ARTIGO ORIGINAL

Perfil de sensibilidade a antimicrobianos de bactérias isoladas
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Introducdo: Pneumonia hospitalar ¢ a mais fatal das infecgdes hospitalares, com taxas de
mortalidade de 30 a 60%. Estima-se que 15% de todas as mortes associadas a hospitalizagdo estejam
diretamente relacionadas a pneumonias hospitalares. O SENTRY ¢ um estudo de vigilancia de
resisténcia a antimicrobianos envolvendo centros médicos em todo o mundo. Objetivo: Avaliar a
sensibilidade a antimicrobianos de bactérias isoladas no trato respiratorio baixo de pacientes com
pneumonia internados em hospitais brasileiros. Material e métodos: Foram avaliadas 525 amostras
bacterianas de 11 hospitais brasileiros, como parte do programa SENTRY. Os isolados foram testados
por microdiluicdo em caldo contra um grande numero de antimicrobianos. Resultados: As cinco
espécies mais freqientes foram (n/%): Pseudomonas aeruginosa (158/30,1%), Staphylococcus
aureus (103/19,6%), Acinetobacter spp. (68/13,0%), Klebsiella spp. (50/9,5%), e Enterobacter
spp. (44/8,4%). Essas cinco espécies representam mais de 80% de toda a amostragem. A P,
aeruginosa apresentou altas taxas de resisténcia a maioria dos antimicrobianos testados. As maiores
taxas de sensibilidade foram apresentadas por piperacilina/tazobactam (71,5%) e meropenem
(69,0%). Os compostos com maior atividade 7n vitro contra Acinetobacter spp. foram imipenem e
meropenem (80,9% de sensibilidade) seguido pela tetraciclina (63,2%). A sensibilidade das amostras
de Klebsiella spp. foi muito baixa. Mics > 2ug/mL para ceftriaxona ou ceftazidima, indicando
producdo de ESBL, foram encontrados em 36,0% das amostras. Os antimicrobianos mais ativos contra
Klebsiella spp. foram os carbapenens (100% de sensibilidade) e as quinolonas (92,0% de
sensibilidade). Ceftriaxona foi ativa contra somente 56,8% das amostras de Enterobacter spp. (MiC50,
Tug/ml), enquanto a cefepima foi ativa contra 88,60 destes isolados (mic50, < 0,12ug/mL). A
resisténcia a oxacilina foi detectada em 43,7% dos isolados de S. aureus. As drogas mais ativas contra
essa espécie foram: vancomicina, teicoplanina, quinupristin-dalfopristin e linezolida. Conclusdes: Os
resultados do presente estudo mostraram alta prevaléncia de Acinetobacter spp. e altas taxas de
resisténcia entre bacilos gram-negativos quando comparados com resultados de estudos norte-
americanos e europeus./J Pneumol 2001;27(2):59-67)

Antimicrobial susceptibility of bacteria isolated from the lower respiratory
tract of inpatients with pneumonia in Brazilian hospitals - Results from
the SENTRY surveillance program, 1997 and 1998

Background: Nosocomial pneumonia is the most common fatal nosocomial infection with
attributable mortality rates ranging from 30 to 60% and a rapid initiation of optimal
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antimicrobial therapy is important to obtain treatment success. SENTRY Is a comprehensive
antimicrobial surveillance study involving a great number of medical centers distributed
worldwide. Objective: To evaluate the antimicrobial susceptibility of bacterial isolates collected
from the lower respiratory tract of inpatients with pneumonia. Material & methods: The
authors report the antimicrobial susceptibility of 525 jsolates collected in 11 Brazilian hospitals,
as part of the SENTRY program. The isolates were tested for susceptibility by broth micro-dilution
against a large number of drugs. Results: The five most frequently isolated species were (n/%):
Pseudomonas aeruginosa (758/30.1%), Staphylococcus aureus (703/19.6%), Acinetobacter spp. (68/
13.0%), Klebsiella spp. (50/9.5%), and Enterobacter spp. (44/8.4%). These five species represented
more than 80% of all isolates. P. aeruginosa demonstrated high rates of resistance to most
antimicrobial agents tested. The highest susceptibility rates were shown by piperacillin/
tazobactam (71.5%) and meropenem (69.0%). Acinetobacter spp. also showed very high rates of
resistance. The most active compounds against this species were imipenem and meropenem
(80.9% susceptibility) followed by tetracycline (63.2% susceptibility). Cephalosporin
susceptibilities among Klebsiella spp were very low and 36.0% of isolates were considered ESBL
producers based on increased MICs, > 2 ug/ml) to ceftriaxone or ceftazidime or aztreonam.
Ceftriaxone was active against only 56.8% of Enterobacter spp. isolates (MIC50 1 ug/mlL), while
cefepime was active against 88.6% of these isolates (MIC, < 0.12 mg/mlL). Oxacillin-resistance was
detected in 43.7% of S. aureus jsolates. The most active drugs against this species were
vancomycin, teicoplanin, quinupristin/dalfopristin, and linezolid. Conclusion: The results of this
study demonstrated a higher prevalence of Acinetobacter spp. and higher resistance rates among
Gram-negative rods when compared with results from North American and European studies.

