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INTRODUCAO



A infeccdo hospitalar tem importante participacdo no aumento da
morbidade e mortalidade hospitalares, apesar da terapia antimicrobiana
adequada. O aumento da resisténcia a varios antibioticos utilizados e a maior
complexidade dos pacientes internados, com aumento do tempo de
permanéncia hospitalar e um maior nimero de comorbidades, tém contribuido
para um maior numero de infeccBes sanguineas (pacientes com positivacao de
hemoculturas), principalmente aquelas por bactérias resistentes (Osmon e cols
2004).

A velocidade de aparecimento de novas cepas multi-resistentes tem sido
maior nas Ultimas décadas do que o0s avangos terapéuticos com o
desenvolvimento de novos medicamentos para combate a estas cepas.
Recentemente, o aparecimento de novas [3-lactamases, enzimas que propiciam
resisténcia as bactérias gram-negativas a varias classes de antibioticos
utilizados na pratica diaria (principalmente os carbapenémicos), ndo esta sendo
acompanhado pelo desenvolvimento de novos medicamentos efetivos para o
tratamento destas “novas’cepas. A substituicdo antibiotica frequente para
combate das bactérias muti-resistentes tem promovido conseqléncias
imprevisiveis, com o desenvolvimento paralelo de multi-resisténcia a
antibidticos correlatos, que compartilham estrutura molecular semelhante
(Jacoby e Munoz-Price 2005).

As bactérias gram-negativas estdo entre as lideres de infeccdes
hospitalares, contribuindo para maior tempo de permanéncia, mortalidade e

maiores custos hospitalares. Entre os gram-negativos, a bactéria com maior



capacidade de mutacdo e complicacdo em pacientes debilitados ou
imunocomprometidos é a Pseudomonas aeruginosa .

Com capacidade Unica de sobrevivéncia em ambientes inéspitos, a P.
aeruginosa participa, como um dos principais agentes nas infeccoes
hospitalares e com sua epidemiologia ainda nado completamente
compreendida, representa um modelo perfeito de controle e combate da
infeccao hospitalar (Bergnogne-Bérézin 2004 ; Pollack 2000).

Os estudos epidemioldgicos internacionais ( Spencer 1996, hconis e
cols 1997, Panzig e cols 1999, Richards e cols 1999, Sader e cols 1999,
Tsakris e cols 2000, Gales e cols 2001, Kato e cols 2001, Soraya e cols 2001 e
Eldere e cols 2003) tém apontado para um crescimento da resisténcia
antimicrobiana nos ultimos anos. No Brasil, os estudos centralizados mais na
regido Sul e Sudeste do Pais, ainda sdo muito escassos porém apontam para
uma maior prevaléncia da resisténcia antimicrobiana da P.aeruginosa. (Gales e
cols 1997, Gales e cols 2003, Gales e cols 2004, Peixoto e cols 2002,
Pelleggrino e cols 2002, Sader e cols 1999 e Sader e cols 2001,).

A necessidade de um artigo de revisdo surgiu do fato de que a
mortalidade provocada pela P.aeruginosa esta  associada, como fator
independente, ao sucesso ou fracasso do esquema terapéutico inicial (Osmon
e cols 2004).0 artigo apresenta uma explicacédo dos principais mecanismos de
resisténcia, uma avaliacdo das manifestacdes clinicas mais comuns e se detém
na elaboracdo de medidas preventivas de disseminacao da bactéria resistente,

bem como nos melhores esquemas terapéuticos, trazendo a luz discussées

atualizadas sobre monoterapia ou duoterapia.



O artigo original demonstra o perfil epidemioldgico da P.aeruginosa em
dois grandes hospitais terciarios do Recife, um ligado a rede Federal (Hospital
das Clinicas ) e outro ligado a rede Estadual (Hospital Agamenon Magalhaes).
A partir das analises, encontram-se taxas de resisténcia bacteriana maiores do
gue as encontradas na literatura Nacional e Internacional. De acordo com o
perfil encontrado, discutem-se os tratamentos propostos na literatura e os mais
adequados a Lz da sensibilidade da P.aeruginosa nos hospitais avaliados,

estimulando o acompanhamento epidemiolégico local.
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INTRODUCAO

A Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa)é uma bactéria gram-
negativa, cosmopolita, isolada do solo, agua, plantas e animais, incluindo os
seres humanos, que esta presente na flora normal ( da pele, intestino grosso e
sistema urogenital)’. Na pratica clinica, raramente causa doenca em
individuos saudaveis, sendo em geral um germe saprofita, mas pode se tornar
patogénico quando desenvolve alteracbes na viruléncia, acomete individuos
imunocomprometidos ou quebra barreiras bioldgicas (pele ou mucosa). Pode
também se tornar parte integrante da flora nosocomial que coloniza ou infecta
pacientes internados em ambiente hospitalar apds a interrup¢éo da integridade
de barreiras fisicas através da utilizacdo de acessos venosos, cateteres
urinarios ou tubo endotraqueais’™.

A P.aeruginosa € um dos patdgenos mais freqientes em infeccdes
nosocomiais, apresentando-se em segundo lugar num estudo multicéntrico de
infeccBes em UTI na Europa®* e em terceiro lugar em infecgdes sanguineas no
estudo SENTRY(Antimicrobial Resistance Surveillance Program) realizado na
Ameérica Latina. No braco do estudo SENTRY que foi desenovlvido no Brasil ,
a P. aeruginosa situouw-se em primeiro lugar nas infec¢Bes respiratérias
hospitalares; em segundo lugar nas infeccbes de feridas, pele , partes moles e
urinérias; em sexto lugar nas infeccbes sanguineas e em terceiro lugar geral
como causa de infec¢do entre todos os sitios investigados (vias aéreas, pele,

feridas, partes moles, respiratorio e urinario) 2.



A P. aeruginosa constitui uma importante causa de infecces
hopitalares, principalmente em unidades de terapia intensiva (UTI). As
diferentes formas de infeccdo( apresentacdo clinica) e 0s respectivos
protocolos de tratamento, tém contribuido para o aparecimento de cepas multi-
resistentes. A utilizacdo de multiplos antibiéticos pode complicar ainda mais a
hospitalizacdo e favorecer o aparecimento de resisténcia antimicrobiana .

Nos Uultimos anos, o aparecimento de cepas multi-resistentes de
P.aeruginosa tem proporcionado a um aumento da mortalidade e maior tempo
de permanéncia hospitalar, com conseqiente maior custo no tratamento.
Apesar de uma quantidade razoavel de antibiéticos que podem ser utilizados
contra a P.aeruginosa , a terapia escolha ainda € um desafio e motivo de
controvérsias”®.

A definicho de multresisténcia € variavel. O estudo SENTRY
(Antimicrobial Resistance Surveillance Program 1997-1999) considerou
mutliresistente a cepa de P.aeruginosa que apresentasse resisténcia a
piperacilina, ceftazidima, imipenem e gentamicina (ocorréncia em torno de
3,6% a 7,7% de todas as cepas em um ambiente hospitalar)!’. As cepas que
apresentam resisténcia a estes antibioticos e mais meropenem, polimixina e
todas as outras classes de medicamentos sdo consideradas como pan-
multidroga resistentes. Em estudo mais recente do SENTRY, na América
Latina, a prevaléncia de P.aeruginosa multi-resistente - em uma conceituacao
mais nova (resistente a todos 0s 3-lactamicos-incluindo
piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem, aminoglicosideos e
fluorquinolonas)- cresceu entre 1997-2001 de 4,1% para 17,1%, sobretudo em

pacientes com infecc&o respiratoria®!,



A partir de uma revisao da literatura, pretendemos expor as melhores
alternativas de tratamento e as tendéncias nas mudancas dos esquemas

antibiéticos atuais.

EPIDEMIOLOGIA

No hospital, a P.aeruginosa é um patdégeno que pode colonizar tanto
reservatorios inanimados, como seres humanos, principalmente os tratados
com varios tipos de antibiéticos e com longo tempo de permanéncia hospitalar.
Embora esse possa ser encontrado em diversos ambientes, principalmente em
areas Umidas como pias, torneiras; em liquidos; em equipamentos como
nebulizadores, equipamentos de ventilagdo mecénica e em superficies que
sSao expostas ao paciente, € desconhecida a importancia da participacédo desta
colonizacdo no processo infeccdo-doenca®. Nem mesmo as disseminacdes
pelo contato através das méos estdo completamente claras, pelo contrario, no
caso da P aeruginosa os trabalhos tém falado contra esta via de disseminacao,
bem como descartam disseminacdo também via estetoscépio, instrumento de
uso inanimado que poderia contribuir para disseminacao bacteriana. O sucesso
como patdégeno oportunista reside no fato desta bactéria requerer minimos
suportes nutricionais, apresentar tolerancia a diversas condi¢des fisicas e

apresentar resisténcia a muitos antibioticos e desinfetantes. Todos estes



fatores contribuem para a categorizacdo da P.aeruginosa como a bactéria
gram-negativa que é responsavel pela maior taxa de mortalidade®*3.

No ser humano, os locais mais comumente associados com
colonizacdo da P.aeruginosa sdo fossas nasais, regido anal, secrecéo
traqueal e trato genitourinario, onde freqlientemente podemos coletar amostras
representativas de colonizacdo. A infeccdo pela P.aeruginosa geralmente é
precedida pela colonizacdo e pode ocorrer disseminacdo da bactéria entre
pacientes internados em uma mesma unidade- o que se observa em 50% dos
casos de portadores ou colonizados / infectados- também pode ocorrer o
desenvolvimento da bactéria a partir da flora sapréfita do individuo (onde a
infeccdo se desenvolve a partir da flora endégena do paciente), mas a fonte
original da bactéria e o0 modo preciso de transmisséo ainda ndo estdo bem
definidos™**>,

Véarios sdo os fatores de risco associados com colonizacdo desta
bactéria no ambiente hospitalar, destacando-se: o tempo de internamento
hospitalar, o internamento em unidades de terapia intensiva (UTI) ou oncoldgica,
0 uso extensivo de antibiéticos, o uso de sondas vesicais, ou ventilacao
mecanica e 0 uso abusivo de bebidas alcodlicas (associada com alteracdo da
flora orofaringea) *°.

