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RESUMO

Stenotrophomonas maltophilia € um bacilo Gram negativo encontrado tanto no
ambiente hospitalar quanto na comunidade. A resisténcia intrinseca aos antimicrobianos
(ATB) e aos metais é a caracteristica principal desta bactéria. O objetivo deste trabalho
foi estudar as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, e o desfecho da infec¢do por S.
maltophilia; bem como estabelecer o perfil de sensibilidade antimicrobiana e a
similaridade genética dos isolados desta bactéria no Hospital das Clinicas — UFG de
Goiania (HC/UFG) entre janeiro de 2010 a julho de 2013. Os dados clinicos e
epidemioldgicos foram obtidos de prontuarios dos pacientes; a sensibilidade
antimicrobiana foi determinada pela metodologia do aparelho Vitek 2®; e a similaridade
genética foi determinada pela técnica de Pulsed-Field Gel Eletrophoresis (PFGE). No
periodo estudado foram incluidas 75 cepas de S. maltophilia de 56 pacientes, com
média de 1,34 isolados por paciente, variando de 1 a 8. Os setores de internacdo com
maior positividade de isolados foram UTI Clinica, com 34,6% dos isolados; e Clinica
Médica, com 17,3%. As 3 UTI foram responsaveis por 56% dos isolados. O sexo
masculino foi o mais prevalente, com 51,8% dos casos, a média de idade foi 45,75 anos,
e mediana 46 (variando de 0 a 83 anos de idade). Todos os casos foram classificados
como infeccdo relacionada a assisténcia a saude. A doenca de base mais prevalente
entre 0s pacientes foi neoplasia hematolégica, com 18 (32,1%) pacientes. As
manifestacdes clinicas mais encontradas foram febre em 47 (83,9%) pacientes, e
leucocitose ou leucopenia em 31 (55,4%). O uso de dispositivos invasivos pelos
pacientes foi frequente, sendo cateter venoso central (CVC) e ventilagdo mecanica
(VM) os mais utilizados. O uso de antimicrobianos de amplo espectro antes do
isolamento de S. maltophilia ocorreu em 53 (94,6%) pacientes. A infeccdo mais
prevalente foi pneumonia associada a ventilacdo mecénica (PAVM) (42,9%) seguida
por infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter vascular e ndo relacionada a
cateter vascular, com 16,1% cada. O tratamento da infeccdo mais realizado foi a
associacdo sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) em 32 (57,1%) pacientes. O
desfecho final dos casos de infeccdo foi Obito relacionado a infeccdo em 62,5%. Os
fatores associados a letalidade encontrados nesse estudo foram choque, insuficiéncia
renal aguda, uso de VM, de SVD e de sonda nasoentérica (SNE) ou sonda nasogastrica
(SNG). A resisténcia ao SMX/TMP, principal droga para tratamento de infec¢cdes por S.
maltophilia, e a levofloxacina, foram detectadas no HC/UFG. Vinte isolados foram
avaliados quanto a variabilidade genética por Pulsed-Field Gel Eletrophoresis, (PFGE)
com observacao de ampla variabilidade entre as cepas. Conclui-se que S. maltophilia é
uma bactéria hospitalar de importancia clinica principalmente devido a alta letalidade
associada, e as escassas opcOes terapéuticas. A resisténcia encontrada ao
sulfametoxazol/trimetoprim ainda foi baixa, porém deve-se continuar sendo monitorada
no HC/UFG.

Descritores: Stenotrophomonas maltophilia, letalidade, infeccéo.
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ABSTRACT