Descritores — Testes de sensibilidade microbiana. Resisténcia mi-
crobiana a drogas. Analise bacteriana. Pneumonia bacteriana. In-
feccdo hospitalar.

Key words — Microbial sensitivity tests. Microbial drug resistance.
Bacterial analysis. Bacterial pneumonia. Nosocomial infection.

INTRODUCAO

Em unidades de terapia intensiva (UTis), a pneumonia é
a infeccdo mais freqiiente na Europa’? e a segunda in-
feccdo mais freqliente nos hospitais americanos®. Ela
acontece em 0,6 a 2% dos pacientes hospitalizados e esta
relacionada a altas taxas de mortalidade atribuida (30 a
60%)“5), As altas taxas de mortalidade encontradas em
pneumonias hospitalares refletem em grande parte fato-
res relacionados ao paciente, a instituicdo e a caracteris-
ticas regionais. Como muitos pacientes com pneumonia
hospitalar apresentam também outras patologias de base,
imunossupressdo, alteracdo do nivel de consciéncia e/ou
disfuncdo cardiopulmonar, o inicio rapido da terapia anti-
microbiana adequada ¢ essencial para obter sucesso tera-
péuticol40),

A resisténcia a antimicrobianos tem aumentado drasti-
camente nos ultimos anos”®. Conseqlientemente, a abor-
dagem do paciente com pneumonia hospitalar também
tem sofrido alteragdes e uma série de fatores devem ser
levados em consideracdo antes do inicio da terapéutica
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ATCC — American type culture collection

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

ESBL - Extended spectrum [-lactamases

FDA - Food and Drugs Administration

MIC - Concentragdo inibitoria minima

NCCLS - National Committee for Clinical Laboratory Standards
ORSA - S. aureus resistente a oxacilina

UTI - Unidade de terapia intensiva

CESP - Citrobacter, Enterobacter, Serratia e Providencia

antimicrobiana empirica. A escolha da terapéutica empi-
rica ¢ extremamente importante, pois uma evolucdo cli-
nica desfavoravel poderd ocorrer se a terapéutica antimi-
crobiana adequada for retardada. Varios critérios podem
ser utilizados para facilitar a escolha da terapéutica anti-
microbiana empirica®. O reconhecimento dos patégenos
mais provaveis parece ser um dos mais importantes fato-
res®. Porém, os resultados do perfil de sensibilidade a
antimicrobianos desses patdogenos devem ser obtidos atra-
vés de estudos de vigilancia locais e regionais e conside-
rados na escolha da terapéutica antimicrobiana empiri-
Ca[5’7‘8).

O “SenTRY Antimicrobial Surveillance Program (SEN-
TRY)” é um programa mundial e longitudinal de vigilancia
de resisténcia a antimicrobianos. Esse programa apresenta
as seguintes caracteristicas principais: a) avalia varias re-
gides do mundo de forma longitudinal; b) utiliza testes de
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sensibilidade de referéncia para avaliacdo das bactérias;
¢) coleta bactérias dos importantes sitios de infeccdes; d)
avalia um grande nimero de antimicrobianos; e) utiliza
técnicas moleculares de tipagem para avaliagdo do modo
de disseminagido de cepas multirresistentes; f) avalia os
mecanismos de resisténcia em nivel molecular; g) divulga
rapidamente os resultados em congressos e revistas mé-
dicas''®. A coleta de amostras ¢ feita de acordo com o
sitio de infecgdo e inclui cinco objetivos: a) infeccdes da
corrente sanguinea; b) infec¢des comunitarias do trato
respiratorio; ¢) pneumonia hospitalar; d) infeccdo de feri-
da cirtrgica; e) infeccdes do trato urinario. No presente
artigo analisamos 525 bactérias isoladas do trato respira-
tério inferior de pacientes com pneumonia hospitalar in-
ternados em hospitais brasileiros.

MATERIAL E METODOS

Amostras bacterianas: As bactérias foram coleta-
das em 11 hospitais brasileiros através de trés laborato-
rios de microbiologia distribuidos em trés cidades: Sdo
Paulo, Rio de Janeiro e Florianépolis. Em Sdo Paulo as
amostras foram coletadas pelo Laboratdrio Especial de
Microbiologia Clinica (Disciplina de Doencas Infecciosas
e Parasitarias da Escola Paulista de Medicina-Unifesp) de
pacientes internados no Hospital Sdo Paulo. No Rio de
Janeiro as bactérias foram coletadas pelo Laboratorio
Lamina em cinco hospitais da cidade: Hospital Pr6-Car-
diaco, Hospital Samaritano, Clinica Banbina 1 e 11, Cen-
tro de Prematuro do Rio de Janeiro e Hospital de Clini-
cas de Ipanema. Ao contrario de Sdo Paulo, no Rio de
Janeiro as amostras sdo coletadas em pequenos hospitais
privados, mas que também apresentam sérios problemas
de resisténcia bacteriana. Em Florianépolis as amostras
foram coletadas pelo Laboratério Médico Santa Luzia tam-
bém em varios hospitais da cidade, tais como Hospitais
de Caridade, Instituto de Cardiologia, Hospital Regional
Homero de Miranda, Maternidade Carmela Dutra e Hos-
pital dos Servidores.

