%). A questéao
que se levanta aqui é se a metalo-enzima SPM-1 apresenta uma maior capacidade
hidrolitica sobre este antimicrobiano que as outras metalo-3-lactamases justificando
uma menor sensibilidade a este antimicrobiano em nosso pais. Outro ponto
importante é que talvez, como nosso estudo demonstrou, a presenga de cepas de
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem produzindo metalo-B-lactamases

seja menor em trato respiratorio.
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Em nosso estudo, o uso de terapia combinada (polimixina B e imipenem) em
episédios sem a presenca de metalo-B-lactamase, ndo teve impacto na evolugao
clinica. E importante salientar, entretanto, o pequeno numero de casos que
utilizaram o esquema de terapia combinada. Além disso, outro ponto importante do
nosso estudo foi a utilizagdo da técnica de PCR Multiplex na identificacdo das cepas
com a presenca de metalo-B-lactamases (Mendes et al., 2007). Essa técnica permite
uma rapida identificacdo de amostras bacterianas carreando essas enzimas, e com
certeza tera impacto importante em futuro préximo, em uma melhor adequacao da
terapia inicial em infeccbes nosocomiais, principalmente em ambientes de

multirresisténcia como o nosso.
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6. CONCLUSOES

Este estudo permitiu concluir que:

e Os fatores independentemente relacionados ao surgimento de pneumonia
nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem
(estudo 1) foram: tempo de hospitalizagdo (OR 1,19 1C95%: 1,12-1,26, p<
0,001); escore APACHE II( OR 1,11 1C95%: 1,01-1,22, p=0,03); sexo
masculino( OR 8,01 IC95%: 1,66-38,51, p=0,009); uso de hemodialise (
OR 6,85 1C95%: 1,33-35,2, p=0,02); uso de corticoide ( OR 13,18
1C95%:3,80-45,64,p<0,001); uso de piperacilina-tazobactam ( OR 14,31
1C95%:1,02-200,16, p=0,04) e uso de cefalosporinas de 3% geragédo ( OR
7,45 1C95%: 1,80-30,86, p=0,006).

e Os fatores independentemente relacionados ao surgimento de pneumonia
nosocomial por Pseudomonas aeruginosa sensivel a carbapenem ( estudo
II) foram: tempo de internacdo na UTI ( OR 1,02 1C95%: 1,01-1,04,
p=0,004) e uso de corticoide( OR 12,32 1C95%: 5,81-26,10, p< 0,001).

e O unico fator independentemente relacionado ao surgimento de
pneumonia por P.aeruginosa nos dois estudos foi o uso de corticoide.
Portanto, a razdo de chances real do uso de corticoide no surgimento de
episddios de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem é de 1,06 (valor da OR do estudo | dividido pela OR do
estudo II).

e Os fatores associados a uma evolugdo desfavoravel nos episodios de
pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenem e tratados com polimixina B foram: presenca de choque
séptico (OR 4,81 1C95%: 1,42-16,25, p=0,01) e presenca de sindrome do
desconforto respiratério agudo (OR 11,29 1C95%: 2,64-48,22, p=0,001).

e Apenas cinco pacientes (17,2%) apresentavam cepas de Pseudomonas
aeruginosa produtora de metalo-pB-lactamase ( 100% SPM-1) em amostras

de trato respiratorio.
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A presenca da SPM-1 ndo teve impacto na evolugdo dos episodios de
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem
(p=0,67).

A mortalidade atribuivel a pneumonia nosocomial por Pseudomonas

aeruginosa resistente a carbapenem foi de 29,8%.

O tratamento combinado com polimixina B e imipenem, em pacientes com
Pseudomonas aeruginosa sem a presenca de metalo-B-lactamase, nao

teve impacto positivo na evolugao clinica (p=0,67).

O uso de terapia combinada também ndo teve impacto na sobrevida

desses pacientes quando comparada a terapia somente com polimixina B.

Nenhuma variavel se mostrou independentemente associada ao
surgimento de episddios de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa

portadora da metalo-B-lactamase SPM-1.

