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Com o objectivo de comparar e avaliar o perfil de suscep-
tibilidade da Pseudomonas aeruginosa provenientes de
amostras clinicas de doentes internados em Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), Servicos de Medicina (SM) e
Cirurgia (SC) do Hospital Geral de Santo Anténio, foi efec-
tuado um estudo descritivo e retrospectivo no periodo com-
preendido entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2006.

Foram estudados 171 testes de susceptibilidade a antibiéti-
cos, dos quais, 48% foram provenientes da UCI, 32% do
SM e 20% do SC. Das amostras analisadas, as que apresen-
taram uma maior percentagem de isolamentos de Pseudo-
monas aeruginosa foram as provenientes do tracto respira-
torio (44%) e da urina (24%). O antibiético ao qual a
Pseudomonas aeruginosa apresentou maior percentagem de
resisténcia foi o imipeneme (37,7%) e o que apresentou
menor percentagem de resisténcia foi a amicacina (14,5%).
Comparando os padroes de resisténcia aos varios antibioti-
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cos, ao longo dos 3 anos de estudo, verificou-se uma dimi-
nuicdo estatisticamente significativa na resisténcia ao
cefepime.

Em conclusao, foram encontradas variacdes entre os servi-
cos estudados e ao longo do tempo, para alguns dos antibio-
ticos. No geral, verificou-se que as estirpes de Pseudomonas
aeruginosa isoladas apresentam percentagem de resisténcia
elevada, tal como descrito noutros trabalhos. Como este
perfil de resisténcia tem vindo a sofrer alteracoes ao longo
do tempo e nas varias unidades, torna-se importante a sua
avaliacio periddica, de forma a auxiliar no inicio de um
tratamento antimicrobiano empirico.

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa; infeccao noso-
comial; resisténcia; antibiéticos.

1. Introducao

A Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) € o
patogénio humano mais importante do género Pseu-
domonas. Este é frequentemente responsavel por um
importante nimero de infec¢des hospitalares
(Carmeli et al., 1999; Brown e Izundu, 2004), parti-
cularmente em Unidades de Cuidados Intensivos
(Zambrano e Herrera, 2004). Isto é potenciado pelo
facto dos doentes, além do seu estado debilitado,
estarem sujeitos a atitudes de suporte de vida mais
agressivos (dispositivos intravasculares, sondas
vesicais, dispositivos de assisténcia respiratdria, entre
outros) e a uma prolongada permanéncia no hospital
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(Rello e Torres, 1996; Hamze, Dabboussi e Izard,
2004). Nestes doentes o risco de infec¢des € grande,
0 que obriga ao uso abusivo e/ou impréprio de agen-
tes antimicrobianos.

A enorme capacidade para adquirir resisténcia aos
antibidticos (além da sua resisténcia intrinseca), o
uso empirico e indiscriminado de antibiéticos provo-
cam uma crescente incidéncia de infeccdes por P.
aeruginosa a nivel hospitalar (Brown e Izundu, 2004;
Zambrano e Herrera, 2004; Gerrero et al., 2003;
Eldere et al., 2003; Paviani, Stadnik e Heinek, 2004).
O aparecimento de novas estirpes de P. aeruginosa
resistentes limita a terapéutica antimicrobiana, o que
aumenta a ineficdcia do tratamento destas infecgdes.
A escolha de um antimicrobiano adequado € assim
de vital importancia nas infecgdes por P. aeruginosa,
sendo crucial a avaliagdo do perfil de susceptibili-
dade (Zambrano e Herrera, 2004).

Tragar o perfil de susceptibilidade das estirpes de P.
aeruginosa aos antimicrobianos, em cada Instituicdo
e em diferentes Unidades Hospitalares, ¢ uma mais-
-valia na escolha do tratamento inicial, antes que seja
conhecido o resultado microbiolégico. Por outro
lado, um tratamento adequado pode encurtar os tem-
pos de hospitalizacdo, reduzindo assim a enfermi-
dade do doente e os custos para a institui¢io
(Zambrano e Herrera, 2004; Fitzroy e Orret., 2004;
Dimatac et al., 2003; Fridkin et al., 2002).

