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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das
cepas de Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa isoladas de amostras de
lavado traqueal. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo,
no qual foram coletados resultados de cultura de lavado traqueal de pacientes com PAV,
internados em uma UTI adulta de um hospital publico da cidade de Juiz de Fora, MG.
Os dados foram coletados nos registros eletrénicos do Servigo de Controle de Infeccédo
Hospitalar, referentes ao periodo de janeiro a dezembro de 2018. Resultados: Foram
analisadas 469 amostras de lavado traqueal de pacientes adultos internados na UTI,
sendo consideradas culturas positivas, aquelas com contagem de colénias >106UFC/
mL, totalizando 242 (51,52%) das amostras de lavado traqueal positivas, sendo que,
destas, 230 foram monomicrobianas e 12 com dois micro-organismos. Foram isoladas
59 (24,89%) cepas de Acinetobacter baumannii e 45 (18,98%) cepas de Pseudomonas
aeruginosa. De acordo com os critérios do CLSI 2018, 100% das cepas de A. baumannii
se mostraram resistentes a meropenem, cefepime, ceftriaxona, ceftazidima e piperaci-
lina-tazobactam. Conclusao: A. baumannii e Pseudomonas aeruginosa séo agentes
importantes de PAV, sendo que A. baumannii foi o patégeno mais comumente associado
e apresentou multirresisténcia aos farmacos testados.
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Cerca de 10% a 20% dos pacientes que necessitam
de VM desenvolvem pneumonia, que, normalmente, as-

A pneumonia é a principal causa de infecgbes re-
lacionadas a assisténcia a saude (IRAS), sobretudo em
Unidades de Terapia Intensiva (UTls). Essa patologia ocorre
em mais de 90% dos casos que envolvem pacientes sub-
metidos a intubag&o endotraqueal e a ventilagdo mecénica
(VM). Apneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV)
é de grande preocupacgao devido a sua alta incidéncia, a
qual esta associada ao aumento da mortalidade, dos custos
e do tempo de internagdo hospitalar.(” A PAV ocorre geral-
mente em pacientes submetidos a VM apds 48 horas.??

socia-se a altas taxas de mortalidade.® Os agentes etio-
l6gicos da PAV incluem patdgenos hospitalares comuns,
tais como: Pseudomonas sp., Acinetobacter sp. e outros
membros da familia Enterobacteralis, Staphylococcus
aureus e Candida sp.” Segundo Parisi et al.,® a PAV é
a infecgdo mais grave associada a assisténcia a saude
e é a principal causa de morbimortalidade por infecgdes
relacionadas a dispositivos.?

O surgimento de cepas multirresistentes associadas
a PAV esta intimamente relacionado ao uso excessivo de
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antibidticos de amplo espectro no inicio da terapia inten-
siva. Esse fato decorre do uso empirico em larga escala,
o qual € um entrave para a saude publica e, portanto, ndo
pode ser negligenciado.*%

Dessa forma, € de grande importancia dos progra-
mas locais de vigilancia da PAV, cujo objetivo é orientar
corretamente a terapia empirica. Dessa forma, estudos
epidemiolégicos em pacientes sob VM sdo de extrema
necessidade, a fim de se obter maior conhecimento acerca
da microbiota local, bem como de seus perfis de resisténcia
para uso racional de antibiéticos hospitalares.®?

Assim sendo, é essencial que se investigue a preva-
Iéncia de bactérias patogénicas em secrecdes respiratorias
de pacientes ventilados, com o objetivo de avaliar o perfil de
suscetibilidade destes aos antimicrobianos. Tendo em vista
que as bactérias nao fermentadoras como Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa apresentam elevada
prevaléncia como agentes de PAV, este estudo objetiva
avaliar seus padrdes de resisténcia aos antimicrobianos em
amostras de lavado traqueal de pacientes hospitalizados
em UTIs de um hospital de ensino da cidade de Juiz de
Fora, Minas Gerais, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal,
descritivo, no qual foram coletados os resultados de cultura
de aspirado traqueal, utilizando o banco de registros do
Servigo de Controle de Infecgao Hospitalar (SCIH) de um
hospital publico na cidade de Juiz de Fora, MG, no periodo
de janeiro a dezembro de 2018.