Também nao houve diferenca nas variaveis relacionadas a evolugao
clinica entre os pacientes com pneumonia por cepas de Pseudomonas
aeruginosa produtora de SPM-1, quando comparados a pacientes com

cepas sem SPM-1.
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7. Anexo
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Abstract

Nosocomial pneumonia caused by multidrug-resistant (MDR) Pseudomonas aeruginosa is becoming increasingly prevalent throughout
the world. The use of polymyxins to treat these infections has greatly increased. We analysed 74 patients with nosocomial pneumonia caused
by MDR P. aeruginosa who were treated with polymyxin B. A favourable outcome was observed in 35 patients (47.3%). A case—control
study was performed to assess the variables associated with an unfavourable outcome. The presence of acute respiratory distress syndrome
(odds ratio (OR)=11.29, 95% confidence interval (CI) 2.64-48.22; P=0.001) and septic shock (OR=4.81, 95% CI 1.42-16.25; P=0.01)
were independently associated with an unfavourable outcome in patients with nosocomial pneumonia due to MDR £, aeruginosa. Our study
demonstrated that polymyxin B is a reliable antimicrobial drug, but only as salvage therapy, for nosocomial pneumonia caused by MDR P,

aeruginosa.

© 2007 Elsevier B.V. and the International Society of Chemotherapy. All rights reserved.

Keywords: Polymyxin B: Treatment: Nosocomial pneumonia: Multidrug resistance; Pyeudononas aeruginosa

1. Introduction

Pseudomonas aeruginosais aleading cause of nosocomual
pncumonia. According to the National Nosocomial Infec-
tions Surveillance data, in 2002 there was a 32% increase in
resistance to imipenem in P. aeruginesa compared with the
previous 5 years (1997-2001) [1]. In Brazil, this pathogen
has seen increasing importance in the last few years owing
to its broad spectrum of antimicrobial resistance. Recently,
there has been renewed interest in polymyxins for the treat-
ment of P, aeruginosa infections. Recent studies have focused

* Corresponding author. Present address: R. Dr. Diogo de Faria 1226 Apt
72. Sao Paulo, SP 04037-004, Brazil. Tel.: +55 11 5571 8935;
fax: +55 11 5571 8935,
E-mail address: ghtfurtado@uol.com.br (G.H.C. Furtado).

on the use of polymyxins to treat these infections, but there
are very few dala regarding the use of polymyxin B in the
treatment of nosocomial pneumoma caused by multidrug-
resistant (MDR) P. aeruginosa [2-4].

Polymyxins were used until the 1980s, when their use was
abandoned due to nephrotoxicity and neurotoxicity. More-
over, since the 1970s better tolerated antipseudomonal agents
have been developed. Recently, owing to increased antibiotic
resistance in Gram-negative pathogens (mainly P aeruginosa
and Acinetobacter spp.), we have seen an increase in the use
of polymyxins. In our setting, we have seen a particularly high
rate of nosocomial imipenem-resistant £ aeruginosa, which
has contributed to the increasing use of polymyxin B [5].

Here, we report our experience with the use of parenteral
polymyxin B for treating patients with nosocomial pneumo-
nia caused by MDR P, aeruginosa over an §-year period.

0924-8579/% — see front matter © 2007 Elsevier B.V. and the International Society of Chemotherapy. All rights reserved.
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2. Materials and methods
2.1. Collection of data

All patients with nosocomial pneumonia caused by MDR
P aeruginosa admitted to Sdo Paulo Hospital, a 700-bed
university-affiliated hospital in Sdo Paulo, Brazil, who were
treated with polymyxin B during the period 1 January 1997
to 31 December 2004 were evaluated. All infections were
diagnosed according to the criteria of the Centers for Discase
Control and Prevention [6]. More specifically, the clinical
diagnosis was made with the following prerequisites: pres-
ence of fever (>38 “C); leukocytosis or leukopenia; purulent
bronchial secretions; and a new and persistent infiltrate on
chest radiography. Pseudomonas aeruginosa isolation was
done either from a bronchoscopic lavage specimen or from
an endotracheal aspirate. A level of >10* organisms/mL and
> 10 organisms/mL was used for bronchoscopic lavage spec-
imen and endotracheal aspirate, respectively.

Patients were excluded if they received <2 days of therapy
or were <16 years of age.

Data extracted from medical records included: patient
demographics; length of hospitalisation; duration of stay in
the Intensive Care Unit (ICU); invasive procedures; Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II
score; McCabe score; underlying conditions; number of
antibiotics used; previous surgery; previous hospitalisation;
corticosteroid use; immunosuppressive drug use; presence of
acute respiratory distress syndrome (ARDS); use of seda-
tves; presence of coma; previous nosocomial infections;
presence of neutropenia; presence of septic shock; presence
of acute renal failure; and use of combined treatment. Other
antimicrobials administered within 4 weeks before the intro-
duction of polymyxin B were also recorded.