Cada laboratério participante enviou aproximadamen-
te 100 amostras bacterianas coletadas consecutivamente
entre julho e dezembro de 1997 e 1998. Todas as amos-
tras foram coletadas de pacientes hospitalizados e somente
uma amostra de cada paciente foi incluida no estudo. As
bactérias avaliadas foram isoladas de escarros, secrecdes
traqueais e lavados bronquicos ou broncoalveolares. Fo-
ram incluidas no estudo apenas bactérias isoladas de es-
pécimes clinicos que preenchessem os critérios de aceita-
bilidade preconizados pela Sociedade Americana de Mi-
crobiologia, isto €, baixo numero de células epiteliais e
alto numero de leucdcitos, além de correlacdo com o re-
sultado do exame direto de gram('. As bactérias foram
identificadas (género e espécie) pelo laboratorio partici-
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pante e enviadas para o centro coordenador (Universida-
de de Towa, lowa City, 1A, EUA) para avaliacdo da sensi-
bilidade a antimicrobianos e demais testes laboratoriais.

Avaliacdo da sensibilidade a antimicrobianos: Foi
realizada pela técnica de microdiluicdo em caldo confor-
me descrito pelo National Committee for Clinical La-
boratory Standard (Nccis)'?, que é o 6rgdo responsavel
pela padronizagdo de técnicas laboratoriais nos EUA. Os
antimicrobianos foram obtidos dos respectivos fabrican-
tes e incluem a maioria dos antibioticos disponiveis co-
mercialmente. Também foram testados antimicrobianos
que ainda se encontram ou se encontravam em fase final
de pesquisa no periodo do estudo, tais como a fluoroqui-
nolona gatifloxacina (7equin®, Bristol Myers Squibb), a
estreptogramina quinupristin/dalfopristin (Synercia®, Rho-
ne Poulanc Rorer) e a oxazolidinona linezolida (Pharma-
cia & Upjohn).

Controle de qualidade: Todos os testes foram reali-
zados sob rigido controle de qualidade através da avalia-
cdo das seguintes cepas controles: Escherichia coli ATcc
25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseudo-
monas aeruginosa ATCC 27853, e Enterococcus faeca-
fis ATCC 29212. A interpretagdo dos testes, isto ¢, a cate-
gorizagdo das amostras em resistente, intermediaria ou
sensivel, foi realizada de acordo com a padronizacdo re-
comendada pelo NccLst™.

Avaliacdo das amostras produtoras de P-lacta-
mases de espectro estendido (ESBL): Amostras de
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae foram sele-
cionadas através de screening preconizado pelo Nccis('.
Cepas com MicCs elevados (> 2ug/mL) para ceftazidima
ou ceftriaxona ou aztreonam foram consideradas como
possiveis produtoras de ESBL e confirmadas através da
comparagdo da sensibilidade (mic) aos quatro substratos
B-lactamicos (ceftazidima, cefuroxima, cefotaxima e cef-
triaxona) isoladamente com a sensibilidade a esses subs-
tratos associados ao inibidor de B-lactamase acido clavu-
lanico (concentracdo fixa de 2ug/mL) utilizando fitas de
Etest” (AB Biodisk, Solna, Suécia) especialmente prepa-
radas para essa finalidade. Uma amostra foi caracteriza-
da como produtora de ESBL quando a associacdo com o
acido clavulanico levou a queda superior a duas diluicoes
logaritmicas (log,) em comparagdo com o MIC do mesmo
substrato isolado®”.

RESULTADOS

A distribuicdo das dez espécies mais freqiientes se en-
contra na Tabela 1. Essas dez espécies foram responsa-
veis por 95,500 dos casos avaliados. Os bacilos gram-ne-
gativos e os cocos gram-positivos foram isolados em
71,9% e 23,6% desses casos, respectivamente.

A Tabela 2 resume os resultados de sensibilidade a an-
timicrobianos, Mic50 e mMIc90 dos cinco bacilos gram-
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TABELA 1
Classificacdo das espécies bacterianas de acordo com a
prevaléncia encontrada para as amostras isoladas em espécimes
respiratorios de pacientes com pneumonia hospitalar em
comparagdo com o total de amostras brasileiras

Ordem de prevaléncia % n

negativos mais freqiientemente isolados do trato respira-
tdrio inferior frente a 22 antimicrobianos de diversas clas-
ses, incluindo PB-lactdmicos, aminoglicosideos, fluoroqui-
nolonas, macrolideos, glicopeptideos, tetraciclinas e sul-
fas.

A P. aeruginosa foi o patégeno mais freqiiente (158
casos — 30,1%) e demonstrou altas taxas de resisténcia

Pseudomonas aeruginosa 30,1 158 para a maioria dos antibidticos testados. Os antibidticos
Staphylococcus aureus 19,6 103 . . L. c o~ .