2. Material e métodos

Este estudo, descritivo e retrospectivo, teve por base
a andlise da base de dados do servico de Microbiolo-
gia do Hospital Geral de Santo Anténio, EPE, que
nos permitiu obter a informagdo dos perfis de suscep-
tibilidade de estirpes de P. aeruginosa provenientes
de amostras clinicas de doentes internados em Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI), Medicina Interna
(SM) e Cirurgia (SC), relativos ao periodo com-
preendido entre Janeiro de 2004 e Dezembro de
2006.

2.1. Procedimentos laboratoriais

A identificacdo bioquimica foi efectuada com
recurso ao sistema semi-automdtico Vitek 2®
(BioMérieux, Marcy, L’Etoile, France). No estudo da
susceptibilidade antimicrobiana recorreu-se ao
método de difusdo em meio Mueller-Hinton agar®.
Foram testados os seguintes antibidticos: aminogli-
cosidios (tobramicina-10pl, gentamicina-10ul e ami-
cacina-30pl), cefalosporinas (cefepime-10ul e cefta-
zidima-30ul), carbapenémicos (imipenem-10ul),

fluoroquinolonas (ciprofloxacina-5ul) e monobac-
tams (aztreonam-30pl).

2.2. Tratamento estatistico

A andlise estatistica foi feita recorrendo ao programa
informético Stastitical Package for the Social
Sciences (SPSS), versdo 15.0 para Windows, utili-
zando-se tabelas de contingéncia e o teste de Qui-
-Quadradro de Pearson ()?), que avaliou a significan-
cia entre a propor¢do dos perfis de resisténcia dos
isolamentos nas UCI, SM e SC, assim como da varia-
¢do das resisténcias durante o periodo do estudo.
Foram considerados estatisticamente significativos
valores de p inferiores a 0,05.

3. Resultados

Foram estudadas um total de 171 estirpes de P. aeru-
ginosa entre os anos de 2004-2006, das quais 48%
provieram das UCI, 32% dos SM e 20% dos SC.
Relativamente a distribui¢do anual, 27% foram isola-
dos em 2004, 32% em 2005 e 41% em 2006, o que
reflecte um aumento gradual de isolamentos por este
microrganismo (Figuras 1 e 2).

A maior percentagem das amostras clinicas a partir
das quais se isolaram P. aeruginosa foram as amos-
tras de tracto respiratorio (44%) seguidas pelas amos-
tras de urina (24%), amostras purulentas (18%) e as
amostras de sangue (6%), respectivamente (Figura 3).
Embora o perfil das amostras seja semelhante nos
trés servigos, verificaram-se algumas variagdes rela-
tivamente a distribuicdo dos isolados pelo tipo de
amostra nos diferentes servicos (Figura 4).
Relativamente a resisténcia aos antibidticos, esta variou
entre 37,7% para o imipeneme e 14,5% para a amica-
cina. Comparando a percentagem de resisténcia para os
diferentes antibiéticos testados durante os trés anos em
estudo, verificou-se apenas diminuic@o da resisténcia ao
cefepime (y>=7,766; p = 0,005). No entanto, entre os
anos 2004 e 2005 verificou-se uma diminui¢ao estatis-
ticamente significativa na resisténcia da P. aeruginosa
aos antibidticos piperacilina/tazobactam (* = 6,738;
p =0,009), aztreonam (2= 8,124; p=0,004), imipe-
neme (y>=4,322; p =0,038), ceftazidima ()2 =4,333;
p =0,037) e cefepime (x> = 3,889; p =0,049). Verifi-
cou-se ainda um novo aumento estatisticamente signifi-
cativo na resisténcia para o imipeneme (y>=8,188;
p = 0,004) (Quadro I).