2.2, Microbiological analysis

Identification of P. aeruginosa was performed using bio-
chemical methods [7]. Isolates were tested by disk diffusion
methods according to Clinical and Laboratory Standards
Institute (formerly the National Committee for Clinical
Laboratory Standards) [8]. Minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) determination for polymyxin B was done by
microbroth dilution techniques. Isolates were considered sus-
ceptible to polymyxin B if the MIC was <2 pg/mL [9].
All P aeruginosa isolates were also tested for suscepti-
bility to piperacillin/tazobactam, ceflazidime, ciprofloxacin,
gentamicin, amikacin, imipenem/cilastatin, meropenem and
cefepime.

2.3. Polymyxin B dose

Polymyxin doses were selected on the basis of esti-
mated creatinine clearance (Crcy). Briefly, patients with Crep,
>80mL/min should be given 1.5-2.5 mg/kg/day. When the
Crcp, falls to 30-80mL/min, the patient should be given

2.5mg/kg on Day 1, then 1.0-1.5mg/kg/day thereafter.
Patients with Crep, <30 mL/min received 2.5 mg/kg on Day
I, then 1.0-1.5mg/kg given every 2-3 days thereafier. For
anuric patients, the dose was 2.5mg/kg on Day 1, then
1.0mg/kg given every 5-7 days thereafter [10]. The total
daily dose was administered by continuous infusion over
24 h. Treatment duration was determined by the attending
physician.

2.4. Definitions

Septic shock was defined by a requirement for a vasoactive
drug to maintain systolic blood pressure >90 mmHg. Renal
failure was defined either by a requirement for haemodial-
ysis, creatinine >2.0mg or doubling of serum creatinine
during therapy. ARDS was defined as a syndrome of acule
onset, ratio of partial pressure of oxygen/fraction of inspired
oxygen (PaO./FiOy) <200mmHg (regardless of positive
end-expiratory pressure level), bilateral infiltrates seen on the
frontal chest radiograph and pulmonary artery wedge pres-
sure <18 mmHg when measured or no clinical evidence of
left atrial hypertension [11].

A favourable response was defined as complete or partial
resolution of symptoms and signs by the end of weat-
ment. Briefly. resolution of the following clinical signs and
symptoms was observed: fever/hypothermia; leukocytosis;
suspension of vasopressors; and improvement of PaO2/FiO;
parameters and chest radiographs. An unfavourable response
was defined as persistence or worsening of presenting symp-
toms and signs, or death occurring during treatment.

2.5, Statistical methods

Comparison between patients with favourable and
unfavourable outcomes was carried out using x> or Fisher’s
exact tests for categorical variables and Student’s i-test for
continuous variables. A two-tailed P-value <0.05 was con-
sidered to be statistically significant. All statistical analyses
were performed with SPSS v. 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

3. Results

A total of 74 patients received parenteral polymyxin B
for treatment of nosocomial pneumonia caused by MDR P,
aeruginosa. Thirty-five patients (47.3%) had a favourable
response and 39 patients (52.7%) had an unfavourable
response.

The underlying diseases in the 74 patients are given
in Table 1. All infections occurred in ICUs. Seventy-two
patients (97.3%) were receiving mechanical ventilatory sup-
port when they were diagnosed with pneumonia. The mean
duration of ventilatory support was 31 days in the group
with favourable outcome and 21 days in the group with
unfavourable outcome (P =0.14) (Table 2). The mean length
of hospital stay was 32 days and 27 days in the favourable
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Table 1 Table 3
Underlying conditions in 74 patients with nosecomial pneumonia caused by Concomitant organisms isolated (N =16}
multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa Organisms N (%)
Underlying condition N (%) Acinetobacter baumannii (500
Neurological disease 9(12.2) Serratia sp. 2(12.5)
COPD 9(12.2) Staphylococcus aureus 2(12.5)
Cancer 8(10.8) Kiebsiella preumoniae 1(6.3)
Diabetes mellitus 6 (8.1) Proteus mirabilis 1(6.3)
Renal disease 5(6.8) Enterobacter spp. 1(6.3)
Solid organ transplant 4(5.4) Providencia rettgeri 1(6.3)
Cardiovascular disease 341
ET— -
ill'jll‘)osmc liver disease I SZ) Table 4
Pancreatitis | “:4; Concomitant antibiotic therapy (N=28)
Antibioti N (%)
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; AIDS, acquired immune nubiotie s
deficiency syndrome. Imipenem 24 (85.7)
Ciprofloxacin 2(7.1)

i Cefepime 1(3.6)

and unfavourable groups, respectively (P=0.1) (Table 2). Ceftazidime 1(3.6)