Stenotrophomonas maltophilia is a Gram-negative bacillus found in natural and in
hospital environments. S maltophilia’s high level intrinsic resistence to antibiotics and
heavy metals justifies the importance of this bacteria in the nosocomial environment.
The aim of this study was to describe the clinical and epidemiological characteristics,
and the outcome of infection due to S. maltophilia; describe the antibiotic sensitivity
and the genetic relatedness from this bacteria from january 2010 to july 2013 in
Hospital das Clinicas — UFG (HC/UFG). Clinical and epidemiological data were
obtained from medical records of patients; antimicrobial sensitivity was determined by
the methodology Vitek 2®; and the genetic similarity was determined by Pulsed-Field
Gel Eletrophoresis (PFGE). Over the study period, 75 isolates of S. maltophilia were
indentified in 56 patients, with mean of 1.34 isolates per patient (range 1-8). Among the
total, 34.6% were in the clinical intensive care unit, and 17.3% in the clinical infirmary.
The 3 intensive care unit accounted for 56% of all isolates. The mean age of patientes
was 45.75 years (range 0-83 years), and 51.8% were male. All cases of infection were
considered health care-associated. The most comom coexisting condition were
haematological malignancy, in 18 (32.1%) patientes. The most frequent clinical
manifestations was fever in 47 (83.9%) patients, and leukocytosis or leukopenia in 31
(55.4%). Invasive devices were frequently used, and central venous cateter, and
mechanical ventilation were the most. Most patients (94.6%) used broad spectrum
antibiotics before the acquisition of the bacteria. The most frequent type of infection
was ventilator-associated pneumonia (42.9%) followed by cateter-associated bacteremia
(16.1%). Trimethoprim-sulfamethoxazole was the treatment of choice in 32 (57.1%)
patients. The outcome of infection due to S. maltophilia was infection-related death in
62.5%. The risk factors related to mortality in this study were shock, acute renal failure,
use of mechanical ventilation, use of urinary device and feeding tube. Trimethoprim-
sulfamethoxazole resistance, the treatment of choice for infection by S. maltophilia, and
levofloxacin resistence were detected in HC / UFG. Twenty isolates were assessed for
genetic variability by pulsed-field gel eletrophoresis (PFGE) with observation of high
variability between strains. We conclude that S. maltophilia is a nosocomial bacteria of
clinical importance mainly due to high associated mortality, and few therapeutic
options. Resistance to trimethoprim/sulfamethoxazole was low, but must be monitored
in HC / UFG.

Key-words: Stenotrophomonas maltophilia, mortality, infection.
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1 INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

As infeccOes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) constituem um ponto
critico na assisténcia e na atencdo a salde. A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), na
572 Assembleia Mundial da Saude em 2004, criou a Alianga Mundial para Seguranca do
Paciente, estabelecendo Desafios Globais para a Seguranca do Paciente, e considerando
a IRAS como um tipo de evento adverso na assisténcia a sadde. O primeiro desafio
global, no biénio 2005-2006, focou-se nas IRAS. No Brasil, a Organizacdo Pan-
Americana de Saude/OMS vem trabalhando em parceria com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), envolvendo acfes de prevencdo de IRAS (ANVISA,
2013a). As Comissdes de Controle de IRAS instituidas nas unidades hospitalares
monitoram a incidéncia de IRAS, a incidéncia de bactérias multi resistentes e controlam

0 uso de antimicrobianos (ATB) de acordo com as orienta¢fes nacionais da ANVISA.

Durante véarias décadas, a resisténcia antimicrobiana tem sido uma ameaca
crescente para o tratamento eficaz de uma gama cada vez maior de infec¢es causadas
por bactérias. Tal resisténcia resulta na eficacia reduzida de antibacterianos, dificultando
o0 tratamento, tornando-o caro ou até mesmo impossivel. O impacto nos pacientes pode
ser resultando em doenca prolongada e aumento da letalidade. A magnitude mundial do
problema, o impacto da multi resisténcia sobre a salde e sobre 0s custos, para setor de
salde e para o setor social, ainda sdo desconhecidos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

As espécies de bactérias causadoras de infeccdo relacionada a assisténcia a saude
variam dentro das instituicdes de salde, entre as instituicdes de salde e com o tempo.
S&o sujeitas a alteracdes dindmicas, a depender das caracteristicas hospitalares, bem
como dos servicos oferecidos, tipos de pacientes atendidos, estratégia de uso de
antimicrobianos, e dos programas de controle de infeccdo relacionada a assisténcia a
salide (NYC e MATEJKOVA, 2010). Nas ultimas décadas as bactérias Gram negativas
ndo fermentadoras tém ocupado papel de grande importancia nas infecgdes adquiridas
no ambiente hospitalar. A exemplo da Pseudomonas aeruginosa e do Acinetobacter
baumannii, a Stenotrophomonas maltophilia tem se destacado neste cenario, podendo
ser considerada o terceiro Gram negativo ndo fermentador de maior importancia
(ASAAD, AL-AYED e QURESHI, 2013; FARINAS e MARTINEZ-MARTINEZ,
2013; NYC e MATEJKOVA, 2010; RATTANAUMPAWAN et al., 2013).