Entre os servicos estudados, apenas se verificaram
varia¢des na proporcdo de resisténcia estatisticamente
significativas entre a UCI quando comparada com o
SM e SC. Verificou-se ainda uma maior percentagem
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Figura 1
Proveniéncia das 171 estirpes de P. aeruginosa

Figura 2
Percentagem de isolamentos de P. aeruginosa nos anos de 2004, 2005 e 2006
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Figura 3
Prevaléncia de P. aeruginosa por amostra clinica
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Figura 4
Prevaléncia de amostras clinicas de P. aeruginosa por servico no periodo de estudo
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de resisténcias para a amicacina (x*>=4,472; resisténcia a ciprofloxacina no SM (x?= 6,358;
p =0,034) e menor para a ciprofloxacina (x> =4,284; p =0,012), assim como a tobramicina (}*=35,163;
p =0,038) nas UCI quando comparadas com o SC. p=0,023). O antibiético ao qual apresentou uma
Ao comparar a UCI com o SM, verificou-se que a P.  menor percentagem de resisténcias nas trés unidades

aeruginosa apresentou uma maior percentagem de  estudadas foi a amicacina (Quadro II).

Quadro I
Percentagem de resisténcia de isolados de P. aeruginosa de amostras entre 2004 e 2006
Ano (% resisténcia) Valor de x*> e p

2004 2005 2006 2004-2006 2004 vs. 2005 2005 vs. 2006 2005 vs. 2006

(n =46) (n=54) n=71) (n=171) 2 (P hak()) x> (p)
Piperracilina/Tazobactam 40,0 16,7 25,4 26,5 6,738 (0,009) 1,366 (NS) 2,761 (NS)
Aztreonam 51,3 22,6 33,8 34,4 8,124 (0,004) 1,835 (NS) 3,205 (NS)
Imipeneme 41,9 22,2 47,1 37,7 4,322 (0,038) 8,188 (0,004) 0,300 (NS)
Ceftazidima 50,0 29,6 32,4 36,3 4,333 (0,037) 0,109 (NS) 3,627 (NS)
Cefepime 41,7 22,2 16,9 24,2 3,889 (0,049) 0,560 (NS) 7,766 (0,005)
Amicacina 9,8 7.4 22,5 14,5 0,167 (NS) 5,223 (0,022) 2,894 (NS)
Tobramicina 20,0 22,2 32,8 26,1 0,068 (NS) 1,667 (NS) 2,045 (NS)
Gentamicina 24,4 24,1 36,6 29,4 0,002 (NS) 2,249 (NS) 1,880 (NS)
Ciprofloxacina 34,1 31,5 324 32,5 0,075 (NS) 0,012 (NS) 0,035 (NS)

n — dimens@o da amostra; NS: Nao significativo.

Quadro II
Percentagem de resisténcia de isolados de P. aeruginosa de amostras das UCI, SM e SC entre 2004 ¢ 2006
Servico (% resisténcia) Valor de * e p
UCI SC SM UCI vs. SC UCI vs. SM SC vs. SM
(n =81) (n=34) (n=56) x ®) X (p) x (P

Piperacilina/Tazobactam 33,3 21,2 19,6 1,646 (NS) 3,096 (NS) 0,032 (NS)
Aztreonam 35,0 31,3 35,3 0,143 (NS) 0,001 (NS) 0,144 (NS)
Imipeneme 44.4 29,0 32,7 2,216 (NS) 1,879 (NS) 0,126 (NS)
Ceftazidima 34,6 324 41,1 0,052 (NS) 0,599 (NS) 0,684 (NS)
Cefepime 28,4 15,6 22,9 2,007 (NS) 0,466 (NS) 0,638 (NS)
Amikacina 18,5 3,1 15,1 4,472 (0,034) 0,264 (NS) 3,019 (NS)
Tobramicina 18,8 28,1 36,7 1,193 (NS) 5,163 (0,023) 0,646 (NS)
Gentamicina 23,5 29.4 38,2 0,450 (NS) 3,421 (NS) 0,712 (NS)
Ciprofloxacina 22,2 41,2 42,6 4,284 (0,038) 6,358 (0,012) 0,017 (NS)

n — dimens@o da amostra; NS: Nao significativo
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4. Discussao