Pneumonia was diagnosed by quantitative cultures of bron-
choscopic lavage specimens in 70 cases (94.6%). None of
the patients had empyema. Psendomonas aeruginosa bacter-
aemia was present in two patients (5.7%) from the favourable
group and in three patients (7.7%) from the unfavourable
group (P =0.75).

Sixteen patients (21.6%) had concurrent pathogens in cul-
tures (Table 3). Acinetobacter spp. was the major pathogen
isolated concomitantly (8/16; 50%).

There was overall resistance to all of the antipseudomonal
drugs tested, except for polymyxin B in 61 patients (82.4%).
All isolates were found to be susceptible to polymyxin B by
microbroth dilution testing (MIC range 1-2 pg/mL).

The duration of polymyxin B therapy ranged from 5 days
to 34 days (median 16 days) in the favourable group and from
2 days to 38 days (median 6 days) in the unfavourable group.
Forty-six patients (62.2%) received polymyxin B monother-
apy and 28 patients (37.8%) received concomitant therapy
(Table 4). The most commonly associated drug was imipenem
(32.4%).

Seven (9.5%) of the 74 patients presented with renal fail-
ure. No neuromuscular disorders were observed.

The in-hospital mortality rate was 74.3% (55/74 patients).
Thirty-cight of these patients died while receiving polymyxin
B therapy.

Table 2
Univariate analysis of factors associated with unfavorable outcome
Variable Favourable outcome (N=235) Unfavourable outcome (N=39) P-value
Mean age (range) (years) 51(19-88) S8(17-89 0.13
No. (%) male 22 (62.9) 28 (71.8%) 0.41
Mean APACHE II score (range) 13(6-22) 15(8-28) 0.03
Median length of hospital stay (range) {days} 32(8-145) 27(6-163) 0.1
Median length of ICU stay (range) (days) 21(3-122) 19(1-138) 0.12
Previous surgery (n (%)) 16 (45.7) 18 (46.2) 0.97
Mean length of mechanical ventilation (range) (days) 31110y 21(1-157) 0.14
Previous hospitalisation (z (%)) 5(14.3) 13 (33.3) 0.05
Invasive procedures (r (%))
Foley catheter 25(71.4) 33 (84.6) 0.16
Central line 28 (80.00 34 (87.2) 0.4
Parenteral nutrition 3(8.0) 4(10.3) 038
Haemodialysis 6(17.1) 13 (33.3) 0.11
Nascenteral tube 23 (65.7) 30 (76.9) 0.28
Arterial catheter 1(2.9) 4 (10.3) 0.36
Corticosteroid use 19 (54.3) 21(53.8) 0.97
Immunosuppressive drug 3(8.0) 5(12.8) 0.71
Coma 3(8.6) 1(2.6) 0.33
Sedative use 17 (48.6) 29 (74.4) 0.02
ARDS 3(8.6) 24 (61.5) <0.01
Septic shock 11314 31(79.5) <0.01
Polymicrobial infection 12 (34.3) T({17.9) 0.1
Bacteraemia 2¢(5.7) 3(7.7) 0.75
Acute renal failure 2(5.7) 5(12.8) 029
Concomitant therapy 14 (40.0) 14 (35.9) 0.71

APACHE, Acute and Physiology and Chronic Health Evaluation: ICU, Intensive Care Unit: ARDS, acute respiratory distress syndrome.
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Table 5 unfavourable outcome in our study. This is the first study that
Multivariate analysis of factors associated with untavourable outcome addressed the presence of ARDS as a predictor of poor out-
Variable OR (95% CT) P-value come in pneumonia caused by £ aeruginosa. Palients with
APACHE 11 score 111 (0.99-1.25) 0.06 poor outcomes were probably more critical as demonstrated
Septic shock 4.81 (1.42-16.25) 0.01 by higher APACHE 11 score.

LB D s LI Septic shock was an independent variable associated with
Sedative use 1.01 (D.86-1.2) 0.93

OR, eddsratio; CI, confidence interval; APACHE, Acute and Physiology and
Chronic Health Evaluation; ARDS, acute respiratory distress syndrome.