Incluiram-se neste estudo amostras de pacientes
maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, que estavam sob
ventilagcdo mecanica por mais de 48 horas em UTIs e com
suspeita clinica de pneumonia. Foram excluidas as amos-
tras dos individuos provenientes da enfermaria hospitalar
e da UTI neonatal.

As amostras de aspirado traqueal foram obtidas por
meio de sonda de aspiracao de pacientes intubados e em
uso de aparelho de ventilagdo mecanica. A coleta foi reali-
zada em frasco estéril acoplado a um sistema de sucgao.®?

As amostras foram semeadas em Agar Sangue e
Agar Mac Conckey(RenyLab®, Quimica e Farmacéutica),
utilizando-se alga calibrada de 1 microlitro. As placas foram
incubadas em estufa de aerobiose (Fanem® 502 Sao Paulo
- Brasil) por 24/48 horas a 37°C + 1°C. As colbnias isoladas
foram previamente caracterizadas macroscopicamente
pela observagcédo de sua morfologia e aspecto e, quando
necessario, pela morfologia e coloragédo de Gram. Foram
consideradas contagens maior ou igual a 10° UFC/mL.&9

Para se identificarem os bacilos gram-negativos
(BGN) foram utilizados o meio IAL (Instituto Adolfo Lutz),
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citrato e os aminoéacidos lisina, ornitina e arginina. As
bactérias ndo fermentadoras foram identificadas pelo
crescimento em agar MacConkey, prova da oxidase,
motilidade, OF glicose e IAL.(" O Teste de Sensibilidade
aos Antimicrobianos (TSA) foi realizado pela técnica de
disco-difusdo em placa e os possiveis mecanismos de
resisténcia foram identificados de acordo com o Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI).("")

Frequéncias absolutas e relativas foram utilizadas
para analise descritiva por meio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows
versao 17.0.

Etica

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica Institucional, conforme a resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Foram analisadas 469 amostras de lavado traqueal
de pacientes adultos (>18 anos) internados em UTIs de um
hospital publico, de janeiro a dezembro de 2018. Em 198
(42,21%) ndo houve crescimento de nenhum micro-organis-
mo. Em 29 (6,18%) houve cultura mista, com crescimento
de mais de trés tipos de micro-organismos e foram consi-
deradas amostras contaminadas.

Houve crescimento microbiano em 242 amostras de
lavado traqueal, Destas, 230 foram monomicrobianas e 12
revelaram dois micro-organismos, que foram considerados
por apresentarem contagem >108 UFC/mL. Por conseguin-
te, essas amostras totalizaram 254 cepas com crescimento
microbiano, e, destas, 237 eram cepas bacterianas e 17
cepas fungicas, que nao foram objeto deste estudo. A
Figura 1 apresenta as prevaléncias dos micro-organismos
isolados em amostras de lavado traqueal com contagem
>10® UFC/mL.

Além destas, obtiveram-se 25 cepas de Staphylococ-
cus aureus, oito de Candida albicans, oito de Serratia sp.,
sete de Acinetobacter sp., sete de Proteus mirabilis, sete
de Enterobacter cloacae, seis de Escherichia coli, cinco
de SCN, cinco de Streptococcus pneumoniae, cinco de
Stenotrophomonas sp., quatro de Klebsiella aerogenes,
duas de Providencia sp., uma de Klebsiella oxytoca, uma
de Kilebsiella ozaenae, uma de Morganella morgani, uma
de Proteus sp., uma de Streptococcus sp.