! mais ativos contra essa espécie foram a associagdo pipe-
Acinetobacter spp. 13,0 68 . -
Kiebsiella spp 9.5 50 racilina-tazobactam (M1c50, 32ug/mL, 71,5% de sensibi-
Enterobacter spp. 8.4 44 lidade) e o carbapenem meropenem (Mic50, Tug/ml;
Enterococcus spp. 4,0 21 69,0% de sensibilidade). A fluoroquinolona ciprofloxaci-
Serratia spp. 4,0 21 na também apresentou boa poténcia com baixos MiICs
Escherichia coli B 3,4 18 (Mic50, 0,50ug/mL); porém, a percentagem de bacté-
Stenotrophomonas maltophilia 2,5 13 rias sensiveis a esse antibidtico (61,4%) foi um pouco in-
Proteus spp. 1,0 5 . A . .

ferior aquela apresentada pelos B-lactdmicos mais poten-
TABELA 2

Perfil de sensibilidade das bactérias gram-negativas mais freqiientemente isoladas do trato
respiratorio baixo de pacientes com infecg¢io hospitalar em hospitais brasileiros em 1997 e 1998

Espécie (ordem de prevaléncia/numero de bactérias testadas)

Classe/antibidtico P. aeruginosa Acinetobacter spp. Klebsiella spp. Enterobacter spp. Serratia spp.
(1/158) (3/68) (4/50) (5/44) (6/21)
MIC50/90 % Sens. MIC50/90 0o Sens. MIC50/90 0o Sens. MIC50/90 0o Sens. MIC50/90 0o Sens.
Cefalosporinas
Cefazolina >16/>16 0,0 >16/>16 0,0 <0,25/0,5 60,0 >16/>16 9,1 >16/>16 0,0
Cefuroxima 16/>16 0,0 >16/>16 0,0 4/>16 60,0 >16/>16 40,9 >16/>16 0,0
Cefoxitina >32/>32 0,0 >32/>32 0,0 4/>32 80,0 >32/>32 11,4 >32/>32 0,0
Ceftriaxona >32/>32 5,1 >32/>32 7,4 <0,25/>32 68,0(36,0)* 1/>32 56,8 8/>32 66,7
Cefazidima 8/>16 57,6 >16/>16 10,3 0,25/>16 76,0 (36,0)? 0,5/>16 59,1 1/>16 71,4
Cefepima 8/>16 63,9 >16/>16 20,6 <0,12/>16 86,0 <0,12/16 88,6 0,25/2 100,0
Outros — B-lactdmicos
Ampicilina >16/>16 0,0 >16/>16 1,5 >16/>16 0,0 >16/>16 4,5 >16/>16 0,0
Aztreonam 16/>16 39,9 >16/>16 1,5 <0,12/>16 72,0(34,0)* 0,5/>16 59,1 2/8 95,2
Pip./Tazobactam 32/>64 71,5 >64/>64 17,6 4/>64 70,0 4/>64 61,4 32/64 47,6
Tic./Clavulanato 128/>128 48,1 >128/>12/ 11,8 8/>128 64,0 32/>128 47,7 128/>128 38,1
Imipenem 2/>8 66,5 1/>8 80,9 0,25/0,5 100,0 0,5/2 100,0 1/2 100,0
Meropenem 1/>8 69,0 1/>8 80,9 <0,06/<0,06 100,0 <0,06/0,12  100,0 <0,06/0,12  100,0
Aminoglicosideos
Gentamicina 4/>16 56,3 >16/>16 25,0 0,5/>16 76,0 1/>16 75,0 16/>16 47,6
Amicacina 4/>32 63,9 >32/>32 14,7 2/32 82,0 4/>32 84,1 4/>32 71,4
Tobramicina 1/>16 59,5 >16/>16 39,7 1/>16 68,0 1/>16 61,4 16/>16 33,3
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacina 0,5/>2 61,4 >2[>2 20,6 0,03/1 92,0 0,03/>2 81,8 1/>2 57,1
Gatifloxacina 2[>4 55,7 >4[>4 27,9 0,06/1 92,0 0,06/4 86,4 1/4 66,7
Levofloxacina 2/>4 58,2 >4/>4 20,6 <0,5/1 92,0 <0,5/>4 86,4 1/4 71,4
Trovafloxacina 1/>4 52,5 >4[>4 33,8 0,06/0,5 92,0 0,06/>4 81,8 2[>4 47,6
Grepafloxacina 1/>2 51,6 >2[>2 22,9 <0,25/0,5 91,3 <0,25/>2 86,7 2[>2 40,0
Outros
Tetraciclina >8/>8 1,9 <4[>8 63,2 <4/>8 72,0 <4/>8 61,4 >8/>8 9,5
Trimetoprim/ >1/>1 3,2 >1/>1 19,1 <0,5/>1 72,0 <0,5/>1 65,9 >1/>1 42,9

Sulfametoxazol

2 Percentagem de cepas produtoras de ESBL segundo criterio de screening do NCCLS 1998.
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tes. Os antibidticos mais ativos contra P. aeruginosa em
ordem decrescente de percentagem de amostras sensi-
veis foram os seguintes (% sensibilidade): piperacilina/ta-
zobactam (71,5) > meropenem (69,0%) > imipenem
(66,5%) > cefepima = amicacina (63,9%) > ciprofloxaci-
na (61,4%) > tobramicina (59,5%).