Nos ultimos anos, tem sido descrito um aumento ro numero de
bactérias gram-negativos resistentes e em especial da P.aeruginosa °, que
demonstra uma propensao particular para o desenvolvimento de resisténcia.
Episddios de disseminacdo de clone multi-resistente intra-hospitalar tém sido

descritos, mas a importancia real desta disseminacdo ainda néo estd bem

esclarecida, requerendo investigagdes por genotipagem para estabelecimento



nexo-causal entre as cepas colonizadoras e as cepas infectantes nos pacientes
internados &, especialmente em UTI.Y

A maior importancia do estudo da P.aeruginosa reside no fato da
persisténcia da colonizacdo dessa no ambiente hospitalar, em especial nas
UTI(s) e unidades de queimados, do que propriamente o quadro infeccioso 2.

A diferenca fenotipica (antibiograma) entre os clones resistentes pode
ocorrer entre paises, dentro de um mesmo pais ou huma mesma regido e entre
instituicdes hospitalares. Estas diferencas ressaltam a falta de uniformizacao
de esquemas antimicrobianos com diferentes disseminacdes de cepas
produtoras de enzimas R-lactamase. Estudos epidemiolégicos baseados em
genotipagem, utilizando técnicas de PCR através de ribotipagem ou
eletroforese em campo de gel pulsado, através da genotipagem pode-se
definir a origem da cepa multi-resistente, planejar acdes para erradicacao e
prevencao do aparecimento de resisténcia. Tais acdes constituem um conjunto
de medidas que juntas visam contribuir para a erradicacdo do clone, nesse

caso, da P.aeruginosa multidroga resistente /8161828

MECANISMOS DE RESISTENCIA

A P. aeruginosa € uma bactéria que apresenta multiplos mecanismos
de resisténcia, como reducdo da permeabilidade da membrana  aos
antibioticos utilizados, mutacdo na expressdo das enzimas topoisomerases (I e

II), formacao de sistemas de bombas de efluxo na parede celular e producao



de enzimas que degradam os antibidticos, conhecidas como 3
lactamases’2.(Quadro 1)

A forma de resisténcia mais frequente € a producdo da enzima R-
lactamase, resultando em resisténcia aos antibioticos que possuem anel [3-
lactdmico. Nos ultimos 20 anos, a introducdo de agentes que compartilham a
resisténcia a enzimas [(-lactamases (cefalosporinas com cadeia lateral
oxymino-cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, carbapenémicos e
aztreonam) resultaram no desenvolvimento de novos padrdes de resisténcia*.
Estes novos comportamentos adquiridos pelos gram negativos implicam na
producdo de “novas” formas de 3-lactamases, conferindo resisténcia antibidtica
aos Ultimos R-lactamicos?®.

A P.aeruginosa possui uma capacidade peculiar de desenvolver
resisténcia aos antibioticos utilizados, além do desenvolvimento de enzimas
beta-lactamases, outras formas de resisténcia podem aparecer.'*%°

O mecanismo de resisténcia a partir das bombas de efluxo ocorre devido
a formacado desta bomba na membrana celular. Com o aparecimento desta, se
formam canais por onde os antibidticos (B-lactamicos, cloranfenicol,
fluorquinolonas, macrolideos, sulfonamidas e tetraciclinas) sdo expulsos de
dentro da bactéria para o meio externo. A bomba de efluxo mais conhecida € a
MexAB-OprM , cujo componente principal estd localizado na membrana
citoplasmatica, ligado por uma lipoproteina, ao portal de saida da bomba por
onde o antibidtico sera expulso.

Outro mecanismo conhecido € conseqiéncia do desenvolvimento de

impermeabilidade bacteriana, impedindo que o antibidtico alcance o sitio de

acdo dentro da bactéria. A mutacdo da permeabilidade da membrana ocorre



devido a perda dos canais de entrada de antibiotico, a exemplo do que
acontece com o0s aminoglicosideos e em menor escala com 0S
carbapenémicos (mutacdo genética que se expressa pela perda do canal
OprD, por onde o antibidtico passa do extracelular para o intracelular). As
cepas de P. aerugionsa que desenvolvem maior resisténcia para
fluorquinolonas via aparecimento da bomba de efluxo MexEF-OprN, também
desenvolvem resisténcia aos carbapenémicos (em menor grau ao meropenem)
através da perda associada do canal OprD*.

Por udltimo, temos o desenvolvimento da resisténcia bacteriana em
decorréncia de mudangas na expressao das topoisomerases. Estas enzimas
participam na codificacdo de novas cadeias de DNA bacteriano e sédo o alvo de
acao das fluorquinolonas. A mudanca genética favorecera o aparecimento de
topoisomerases com conformacao molecular diferente da inicial e com menor
afinidade para as fluorquinolonas, diminuindo a atividade destes antibioticos
contra a P.aeruginosa .

Os tipos de mutacdo genética podem ocorrer de forma intrinseca
(inerente a bactéria) ou extrinseca (através da assimilacdo de DNA mutante
originado nas cepas mutantes). A forma intrinseca é passada do clone original,
gue iniciou a mutacdo, para as cepas descendentes, ja a forma extrinseca é
passada, através da participacdo de plasmideos e integrinas, do clone mutante
para outras cepas que ainda nao sofreram mutacdes. Os plasmideos e
integrinas carreiam pedacos do DNA do clone mutante para as cepas que nao
sofreram mutacgdes, que entdo incorporam este DNA passando a expressar as

mutacdes e disseminar as mesmas aos seus descendentes. Este tipo de



disseminacao ocorre mais frequentemente com a P.aeruginosa 0:12, de forma

diferente ao que acontece com o sorogrupo 0:113%%,

FISIOPATOGENIA E QUADRO CLINICO

A P.aeruginosa € um patdgeno primariamente hospitalar*2.
Habitualmente saprofita, a incidéncia de carreadores do germe no trato
gastrointestinal, na populacao geral, situa-se em torno de 5-15%, enquanto nos
pacientes internados esta incidéncia sobe para 50%. Varios sédo os fatores de
risco para infeccdo por pseudomonas, podendo-se citar: uso de ventilacdo
mecanica, uso de tubo endotraqueal ou tragueostomia, doenca neuroldgica,
uso de tubo nasogastrico, tempo prolongado de permanéncia na UTI, uso de
antibidticos de amplo espectro, entre outros.

Estima-se que a colonizacdo favoreca o desenvolvimento da infeccéo,
podendo acarretar no desenvolvimento de quadros infecciosos graves em
diversos sitios como: cardiaco (endocardite), respiratorio (pneumonia), urinario
(pielonefrite), feridas de pele e partes moles (feridas operatorias e por
gueimaduras), infeccbes oculares (queratites e endoftalmites)e em outros
locais menos frequentes (sistema nervoso central, osso, articulacbes e
ouvidos)?. (Quadro 2 )

O trato respiratorio € o local mais comumente associado com bacteremia
por P.aeruginosa no meio hospitalar e de mais dificil diagnéstico. Em segundo

lugar encontra-se o trato gastrointestinal, seguido pelo genitourinario e



infeccBes de pele e partes moles 1. Para definicdo de infecc&o respiratéria por
P.aeruginosa utilizam-se critérios estabelecidos como a presenca de escarro
positivo com contagem > 10° colénias ou hemoculturas positivas para
P.aeruginosa juntamente com evidéncia de um novo infiltrado na radiografia
associado a um dos seguintes achados: febre (acima de 38,6°C); ou leucdcitos
<3000/mm3 ou >12000/mm3 e auséncia da evidéncia de novas fontes
extrapulmonares de infecc&o®.

As outras formas de infeccdo, em relacdo ao local acometido, né&o
diferem muito em termos de sinais, sintomas e critérios de diagnoéstico quando

comparada a infeccdes por outros patégenos 2.

PREVENCAO

O controle e tratamento da P.aeruginosa tem sido o foco de protocolos
de pesquisas e de esforcos de diversos centros.® Inicialmente, as medidas de
prevencdo para evitar o aparecimento e disseminacdo do clone multi-
resistente assemelham-se as medidas habitualmente utilizadas para o controle
de outras bactérias resistentes. Vale lembrar o uso de métodos de barreira (
luvas, gorros, capotes e isolamentos) para pacientes com infecgao/colonizagéo
por bactérias multidroga resistentes, em especial a P.aeruginosa %°.

Algumas caracteristicas da prevencdo sao Unicas para as bactérias
gram-negativas, em especial a P.aeruginosa, como reforcar a lavagem de

maos preferencialmente com solu¢cdes com base alcoolica, tipo gel, que nao



necessitem de lavagem com agua, reduz a incidéncia de contaminacéo
cruzada de cepas multi-resistentes 2°.

Uma melhor selecdo no esquema terapéutico inicial € necessaria,
evitando-se o uso indiscriminado de terapia antibiética de amplo espectro . As
modificacdes nos esquemas antibioticos usuais serdo mais importantes quando
comprovada a selecdo enddgena ao antibidtico no paciente ou a sele¢do por
uso rotineiro ou excessivo de um certo antibiético *2°. Por isto, a prescricdo
antibidtica seguindo “programas de restricdo do uso de antibidticos”, deixando-
se de utilizar temporariamente o antibidtico para qual foi desenvolvida
resisténcia, tem sido eficaz na reducdo de resisténcia antibiética ao farmaco
reduzindo, consequentemente, as formas de resisténcia cruzada. Um programa
com restricdo ao uso de cefalosporina de terceira geragdo, sabidamente
ineficaz contra um clone multi-resistente, acarretaria reducdo nos padrbes de
resisténcia das cepas, beneficiando ainda o uso de antibidticos de outras
classes, como aztreonam e carbapenémicos, em decorréncia da diminuicdo da
resisténcia cruzada (ambos compartiham a mesma cadeia lateral que as

cefalosporinas)®

. Em relagc&o aos carbapenémicos, a restricdo rigorosa ao seu
uso indiscriminado e a padronizacdo dos esquemas de policiamento no
controle de infeccdo hospitalar sédo as medidas mais importantes para prevenir
a disseminacdo do gene metalo-i3-lactamase, tanto para a P.aeruginosa como
para outras bactérias gram-negativas®®.