Das 237 cepas isoladas, foi avaliado o perfil de susce-
tibilidade aos antimicrobianos de Acinetobacter baumannii
e Pseudomonas aeruginosa. A frequéncia de Acinetobacter
baumanniiisolado foi de 59 (24,89%), enquanto de Pseudo-
monas aeruginosa foi de 45 (18,98%). Estes dados estéo
representados no Grafico 1.
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Gréfico 1. Maiores prevaléncias de cepas encontradas em mostras
de lavado troqueal

Foram testados para Acinetobacter baumannii 0s
antimicrobianos: ceftazidima (CAZ), cefepime (CEF), cef-
triaxona (CRX), amicacina (AMI), ampicilina/ sulbactam
(AMP/SUB), cirpofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV),
gentamicina (GEN), sulfametoxazol/trimetropim (SUL/
TRIM), piperacilina/tazobactam (PIP/ TAZ), imipenem (IMI)
e meropenem (MER). O perfil de resisténcia esta represen-
tado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil de resisténcia de cepas de Acinetobacter baumannii

Bactéria Eg::,in(f;a Frequéncia (N°) %

Acinetobacter baumannii(69) IMI, MER, CIP (59) 100%
CEF (58) 98,30%
PIP/TAZ (57) 96,61%
CAZ (55) 93,22%
SUL/TRIM (53) 89,83%
LEV (51) 86,44%
AMI (47) 79,66%
GEN (46) 77,96%
AMP/SUB (13) 22,03%
CRX (9) 15,25%

Imipenem (IMI1); meopenem (MER); cirpofloxacino (CIP); cefepime (CEF);
piperacilina/tazobactam (PIP/ TAZ); ceftazidima (CAZ); sulfametoxazol/trimetropim
(SUL/TRIM); levofloxacino (LEV); amicacina (AMI); gentamicina (GEN);
ampicilina/ sulbactam (AMP/SUB); ceftriaxona (CRX)

Nota-se que todas as cepas (100%) de A. baumannii
foram resistentes aos carbapenémicos testados (Imipenem
e meropenem) e também a quinolona (ciprofloxacino).
Ja a fluorquinolona (levofloxacino) apresentou taxa de
resisténcia de 86,44%. Também mostraram altas taxas de
resisténcia as cefalosporinas de 3?2 e 42 geracdes, ceftazi-
dima e cefepime, respectivamente (93,22% €98,3%). Com
relagao aos aminoglicosideos (amicacina e gentamicina), os
micro-organismos apresentaram altas taxas de resisténcia
(79,66% e 77,76%). As associagbes piperacilina + tazo-
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bactam (96,61%) e sulfametoxazol+trimetropim (89,83%)
tampouco se mostraram eficazes. Ampicilina + sulbactam,
22,03% e ceftriaxona, 15,25%.

Foram testados para Pseudomonas aeruginosa 0s
antibidticos: ceftazidima (CAZ), cefepime (CEF), amicacina
(AMI), ciprofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV), gentami-
cina (GEN), piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ), imipenem
(IMI) e meropenem (MER). O perfil de resisténcia encontra-
se na Tabela 2.

Tabela 2 - Perfil de resisténcia de cepas de Pseudomonas aeruginosa

- Resisténcia o o
Bactéria observada Frequéncia (N°) %
Pseudomonas aeruginosa (45) CIP. LEV, GEN 29) 64,44%

(

PIP/TAZ (21) 46,66%
CAZ (19) 42,22%
MER (18) 40,00%
IMI (17) 37,77%
CEF (14) 31,11%
AMI (13) 28,88%

cipofloxacino (CIP; levofloxacino (LEV); gentamicina (GEN; piperacilina/
tazobactam (PIP/TAZ);ceftazidima (CAZ); meropenem (MER); imipenem (IMI);
cefepime (CEF); amicacina (AMI)

Nos isolados de Pseudomonas aeruginosa, 64,44%
foram resistentes a ciprofloxacino, levofloxacino e genta-
micina; 46,66% a piperacilina + tazobactam, 42,22% a
ceftazidima. Ja em relagdo aos carbapenémicos, 40%
foram resistentes ao neropenem e 37,77% ao imipenem.
Ceftriaxona 31,11% e amicacina 28,88%.