Em nosso estudo o Acinetobacter spp. foi o terceiro
patégeno mais freqliente e os carbapenens foram ativos
contra 80,9% das amostras (MIC50, 1pg/mL para imipe-
nem e meropenem; Tabela 2). O prdéximo antibidtico mais
ativo foi a tobramicina, que inibiu somente 39,7% das
amostras (Mic50, >16ug/mL).

As amostras de Klebsiella spp. também apresentaram
taxas muito altas de resisténcia (Tabela 2). O carbapenem
meropenem foi o antibidtico mais ativo (mM1c90, 0,06ug/
mL e 100% de sensibilidade), seguido pelo imipenem
(M1c90, 0,5ug/mL e 100% de sensibilidade). Cefepima
apresentou a maior taxa de sensibilidade entre os outros
B-lactdmicos avaliados. Ao utilizar os valores de corte es-
tabelecidos pelo Nccis!' para screening de amostras
produtoras de B-lactamases de espectro estendido ou
ampliado (extended-spectrum B-lactamases - ESBL), isto
¢, > 2ug/mL (o ponto de corte normal de sensibilidade ¢
8lLlg/mL) aproximadamente 36% das amostras de K.
pneumoniae seriam consideradas produtoras de ESBL
(Tabela 2). As amostras produtoras de ESBL apresenta-
ram altas taxas de resisténcia cruzada com outras classes
de antibidticos; porém, as quinolonas apresentaram ex-
celente atividade contra essas amostras, inibindo mais de
90% do total de amostras de Klebsiella spp. avaliadas. A
ciprofloxacina inibiu 92% das amostras e apresentou
MIc90 de Tug/mL. As outras quinolonas avaliadas apre-
sentaram desempenho muito semelhante (Tabela 2).

O Enterobacter spp. apresentou altas taxas de resis-
téncia as cefalosporinas de terceira geracdo, monobac-
tans e penicilinas de amplo espectro associadas a inibido-
res de B-lactamases. Cerca de 40% das amostras testadas
apresentaram resisténcia a ceftazidima, ceftriaxona,
aztreonam e piperacilina/tazobactam (Tabela 2). Porém,
a cefepima permanece bastante ativa contra Enterobac-
ter spp. (88,6% de sensibilidade) e outras espécies pro-
dutoras de B-lactamases cromossdmicas induziveis (Clas-
se C ou Grupo 1).

Cerca de metade das amostras de S. aureus foram re-
sistentes & oxacilina (56,3% de sensibilidade). A grande
maioria das amostras de S. aureus resistentes a oxacilina
(ORsA) apresentou resisténcia cruzada a outros antimicro-
bianos, tais como clindamicina (54,4% de sensibilidade),
ciprofloxacina (55,3% de sensibilidade) e sulfametoxazol/
trimetoprim (58,3% de sensibilidade). As novas quinolo-
nas apresentaram atividade um pouco superior a oxacili-
na e ciprofloxacina. A gatifloxacina foi ativa contra 87,4%
das amostras (Mic50, 0,12ug/mL e Mic90, 4ug/mL). Os
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TABELA 3
Perfil de sensibilidade de amostras de S. aureus isoladas
do trato respiratorio baixo de pacientes com infecgiio
hospitalar em hospitais brasileiros em 1997 e 1998

Espécie (ordem de prevaléncia/n° de bactérias testadas)

Classe/antibiotico S. aureus (2/103)
MIC50/90 0o Susc.
Cefalosporinas
Cefazolina <2/>16 56,3
Ceftriaxona 4/>32 56,32
Ceftazidima 16/>16 47,6
Cefepima 4/>16 56,3
Outros B-lactamicos
Oxacilina 1/>8 56,32
Penicilina 32/>32 7,8
Tmipenem 0,12/>8 56,3
Amoxicilina/clavulanato 2/>16 56,3
Piperacilina/tazobactam 4/>64 56,32
MLS
Clindamicina 0,25/>8 54,4
Eritromicina >8/>8 40,8
Doxiciclina 1/>4 83,5
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacina 0,5/>2 55,3
Gatifloxacina 0,12/4 87,4
Trovafloxacina 0,06/2 88,3
Grepafloxacina <0,25/>2 61,9
Outros
Gentamicina 0,5/>16 56,3
Cloranfenicol 16/>16 48,5
Rifampicina <0,25/>2 63,1
Tetraciclina <4/>8 50,5
Trimetoprim/sulfametoxazol <0,5/>1 58,3
Vancomicin 11 100,0
Teicoplanina 1/2 100,0
Quinupristin/dalfopristin 0,5/1 100,0
Linezilida 2/4 100,0

2 0o estabelecida através da suscetibilidade a oxacilina.

glicopeptideos vancomicina (Mic50 e mic90 de 1ug/mL)
e teicoplanina (mic50, 1ug/mL e Mic90, 2ug/mL), a nova
estreptogramina quinupristin-dalfopristin (mic50, 0,5ug/
mL e Mic90, 1ug/mL) e a nova oxazolidinona linezolida
(Mic50, 2ug/mL e mic90, 4ug/mL) foram os antibidticos
mais ativos contra S. aureus, inibindo 100% das amos-
tras avaliadas (Tabela 3).

