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Determinacido da resisténcia antimicrobiana associada em
isolados clinicos de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa
em um hospital publico de Goiania, Estado de Goias

Determination of associated antimicrobial resistance in clinical isolates of
Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa in a
public hospital in Goiania, State of Goids

Claudia Castelo Branco Artiaga Kobayashi'?, Geraldo Sadoyama'
e José Daniel Gongalves Vieira'

RESUMO

Este estudo avaliou a resisténcia antimicrobiana associada de Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus a um agente antimicrobiano com
outras drogas. A resisténcia antimicrobiana associada foi calculada através do risco relativo. Houve uma relacio 6bvia entre resisténcia a oxacilina
e a outros agentes antimicrobianos entre os isolados de Staphylococcus aureus resistentes 2 oxacilina (68,5%) superior a 32%, com exce¢io da
linezolida (6,7%). Resisténcia associada pronunciada entre drogas foi observada para isolados de Pseudomonas aeruginosa, particularmente entre
ciprofloxacina e os carbapenens (59,6% a 60,7%), entre aminoglicosideos e carbapenens (66,3% a 67,7%) e os demais B-lactimicos (52,3% a
85,8%). O presente trabalho enfatiza a importancia da cultura diagnéstica e do teste de suscetibilidade na sele¢iio de um correto agente antimicrobiano
com relacfio ao impacto clinico no aumento da multirresisténcia e na selecdo de resisténcia antimicrobiana associada.

Palavras-chaves: Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa. Resisténcia antimicrobiana associada.

ABSTRACT

This study evaluated the associated antimicrobial resistance of Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus in relation to an antimicrobial
agent with other drugs. The associated antimicrobial resistance was calculated by means of the relative risk. There was an obvious relationship between
oxacillin resistance and resistance to other antimicrobial agents among isolates of oxacillin-resistant Staphylococcus aureus (68.5%), greater than
32%, except for linezolid (6.7%). Pronounced associated resistance among drugs was observed for Pseudomonas aeruginosa isolates, particularly
for ciprofloxacin and carbapenems (59.6% to 60.7%) and for aminoglycosides and carbapenems (66.3 % to 67.7 %) and other 3-lactam antibiotics
(52.3% t0 85.8%). The present study emphasizes the importance of diagnostic cultures and susceptibility testing for selecting the correct antimicrobial

agent, with regard to the clinical impact of increased multiresistance and selection of associated antimicrobial resistance.

Key-words: Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa. Associated antimicrobial resistance.

Tem sido grande o impacto clinico e econdmico em decorréncia
da presenga de microrganismos resistentes, particularmente no
ambiente hospitalar®, citando-se Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa como os agentes multirresistentes
mais comuns de infecgiio nosocomial®®. As infecgdes causadas
por estes patogenos sdo particularmente um desafio clinico, uma
vez que o primeiro apresenta alta capacidade de desenvolvimento
de resisténcia devido maior adaptagiio sob pressdo seletiva
do uso intenso de antimicrobianos®' e o segundo € caracterizado
pela suscetibilidade natural 2 um nimero limitado de agentes
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antimicrobianos e elevadas taxas de resisténcia adquirida a varias
drogas disponiveis*. O uso indiscriminado e/ou inadequado de
antimicrobianos pode favorecer a taxa de resisténcia a droga
em questdo ou 2 outra relacionada, dificultando o controle de
microrganismos multirresistentes’. Dessa forma, a emergéncia de
resisténcia 2 uma classe de antimicrobiano apés exposicio a outra
diferente tem grande importancia clinica’. As estratégias terapéuticas
empiricas tem se tornado problematicas em fungfio da alta prevaléncia
de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (ORSA) e
Pseudomonas aeruginosa multirresistente””, nos quais a resisténcia
a um determinado agente tem sido associada a resisténcia
aumentada a antimicrobianos relacionados (resisténcia cruzada)
e totalmente nZo relacionados entre si (resisténcia associada)?2.
Logo, o conhecimento da taxa de resisténcia e associacdo local sdo
criticos para prescri¢des terapéuticas apropriadas ou alternativas,
uma vez que as diferencas nos niveis de cura clinica podem
existir baseadas na adequagio do antimicrobiano prescrito®.
Devido 2 maior freqiiéncia de isolamento de Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa em um hospital publico de
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Goidnia'! "% este trabalho teve o objetivo de verificar a associacio
da resisténcia desses relevantes patdgenos nosocomiais a um
agente antimicrobiano com outras drogas, com a finalidade de
possibilitar um auxilio nos protocolos terapéuticos, permitindo
um tratamento empirico alternativo mais adequado.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma andlise retrospectiva de dados relacionados
a testes de suscetibilidade antimicrobiana de isolados de
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, provenientes
de amostras clinicas de pacientes internados em um hospital ptiblico
de Goidnia, referéncia em urgéncia e emergéncia, no periodo
compreendido entre janeiro de 2006 a dezembro de 2008.