DISCUSSAO

Desde o inicio da terapia intensiva, uma das principais
complicagdes durante a internagéo é a pneumonia hospi-
talar. A pneumonia é a principal causa de IRAS e ocorre
frequentemente em pacientes submetidos a VM.('2'% Apesar
de a VM ser uma ferramenta essencial das UTIs modernas,
ela esta associada a um risco substancial de PAV, que é a
infec¢cdo nosocomial mais comum em UTls, com uma taxa
de incidéncia variando de 7% a mais de 40% dos pacien-
tes intubados por mais de 48 horas, associando-se a altos
custos de assisténcia a saude, aumento da morbidade,
hospitalizagao prolongada, além de ser a causa numero
um de morte por infecgdo nosocomial nos Estados Unidos.
(31318) Devido a sua relevancia clinica e seu perfil epidemio-
l6gico, a PAV é estudada com particularidade dentro das
pneumonias nosocomiais, representando um dos principais
desafios atuais da clinica médica.(

O Acinetobacter baumannii € um dos mais importantes
patogenos causadores de IRAS.("™® Sdo bactérias ubiquas
e colonizam superficies, pele e trato gastrointestinal de
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seres humanos, além de serem encontradas também em
instrumentos no ambiente hospitalar. Sdo considerados
patdgenos oportunistas, raramente causando infecgbes
comunitarias."® O Acinetobacter sp. acomete, principal-
mente, pacientes hospitalizados que foram submetidos a
procedimentos invasivos ou imunodeprimidos. Essa bac-
téria é responsavel por diferentes tipos de infecgao, dentre
elas: pneumonias, septicemias, meningites e infecgbes
urinarias.('8'® O género Acinetobacter sp. possui elevada
versatilidade nutricional e metabdlica, podendo adaptar-se
facilmente a diferentes ambientes, além de ser resistente
ao ressecamento e a amplas faixas de temperatura e de
pH.("618) A formagdo de biofilme facilita a adesao bacteria-
na a materiais plasticos como cateteres e tubos de VM,
favorecendo a colonizagao e infecgdo dos pacientes.('51®

As infecgbes por Acinetobacter sp. sdo cada vez mais
graves e mais dificeis de controle devido a sua sobrevi-
véncia ambiental prolongada, cuja disseminagao tem sido
associada a contaminagao de equipamentos hospitalares
e/ou através das maos colonizadas da equipe assistencial.
(1516.18) Algumas espécies foram isoladas de objetos inani-
mados, como bancadas, leitos, ventiladores etc.('® Desde
oinicio da década de 1970, isolados de Acinetobacter bau-
mannii e Pseudomonas aeruginosa tém progressivamente
acumulado resisténcia a multiplos agentes antimicrobianos,
tais como penicilinas, cefalosporinas, quinolonas e amino-
glicosideos.(®*18.19 Sendo assim, o tratamento é tao critico
que os carbapenémicos sado a terapia de escolha para
essas infecgdes. (131819

O aumento da frequéncia de infecgdes hospitalares
associadas a espécies de Acinetobacter e Pseudomonas e
a resisténcia dos mesmos aos antimicrobianos tém se torna-
do um grave problema de saude publica.('®'® Essa ameaga
crescente em pacientes hospitalizados gera aumento da
morbimortalidade relacionada a alta pressao seletiva de
antimicrobianos comumente usados.(®'9 Sabe-se que a
terapia antimicrobiana empirica inadequada afeta adversa-
mente o desfecho na PAV e precisa ser adaptada a ecologia
microbiana da instituicdo e ao tempo que o paciente ficou
hospitalizado antes que a pneumonia se desenvolva.(®)
Assim, o entendimento dos mecanismos de resisténcia,
responsaveis por esta situagao, e de praticas adequadas de
controle de infecgdo séo de fundamental importancia para
o melhor manejo das infecgdes hospitalares.(1619)