A P. aeruginosa esta associada com infecgdes noso-
comiais graves, as quais t€m uma alta taxa de morbi-
lidade e mortalidade (Carmeli et al., 1999; Brown e
Izundu A., 2004; Mendelson et al., 1994). Neste con-
texto, o aumento de estirpes resistentes a antibiéticos
é um problema grave na prética clinica (Zambrano e
Herrera, 2004; Dimatac et al., 2003; Harris et al,
2002), que esta associado ao uso inadequado e des-
necessario de antibidticos que potenciam o apareci-
mento destas resisténcias. Neste sentido, torna-se
importante a escolha do antimicrobiano adequado, e
o estudo do perfil de susceptibilidade da P. aerugi-
nosa em cada instituicdo (Zambrano e Herrera, 2004;
Fitzroy e Orret, 2004; Fridkin et al., 2002).

A distribuicdo percentual obtida neste estudo apre-
senta uma certa similaridade com o registado por
outros autores (Eldere et al., 2003; Paviani, Stadnik
e Heinek, 2004), ou seja, a percentagem de isolados
de P. aeruginosa foi maior nas UCI (48%) e maiori-
tariamente isolada de amostras do tracto respiratdrio
(44%) e de urina (24%).

Comparando o perfil de resisténcia das amostras
verificamos que é semelhante nos trés servigos. No
entanto, ao compararmos a distribuicdo dos isolados
pelos produtos e pelo servigo, observamos que na
UCI, as P. aeruginosa foram maioritariamente iso-
ladas de amostras do tracto respiratdrio, assim como
no SM. No SC ocorreu um maior nimero de isola-
mentos nas amostras de pus e urina. O facto da pre-
valéncia da P. aeruginosa ser maior em amostras do
tracto respiratério, nas UCI e SM, confirma a
importancia deste agente nas infec¢des noso-
comiais, nomeadamente das associadas com equipa-
mento de assisténcia respiratéria (Daniel, Silver e
Cohen, 1992; Martinez, Ruiz e Maiias, 2003). No
SC a maior percentagem de isolamentos ocorreu nas
amostras de pds e urina o que estd associado com
alteracdo nas barreiras normais da pele e mucosas
(feridas, queimaduras, sondas vesicais, vias veno-
sas, entre outras), quando expostas ao ambiente
hospitalar (Rello e Torres, 1996; Hamze Dabboussi
e Izard, 2004).

Verificamos que no geral as resisténcias aos antimi-
crobianos estdo elevadas. Tal facto alerta-nos para a
implicacdo cada vez maior deste agente nas infecgdes
nosocomiais, que pode ser resultante da ineficiéncia
no controlo de infeccdo hospitalar, causada por dis-
seminacio de microrganismos através dos profissio-
nais de sadde e visitantes (Teixeira et al., 2004;
Gomes et al., 2000).

Um dado importante também verificado, foi que
durante os trés anos em que decorreu o estudo, a
percentagem de isolados de P. aeruginosa aumentou

consideravelmente, o que justifica uma vigilancia
continua deste patogénio.

Nos 171 testes de susceptibilidade efectuados a resis-
téncia variou entre 37,7% para o imipenem e 14,5%
para a amicacina. Ao compararmos as nossas percen-
tagens de resisténcia com um outro estudo similar
feito em Espanha por Martinéz et al., verificamos
que as nossas percentagens de resisténcias sdo mais
elevadas para todos os antibidticos estudados. Este
facto também foi verificado por Hanberger et al. que
ao comparar cinco paises da Unido Europeia verifi-
cou que o pafs em que este patogénio era mais resis-
tente era Portugal.