Statistical comparison was performed between patients
with favourable and unfavourable responses. Table 4 shows
the results of univariate analysis.

Multivariate analysis showed that the presence of ARDS
(odds ratio (OR)=11.29, 95% confidence interval (CI)
2.64-48.22; £=0.001) and septic shock (OR=4.81,95% CI
1.42-16.25; P=0.01) were independently associated with an
unfavourable outcome. Table 5 provides the results of multi-
variate analysis.

4. Discussion

The increasing incidence of MDR P. aeruginosa is a very
serious therapeutic challenge in Brazilian hospitals. With a
reduced number of effective antimicrobial drugs against this
pathogen, there has been renewed interest in the polymyxins.
To our knowledge, our study is the largest report assessing
polymyxin B for the wreatment of nosocomial pneumonia
caused by MDR P. aeruginosa.

Polymyxins are cationic polypeptide antibiotics of the
polymyxin family that are rapidly bactericidal to Gram-
negative bacteria. The action of polymyxin is by a
detergent-like mechanism interfering with the structure and
function of the outer cyloplasmic membrane of the bacteria
and resulting in bacterial death [12].

A previous study demonstrated lower eflicacy of the
polymyxins for the treatment of pulmonary infections owing
to their large molecular structure and poor penetration into
the pleura [2]. The 47.3% favourable response rate in this
study was higher than the 25% reported by Levin et al. [4],
but lower than the 61.1% reported by Linden et al. [3]. How-
ever, the former study included patients with Acinetobacter
spp. infections. Using colistin, Markou et al. [13] achieved
a 54.5% favourable outcome in patients with ventilator-
associated pneumonia (VAP). Michalopoulos et al. [14] also
had better outcomes using colistin in their study. In a recent
study, Kallel et al. [15] observed a 73.8% favourable clini-
cal response with colistin in critically ill patients with VAP
caused by MDR P aeruginosa. To our knowledge, this
is the highest response rate reported in the literature so
far.

Linden et al. [3] also found that bacteraemia was the
only variable related to an unfavourable outcome. QOur study
showed that bacteraemia was not associated with a worse out-
come, however the presence of ARDS was associated with an

an unfavourable outcome in our study. To our knowledge,
this is the first study to observe this phenomenon. Markou
et al. [13] showed that multiple organ failure was correlated
with unfavourable clinical response. However, they did not
use a control group and presence of septic shock was not
defined.

Toxicity, principally nephrotoxicity, is a concern with
polymyxins. In our study, we observed a low rate of nephro-
toxicity (9.4%), similar to Sobieszczyk et al. [2] who found
10% of patients had nephrotoxicity. On the other hand, Levin
ct al. [4] reported a high incidence of nephrotoxicity (37%).
A recent study demonstrated that nephrotoxicity was more
related to cumulative dose of polymyxins [16]. The lower
rates of nephrotoxicity in recent studies may also reflect
the global improvement in haemodynamic resuscitation tech-
niques in critically ill patients over the past 25 years [17].

We did not observe neurotoxicity in our study. Recent
studies [4,13,14] had the same findings, in contrast to studies
carried out in the 1960s [18].

Imipenem was the most frequent concomitant antibiotic
utilised in our study. There was no difference in outcome
with combined therapy. Recent studies have shown that com-
bination of polymyxins with [-lactams, ciprofloxacin and
rifampicin exerts a synergistic effect towards MDR isolates
[19,20].

In a recent study, Sobieszezyk et al. [2] analysed combi-
nation therapy with polymyxin B for the treatment of MDR
Gram-negative bacteria and found a favourable clinical status
in 76% of patients. Carbapenems were the most commonly
utilised antimicrobial drug in their study.

In our study, polymyxin B was administered by con-
tinuous infusion over 24h rather than in divided doses.
We can hypothesise that infrequent large doses rather than
infusions with a drug that has concentration-dependent activ-
ity might alter the efficacy of polymyxin B therapy. In
fact, most previous studies utilised polymyxins divided into
two or three doses and showed better efficacy than here
[3,13-15,17].

Our study also showed an elevated in-hospital mortality
rate (74.3%), confirming that MDR P. aeruginosa infections
are more prevalent in critically ill patients. Thus, polymyxin
B therapy does not change these outcomes.