A identificacdo inicial destes microrganismos foi realizada
através de métodos morfoldgicos e bioquimicos convencionais, de
acordo com o Manual de Microbiologia Clinica para o Controle de
Infecgo em Servigos de Satide'®. Todos os testes de suscetibilidade
foram realizados através do método de disco-difusao, segundo
normas padronizadas pelo documento M2-A8, suplementado pelo
M100-S17 do National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)/ Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI)*.

Todos os isolados foram categorizados para suscetibilidade
a0s agentes antimicrobianos: ceftazidima, cefepime e aztreonam
(30pg), imipenem e meropenem (10pg), ciprofloxacina,
levofloxacina e gatifloxacina (5pg), sulfametoxazol-trimetoprim
(1,25/23,75pg), piperacilina-tazobactam (100/10pg), oxacilina
(1pg), rifampicina (5pg), eritromicina (15pg), clindamicina
(2pg), gentamicina (10pg), amicacina (30pg) e linezolida
(30pg). Controle de qualidade foi realizado através de testes
com cepas padrdo de Staphylococcus aureus ATCC 29213 e
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,

A multirresisténcia para Staphylococcus aureus foi definida
como resisténcia 2 oxacilina e trés ou mais dos seguintes agentes:
eritromicina, clindamicina, rifampicina, gentamicina, tetraciclina
e sulfametoxazol-trimetoprim'’ e para Pseudomonas aeruginosa
a resisténcia a pelo menos trés dos seguintes antibidticos:
amicacina, gentamicina, aztreonam, ceftazidima, cefepima,
ciprofloxacina, imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam
ou ticarcilina-clavulanato®'.

Para cada espécie, a resisténcia antimicrobiana a uma
droga foi calculada na presenca e auséncia de resisténcia a
outra droga analisada. Resisténcia cruzada foi definida como a
resisténcia aumentada a dois ou mais antimicrobianos dentro da
mesma classe, enquanto a associada considerou-se a resisténcia
aumentada a duas ou mais drogas de diferentes classes’.

A resisténcia associada foi quantificada calculando-se o RR
(risco relativo) com diferencas significativas quando p < 0,05,
através do teste y? ou exato de Fisher, utilizando-se o software
Epi Info v. 2000, CDC.

0 presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Urgéncias de Goidnia, atendendo a
resolugio 196/96, sob o protocolo CEP/HUGO/SES N° 084/08.

RESULTADOS

Do total de 1.960 bactérias isoladas, foram analisadas
1.239 cepas de Staphylococcus aureus e 721 de Pseudomonas
aeruginosa. Estes microrganismos foram provenientes dos
espécimes clinicos: secrecio de feridas de sitio cirtirgico, intra-
abdominais, escaras, abscessos, drenos (1.042), urina (358),
ponta de cateter (183), sangue (155), liquidos corporais (55),
fragmentos dsseos (81), secrecdes do trato respiratério (56),
tecido (27) e corpo estranho (3).