DiscussAo

A distribuicdo dos agentes que mais freqiientemente
causam pneumonia hospitalar pode variar muito, de acor-
do com a regido geografica. A alta prevaléncia de bacilos
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gram-negativos nio-fermentadores, especialmente Acine-
tobacter spp., como causa de pneumonia e outras infec-
¢cdes hospitalares, foi um dos resultados mais interessan-
tes do Programa SENTRY no Brasil('®'7. A importancia
desse patégeno no ambiente hospitalar aumentou rapi-
damente nos ultimos anos'®. A pressdo seletiva causada
pelo extensivo uso de antimicrobianos de amplo espectro
¢ um dos principais fatores relacionados ao surgimento
de colonizagdo e infecgdo por esse patdgenol'®. Além
disso, uma vez introduzido no ambiente hospitalar, sua
erradicacdo se torna dificil e a disseminacdo tanto intra
quanto inter-hospitalar pode ocorrer de maneira rapida e
amplal’®, Dessa maneira, a alta taxa de isolamento de
Acinetobacter spp. neste estudo pode ser devida ao alto
uso de antibioticos ef/ou a falhas na implementacio de
medidas de controle de infec¢do hospitalar nas institui-
¢coes avaliadas.

Pneumonias hospitalares sdo freqiientemente polimi-
crobianas, com predominio de bactérias gram-negati-
vast29, A alta prevaléncia de bacilos gram-negativos nio-
fermentadores e enterobactérias encontrada nesse estu-
do sugere que a maioria das amostras se originaram de
pacientes com longa internagdo efou uso prolongado de
antibidticos®". Esse fato explicaria também a baixa inci-
déncia de H. influenzae e S. pneumoniae, uma Vez que
a ocorréncia de pneumonia hospitalar por esses patdge-
nos esta associada a auséncia de uso prévio de antibidti-
cos?2?), Porém, dificuldade na recuperacdo desses pato-
genos pelos centros participantes ndo pode ser comple-
tamente descartada.

Internacdo hospitalar prolongada, uso prévio de cefa-
losporinas de terceira geracdo e presenca de doenca pul-
monar obstrutiva crénica sdo os principais fatores rela-
cionados com pneumonia hospitalar por P. aeruginosa®.
Essas pneumonias também estdo relacionadas com taxas
mais altas de mortalidade®. O mecanismo de resisténcia
a carbapenens mais freqiientemente descrito em P. aeru-
ginosa é decorrente da hiperproducio de B-lactamases
cromossdmicas induziveis (também conhecidas como Clas-
se C ou AmpC ou Grupo 1) associada a diminuicdo de
permeabilidade por perda de porinas D2 ou OprD. Como
as cefalosporinas utilizam uma porina diferente para pe-
netrar na bactéria, a perda desta porina D2 pode ndo
afetar a sensibilidade as cefalosporinas. Dessa maneira,
cepas de P. aeruginosa resistentes a carbapenens podem
permanecer sensiveis as cefalosporinas de terceira (cefta-
zidima) ou quarta (cefepima) geragbes?®. As enzimas ca-
pazes de degradar carbapenens sem necessitar da ocor-
réncia simultdnea de perda de porinas, também chama-
das de carbapenases, sdo raras nos Estados Unidos e na
América Latina. Essas enzimas podem ser divididas em
dois grupos: Classe A ou Grupo 2f de Bush-Jacoby-Me-
deiros e Classe B ou Grupo 3 de Bush-Jacoby-Medeiros®?.
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Estas ultimas também sdo conhecidas como metaloenzi-
mas e tém sido descritas principalmente no Japao. Tanto
a perda de porina D2 quanto a produgdo de B-lactamases
da Classe A ou B produziram maior resisténcia ao imipe-
nem quando comparada com a resisténcia ao meropenem,
validando assim a maior atividade do meropenem obser-
vada neste estudo (Tabela 2).