Com a disponibilizacdo de estudo genético pela técnica de PCR para P
aeruginosa, pode-se rastrear o clone multi-resistente e tentar estabelecer sua

origem dentro do ambiente hospitalar, mais comumente dentro das UTI(s), bem

como avaliar se o hospital encontra-se em um surto ou apenas um achado



isolado da bacteria multi-resistente. Em casos de surtos, a pesquisa recai,
principalmente, sobre dois principais focos: o primeiro seria o préprio paciente
e o0 segundo os ambientes comuns , mais provavelmente a agua que esta
sendo distribuida a partir de um uUnico reservatorio contaminado ou até mesmo
os tanques de lavagem dos materiais. A dgua nos umidificadores ou nas
torneiras utilizadas pelo corpo de médicos , enfermeiros e auxiliares ou
utilizadas pelos familiares durante as visitas também pode disseminar a
bactéria'"®’.

Em relacdo ao paciente, utilizam-se as técnicas habituais de isolamento
do mesmo com o deslocamento do paciente para ambiente Unico, com pressao
negativa e utilizacdo por parte de todos os profissionais, que entrem em
contato com o paciente de métodos de barreira. Na impossibilidade de
isolamento total do paciente, praticam-se as medidas de isolamento reverso do
mesmo, onde apenas a equipe e visitantes utilizam métodos de barreira®*,

A necessidade de programas frequentes de acompanhamento do perfil
antimicrobiano em cada hospital € imperativa na deteccdo e no controle ou
erradicacdo do clone multi-resistente ® (Quadro 3). Para os casos de
contaminacdo do ambiente, técnicas para a descontaminacdo deverdo ser
empregadas, em alguns casos a necessidade de troca das torneiras poderao
ser necessarias, dada a dificuldade de erradicacdo da bactéria de certos

ambientes frente a sua facilidade de sobreviver em ambientes indspitos 34144,



TRATAMENTO

O numero de cepas resistentes da P.aeruginosa aos antibioticos
utilizados rotineiramente tem aumentado mundialmente, ndo existindo um
protocolo unico de tratamento, devendo cada centro tratar a mesma de acordo
com o perfil antimicrobiano local*“®. A prevaléncia de P aeruginosa sensivel &
3-lactamicos e aminoglicosideos situava-se entre 70 e 98% dos pacientes no
Estados Unidos e Reino Unido (no periodo de 1996 a 2000), entretanto a
resisténcia foi mais freqiente em certos tipos de unidades de tratamento
fechado, mais notavelmente nas unidades de manejo de pacientes com
gueimaduras, fibrose cistica e unidades de terapia intensiva de cada centro
253048 - Comumente encontrava-se maior incidéncia de resisténcia entre os
pacientes internados comparativamente aos pacientes externos.

As cepas bacterianas que adquirem resisténcia multipla acumulam
varios tipos de mutacdo para justificar toda a gama de resisténcia (28). A
selecdo de cepas multiressitentes varia com o tipo de antibidtico utilizado, a
dosagem e o sitio de infec¢do. A definicdo do esquema terapéutico inicial € um
desafio e os tratamentos empiricos devem originar-se a partir de estudos locais
do perfil antimicrobiano, fornecido pela comissdo de controle e infeccéo
hospitalar. No caso de uso empirico do antibiotico imipenem, por exemplo,
encontra-se que o risco de desenvolvimento de resisténcia ao mesmo € duas
vezes maior que para 0s outros antibiéticos (ciprofloxacina, cefatazidima ou
piperacilina), isto ndo impede a utilizacdo do mesmo, mas ressaltar a

necessidade de uma indicacdo baseada em protocolos de tratamento. A



ocorréncia de resisténcia ao imipenem nao costuma aftar o uso de outros
antibioticos; diferentemente do uso de ciprofloxacina, ceftazidima e piperacilina
onde o desenvolvimento de resisténcia ,para esses, abrangerd um maior
namero de antibioticos associadamente, devido ao desenvolvimento de
resisténcia cruzada © 344044,

Os carbapenémicos sao geralmente ativos contra isolados mutli-
resistentes?’. Quando a resisténcia é mutlifatorial, a utilizagéo de tobramicina e
meropenem sao as drogas mais provaveis de reterem atividade contra a
P.aeruginosa, tendo em vistas que cepas resistentes ao imipenem
freqlientemente apresentam susceptibilidade ao meropenem “®°°. Em alguns
casos, entretanto, podemos nos deparar com cepas apresentando bombas de
efluxo, contribuindo para resisténcia ao meropenem, cefalosporinas e
penicilinas, mas retendo ainda susceptibilidade para o imipenem. Assim, uma
boa opcédo para um esquema terapéutico inicial para casos de P.aeruginosa
susceptivel poderia ser a utilizacdo do meropenem em detrimento dos outros
3-lactamicos, na medida em que para o desenvolvimento de resisténcia seriam
necesséarias duas mutacdes (maior expressao de bombas de efluxo e a perda
do OprD) enquanto a resisténcia a outras drogas pode ocorrer somente pelo
resultado da mutacdo de um gene. No caso do imipenem as recomendacodes
sdo de que seja utilizado apenas quando houver suspeita de infeccao por flora
polimicrobiana (germes anaerdbicos e gram-negativos) ou em isolados
resistentes a outros antimicrobianos, mantendo-se sempre a monitorizacao
com culturas para que se possa detectar o desenvolvimento de resisténcia ao

imipenem®.



Quando as cepas apresentam multiplos mecanismo de resisténcia
(Quadro 4), na pratica clinica, a terapia de escolha antimicrobiana termina por
ser guiada pelo receio optando-se pelo sinergismo medicamentoso para
guadros mais graves (habitualmente os que ja sdo imediatamente internados
na UTI ou os que apresentam sinais e sintomas de choque séptico) de infec¢éo
por P. aeruginosa. O achado de resisténcia cruzada entre (3-lactamicos e/ou
amicacina e/ou ciprofloxacina sdo consequentemente comuns, determinados
por alteracéo da permeabilidade ou formac&o de bomba de efluxo®®.

Na pratica médica 0s consensos assumem que a terapia combinada
prevenird o aparecimento da mutacéo, mas evidéncias a favor do uso rotineiro
de terapia combinada sédo escassas, bem como o uso de R-lactamicos em
associacdo com fluorquinolonas poderiam estimular mutacdes simples que
acarretariam em desenvolvimento de resisténcia cruzada para ambas as
drogas, demonstrando a necessidade de conhecimento do perfil local
antimicrobiano. Dessa forma, somente na impossibilidade do conhecimento do
perfil antimicrobiano local poderaser feito uso de terapia combinada empirica
em infeccdes graves( com risco de vida), até que se obtenha o resultado das
culturas solicitadas antes do inicio do tratamento®10°%-°2,

A falta do conhecimento desse perfil local associada ao crescimento do
namero de cepas mult-iresistente nos ultimos anos, tém levado a prescri¢cao de
esquemas antibidticos com duas ou mais drogas, antes que se tenha
conhecimento dos testes de sensibilidade. Os trabalhos mais atuais tém
guestionado o uso de duas ou mais drogas como terapia empirica para o

tratamento de infec¢cbes por gram-negativos, uma vez que para a P.aeruginosa

a diminuicdo da mortalidade com o uso da terapia combinada somente



ocorreria em casos de bacteremia documentada ou de cepas sabidamente
multi-resistentes. Vérias criticas metodoldgicas a meta-analise que originou
esta conclusao refletem a necessidade de estudos prospectivos, randomizados
com critérios uniformes onde possam ser comparadas as mortalidades de
pacientes que fagam uso de monoterapia comparativamente aqueles que
facam uso de terapia combinada, sendo assim o uso na pratica da terapia
combinada dependera do perfil bacteriano local de resisténcia e dos protocolos
locais em cada servico, enquanto ainda nao se tenha os dados de estudos de
com maior sginificado clinico >34,

Entretanto, é importante lembrar que esquemas combinados serdo
apenas suficientes para terapia empirica, pois ndo ha estudos que demonstre
gue o0s esquemas com dois ou mais antibiéticos diminuam a incidéncia de
aparecimento de resisténcia aos novos [-lactdmicos ou acarretem em
sinergismo com diminuicdo da mortalidade. Cabe lembrar, todavia, que este
tipo de tratamento determina resisténcia aos antibioticos associados que
estejam sendo utilizados e resisténcia cruzada aos que ainda poderiam ser
usados. Mesmo como terapia empirica, caberia o escalonamento regressivo
para monoterapia apdés obtencdo dos resultados das culturas, excetuando-se
os casos de bacteremia documentada ou cepas multi-resistentes®1>49°°,

Entre os medicamentos utilizados em esquemas de duas ou mais
drogas, a ciprofloxacina, o mais potente tratamento oral contra P.aeruginosa ,
vem apresentando taxas de efetividade entre 65% e 70% (nos centros
americanos, europeus e latinos). A perda de tal sensibilidade para este

antibiotico acarretara em necessidade de medicacao estritamente intravenosa.

Um outro dado importante é que nenhuma fluorquinolona oferece melhor



atividade anti-pseudomonas que a ciprofloxacina (dados mais recentes
favorecendo a utilizag&o “in vitro” de levofloxacina em altas doses necessitam
ainda de confirmacéo em seres humanos)®:. Portanto, nenhuma fluorquinolona
mantém atividade contra cepas resistentes a ciprofloxacina ¢-30:48:50:56.57,

Com relagdo aos aminoglicosideos, também utilizados como segunda
medicacdo antimicrobiana nos esguemas empiricos, as evidéncias sugerem
gue o aparecimento de resisténcia durante a terapia também pode ocorrer,
independentemente do tipo de associacdo que possa ser feita nos esquemas
com duas ou mais drogas*.