Opcgodes terapéuticas tornam-se progressivamente
mais limitadas e a resisténcia antimicrobiana destes micro-
-organismos esta associada a diversos mecanismos."” O
principal método de resisténcia a -lactamicos € a produgao
de B-lactamases. A resisténcia aos carbapenémicos pode
ocorrer pela combinacao de diferentes mecanismos: diminui-
¢ao da permeabilidade das membranas externas, alteragéo
na afinidade das proteinas ligadoras de penicilinas e, rara-
mente, pelas bombas de efluxo. No entanto, as principais
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formas de resisténcia aos carbapenémicos € a expressao de
metalo-B-lactamases (MBL) e de oxacilinases (OXA).(17:18.19)

Este estudo mostrou que todas as cepas de A. bau-
mannii foram resistentes aos carbapenémicos testados e
também ao ciprofloxacino. Ademais, 86,44% das cepas
desta bactéria mostraram-se resistentes ao levofloxacino.
Também mostraram altas taxas de resisténcia as cepas
expostas as cefalosporinas de 32 e 42 geragdes, cefta-
zidima e cefepime, respectivamente. As cepas expostas
aos aminoglicosideos apresentaram altas taxas de re-
sisténcia, por volta de 80%.Piperacilina + tazobactam e
sulfametoxazol + trimetropim, da mesma forma, nao se
mostraram eficazes, com resisténcia bacteriana proxima
de 90%. Pode-se notar que a associacao de ampicilina +
sulbactam testada em todas as cepas apresentou baixa
resisténcia (22%), podendo ser considerada uma possivel
opgao terapéutica de sucesso contra infecgdes traqueais
causadas por esse patdgeno.

Para P.aeruginosa, embora seja um bacilo Gram-ne-
gativo, ndo fermentador, de grande importancia clinica em
UTlIs e também causador de PAV, este estudo mostrou alta
prevaléncia, todavia com menores taxas de resisténcia
aos antibiodticos testados. Nos isolados de Pseudomonas
aeruginosa, a maior resisténcia apresentada foi a cipro-
floxacino, levofloxacino e gentamicina, (64,44%), seguidas
de piperacilina + tazobactam 46,66%, e 42,22% de resis-
téncia a ceftazidima. Em relagcao aos carbapenémicos, 40%
foram resistentes ao meropenem e 37,77% ao imipenem.
Ceftriaxona, 31,11% e amicacina, 28,88%.

Outros autores encontraram resultados que corrobo-
ram com os achados do presente estudo. Os achados de
Balkhy et al.® mostraram que, em 248 isolados, Acineto-
bacter sp. (n = 87, 35,1%), P. aeruginosa (n = 63, 25,4%)
foram os mais prevalentes. Acinetobacter sp. tiveram cerca
de 60%-89% de resisténcia a todos os antimicrobianos
testados, incluindo carbapenémicos (60%-71%) e P. ae-
ruginosa teve cerca de 13%-31% de resisténcia a todos
os antimicrobianos testados, incluindo carbapenémicos
(31%).® Em 2008, Rocha et al. identificaram em 62 PAV um
organismo, e em 16 dois diferentes patdgenos, sendo que
P. aeruginosa (29 casos, 29,0%), Staphylococcus aureus
(28 casos, 28,0%), grupo Klebsiella-Enterobacter-Serratia
(19 casos, 19,0%) e Acinetobacter sp. (18 casos, 18,0%)
foram as principais causadoras de PAV, corroborando com
os dados encontrados no presente estudo.'® Um estudo
feito por Souza et al."® detectou a presenca de Acineto-
bacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa na cavidade bucal de pacientes em VM. Esse
resultado confirma que os pacientes na UTI podem apresen-
tar um nivel significativo de patdgenos respiratorios em sua
microbiota, sendo A. baumannii a espécie bacteriana mais
frequentemente isolada (30,77%) nas culturas de secrecao
traqueal de pacientes com PAV.("®
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Esses resultados sdo condizentes com os estudos
expostos em relagao a prevaléncia dos micro-organismos
causadores de PAV, como o estudo feito por Guimaraes e
Rocco,™ no qual foram avaliados 278 pacientes sob VM,
mostrando que 38,1% dos pacientes desenvolveram PAV e
os germes mais isolados foram P. aeruginosa (22%), Acine-
tobacter sp. (14%) e Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (MRSA) (11%), e outros 46 pacientes apre-
sentaram infecgdo por germes multirresistentes (43,4%).
15 No estudo de Ahmed,” os agentes bacterianos mais
comumente isolados foram Pseudomonas aeruginosa
(26%), Acinetobacter (26%), Klebsiella pneumoniae (26%)
também com perfis de multirresisténcia.” Esse resultado foi
igualmente observado em Phu et al.,("” corroborando com
os achados deste estudo.