O antibidtico que mostrou uma percentagem mais
baixa de resisténcia nos trés anos de estudo e nos trés
servicos foi a amicacina e as mais altas foram o
imipenem, a ciprofloxacina, o aztreonam, e a ceftazi-
dima. A producdo de B-lactamases, nomeadamente
metalo-P-lactamases, podem explicar a resisténcia ao
imipenem (carbapnémico) (Nouér et al., 2005),
enquanto que a resisténcia a ciprofloxacina (fluoro-
quinolona) pode ser resultante da perda da permeabi-
lidade (pela formacdo de biopeliculas resultantes da
producdo alginato) e do mecanismo activo de efluxo,
responsavel pela expulsdo do antibidtico da bactéria
(Paviani, Stadnik e Heinek, 2004; Hsu et al., 2005;
Nakajima et al., 2002). Outros mecanismos, tais
como a perda das purinas especificas, ou mutagdes
na tropoisomerase tipo 11, também podem ser explica-
¢do para as resisténcias apresentadas, uma vez que
condicionam a ligacdo dos antibidticos a membrana
da P. aeruginosa (Livermore, 2002; Téllez e Cote,
2005; Masuda, Sakagawa e Ohya, 1995).

Para a maioria dos antibiéticos testados ndo se veri-
ficaram alteracdes estatisticamente significativas
entre 2004 e 2006. Verificou-se apenas uma diminui-
¢do da resisténcia ao cefepime.

Entre as unidades estudadas, apenas se verificaram
variacdes significativas entre a UCI quando compa-
radas com o SM e SC. Entre o SC e SM ndo foram
reportadas variacdes significativas. Estas variacdes
devem-se muito provavelmente ao facto de os doen-
tes na UCI estarem sujeitos a atitudes de suporte de
vida mais agressivos e a uma prolongada permanén-
cia no hospital (Rello e Torres, 1996; Mendelson et
al., 1994).

Em conclusdo, a andlise periddica dos testes de sus-
ceptibilidade para este patogénio a nivel hospitalar e
nas diferentes unidades de cuidados de saide permi-
tirdo compreender melhor os padrdes e a evolucdo da
resisténcia desta bactéria, fornecendo, desta forma,
aos clinicos informagdes que lhe permitirdo uma
gestdo mais adequada e eficaz, da terapéutica antimi-
crobiana. Estudos dos mecanismos de resisténcia
também poderdo fornecer informagdes preciosas,
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uma vez que a detec¢do rdpida e caracterizagdo
molecular do mecanismo poderd auxiliar na imple-
mentacdo de testes sensiveis para detec¢do de bacté-
rias resistentes nos laboratérios de rotina e de medi-
das adequadas de controlo destas.
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O Abstract

EVALUATION OF THE SUSCEPTIBILITY PROFILE OF
PSEUDOMONAS AERUGINOSA FROM CLINICAL SAM-
PLES OF PATIENTS FROM THE INTENSIVE CARE UNIT
AND MEDICAL AND SURGICAL SERVICES OF THE
HOSPITAL GERAL DE SANTO ANTONIO (2004-2006)

The aim of this study is to compare and evaluate the suscep-
tibility profile of Pseudomonas aeruginosa from clinical sam-
ples of patients from the Intensive Care Unit (UCI), Medical
Services (SM) and Surgical Services (SS) of the Hospital Geral
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de Santo Anténio. A descriptive and retrospective study in the
period understood between January of 2004 and December of
2006 was done.

171 antibiotic susceptibility tests were studied, of which, 48%
were from the UCI, 32% from the MS and 20% from the SS.
A higher percentage of isolation of Pseudomonas aeruginosa is
from the respiratory tract (44%) and the urine (24%). The anti-
biotic that Pseudomonas aeruginosa showed the higher percent-
age of resistance was the imipenem (37,7%) and the one that
presented the minor percentage of resistance was the amikacin
(14.5%). Comparing the standards of resistance with some anti-
biotics, throughout the 3 years of study, a significant statistically
reduction in the resistance to cefepime was verified.

In conclusion, we found variations between the studied
services and throughout the 3 years, for some antibiotics. In
general, it was verified that the isolated strains of Pseu-
domonas aeruginosa present a higher percentage of resistance,
as described in other works. As this profile of resistance has
been suffering some variations through time, and in different
services, we emphasise the importance of a periodic evalua-
tion, to provide a best approach to the beginning of empirical
antimicrobials treatment.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; nosocomial infection;
resistance; antibiotics.
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