Como alternativa as muta¢gBes podemos utilizar a polimixina, embora
também possamos identificar, em alguns casos, necessidades de doses
maiores da polimixina para alcance de concentracdes cada vez mais
superiores a concentracdo inibitéria minima (MIC) na intencdo de ainda
manter o efeito antimicrobiano. Os mecanismos que levam a necessidade de
MIC maiores ainda n&o estdo bem esclarecidos.

Assim, nas situacdes em que a bactéria apresente resisténcia a todos
os R-lactamicos, aminoglicosideos e quinolonas, a polimixina ser4 a droga de
escolha, sendo utilizada com sucesso. Vale salientar que esta droga apresenta
significativa toxicidade e pobre farmacocinética, com taxas maiores de sucesso
obtidas com a polimixina E, quando usada para outras infec¢cbes (taxa de
resposta de 58%), que ndo pneumonia causada pela P.aeruginosa (taxa de

reposta de 25%)>8.



PERSPECTIVAS

Os cuidados na prevencao continuam sendo a principal medida para
evitar o aparecimento de clones resistentes, na medida em que o aparecimento
de cepas resistentes supera a velocidade de producédo e lancamento de novos
medicamentos que possam combater as cepas mutiresistentes'®>%,

Novas drogas inibidoras da bomba de efluxo e inibidoras de metalo- I3 -

lactamase sdo os focos de investigacdo laboratorial®®

. Alguns pesquisadores
tém postulado encurtamento da antibioticoterapia de 14,8 (+ 8,1 dias) para 8,1
(= 5,1 dias), com similares evolugdes clinicas e com menores incidéncias de
superinfec¢des por patbgenos multi-resistentes. Estes dados necessitam ainda
de maior niumero de trabalhos para que possam ser confirmados e sejam
empregados na prética clinica diaria %2,

Enfim, a prevencdo e o tratamento da P.aeruginosa multi-resistente

continuam sendo um desafio, sobretudo para os infectologistas e intensivistas,

gue lidam com pacientes graves.
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Quadro 1. Principais mecanismos de mutacdo da P. aeruginosa e correlagdo com o0s

antibidticos.(adaptada de Jacoby.G.A.N England J Med 2005)

Mecanismos de mutacao

Antibiéticos

Formacédo de bombas de efluxo
(principais sdo  MexAB-OprM

MexEF-OprN)

e

Resisténcia a ticarcilina, piperacilina, ceftazidima, cefepime,
aztreonam , ciprofloxacina, imipenem e meropenem

(Em menor escala o meropenem).

Producéo de R-lactamase

Resisténcia a ticarcilina, piperacilina, cefalosporinas,

aztrepnam, imipenem e meropenem.

Reducéao da afinidade as| Resisténcia a ciprofloxacina
Topoisomerases | e Il

Reducéo do transporte de | Resisténcia a amicacina e gentamicina
aminoglicosideos

Alteracdo da permeabilidade &| Resisténcia ao imipenem e ao meropenem
membrana

(Perda do OprD)

Alteracdes de membrana

Resisténcia a polimixina




Quadro 2 —Achados diferenciais por sitio de infec¢do pela P.aeruginosa.

(adaptada de Bergnogne-Bérézin E.Cohen & Powderly Infectious Disease, 2004)

Local de infeccao-tipo de infeccéo

Achados comuns

Respiratoria

— pneumonia hospitalar

-pneumonia no paciente com fibrose cistica

-Presenca de escarro positivo com contagem
> 10° colénias ou hemoculturas positivas para
P.aeruginosa juntamente com evidéncia de
um novo infiltrado na radiografia associado a
um dos seguintes: febre(acima de 38,6°C); ou
leucéceitos <3000/mm?3 ou >12000/mm3 ou; e
auséncia da evidéncia de novas fontes
extrapulmonares de infeccéo.

-Freqiientemente o patdgeno mais provavel

nos quad ros recorrentes.

Cardiaca-endocardite

-Predominantemente em usuarios de drogas
injetaveis e aqueles que usem valvulas
cardiacas.

- Tricaspide é mais freqlientemente envolvida.

Partes moles e pele

-Patébgeno mais comumente associado a
infeccdo de feridas por queimadura.Altas taxas
de mortalidade-50-78%.

-Formacgéo de ecthyma gangrenoso.
-Coloragdo  azul-esverdeada(pigmento  de
piocianina) na secrecdo que recobre pele ou

Ulcera infectada.

InfecgBes do trato urinario

-Maioria adquirida dentro do hospital




associada com cateterizagdo ou cirurgia, ou
qualquer causa de obstrugcdo ou sitio
persistente de infeccao(prostatite cronica)

-Tendem a recorréncias e cronicidade.

-Pode levar a lesdes ulcerativas ou necroéticas

e formagédo de multiplos abscessos renais.

InfecgBes nos ouvidos

-Causadora da otite externa maligna, com

recorréncia, apresenta mortalidade de 15-20%

Infecgdes oculares

-Queratite é a forma mais frequente de

acometimento, endoftalmite é outra forma de

envolvimento ocular.

Outros locais:
Infecgbes do sistema nervoso central

Infecg&o de ossos e articulacdes

Meningites e abscessos cerebrais.
Ocorre preponderantemente em individuos
com diabete mellitus, usuérios de drogas

injetaveis e debilidades crénicas.




Quadro 3-Medidas de otimizagdo da terapéutica antimicrobiana

(adaptada de Kollef M.H.Critical Care ,2001);

? Conhecimento do perfil bacteriano local,

? Uso adequado de esquemas antibidticos iniciais, guiados por protocolos locais;
? Atualizacdo dos antibiogramas;

? Remocdao de corpos estranhos infectados;

?  Monitorizagdo do nivel sérico medicamentoso;

?  Evitar cursos prolongados de terapia empirica

? Considerar reescalonamento dos antimicrobianos guiado pela evolugdo clinica

e dados de culturas;

? Usar antibiéticos de espectro menor guiados pela clinica e dados de cultura

locais;
?  Estabelecer critérios nitidos para inicio de antibioticoterapia;

? Determinar critérios prévios para término do tratamento.




Quadro 4-Principais mecanismos de resisténcia por classe de antibiéticos.

(adaptada de Jacoby.G.A.N England J Med 2005)

Classe dos antibiéticos

Mecanismos de resisténcia

Cefalosporinas

3-lactamases de espectro estendido,

cefalosporinases cromossdmicas.

Inibidores de R -lactamases

Hiperprodugcdo de R-lactamases, novas B3 -
lactamases resistentes aos inibidores,

cefalosporinases cromossdmicas.

Carbapenémicos

Zinco-metalo enzimas e outras 3 —lactamases.

Quinolonas

AlteracOes em DNA topoisomerases,
mecanismos de efluxo e mudancas na

permeabilidade.

Aminoglicosideos

Enzimas modificadoras dos aminoglicosideos.
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RESUMO

O aumento do numero de bactérias multi-resistentes aos antibiticos tem
crescido significativamente nos Ultimos anos. Entre as bactérias gram-negativos, a
P.aeruginosa tem demonstrado uma maior facilidade de desenvolvimento da resisténcia aos
antibiéticos. O objetivo deste estudo foi o de determinar os padrBes de susceptibilidade
antimicrobiana as diversas classes de antibiéticos contra a Pseudomonas aeruginosa e
realizar uma analise comparativa entre as unidades de terapia intensiva (UTI) e as enfermarias
de dois hospitais terciarios do Recife-PE. O estudo foi realizado entre setembro de 2004 e
janeiro 2006. Os testes de susceptibilidade antimicrobiana foram realizados em 304 amostras
diferentes de P. aeruginosa segundo os padrdes do NCCLS (National Commitee for Clinical
and Laborastory Standards). Os antibiéticos testados foram: polimixina (88,7%) ; piperacilina-
tazobactam (66,2%) ; aztreonam (59,8%); amicacina (59,4%); meropenem (58,2%); imipenem
(57,7%); ciprofloxacina (49,7%); gentamicina e cefepime (48,6%); ceftazidima (30,0%) e
cefotaxima (6,8%). Os sitios mais frequentes de infec¢cdo foram a urina com 26,7% e a
secrecao traqueal com 26,1% . O estudo demonstrou ainda uma diferenca estatisticamente
significativa na susceptibilidade antimicrobiana comparativa entre as UTI e as enfermaria de um
dos dois hospitais envolvidos , com menor susceptibilidade aos antibitticos testados nas UTI.
Em conclusédo, a freqiéncia de cepas de P.aeruginosa multi-resistente (28,0%) foi
maior que a descrita na literatura nacional e mundial, principalmente quando isolamos o grupo
de pacientes internados nas UTI(s). Os achados do estudo sugerem que o0 aparecimento de
resisténcia antibidtica para P.aeruginosa no Recife tem sido mais frequente do que em outros
centros Nacionais e Internacionais. Para reduzir a frequéncia destes clones multi-resistentes ,
monitorizagdo epidemioldgica e otimizagcdo da antibioticoterapia deverd ser considerada

urgentemente.

Palavras chaves:Pseudomonas aeruginosa , multi-resisténcia, Recife e epidemiologia .



ABSTRACT

An increasing frequency of multiresistant bacteria profile to antibiotics has grown in the
last few years. Between gram-negative bacterias, the Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa)
shows a great facility to development mechanisms of multidrug-resistance. The objective of this
study was to identify the susceptibility patterns to several antibiotics classes against gram-
negative bacterias and to compare analysis between intensive care units(UCI) and the wards of
two tertiary Hospitals in Recife/PE. The study was carried out between September 2004-
January 2006.The antimicrobial susceptibility testing was performed by the disc diffusion
method according to NCCLS (National Commitee for Clinical and Laborastory Standards)
guidelines. The following antibiotics were tested, and their respective susceptibility are desc
ribed: polimixina (88,7%); piperacillin-tazobactam (66,2%); aztreonam (59,8%); amikacin
(59,4%); meropenem (58,2%); imipenem (57,7%); ciprofloxacin (49,7%); gentamicin e cefepime
(48,6%); ceftazdime (30,05) e cefotaxime (6,8%). The highest portion of pseudomonas isolated
was from urinary samples(26,7%) followed by respiratory tract samples(26,1%). Differences in
the antibiotic profile was found between the ICU and others wards with a statistically significant
difference (p<0,05)in one of the hospitals studied.