O segundo patdégeno mais freqliente foi o S. aureus
(Tabelas 1 e 3). Cerca de metade das amostras analisadas
apresentou resisténcia a oxacilina e, conseqiientemente,
aos outros PB-lactdmicos. Na verdade, as amostras de S.
aureus resistentes a oxacilina (ORSA) apresentaram resis-
téncia cruzada também a antibidticos de outras classes,
como eritromicina, clindamicina, cloranfenicol e sulfame-
toxazol/trimetoprim. Apesar de a grande maioria das
amostras de ORSA terem apresentado resisténcia também
a ciprofloxacina, as novas quinolonas foram ativas contra
boa parte dessas amostras, indicando que essas drogas
podem ser uUteis no tratamento de infeccdes causadas por
S. aureus resistentes a oxacilina e ciprofloxacina®®. Das
novas quinolonas avaliadas nesse estudo, somente a ci-
profloxacina, a levofloxacina e a gatifloxacina se encon-
tram disponiveis comercialmente no Brasil. A gatifloxaci-
na pertence a nova geragdo de quinolonas que apresen-
tam poténcia muito superior que as quinolonas anterio-
res contra bactérias gram-positivas, especialmente S.
pneumoniae, e bactérias atipicas (micoplasma e clami-
dia), além de manter excelente atividade contra os bacilos
gram-negativos hospitalares®. Dessa maneira, esse anti-
bidtico devera representar uma excelente opgdo terapéu-
tica para o tratamento de pneumonias domiciliares e hos-
pitalares.

A estreptogramina quinupristin/dalfopristin é um anti-
bidtico com atividade contra cocos gram-positivos, incluin-
do 5. aureus resistente a oxacilina e Enterococcus fae-
cium resistente a vancomicina. Porém, ndo apresenta
atividade contra E. faecalis e ja tém sido relatado casos
de E. faecium resistentes a esse antimicrobiano®. A li-
nezilida ainda ndo se encontra disponivel comercialmen-
te, mas foi recentemente aprovada pelo érgdo america-
no Food and Drugs Administration®® e tem demonstra-
do excelente atividade /n vitro contra bactérias gram-po-
sitivas®. Ambos foram ativos contra 100% dos estafilo-
cocos avaliados nesse estudo (Tabela 3).

O Acinetobacter spp. foi o terceiro patéogeno mais fre-
quente. O Acinetobacter baumannii tem-se tornado um
patégeno de grande importancia devido a varios fatores,
incluindo grande aumento de sua freqiiéncia como causa
das infeccdes hospitalares, especialmente pneumonia, nos
ultimos anos; alta mortalidade relacionada a pneumonia
hospitalar por este patégeno; e também ao fato de ser
normalmente resistente a maioria dos antimicrobianos
utilizados na pratica médical’®3?, Com base nos resulta-
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dos do nosso estudo, podemos dizer que somente os car-
bapenens representam opcgdes terapéuticas adequadas
para o tratamento empirico de infeccdes por Acineto-
bacter spp. nos hospitais avaliados. A tetraciclina tam-
bém apresentou boa atividade /n vitro (63,2% de sensibi-
lidade); porém, ndo ha estudos clinicos avaliando a efica-
cia clinica desse antibidtico no tratamento de infecgdes
graves por A. baumannii. Esses resultados trazem impli-
cacdes importantes, pois a alta prevaléncia de bacilos
gram-negativos nio fermentadores (P. aeruginosa e Aci-
netobacter spp.) associadas as altas taxas de resisténcia
desses patégenos estimulara o uso de carbapenens e con-
seqiientemente elevard ainda mais as taxas de resisténcia
a esses antimicrobianos no Brasil.

A percentagem de amostras de K. pneumoniae produ-
toras de ESBL foi extremamente alta em nosso estudo
(36%). ESBL sdo P-lactamases plasmidiais, ndo induziveis,
muito potentes. Essas enzimas degradam praticamente
todos os B-lactdmicos, com exce¢do apenas dos carbape-
nens e das cefamicinas (cefoxitina). Outra caracteristica
importante dessas enzimas ¢ que a resisténcia produzida
por elas pode ndo ser detectada pelos testes de sensibili-
dade realizados rotineiramente pelos laboratérios de mi-
crobiologia. Isto €, apesar de cepas produtoras dessas
enzimas poderem ser categorizadas como “sensiveis” a
algumas cefalosporinas, podera ocorrer falha terapéutica
quando estas sdo utilizadas no tratamento de infecgdes
graves!, Como os testes laboratoriais podem nio detec-
tar esse tipo de resisténcia, recomenda-se aos laboraté-
rios, € mesmo aos clinicos, que considerem como resis-
tentes a todas as cefalosporinas e monobactamicos (aztreo-
nam) todas as amostras de K. pneumoniae e E. coli que
apresentarem resisténcia (R) ou resisténcia intermediaria
(1) & ceftadizima ou ceftriaxona ou cefotaxima ou aztreo-
nam, independente do resultado do teste de sensibilidade
in vitro. E importante ressaltar que, apesar de o NCCLS
recomendar que as bactérias produtoras de ESBL sejam
consideradas resistentes a todas as cefalosporinas, nao
ha relatos de avaliagdes clinicas com cefalosporinas de
quarta geracao.