Aresisténcia individual verificada em Staphylococcus aureus
foi mais elevada a penicilina (97,6%), eritromicina (70,4%),
clindamicina (68%), oxacilina (68,5%), gentamicina (62,9%),
sulfametoxazol-trimetoprim (53,5%) e a ciprofloxacina
(53,1%). Por outro lado, a menor taxa foi verificada para
gatifloxacina (19,8%), levofloxacina (23,7%) e rifampicina
(24,8%), sendo que taxa de suscetibilidade elevada foi verificada
a linezolida (99,1%). Ao observar o perfil de resisténcia
miltipla de Staphylococcus aureus, 815 (65,8%) isolados
foram multirresistentes, sendo a maioria resistente a 5 (266)
e 6 (221) antimicrobianos.

Ao analisarmos a ndo suscetibilidade antimicrobiana de
Staphylococcus aureus na auséncia e na presenca de resisténcia
aoutras drogas, verificou-se que a resisténcia a um agente foi mais
associada com a resisténcia aumentada a outras drogas relacionadas.
No entanto, também foi evidente entre antimicrobianos totalmente
nfo relacionados entre si. A taxa e o risco relativo de resisténcia
com os perfis de resisténcia cruzada e associada dos isolados de
Staphylococcus aureus tanto sensiveis como resistentes a outros
agentes antimicrobianos so mostrados na Tabela 1.

A resisténcia a clindamicina ocorreu em 94,7% dos isolados
de Staphylococcus aureus resistentes 2 eritromicina, mas em
3,1% dos sensiveis; e a resisténcia a eritromicina (99%) também
foi mais alta em isolados resistentes a clindamicina que entre os
isolados sensiveis (15,4%). Da mesma forma, a resisténcia a
oxacilina foi verificada em 94,8% dos isolados de Staphylococcus
aureus resistentes 2 ciprofloxacina comparado com 7,9% de
Staphylococcus aureus sensivel. Verificou-se que mais de 50%
dos isolados de Staphylococcus aureus foram resistentes 2
sulfametoxazol-trimetoprim e que a resisténcia a esta droga na
presenca de resisténcia a todos os outros agentes antimicrobianos
foi superior a 80% dos isolados, exceto a penicilina (65,4%). A
despeito da menor taxa de resisténcia a linezolida (0,9%), essa
foi observada em 4,4 % a 18,5% dos isolados de Staphylococcus
aureus resistentes a todas as drogas testadas, com um risco de 4 a
7 vezes maior de ocorrer entre os isolados resistentes a oxacilina,
gatifloxacina, sulfametoxazol-trimetoprim e rifampicina do que
nos sensiveis.

Os resultados encontrados nesta pesquisa demonstraram
também uma associacao 6bvia entre isolados de ORSA e resisténcia
a outros agentes antimicrobianos como eritromicina (99,7%,
RR:4,1), clindamicina (99,2%, RR:7,3), ciprofloxacina (94,8%,
RR:12,0), levofloxacina (72,1%, RR:11,9), sulfametoxazol-
trimetoprim (87,8%, RR:8,3), gentamicina (95,2%, RR:11,1),
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0,12).

Com relacdo aos isolados de Pseudomonas aeruginosa, os

compostos mais ativos foram piperacilina-tazobactam (84,6%)

nos isolados resistentes 2 oxacilina que nos sensiveis, exceto a
e levofloxacina (72,3%), seguidos pelos carbapenens imipenem

linezolida (6,7%, RR:4,2, p

ia dos

aoria

linezolida (6,7%, RR:4,2), sendo a m
isolados de ORSA considerada multirresistente (815/849). Esta

associaco de resisténcia foi mais significativa (p = 0,000)

4

N
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rifampicina (40,7%, RR:23,9) e gatifloxacina (32,7%, RR:22),
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monobactdmico e carbapenens) como a resisténcia a0s agentes nao

(69,1%) e meropenem (67,8%). A resisténcia aos antimicrobianos
ciprofloxacina, gentamicina, cefalosporinas antipseudomonas e

aztreonam foi bastante elevada, superior a 40%.

relacionados (quinolonas e aminoglicosideos) apresentaram risco

0,000). No entanto, apesar

de ser mais comum a presenca de resisténcia as drogas relacionadas,
verificou-se um maior risco de resisténcia associada entre drogas

relativo estatisticamente significante (p

Concernente a resisténcia associada, tanto a resisténcia aos
agentes estruturalmente relacionados (cefalosporinas de 3* geragio,

Jacionadas. A Tabela 2 mostra a resisténcia associada entre

nao rel
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os isolados de Pseudomonas aeruginosa frente as drogas analisadas
e o risco relativo de resisténcia.