In conclusion, the frequency of P. aeruginosa multidrug-resistant was higher in this two
hospitals in Recife than others hospitals in Brazil and abroad.This higher frequency was
observed to be mainly in patients in the ICU. Close epimiologic monitoring e optimization of

antibiotics protocols will be urgent necessary in a way to reduce the clone dissemination.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, multidrug-resistant , Recife and susceptibility.



INTRODUCAO

A Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) pode causar infeccdes
nosocomiais graves, com elevada letalidade ! ** #*. Atualmente se posiciona
entre as principais bactérias causadoras de infec¢cdes hospitalares, perdendo
apenas para o Staphylococcus coagulase negativo e o Staphylococcus aureus
4042 Relatos de reducdo da susceptibilidade da P.aeruginosa aos antibi6ticos
disponiveis no Brasil vém sendo publicados, destacando-se a diminuicdo de
sensibilidade para os antibioticos de maior espectro de acdo contra a bactéria
como os carbapenémicos e os aminoglicosideos °. A resisténcia
antimicrobiana frente a estes agentes também tem sido descrita em varios
outros paises 1723303342 Entre as mutages que acarretam em aumento da
resisténcia, a producdo de enzimas 3-lactamases sdo as de maior importancia ,
estas estdo geralmente associadas a maior tempo de permanéncia hospitalar e
uso inadequado dos antimicrobianos 2. No Brasil, particularmente na regido
Nordeste, poucos sdo os estudos descritivos acerca do perfil fenotipico das
bactérias gram-negativas em especial a P. aeruginosa **. O estudo tem como
objetivo descrever o perfil de susceptibilidade da P.aeruginosa isolada em dois
hospitais terciarios do Recife e comparar o perfil de sensibilidade entre as

amostras obtidas das UTI(s) e de outras enfermarias.



MATERIAL E METODO

Os dados referentes a identificacdo bacteriana e aos testes de
sensibilidade foram obtidos nos registros dos laboratérios de andlises clinicas
do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco e do
Hospital Agamenon Magalhdes (HAM) ligado a Secretaria Estadual de Saude.
Foram selecionadas retrospectivamente, no HC, 191 culturas positivas para
P.aeruginosa analisadas consecutivamente no periodo de setembro de 2004
a agosto de 2005; e 113 cepas consecutivas no periodo de marco de 2005 a
janeiro de 2006 no HAM. As 304 amostras foram provenientes de todas as
unidades (UTI e outras alas, excetuando-se a pediatrica) de ambos os hospitais
e incluiam diferentes materiais tais como secrecdo traqueal, sangue, urina,
secrecdo de ferida operatéria, Ulcera de pele, ponta de cateter dentre outros.
Foi considerada apenas uma cultura por paciente (a primeira entrada nos
registros do laboratério). A P. aeruginosa foi identificada pela morfologia da
colonia, prova de oxidase positiva, producdo de piocianina em meio agar
Mueller-Hinton (BIOBRAS S.A), motilidade e crescimento em meio centrimida
Agar. Para a realizacdo dos antibiogramas, antes da coloca¢éao dos discos, as
placas de Mueller-Hinton foram inoculadas com swabs submersos na solugéo
final de inoculacdo e repassados sobre toda a superficie da placa. As placas
foram incubadas aerobicamente por um periodo de 18 a 24h a uma
temperatura de 35-37°C. Os testes de sensibilidade utilizaram as seguintes
concentracoes de antimicrobianos: amicacina 30 mcg, aztreonam 30 mcg,

ceftazidima 30mcg, ceftriaxona 30 mcg, ciprofloxacina 5mcg, gentamicina



10mcg, cefepime 30mcg, imipenem 10mcg, meropenem 10 mcg,
piperacilina/tazobactam 100/10 mcg e polimixina 300 mcg (estes dois ultimos
antimicrobianos  foram testados somente no laboratério do HAM). A
sensibilidade foi investigada utilizando o método de Kirby-Bauer para leitura
dos discos de difusdo, de acordo com os critérios do NCCLS (National
Comittee for Clinical and Laboratory Standards) 383,

Foi considerada como P.aeruginosa multi-resistente a bactéria que
apresentou resisténcia a todos o0s seguintes antibidticos : B lactamicos-
ceftazidima, cefepime, aztreonam, piparacilina / tazobactam, imipenem,
meropenem; aminoglicosideos —amicacina e gentamicina e fluorquinolonas —
ciprofloxacina **.

Para andlise dos dados foram obtidas distribuicbes absolutas e
percentuais uni e bivariados (técnicas de estatistica descritiva) e foram
utilizados o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher quando
as condi¢des para utilizacdo do teste qui-quadrado ndo foram verificadas. Os
dados foram digitados na planilha Excel e o “software” estatistico  utilizado
para a obtencdo dos célculos estatisticos foi SAS (Statistical Analysis System)

na versio 8.0 12 %8,



RESULTADOS

Um total de 304 cepas foram analisadas nos dois hospitais sendo 191
provenientes do HC e 113 cepas do HAM. A bactéria foi isolada dos seguintes
materiais: 26,7% da urina; 26,1% da secrecao traqueal;19,8% da pele, partes
moles e feridas; 14,8% dos outros locais; 8,6% da ponta de cateter e 4% do
sangue (tabela 1).

Do total de cepas isoladas 79 (26,0%) foram provenientes de UTI e 154
(50,7%) foram coletadas em outras alas dos hospitais. Destaca-se que para 71
amostras (23,3%), 70 do HC e 1 do HAM, ndo foi possivel identificar o local da
coleta por falta de dados preenchidos adequadamente na requisicdo dos
exames.

A tabela 2 demonstra os resultados dos testes de sensibilidade obtidos
das 304 cepas de P.aeruginosa de acordo com o Hospital de origem. O
composto mais ativo contra a P.aeruginosa , considerando-se a analise do
HAM, foi a polimixina (88,7% susceptibilidade) seguida pela piperacilina —
tazobactam (66,1%). No HC o0s compostos mais ativos foram os
cabapenémicos ( imipenem 62,7 % de susceptibilidade seguido pelo
meropenem 62,1% susceptibilidade); na analise conjunta — excluindo-se o0s
antibidticos testados somente no HAM- o composto mais ativo foi o
aztreonam(59,8%).

O perfil de maior para a menor sensibilidade de todos os antibiéticos
testados foi 0 seguinte: polimixina (88,7%) > piperacilina-tazobactam (66,2%)>

aztreonam (59,8%)> amicacina (59,4%)> meropenem (58,2%)> imipenem



(57,7%)> ciprofloxacina (49,7%)> gentamicina e cefepime (48,6%)>
ceftazdidima  (30,05) >cefotaxima (6,8%). Encontramos diferenca
estatisticamente significativa (p <0,05) na analise comparativa entre os dois
hospitais, com maior susceptibilidade no HC em relacdo aos antibidticos
cefepime (p<0,0001), ciprofloxacina (p<0,0034), gentamicina (p<0,0001) e
imipenem (p<0,0384).

Das cefalosporinas testadas, o cefepime foi a que mais reteve atividade
na avaliacdo em cada hospital (58,6% HC e 32% HAM) e nos dois hospitais
(48,6), enquanto que a ceftazidima apresentou sensibilidade em apenas 30%
das amostras.

Dos R¥lactdmicos os mais ativos foram o meropenem (58,2%) seguido
do imipenem (57,7%), na avaliagdo dos dois hospitais.

As taxas de resisténcia a ciprofloxacina foram altas, apenas 49,7% das
cepas apresentaram sensibilidade para o antibiético . A susceptibilidade aos
aminoglicosideos foi de 48,6% para gentamicina e de 59,4% para a amicacina.

A tabela 3 mostra uma analise comparativa entre os dois hospitais, por
local da coleta entre as amostras oriundas das UTI(s) e dos outras locais dos
hospitais. Para todas as cepas testadas no HAM, as diferenca existentes entre
as sensibilidades foram de menor significancia na comparacéo entre a UTl e
a enfermaria (p<0,05). Para as cepas estudadas no HC, houve uma diferenca
de susceptibilidade estatisticamente significativa, entre a UTl e a enfermaria,
para os antibiéticos: amicacina (31,3% sensibilidade na UTI contra 75,4% nas
alas); aztreonam (40,4% de sensibilidade na UTI contra 67,6% nas alas);

cefepime (34,7% de sensibilidade na UTI contra 66,2% nas alas); ciprofloxacina



(35,3% na UTI contra 57,8% nas alas); gentamicina (36,0% na UTI contra
61,8% nas alas) e imipenem (37,3% na UTI contra 65,7% nas alas).

A tabela 4 apresenta uma analise em percentuais da resisténcia cruzada
entre a amicacina e os antibidticos imipenem e meropenem nos dois hospitais,
adicionalmente com a piperacilina-tazobactam e a polimixina no HAM. As
taxas de resisténcia cruzada foram: para o imipenem 30,6% no HC, 35,2% no
HAM e 32,4% em ambos os hospitais; para o meropenem 30,7% no HC, 35,6%
no HAM e 33,3% em ambos os hospitais. No HAM, para a piperacilina-
tazobactam 22,9% e para a polimixina 6,2%.

A tabela 5 demonstra uma andlise em percentual da resisténcia cruzada
entre a ciprofloxacina e os antibiéticos imipenem e meropenem nos dois
hospitais, adicionalmente piperacilina-tazobactam e polimixina no HAM. As
taxas de resisténcia cruzada foram: para o imipenem 34,8% no HC, 40,2% no
HAM e 37,0% em ambos; para o meropenem 35,2% no HC, 40,6% no HAM e
38,1% em ambos os hospitais. No HAM ,para a piperacilina-tazobactam 29,6%
e para a polimixina 8,3%.