A cefoxitina foi ativa contra somente 80,0% das amos-
tras de Klebsiella spp., indicando o envolvimento tam-
bém de B-lactamases cromossdmicas induziveis (Classe C)
ou diminuicdo de permeabilidade, uma vez que esse com-
posto ndo ¢ degradado por ESBLs. Apesar de as ESBLS
serem inibidas por inibidores de B-lactamases (4cido cla-
vulanico, sulbactam e tazobactam), somente 70,0% das
amostras de K/ebsiella spp. foram sensiveis a piperacili-
naftazobactam, indicando, como ja demonstrado em ou-
tros estudost*?¥, que esse composto ndo apresenta boa
atividade 7n vitro contra amostras produtoras de ESBL.
Outros antibioticos que apresentaram boa atividade con-
tra Klebsiella spp. foram amicacina (M1c90, 32ug/ml;
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82,00 de sensibilidade) e as quinolonas (92,0% de sensi-
bilidade).

Estudos de tipagem molecular realizados com amostras
produtoras de ESBL e ndo apresentados mostraram gran-
de variedade genética entre amostras produtoras de ESBL,
demonstrando assim que a selecdo de subpopulagdes
mutantes em cada paciente pela exposicdo a antibidticos
B-lactamicos pode representar um importante fator na
disseminacdo desse tipo de resisténcia no Brasil. Além
disso, a possibilidade de disseminagdo de clones resisten-
tes deve ser investigada em cada uma das instituicoes que
participaram desse estudo(®),

Outra enterobactéria que se tem tornado cada vez mais
freqliente e resistente a antimicrobianos ¢ o Enterobac-
ter spp. As taxas de resisténcia desse patogenos aos PB-
lactamicos foi muito importante, restando apenas os car-
bapenens e a cefalosporina de quarta geracdo cefepima
como [B-lactdmicos que poderiam ser utilizados em tera-
péutica empirica quando se suspeitar de infeccdes causa-
das por esse patdgeno. Além disso, esses PB-lactamicos
(carbapenens e cefepima) foram ativos contra 100% das
amostras de Serratia spp. avaliadas. O mecanismo de
resisténcia responsavel pela perda da atividade e do es-
pectro de acdo das cefalosporinas de terceira geracao,
monobactans e penicilinas de amplo espectro nessas es-
pécies de enterobactérias é decorrente da producdo de B-
lactamases cromossdémicas induzives, chamadas de Clas-
se 1 ou AmpCe>30, Espécies bacterianas, como Citro-
bacter, Enterobacter, Serratia e Providencia (conheci-
das como grupo CEsP), podem ser induzidas a produzir
grandes quantidades de enzima, tornando-se assim resis-
tentes as cefalosporinas de segunda e terceira geracOes®
3, 0 que acontece com essas espécies é que elas pos-
suem o gene que codifica para a producdo de grandes
quantidades. Porém, esse gene se encontra normalmen-
te “bloqueado”. A exposicdo da bactéria a uma substan-
cia indutora “desbloqueia” o gene e a bactéria passa a
produzir grandes quantidades. Essa caracteristica € intrin-
seca de certas espécies bacterianas, como as enterobac-
térias do grupo CESP e a P. geruginosa. 1sso significa que,
sempre que essas espécies forem expostas aos B-lactami-
cos indutores, elas passardo a produzir grandes quantida-
des de P-lactamases da Classe 10038, As substancias in-
dutoras sdo os proprios PB-lactdmicos, porém a capacida-
de de inducdo varia muito entre os B-lactdmicos. Os indu-
tores mais potentes sdo os carbapenens e as cefamicinas
(cefoxitina), seguidos pelas cefalosporinas de terceira ge-
racdol®. A importancia pratica desse fenémeno é que
essas espécies bacterianas apresentam grande chance de
desenvolver resisténcia a esse grupo de B-lactdmicos (ce-
falosporinas de terceira geracdo, monobactans e penicili-
nas de amplo espectro) durante o tratamento, com con-
seqliente falha terapéutica, especialmente em infeccGes
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com alto inéculo bacteriano, como abscessos, pneumo-
nias e sepse, por exemplo. Dessa maneira, o uso desses
B-lactdmicos no tratamento de infeccdes causadas por
esses patogenos deve ser evitado, mesmo que a bactéria
apresente sensibilidade 7/ vitroP®#9. Além de ser bastan-
te estavel a hidrdlise por essas enzimas cromossdmicas
induziveis, a cefepima apresenta maior poténcia contra
cocos gram-positivos e excelente atividade contra P. ae-
ruginosa, representando assim uma importante opgdo
para o tratamento de infeccdes hospitalares, especialmen-
te infecgdes do trato respiratdrio(.10.16,17.34),

Em resumo, o Programa SENTRY de Vigilancia de Re-
sisténcia detectou alta prevaléncia de Acinetobacter spp.
e baixa prevaléncia de isolamento de S. pneumoniae em
espécimes de trato respiratério baixo de pacientes com
pneumonia hospitalar internados em hospitais brasilei-
ros. Além disso, observamos altas taxas de resisténcia,
sendo que os principais problemas detectados foram: a)
resisténcia a carbapenens e outros B-lactdmicos de amplo
espectro em amostras de Acinetobacter spp. e P. aerugi-
nosa; b) resisténcia 3 oxacilina em amostras de S. au-
reus; c) E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBLs; d)
Enterobacter spp. produtores de B-lactamases cromos-
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