A resisténcia 2 meropenem foi 22 vezes mais comum em
isolados de Pseudomonas aeruginosa resistentes 2 imipenem,
mas quase 60 vezes em isolados resistentes a ciprofloxacina e
16 vezes em isolados resistentes 4 gentamicina. Da mesma forma,
20 se analisar a resisténcia aos aminoglicosideos verificou-se
maior risco de resisténcia associada as quinolonas (88,7-95,9%,
RR: 3,9-7,5). Nosso estudo também demonstrou que a resisténcia
a ciprofloxacina foi associada a um aumento da resisténcia
a0s carbapenens entre 59,6% a 60,7% (RR: 13,2-58,7). Além
disso, a resisténcia associada da ciprofloxacina com os demais
B-lactamicos ficou entre 49,7% e 77,5% (RR: 2,5-4,5). A taxa de
resisténcia associada da amicacina com os carbapenens variou de
66,3% 267,7% (RR: 9-9,6) e foi ainda mais alta quando associada
a0 demais B-lactdmicos (52,3% a 85,8%, RR: 2,7-4,5).

DISCUSSAO

Altas taxas de resisténcia individual entre os isolados de
Staphylococcus aureus as drogas antiestafilococicas foram
verificadas neste estudo, o que limita a utilidade destes
antimicrobianos como terapia empirica em suspeita de infec¢io
por ORSA. Além disso, o isolamento freqiiente e a resisténcia
muiltipla individual de ORSA chamam a atenc@o para um problema
endémico na instituicio estudada. Outros estudos, também,
verificaram taxas elevadas de ORSA™ Y,

A ocorréncia da resisténcia a linezolida em estabelecimentos
clinicos tem sido considerada um fendmeno raro®, sendo mais
relatada em pacientes debilitados sob longa terapia com este
agente e em uso de dispositivos infectados n2o removidos'®. Apesar
da menor freqiiéncia de resisténcia de Staphylococcus aureus a
linezolida, o achado de resisténcia associada a este antimicrobiano
€ preocupante, visto que esta droga tem sido considerada uma
das tltimas opcdes terapéuticas para infecgdes graves causadas
por isolados de ORSA, frequentemente multirresistentes’. Desta
forma, estes resultados sugerem o uso mais restrito da linezolida,
a fim de garantir 0 mdximo da sua atividade em infeccdes mais
graves.

Como detectado nesta investigacio, Wimmerstedt e Kahlmeter?:
também observaram uma taxa de resisténcia associada elevada a
clindamicina (58,3%) e a eritromicina (97,2%) entre os isolados
resistentes 2 contrapartida de ambas. A resisténcia elevada
a eritromicina pode ser devido ao maior uso desta droga no
tratamento de infecgdes humanas causadas por Staphylococcus
aureus®.

No presente estudo, observou-se uma elevada associagio
da resisténcia entre sulfametoxazol-trimetoprim e os demais
agentes antimicrobianos investigados (superior a 80%), assim
como entre gentamicina (superior a 89%) e as demais drogas.
Apesar de relatos demonstrando ser o sulfametoxazol-trimetoprim
um antimicrobiano oral apropriado para a terapia empirica
de infec¢des por ORSA, particularmente de pele ou tecidos
moles?, a resposta clinica pode nio ser satisfatoria na instituicao
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analisada. Da mesma forma, a alta taxa verificada de resisténcia
a gentamicina sugere o uso de forma mais moderado da sua
combinagdo com vancomicina para o tratamento de infeccoes
graves por isolados de ORSA.