A tabela 6 descreve uma avaliacdo da resisténcia da P.aeruginosa
considerando-se 0s seguintes antibiéticos: amicacina, aztreonam, cefepime,
ciprofloxacina, gentamicina, imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam e
polimixina. Para 98 cepas, ndo houve resisténcia a nenhum antibiético(32,2%),
demonstraram  resisténcia : para um antibiético 32 (10,5%); para dois
antibidticos 23 (7,6%); para trés antibioticos 27 (8,9%); para quatro antibioticos
22 (7,2%); para cinco antibiéticos 17 (5,6%) ;para seis antibiéticos 41 (13,5%) e

para sete ou mais antibidticos 44 (14,5%).



DISCUSSAO

A Pseudomonas aeruginosa € um patégeno predominantemente
hospitalar que tem apresentado um aumento do padrdo de resisténcia
antimicrobiana nos ultimos anos °11172124304951 Neste estudo foram avaliadas
304 cepas, entre 2004 e 2006, em uma analise retrospectiva, com achados de
susceptibilidade antimicrobiana diferentes dos descritos na
literatura.Localmente, no Recife, foram encontradas maiores taxas de
resisténcia antimicrobiana comparativas a outros estudos, bem como maiores
taxas de resisténcia cruzada 801943,

Varias limitag6es do estudo devem ser salientadas. Primeiramente, por
se tratar de analise retrospectiva, baseada em dados coletados dos
laboratérios, encontraram-se falhas nos registros dos dados (uma amostra nao
descrevia 0 material da coleta e 71 amostras ndo descreviam a unidade da
coleta). Nao houve uniformizacdo do numero de antibidticos testados nos
laboratérios dos dois hospitais que participaram do estudo (piperacilina-
tazobactam, polimixina e ceftazidima somente foram testadas no HAM e nem
todos os antibidticos foram testados para todas as cepas). Finalmente, pela
metodologia da andlise estatistica um maior numero de cepas de diferentes
instituicbes (a excecdo das cepas testadas para o imipenem) seriam
necessarias para ter representatividade epidemioldgica local.

Dos dados encontrados, as taxas de susceptibilidade variaram de 30% a
58,2% considerando-se antibidticos testados em ambos os hospitais, e de 30%

até 88,7% considerando-se apenas o HAM. Somente a polimixina, testada



apenas no HAM, provou ser efetiva contra a maioria das cepas testadas (com
taxas de 88,7% de susceptibilidade).

As taxas de resisténcia da P.aeruginosa para amicacina, ceftazidima,
cefepime, ciprofloxacina e meropenem foram maiores que outras descritas em
estudos no Brasil 819434850 & narg estes e mais o imipenem e aztreonam, as
taxa de resisténcia foram maiores quando comparadas a paises da América
Latina, Estados Unidos e Europa ° 8 17 2249515354 5% Encontrouse ainda
neste estudo menor efetividade dos antibiéticos ciprofloxacina , cefepime e o
meropenem, em ambos o0s hospitais, e da ceftazidima no HAM, quando

comparada & maioria dos outros estudos epidemiolégicos 4°81013 151722252630

37 43 47 48 49 50 51 52 54.

De todas as cepas testadas 27 (8,9%) apresentaram resisténcia a trés
antibiéticos. Considerando-se a resisténcia a seis antibidticos encontramos
um total de 41 cepas (3,5%). Taxas similares foram encontradas nos
Estados Unidos por Livermore (6,1 a 8,2%), entre 1997-2000, na analise de
resisténcia a 3 antibioticos , mas na andlise de 6 antibidticos a resisténcia
encontrada foi menor variando de 0,9% (1997) & 1,0% (2000) 34
demonstrando uma tendéncia de crescimento significativo da resisténcia da
Pseudomonas aeruginosa no Refice.

O aumento da resisténcia as cefalosporinas de 3° e 4° geracao tem sido
descrito ® *°. O uso destes antibiéticos em terapia empirica nas enfermarias e
nas UTI tem sido comum na pratica médica, contudo a resisténcia de 69,7% a
ceftazidima no HAM e a resisténcia de 51,4%(41,4% no HC e 68% no HAM) do

cefepime em ambos os hospitais demonstra um diminuicdo significativa da



sensibilidade para estes antibioticos nos hospitais estudados, sendo necessaria
uma reavaliacdo no uso empirico das cefalosporinas nos dois hospitais.

O monobactam-aztreonam, apresentou a melhor taxa de
susceptibilidade(59,8%) entre os antibidticos testados nos dois hospitais, taxa

17 49 52 Chama

esta que ndo difere das encontradas em outros estudos
atencdo que o mesmo antibidtico tenha taxas de resisténcia (40,2%) similares
gue o imipenem (42,3%) e o meropenem (41,8%), quando comparativamente
aos mesmos estudos encontramos taxas de menor resisténcia (maior
susceptibilidade) dos carbapenémicos. Os resultados apontam entdo para um
aumento da resisténcia aos carbapenémicos na nossa regido e néo piora da
susceptibilidade ao aztreonam.

Os carbapenémicos, imipenem e meropenem, apresentaram menores
taxas de susceptibilidade isoladamente e conjuntamente (57,7% e 58,2%) nos
dois hospitais , quando comparados a estudos internacionais. Nestas
avaliagOes , verificou-se taxas de susceptibilidade de 62-92% para o imipenem
e de 70-94% para o meropenem ° 174952 Encontrou-se também diferenca
estatisticamente significativa entre as cepas susceptiveis ao imipenem , na
analise comparativa entre o HC e o HAM, com maior susceptibilidade das
cepas no HC. Salienta-se a analise de resisténcia aumentada a estes
antibiéticos , encontrada no presente estudo, dado este corroborado pelos
achados do estudo de Magalhdes (2004) na cidade do Recife quando, apos a
andlise de 48 cepas de Pseudomonas aeruginosa, encontrouse 62,5 % de

positividade para producdo de enzima beta-lactamase, com um perfil de

resisténcia amplo, apresentando apenas susceptibilidade & Polimixina *°.



Na andlise da susceptibilidade comparativa entre cepas da UTI e cepas
das alas (ndo UTI), no HC, encontrou-se diferenca estatisticamente
significativa de menor susceptibilidade bacteriana na UTI, aos antibiéticos
amicacina, aztreonam, cefepime, ciprofloxacina, gentamicina e
imipenem(p<0,05), conforme achados similares na literatura %28, Isto poderia
ser justificado pela cronicidade dos pacientes de UTI com uso frequente de
antibioticoterapia de amplo espectro e com o consequente desenvolvimento de
resisténcia cruzada. Este fato ndo se repetiu na UTI do HAM e nem nas alas,
0 que poderia ser melhor esclarecido se dispuséssemos dos protocolos de
antibioticos utilizados, dados estes que nao foram incluidos no estudo.

Para os antibidticos polimixina e piperacilina-tazobactam, testados
somente no HAM, as taxas de susceptibilidade foram as melhores encontradas
no estudo. A susceptibilidade da piperacilina —tazobactam foi igual a do estudo
nacional de Pellegrino (Rio de Janeiro, 2002), diferentemente da
susceptibilidade da polimixina que apresenta uma diminuicdo de 100% para
88,7% *°.

As taxas de resisténcia a ciprofloxacina foram de 43,6% no HC, de
61,3% no HAM e de 50,3% na analise conjunta, sdo maiores do que as
encontradas na Espanha (23%)%, na Itdlia (24%)°® e na América Latina
(26,8%)*. A anélise da resisténcia cruzada da ciprofloxacina e o imipenem
variou de 34,8% a 40,2%, bem menores do que a resisténcia encontrada por
Peixoto (Porto Alegre, 2002) ** . Bouza (Espanha, 1999)% acharam taxas
menores de resisténcia cruzada da ciprofloxacina com o imipenem (26%),

meropenem (14%) e piperacilina-tazobactam (13%). Os dados apontam para



uma maior resisténcia , no Recife, das cepas de P aeruginosa a ciprofloxacina,
levantando a possibilidade de uso indiscriminado como uma das causas.**®

Entre os antibidticos testados para P aeruginosa, a resisténcia aos
aminoglicosideos variou consideravelmente de local para local 3 33 3 %2 No
Brasil, Pellegrino e colaboradores “* acharam taxas que variam de 26,1 & 80%
para a amicacina e de 44,4 a 85,0% para a gentamicina. Em nosso estudo as
taxas de resisténcia para a amicacina oscilaram de 38,4% a 43,7% , diferente
do encontrado para a gentamicina, que oscilaram de 42,9% a 66,4%. O
achado de maiores taxas de resisténcia para a gentamicina sdo compativeis
com os estudos nacionais **4°°! e internacionais 8 133941495444 3 85% e 49,6 &
70,6% respectivamente), mas de uma maneira geral as taxas de resisténcia
encontradas para ambas as drogas sdo maiores em Recife do que as
encontradas nos referidos estudos 8133041434951 54

O uso empirico de antibioticos contra a P.aeruginosa tem propiciado
maiores taxas de desenvolvimento da resisténcia bacteriana 2 28 3¢ 45 57 A
necessidade de protocolos de tratamento da P.aeruginosa nacionais e locais,
como também a prética de selecdo “restrita” do uso de antibiéticos com altas
taxas de resisténcia, sdo medidas mais imediatas para tentar diminuir o efeito
das cepas resistentes as diversas classes de drogas. Somente 0 uso criterioso,
baseado em estudos clinicos e protocolos, dos antimicrobianos evitar4 o
aparecimento de novos clones resistentes, assim como o estudo do perfil local,
em cada hospital, orientara a selecdo dos melhores esquemas terapéuticos =
29 31 36 46_

Ha evidéncias no estudo de aumento da resisténcia antimicrobiana a

todas as classes de antibidticos testados, indicando a necessidade de medidas



mais urgentes de controle de infeccdo nas unidades do estudo e avaliacfes
regulares dos perfis antimicrobianos, através de freqlentes culturas. Desta
forma, ao se detectar um clone multi-resistente, poder-se-a tomar medidas de
isolamento e restricdo necessarias atraves de técnicas de barreira e de
controle de infeccdo, para evitar a disseminacdo do mesmo 237 %27 A
polimixina e a piperacilina-tazobactam, no HAM, ainda sdo alternativas de
tratamento nos casos de resisténcia bacteriana a mais de 3 drogas, que néo
envovolvam trés classes diferentes de drogas( beta-lactamicos,
aminoglicosideos e quinolonas) e a polimixina como alternativa anica no caso
de multi-resisténcia.