In summary, the presence of ARDS and septic shock
were independently associated with unfavourable outcome
in patients with nosocomial pneumonia caused by MDR P
aeruginosa (reated with polymyxin B, According to our find-
ings, polymyxin B should be used only for salvage therapy.
On the other hand, our study confirmed recent studies that
have shown lower rates of nephrotoxicity and neurotoxicity
with the use of polymyxins. Despite these findings, we need
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a well-designed, controlled trial investigating this agent in
order to define its true efficacy.
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Abstract

Objective: The study sought to determine the risk factors independently associated
to nosocomial pneumonia due to carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa in
a medical-surgical ICU. The factors associated to unfavorable outcome on those
patients who were treated with polymyxin B were evaluated as well as the outcome in
episodes caused by strains harboring the metallo-B- lactamase SPM-1. Methods:
The study was undertaken at Hospital S&o Paulo, a university-affiliated hospital. We
evaluated patients admitted to Anestesiology ICU through a case-case-control study,
between 2002 and 2005. Patients with nosocomial pneumonia caused by resistant
and susceptible strains were designed as resistant cases (study 1) and susceptible
cases ( study 2), respectively. The controls were patients admitted to the same unit in
the same period. The second study addressed the outcome of patients admitted to
ICUs with nosocomial pneumonia due to carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa who were treated with polymyxin B. Patients admitted to the ICUs
between 1997-2005 were enrolled for the study. A nested case-control was
undertaken. Cases were patients with unfavorable outcome and controls were
patients with favorable outcome. The third study was undertaken through a nested
case-control methodology as well. Cases were patients with nosocomial pneumonia
caused by carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa harboring the metallo-
enzyme SPM-1, and controls were patients without SPM-1. Results: 58 resistant
cases, 47 susceptible cases and 237 controls were evaluated.The risk factors
independently associated to nosocomial pneumonia in study 1 were: duration of
hospitalization( OR 1,19 CI95%: 1,12-1,26, p< 0,001); APACHE Il score(OR 1,11
CI95%: 1,01-1,22, p=0,03); male sex(OR 8,01 CI95%: 1,66-38,51, p=0,009); receipt
of hemodyalisis(OR 6,85 CIl95%:1,33-35,2, p=0,02); receipt of corticosteroid (OR
13,18 CIl95%:3,80-45,64, p< 0,001); receipt of piperacillin-tazobactam ( OR 14,31
Cl95%:1,02-200,16, p=0,04) and receipt of 3™-generation cephalosporins( OR 7,45
CI95%: 1,80-30,86, p=0,006). The risk factors independently associated to
nosocomial pneumonia caused by carbapenem-susceptible Pseudomonas
aeruginosa( study 2) were: duration of ICU stay(OR 1,02 CI95%: 1,01-1,04, p=
0,004) and receipt of corticosteroid( OR 12,32 CI95%: 5,81-26,10, p< 0,001). The

sole independently risk factor that was present in the two studies was the



corticosteroid use. Thus, the real OR for the variable found in the study was 1,06 (
OR of study 1 divided by OR of study 2). 74 patients with nosocomial pneumonia
treated with polymyxin B were evaluated. The factors associated to a unfavorable
outcome were: presence of septic shock(OR 4,81 Cl95%:1,42-16,25, p= 0,01) and
presence of acute respiratory distress syndrome( OR 11,29 Cl95%:2,64-48,22,
p=0,001). 29 strains were evaluated concerning the presence of metallo-B-
lactamases. Only five strains were positive for SPM-1. The presence of SPM-1 didn’t
have impact on the outcome of these episodes (p=0,67). The combined treatment
with polymyxin B and imipenem in patients without SPM-1 did not have positive
impact on the outcome (p=0,67). None variable was independently associated to
nosocomial pneumonia caused by SPM-1-positive strains. Only female sex showed a
trend in univariate analysis (OR 9,71; CI95%: 0,92-103,04; p=0,05). There was no
difference in outcome in episodes caused by Pseudomonas aeruginosa strains
harboring SPM-1 compared to strains without SPM-1. Conclusions: The receipt of
corticosteroid was the sole independently risk factor associated to nosocomial
pneumonia caused by carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa. The
presence of septic shock and acute respiratory distress syndrome (ARDS) were the
only factors related to unfavorable outcome. None variable was associated to the
presence of metallo-B-lactamase SPM-1. In addition, the presence of this enzyme did

not have impact on clinical outcome.
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