A associacdo da resisténcia a oxacilina com a resisténcia
aumentada a outros antimicrobianos é condizente com a literatura
atual. Sadoyama cols?®, a0 compararem os isolados nosocomiais de
Staphylococcus aureus, observaram um porcentual de resisténcia
elevada (>90%) para eritromicina, clindamicina, gentamicina,
ciprofloxacina, sulfametoxazol- trimetoprim e rifampicina entre os
isolados ORSA. Kim cols'*verificaram uma maior resisténcia entre
os isolados de ORSA para a eritromicina (97,7%), gentamicina
(95%), clindamicina (84,3%) e menor para a rifampicina (18%)
e sulfametoxazol-trimetoprim (8,9%). O presente trabalho
demonstrou porcentagens semelhantes, no entanto, a taxa de
resisténcia a rifampicina (40,7%) e sulfametoxazol-trimetoprim
(87,8%) nos isolados de ORSA foi mais alta. Isso demonstra
a necessidade de maior cautela com relacio a0 uso empirico
de ambos antimicrobianos, particularmente nos casos de uma
opcdo terapéutica com melhor penetracdo tecidual que os
glicopeptideos (terapia principal para infec¢des sistémicas por
este patogeno), e de administracio oral nos casos que requerem
longo periodo, como na presenca de material prostético'. Na
institui¢do investigada, também foi observada uma associacio
elevada de resisténcia entre ORSA e as fluoroquinolonas, classe de
antimicrobianos comumente prescritos no ambiente hospitalar. A
exposicao as fluoroquinolonas durante o tratamento € considerada
um fator de risco significante para o isolamento de ORSA¥. A
associacdo entre fluoroquinolonas e outros antimicrobianos
e ORSA atribuida exclusivamente 2 pressdo seletiva favorece a
aquisicdo e emergéncia de cepas resistentes as estes agentes™.

A resisténcia individual elevada em isolados de Pseudomonas
aeruginosa 2 ciprofloxacina, aminoglicosideos, cefalosporinas
antipseudomonas e aztreonam foi mencionada por outros
pesquisadores. Dados semelhantes foram verificados por
Figueiredo cols’, a0 determinarem uma taxa de sensibilidade
variando entre 48,6% e 59,8% para os aminoglicosideos,
ciprofloxacina, cefepime e aztreonam. Estes pesquisadores
observaram taxas de resisténcia aos carbapenens mais altas (57,7
458,2% de suscetibilidade) e uma suscetibilidade de 66,1% para
piperacilina-tazobactam, inferior aos resultados encontrados
neste trabalho, no qual foi demonstrada uma boa atividade deste
antimicrobiano. As fluoroquinolonas e os aminoglicosideos,
drogas as quais a resisténcia foi elevada, tem se tornado um grande
problema clinico, particularmente a ciprofloxacina, por apresentar
maior potencial em induzir multirresisténcia bacteriana*. A baixa
sensibilidade 2 ciprofloxacina tem sido associada com o aumento
do seu uso a nivel ambulatorial e hospitalar'”. Além disso, essa
quinolona tem sido identificada como um fator de risco para
aquisicio de Pseudomonas aeruginosa com suscetibilidade
diminuida 2 mesma, a piperacilina, 2 ceftazidima e ao imipenem,
em pacientes em unidade de terapia intensiva®.