Mais estudos , no entanto, utilizando maiores numeros de amostras e
maior numero de antibidticos testados serdo necessarios. Pesquisas
envolvendo biologia molecular também serdo fundamentais, particularmente a
reacao da polimerase em cadeia para que se possa estabelecer as formas de
mutacdo de cada cepa, proporcionando o uso de antibiéticos ndo s6 pela

fenotipagem mas também pela genotipagem bacteriana.

CONCLUSOES

O perfil de susceptibilidade antimicrobiana nos dois hospitais seguiu a
seguinte sequéncia: polimixina (88,7%) > piperacilina-tazobactam (66,2%)>
aztreonam (59,8%)> amicacina (59,4%)> meropenem (58,2%)> imipenem
(57,7%)> ciprofloxacina (49,7%)> gentamicina e cefepime (48,6%)>

ceftazdidima (30,05) >cefotaxima (6,8%). Salientando que a polimixina e a



piperacilina-tazobactam somente foram testadas no HAM. Esses dados
demonstram uma diferengca na susceptibilidade antimicrobiana comparativa
entre as UTI(s) e as outras enfermaria dos hospitais, com menor
susceptibilidade aos antibidticos testados nas UTI(s), em especial a do HC

Por fim, neste estudo verificou-se uma diminuicdo da susceptibilidade
da P.aeruginosa a todos os antibidticos utilizados, demonstrando a
necessidade de medidas para otimizacao terapéutica e de protocolos que

diminuam o aparecimento de novas cepas multi-resistentes
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Tabela 1 - Distribuicdo total das amostras segundo o material coletado no
Hospital das Clinicas e Hospital Agamenon Magalhdes, em Recife —PE.

Material coletado n %
Urina 81 26,7
Secrecao traqueal 79 26,1
Pele, partes moles ou feridas 60 19,8
Outros ® 45 14,8
Ponta de cateter monolumen 26 8,6
Sangue 12 4,0
TOTAL @ 303 100,0

n-nimero de cepas testadas

(1) - Abscesso hepatico, bile, escarro, fragmento 6sseo, lavado brdénquico, liquido
cavitario , liquido peritoneal, liquido pleural, cateter de duplo limen, secrecao, secregao
O0ssea, secrecdo abdominal, secrecdo de orificio de saida de dreno, secrecao peritoneal e
secrecao vaginal.

(2) — Para uma das amostras do total de 304, ndo houve identificagdo do local.



Tabela 2 —Resultado em percentuais dos testes de sensibilidade da
P.aeruginosa , por antibidtico, no Hospital das Clinicas e no Hospital
Agamenon Magalhées, em Recife —PE.

Hospital
Antibidticc HC Agamenon Os dois hospitais Valor de p
Magalhaes

Sensiveis % de Sensiveis % de Sensiveis % de

(Testadas) sensiveis (Testadas) sensiveis (Testadas) sensiveis
? Amicacina 98 (159) 61,6 63 (112) 56,3 161 (271) 59,4 p*' =0,3740
? Aztreonam 106 (106) 61,3 62 (108) 57,4 168 (281) 59,8 p™ =0,5205
? Cefepime 95 (162) 58,6 31(97) 32,0 126 (259) 48,6 p™ < 0,0001*
? Cefotaxima 18 (171) 10,5 8 (95) 8,4 26 (266) 9,8 p* = 0,5796
? Ciprofloxacina 101 (179) 56,4 43 (38,7) 38,7 144 (290) 49,7 p*™ =0,0034*
? Gentamicina 106 (185) 57,3 35 (105) 33,3 141 (291) 48,6 p*™ < 0,0001*
? Imipenem 104 (166) 62,7 54 (108) 50,0 158 (274) 57,7 p™ =0,0384*
? Meropenem 59 (95) 62,1 55 (101) 54,5 114 (196) 58,2 p* =0,2779
? Piperacilina-tazobactam NT 72 (109) 66,1 - - ok
? Polimixina NT 86 (97) 88,7 - - bl
? Ceftazidime NT 27 (89) 30,3 - - bl

NT-Nao testada

(*) — Diferenca significante ao nivel de 5,0%.

(1) —Teste Qui-quadrado de Pearson.

Obs: 0os nimeros entre paréntesis representam o total de amostras testadas.
Tabela 3 — Resultado em percentuais dos testes de sensibilidade da
P.aeruginosa , por antibiético, segundo a unidade de coleta no Hospital das
Clinicas e no Hospital Agamenon Magalhdes, em Recife —PE.

Local de coleta

Antibidticc Hospital uTl Nao UTI Total das coletas Valor de p
n % n % n %

? Amicacina HC 15(48) 31,3 46 (61) 75,4 61 (109) 56,0 p"“<0,0001*
Agamenon Magalhdes 16 (27) 59,3 47(84) 548 66 (111) 55,9 p*'=0,6822

? Aztreonam HC 21(52) 404 46 (68) 67,6 67 (120) 55,8 p"*'=0,0029*
Agamenon Magalhdes 18 (27) 66,7 43(80) 53,8 61 (107) 57,0 p™=0,2411

? Cefepime HC 17 (49) 34,7 43 (65) 66,2 60 (114) 52,6 p" =0,0009*
Agamenon Magalhides 9(23) 39,1 21(73) 288 30(96) 31,3 p*'=0,3498

? Cefotaxima HC 2 (51) 3,9 6 (68) 8,8 8 (119) 6,7 p*¥ = 0,4637
Agamenon Magalhdes 3(22) 136 5(73) 6,8 8 (95) 8,4 p“ =0,3816

? Ciprofloxacina HC 18 (51) 35,3 37(64) 57,8 55(115) 47,8 p‘f’ =0,0163*
Agamenon Magalhdes 12 (27) 44,4 30(83) 36,1 42(110) 38,2 pY=0,4406




? Gentamicina

? Imipenem

? Meropenem

?Piperaciline-
tazobactam

? Polimixina

? Ceftazidina

HC
Agamenon Magalhaes

HC
Agamenon Magalhaes

HC
Agamenon Magalhaes

HC

Agamenon Magalhaes

HC
Agamenon Magalhaes

HC
Agamenon Magalhaes

18 (50)
12 (26)

19 (51)
15 (26)

15 (31)
17 (26)

19 (27)

20 (23)

9 (-23)

360 42(68) 618
462 22(77) 28,6
37,3 44(67) 657
57,7 38(8l) 469
484  22(34) 647
654 38(75) 50,7
704 52(8l) 642
87,0 66(73) 904
39,1 18(66) 27,3

60 (118)
34 (103)

63 (118)
53 (107)

37 (65)
55 (101)

71 (108)
86 igs)

27 isg)

50,8
33,0

53,4
49,5

56,9
54,5

65,7
89,6

30,3

p' = 0,0057*
pt = 0,0993

p' = 0,0022*
p™ = 0,3389

p = 0,1845
p = 0,1941

*%k

p™ = 0,5583
*%

p¥ = 0,6985

*kk

pt = 0,2868

(*) — Associacao significante ao nivel de 5,0%.

n-cepas sensiveis testadas

(1) —Teste Qui-quadrado de Pearson.

(2) — Teste Exato

de Fisher.

Obs: o n representa 0 numero de cepas sensiveis e 0s numeros entre paréntesis
representam o total de amostras analisadas.

Tabela 4 — Percentual de resisténcia cruzada da amicacina com os antibiéticos:
imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam e polimixina no Hospital das
Clinicas e no Hospital Agamenon Magalhdes, em Recife —PE.

Hospital
Antibioticc HC Agamenon Magalhaes Os dois hospitais
Resistentes(testadas) % Resistentes(testadas) % Resistentes(testadas) %
? Imipenem 46 (151) 30,6 38 (108) 35,2 84 (259) 32,4
? Meropenem 27 (88) 30,7 36 (101) 35,6 63 (189) 33,3
?Piperacilina NT 25 (109) 22,9 25 (109) 22,9
tazobactan
? Polimixina NT 6 (97) 6,2 6 (97) 6,2

Obs: os numeros
NT-n&o testada.

entre paréntesis representam o total de amostras analisadas.



Tabela 5 — Percentual de da resisténcia cruzada da ciprofloxacina com os
antibiéticos: imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam e polimixina no
Hospital das Clinicas e no Hospital Agamenon Magalhdes, em Recife —PE.

Hospital
Antibidticc HC Agamenon Magalhaes Os dois hospitais
Resistentes(testadas) % Resistentes(testadas) % Resistentes(testadas) %
? Imipenem 54 (155) 34,8 43 (107) 40,2 97 (262) 37,0
? Meropenem 31(88) 35,2 41 (101) 40,6 72 (189) 38,1
?Piperacilina- NT - 32 (108) 29,6 32 (108) 29,6
tazobactam
? Polimixina NT - 8 (96) 8,3 8 (96) 8,3

Obs: 0os numeros entre paréntesis representam o total de amostras analisadas.
NT-N&o testada.

Tabela 6 - Avaliacdo do numero de amostras resistentes a um painel de nove
antibioticos no Hospital das Clinicas e no Hospital Agamenon Magalhdes, em
Recife —PE.

Hospital
Numero de drogas HC Agamenon Magalhaes Os dois hospitais
com resisténcia Resistentes % de Resistentes % de Resistentes % de
resistentes resistentes resistentes

Nenhuma 83 43,2 15 13,4 98 32,2
Uma 21 10,9 11 9,8 32 10,5
Duas 14 7.3 9 8,0 23 7,6
Trés 11 57 16 14,3 27 8,9
Quatro 9 4.7 13 11,6 22 7,2
Cir?co 9 4.7 8 7,1 17 5,6
Seis 28 14,6 13 11,6 41 13,5
TOTAL 192 100,0 112 100,0 304 100,0

OBS: foram considerados para analise os seguintes antibioticos: amicacina, aztreonam, cefepime,
ceftazidima, ciprofloxacina, gentamicina, imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam e polimixina.