1.1 TAXONOMIA E CARACTERISTICAS DA Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia é um bacilo Gram negativo, aerébio obrigatério, ndo fermentador.
Foi primeiramente isolado em 1943 e denominado Bacterium bookeri. Em 1961 foi
classificado como membro do género Pseudomonas, como Pseudomonas maltophilia. A
partir de dados de hibridizacdo de &cido ribonucleico ribossdémico (RNAr) essa espécie
foi alocada no género Xantomonas, como Xantomonas maltophilia. A continuidade dos
estudos de sequenciamento e mapeamento do RNAr resultou em reclassificagdo para o
género Stenotrophomonas em 1993 (BROOKE, 2012; NYC e MATEJKOVA, 2010;
RYAN et al., 2009).

S. maltophilia apresenta flagelos e fimbrias, estruturas importantes para
motilidade e para adesdo a células e a superficies plasticas, estando associadas a
formacédo de biofilmes em superficies clinicas relevantes (dispositivos respiratorios,
equipamentos de infusdo de hemoderivados e medicamentos, superficies canalizadas)
(BROOKE, 2012).

O género Stenotrophomonas contem outras espécies, porém apenas S.
maltophilia é descrita como causadora de infeccdo em humanos (LOONEY, NARITA e
MUHLEMANN, 2009). O solo e as plantas sdo o principal reservatério ambiental do
género. A maioria das espécies sdo altamente adaptadas a ambientes hostis e com oferta
limitada de nutrientes. S. maltophilia também é encontrada nesse nicho, apresentando
distribuicdo mundial (RYAN et al., 2009). Existe variabilidade genética entre isolados
de amostras clinicas e isolados de amostras ambientais. E entre as cepas de amostras
clinicas também existe variabilidade genética, determinando diferentes grupos genéticos
dentro da espécie. Técnicas como hibridizacdo de &cido desoxirribonucleico (DNA) e
sequenciamento da subunidade 16S do RNAr definem os grupos genéticos A, B e C
(BROOKE, 2012; LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009; NYC e
MATEJKOVA, 2010). Tais variabilidades genéticas podem determinar diferencas na
viruléncia intraespécie, e uma tendéncia a especificidade tecidual; como exemplo o
grupo A que é composto, na sua maioria, por isolados de trato respiratério (ADAMEK
et al., 2011; RYAN et al., 2009; VALDEZATE e VINDEL, 2004). A variabilidade
genética pode determinar quais mecanismos sdo responsaveis pela patogenicidade
bacteriana nos humanos. Alguns genes relacionados a resisténcia antimicrobiana nao
sdo encontrados em isolados de amostras ambientais, ou sdo expressos em menor nivel

do que em cepas de amostras clinicas (BROOKE, 2012).



1.2 EPIDEMIOLOGIA

S. maltophilia € um microrganismo encontrado na &gua, no solo e nas plantas.
Também pode ser encontrado nas fezes de animais e humanos, no peixe congelado, em
carrapatos e no leite cru (LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009). Lee (2013) em
estudo de anélise quimica e microbioldgica da agua de residéncias de uma cidade da
Coréia, encontrou S. maltophilia como a bactéria predominante em chuveiros
domiciliares. A existéncia dessa bactéria no sistema de distribuicdo de agua pode
implicar em risco para individuos imunocomprometidos, suscetiveis a infec¢cdo (LEE,
2013).