A presenca de resisténcia associada entre antimicrobianos
nfo relacionados salienta que o desenvolvimento desta resisténcia
ocorre primariamente entre bactérias jd resistentes a um ou
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mais agentes antimicrobianos*. O mesmo padrio de resisténcia
associada em Pseudomonas aeruginosa, na qual foi evidente
a resisténcia 2 uma droga na presenga de resisténcia a outros
agentes antimicrobianos, independente de pertencerem ou nio
a grupos relacionados, foi verificado por outros pesquisadores.
Em Pseudomonas aeruginosa, Wimmerstedt e Kahlmeter®
observaram que a resisténcia entre drogas relacionadas,
como 2 ceftazidima foi cerca de 7 vezes mais alta em isolados
resistentes ao imipenem (5,3%) que nos sensiveis (0,8%);
também evidenciaram uma resisténcia marcante entre drogas
estruturalmente ndo relacionadas, como uma maior ocorréncia
de resisténcia a ciprofloxacina (5 a 10 vezes mais comum)
em isolados resistentes a qualquer uma das drogas investigadas
(ceftazidima, imipenem, gentamicina, piperacilina) que em isolados
sensiveis. Paviani cols* verificaram um percentual de resisténcia
cruzada superior a 50% entre isolados resistentes as cefalosporinas
e a0 imipenem, sugerindo uma possivel relagio do aumento na
resisténcia observada para estas drogas com elevadas taxas de
consumo do carbapenem. O aumento do uso ndo criterioso de
antimicrobianos de amplo espectro, particularmente [3-lactimicos,
considerados grandes indutores de resisténcia'>, tem sido relatado
como um problema clinico bastante preocupante, ji que envolve a
busca constante de uma terapia empirica alternativa, dentre as poucas
que restam. A seleco de resisténcia associada também foi observada
por Alyassen cols® a0 demonstrarem que a exposi¢io in vitro de
Pseudomonas aeruginosa 2 ciprofloxacina seleciona isolados
com ndo suscetibilidade tanto a esta droga como a cefepime,
enquanto a exposi¢io a cefepime seleciona para cefepime, mas
nio resisténcia a ciprofloxacina. Figueiredo cols® mostraram
taxas de resisténcia associada entre os isolados resistentes a
ciprofloxacina e aos carbapenens (37% para o imipenem e 38,1%
para o meropenem). Nosso estudo demonstrou um percentual
mais elevado de resisténcia a ciprofloxacina associada a um
aumento da resisténcia aos carbapenens (59,6% a 60,7%). Estes
pesquisadores também apresentaram uma taxa de resisténcia
associada da amicacina com os carbapenens de 32,4% a 33,3%,
inferior 2 encontrada na presente pesquisa. Shannon e French?’
observaram que os isolados resistentes a gentamicina foram cerca
de 4 vezes mais provaveis de serem resistentes 2 ceftazidima ou a0s
carbapenens e, aproximadamente 8 vezes a ciprofloxacina, que os
isolados de Psedomonas aeruginosa sensiveis.

Os resultados de resisténcia associada em Pseudomonas
aeruginosa presumem a dificuldade de se estabelecer quais opcdes
de associacio de antimicrobianos para o tratamento de infeccoes
graves causadas por este patogeno. Em fungio dos aminoglicosideos
e quinolonas, drogas comumente utilizadas como adjuvantes
na terapéutica combinada com um B-lactimico® apresentarem
percentuais de resisténcia associada com outros antibiéticos
bastante elevados, supGe-se que o potencial terapéutico dessa
associacio seja reduzido. Portanto, a resisténcia aos carbapenens,
a ceftazidima e a cefepime (armas principais contra Pseudomonas
aeruginosa), principalmente quando associada aos outros
antimicrobianos, como aminoglicosideos e quinolonas, representam
um maior desafio para o tratamento®. Isso reflete no aumento da
mortalidade e da permanéncia hospitalar e na necessidade maior
de procedimentos diagndsticos e/ou terapéuticos'.

0 presente trabalho acentua a importancia da selecio de
um agente antimicrobiano individual com relacio ao impacto
clinico decorrente do aumento da multirresisténcia e da sele¢io
de resisténcia cruzada e/ou associada. Epidemiologicamente, é
necessdrio enfatizar o valor da identificaciio e determinacio da
suscetibilidade do microrganismo, néo s6 para indicar a terapia
empirica de primeira linha, mas como um auxilio ao clinico para
a escolha de um agente antimicrobiano alternativo efetivo, caso
haja falha no tratamento empirico primdrio.
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