ANEXQOS



i

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.* 120/2005 CEFICCS/UFPE Recife, 21 de junho de 2005.

Ref. Protocolo de Pesquisa M.° 064/2005 CEP - CCSIUFPE
Titulo; “Caracteristicas das Pseudomonas asruginosas multidroga resistentes em unidades de
terapia intensiva do Recife.”

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salide da Universidade Federal de Pemambuco CEP/CCS/UFPE registrou &
analisou, de acordo com a Resolugio MN.° 196/96 do Conselho Macional da Satide, o protocolo
de pesguisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 21 de
junho de 2005,

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel devera apresentar relatorio ao final da pesquisa.
Atencicsamenta,

Pm&‘mhnﬂmmu

Coordenador do CEP, FPE

Ao
Dr. Eduardo A. Pessoa de Figueiredo.
Mestrado Medicina Interna CCS - UFPE.

Av. Prof. Mornes Rego, sin Cid. Universiviria, S0670-901, Recife - PE, Telffne (81) 2126 B35, cepocs@ufpe br
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Protocolo de pesquisa N°. 084/2005-CEPICCS

Titulo Original: “Caracieristicas das Pseudomonas aeruginosas multidroga resistentes
em Unidades de Terapia Intensiva de Pemambuco .

Senhor Pesguisador:

Informamos que o Comité de Efica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pemambuco
CEPICCS/UFPE recebeu em 08/02/2006 a emenda do Protocolo em epigrafe & analisou
de acordo com a Resolugio n® 196/96 do Conselho Macional de Sadde,

SITUAGAO: APROVADO

Ao
Mestrando. Eduardo ® Pessoa de Figueiredo
Prog. De Pés-graduagio em Medicina Interna — CCSIUFPE

Av. Prof. Momes Rego, s Cid. Universitaria, SO670-901, Recife - PE, Tebaxc: (81) 2126, 8588; copocsiuipe.be
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m ospital das Clinicas

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS

CARTA DE ANUENCIA

Declarames, para fim de pesguisa no Servige de Arquive Médico e
Estatistica (SAME), que oconcordamoz com realizagic do estudo
‘Caracteristicas das Pseudomonas MDR nas unidades de terapia intensiva do
Recife”, inclusive dispenibilizando os prontudrios necessarios para a obtengéio
dos dados. A referida pesquisa ficard sob a responsabilidade do pesquisador
mestrando — Eduarde Andrada Pessoa de Fi — médico efetivo da UTI -
HC, sob a orientagic da professora sa Famos do deparamentc de
infectologia da UFPE.

Recife, 06 de junho de 2008,

0
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Lot ' meiro Gartaxo
AT St hefe do SAME-HG-UFPE

SIAPE 1131687
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Termo de solicitacdo i
i s La - G25

Ao Diretor Médico do Hospital das Clinicas

Venho por esta solicitar a autorizagio de pesquisa indireta em seres humanos em
vosso servigo de terapia intensiva, com o intuito € interesse de melhoria de tratamento dos
pacientes nas Unidades de Terapia Intensiva do Recife. procurando atraves de pesquisa
genotipica ¢ fenotipica, analisar a espécie Pseudomonas aeruginosd, que se comparie com
multipla resisténcia antibacteriana,

Tal pesquisa ndo identificara diretamente o Hospital ou o paciente em questio, que
estejam sendo estudados, bem como. niio entraremos em contato direto com o paciente,
apenas coletando dados ¢ informages do referido atraves do prontuario do mesmo.

Asseguramos envio dos resultados finais com absoluto sigilo, com fim de informe
técnico ¢ conhecimento pelo corpo da referida Unidade de Terapia Intensiva, para
regulagio e mudangas terapéuticas , passiveis de realizagio ou nio, no emendimento do
referido chefe da Unidade pesquisada em questio.

A pesquisa se destina a concretizaclo de Tese de Mestrado intitulada-Perfil
fenotipico ¢ wenotipico da Psewdomonas seruginoss nas Unidades de Terapia Intensiva
piiblicas e privadas do Recife Trabalhos similares estio sendo desenvolvidos em todo o
Pais, inclusive com outra Tese de Mestrado realizada na Universidade de Pernambuco no
Hospital Oswaldo Cruz, e como tal, pretendemos contribuir para melhoria cientifica
nacional e local

Asseguramos mais uma vez completo sigilo sobre os dados, repassando para as
entidades envolvidas toda andlise do conteddo extraido da pesquisa A pesquisa
transcorrera apenas com o prontudrio dos pacientes, no havendo dano ou necessidade de

realizagio de nenhum tipo de exame clinico, laboratonial ou de imagem nove ou a mais dos

que ja tenham sido realizados no paciente internado no referido nosocdmio
A andlise partira da identificagio rotineira da Preudomonas seruginosa multi-droga
resistente que estejam presentes nas cultura(s)-1 ou mais amostras de feridas cutdneas.

-



feridas operatorias, secregio traqueal, hemoculturas, abscessos | uroculturas ¢ escaras-
através de técnicas usuais de cultivo nos laboratérios de referéncia da Unidade de Terapia
Intensiva em estudo.

A partir deste ponto, buscaremos ativamente ,no pronturio, dados de interesse
como © indices prognosticos- APACHEI |, antibioticoterapia prévia, presenga de
insuficiéncia renal | uso de drogas vasoativas, indices de leucometria, comorbidades ¢
oufros pardmetros ji constados no prontudrio, bem como a evoluglo final do paciente
enquanto transcorrer o referido estudo.

Asseguramos ainda o direito de sair do referido estudo, a qualquer momento que a
chefia do servigo da Unidade de terapia intensiva assim entender ¢ desejar, sem que isto
ocomra em fato ou dano a Unidade estudada em questio.

O referido projeto tramitard no Conselho de Etica Médica da Universidade Federal
de Pernambuco , para que possa entdio entrar em vigor ¢ s¢ posto em pritica na Unidade de
Terapia Intensiva pesquisada,

Sendo assim . declaro ciente do termo (presente em 2 vias e 2 paginas) e em comum acordo
com o protocolo de pesquisa:

Diretor Médico do  Hospital das Clinicas

Dowwior Tincrwcs - HG
Suape 057251 - UFPE
Resife 12 4 ASels de 2004
Reconhecido por:
Eduardo A P de Figueiredo

Médico CRM 12023
Mestrando do departamento de Medicina Interna da Universidade Federal de Pernambuco



Termo de solicitagdo
Para pesquisa médica

Ao Diretor Médico do Hospiial Agamenon Magalhdies

Venho por esta solicitar a aulorizagdo de pesquisa indireta em seves humanos @m
vosso servigo de lerapia intensiva, com o inluio @ mieresse de melboria de tralamenio
dos pacientes nas Umdades de Terapia Imlensiva do Recife. procurando atraves de
pesquisa genotipica ¢ lenolipica, analisar 3 espécie Preudmonas Jenwimoss, que se
comporte com miltipla resisténcia antibacteriana.

Tal pesquisa ndo identificard diretamente o Hospital ou o paciente em quesifio,
que estggam sendo estudados, bem como, nio eniraremos em contalo direlo com o
paciente, apents colelando dados ¢ informagtes do referido através do prontudnio do
mesma,

Assepuramos envio dos resullados finais com absolule sigilo, com fim de
informe técnico @ conhecimento pelo corpo da referida Unidade de Terapia Intensivi
parn regulaghio ¢ mudan¢es terapéuticas . passivels de realicagdio ou ndo, no
enlendimento do referido chele da Unidade pesquisada em questiio.

A pesquisa se  desting a concretizagho de Tese de Mestrado imtitulada-Perfil
fenotipice e genotipico da Pseudomonas seryyinosa nas Unidades de Terapia Intensiva
publicas e privadas do Recife Trabalhos similares esto sendo desenvolvidos em todo o
Pais, inclusive com outra Tese de Mestrado realizada na Universidade de Pernambuco
no Hospital Oswaldo Crue, e como ital. pretendemos conimbuir para melhoria cientifica
nacional e local

Assepuramos mais uma ver complelo sigilo sobre os dados, repassando para as
entidades envolvidas toda andlise do conteddo extraido -da pesquisa A pesquisa
iranscorrerd apenas com o proniudrio dos pacientes, ndo havendo dano ou necessidade
de realizaglo de nenhum tipo de exame clinico, laboratonal ou de imagem nove ou a
mais dos que j4 tenham sido realizados .no paciente miemado no referido nosocdmio.

A analise partird da identificaglo rotineira da Peewdomonas acruginosa mulli-
droga resistente que estejam presentes nas  culturals)-1 ou mais amostras de fendas
cuténeas, feridas operaténias, secredo traqueal, hemoculturas, abscessos . uroculturas e

|



escaras- alravés de téenicas usuais de cullivo nos laboratdrios de referéncia da Unidade
de Terapia Intensiva em estudo. :

A partir deste ponto, buscaremos ativamente ,no prontudano. dados de inleresse
como - Indices prognosticos- APACHEN . antibioticolerapia prévia, presenga de
insuficiéneia renal , w0 de drogas vasoativas, indices de leucomelna, comorbidades ¢
oulros pardmetros ji constados no prontudrio, bem como a evoluglo final do paciente
mu;mn transeormer o refendo estudo.

Asseguramos ainda o direilo de sair do referido estudo. a qualquer momenlo que
a chefia do servigo da Unidade de lerapia inlensiva assim entender e desejar, sem que
islo ocoma em fato ou dano a Unidade estudada em questio.

O referido projelo tramitard no Conselho de Etica Médica da Umiversidade
Federal de Pemambuco , para que possa entdio entrar em vigor ¢ s¢ poslo em pritica na
Unidade de Terapia Intensiva pesquisada,

Sendo assim , declaro ciente do termo (presente em 2 vias e 2 piginas) e em comum
acordo com o profocolo de pesguisa:

Eduvardo A P de Figueiredo

Meédico CRM 12023

Mestrando do depariamento de Medicina Intema da Umiversidade Federal de
Permambuco
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