CONCLUSOES

A. baumanniifoi o patégeno mais comumente associa-
do a PAV, além de apresentar altas taxas de resisténcia aos
antimicrobianos utilizados na terapia. A frequéncia de PAVs
causadas por Acinetobacter sp. e Pseudomonas sp. € alta
e orapido desenvolvimento de resisténcia destes micro-or-
ganismos é um dos mais graves entraves de saude publica
em todo o mundo. Além destas, foram obtidas 25 cepas de
Staphylococcus aureus, oito de Candida albicans, oito de
Serratia sp., sete de Acinetobacter sp., sete de Proteus mira-
bilis, sete de Enterobacter cloacae, seis de Escherichia coli,
cinco de SCN,cinco de Streptococcus pneumoniae, cinco
de Stenotrophomonas sp., quatro de Klebsiella aerogenes,
duas de Providencia sp., uma de Klebsiella oxytoca, uma
de Klebsiella ozaenae, uma de Morganella morgani, uma
de Proteus sp., uma de Streptococcus sp.

Esses resultados enfatizam a importancia da imple-
mentagao de programas de vigilancia de resisténcia bacte-
riana, da adocdo de medidas de controle de infeccgao,
do manejo da terapia empirica e do uso racional de anti-
microbianos. Essas agbes objetivam diminuir a pressao
seletiva e evitar, ou, ao menos, desacelerar a disseminagao
desses micro-organismos resistentes, especialmente em
infecgbes como a PAV, em que, geralmente, o diagndstico
etiolégico preciso € dificil.

Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the prevalence
and antimicrobial susceptibility profile of strains of A. baumannii
and P. aeruginosa isolated from tracheal lavage. Methods: This is a
retrospective, cross-sectional, descriptive study where tracheal lavage
culture results were collected from patients with VAP admitted to an
adult ICU at a public hospital in the city of Juiz de Fora. Data were
collected through the records of the Hospital Infection Control Service
for the period from January to December 2018. Results: 469 tracheal
lavage samples from adult patients admitted to the ICU were analyzed.
Positive cultures were considered if>10°CFU/mL, totaling 242 (51.52%)
of the tracheal lavage samples were positive; 55 (24.89%) strains of
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A. baumannii and 45 (18.98%) strains of P. aeruginosa were isolated.
According to the CLSI 2018 criteria, A. Baumannii presented 100% of the
strains resistant to meropenem, cefepime, ceftriaxone, ceftazidime and
piperacillin-tazobactam. Conclusion: A. baumannii and P. aeruginosa
are important agents of PAV. Furthermore, A. baumannii was the most
commonly associated pathogen and presented multiresistance to the
drugs tested, being considered as a public health issue.

Keywords
Pneumonia; mechanical ventication; Acinetobacter baumannii;
Pseudomonas aeruginosa; drug resistance
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