Outras maneiras de exposicdo a essa bactéria podem ser pelas méos dos
profissionais de salde, por contato direto, ingestdo, aspiracdo ou aerossolizagédo
(CERVIA, ORTOLANO e CANONICA, 2008). Vérios itens que tém contato com a
agua podem ser contaminados: pias, torneiras, sistemas de succdo e aspiracao,
endoscopios, hemodialise, filtros, cateteres vasculares, cateteres de nutricdo enteral, ou
equipamentos respiratérios (ANAISSIE, PENZAK e DIGNANI, 2002; BROOKE,
2012). E importante identificar esses possiveis fatores de exposicido ambiental para
instituir medidas preventivas de controle da contaminagdo dos reservatorios de agua.
Algumas medidas preventivas sao o uso de filtros e de tratamento dos dispensadores de

agua com acido peracético ou peroxido de hidrogénio (BROOKE, 2012).

S. maltophilia é um patégeno de ampla distribuicdo, com o potencial de causar
infecdo comunitaria e nosocomial. Muitos associam essa bactéria com infeccbes
nosocomiais, ignorando o seu papel nas infeccbes adquiridas na comunidade
(FALAGAS et al., 2009). Uma revisdo elaborada por Falagas e colaboradores (2009)
identificou e avaliou infecgdes por S. maltophilia adquiridas na comunidade, por meio
de 31 publicacGes, sendo 8 séries de casos e 23 relatos de casos. Observou-se que a
infeccdo por S. maltophilia ocorreu em pacientes com algum tipo de comorbidade,
como cirurgia, trauma, neoplasia, imunodeficiéncia, presenca de dispositivo invasivo ou
historico de uso de antimicrobiano ou de hospitalizacdo. Apenas 3 casos foram relatados

sem nenhuma comorbidade existente.

Tem-se mostrado importancia cada vez maior da S. maltophilia nos isolados
hospitalares (LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009). Em estudo de vigilancia



de resisténcia antimicrobiana desenvolvido em 39 UTI da Alemanha, S. maltophilia
correspondeu a 1,7% de todos os isolados bacterianos (MEYER et al., 2006). Dezenove
centros médicos coletaram 4.180 isolados de UTI do Canada, entre setembro de 2005 a
junho de 2006. Deste total, S. maltophilia correspondeu a 2,6%, com 108 isolados.
Considerando apenas isolados de trato respiratorio, S. maltophilia foi identificada em
4,1% (ZHANEL et al., 2008).

Em avaliacdo dos casos de infecgdo por Gram negativos em pacientes onco-
hematoldgicos de hospital de referéncia no Cairo, Egito, 772 cepas foram isoladas, com
5 casos de S. maltophilia (ASHOUR e EL-SHARIF, 2009). Em estudo de prevaléncia
de bactérias multirresistentes realizado em unidade de terapia intensiva (UTI) na Arébia
Saudita, os Gram negativos foram responsaveis por 66,6% dos isolados, e a S.
maltophilia foi considerada um agente de importancia significante, sendo o quinto mais
isolado, responsavel por 5,7% dos casos (JOHANI, AL et al., 2010).

Uma coorte multicéntrica prospectiva realizada com o objetivo de determinar
fator de risco para infeccdo por Gram negativos ndo fermentadores (excluindo
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter balmannii) e a influéncia do tratamento
antimicrobianos no desfecho, a S. maltophilia foi a bactéria mais prevalente, com 39%
dos casos (FIHMAN et al., 2012).

Em estudo de monitoramento de resisténcia antimicrobiana de bacilos Gram
negativos isolados de infeccdo intra-abdominal, com dados coletados na China, Hong
Kong, Coréia, Nova Zelandia e Taiwan, identificou 20.710 bactérias Gram negativas.
Dessas, 2.252 foram identificadas como ndo enterobactérias, e S. maltophilia foi a

espécie identificada em quarto lugar, com 9,1% (LIU et al., 2012).

Em estudo com o objetivo de classificar isolados bacterianos, coletados de 3 UTI
de hospital universitario em Shangai, China, adquiridos na UTI ou adquirido fora da
UTI, S. maltophilia teve papel de destaque: correspondeu a 4,3% de todos os isolados
do hospital; e a 11,4% dos isolados da UTI, a quarta espécie mais comum, incluindo
Gram positivos e Gram negativos. Quando considerados isolados adquiridos na UTI, a

S. maltophilia aparece como o terceiro agente. (TAN et al., 2014).

Relatos de infecgdes em varios sitios por S. maltophilia incluem: infeccdo de
pele e partes moles (ABDULHAK, BIN et al., 2009), infeccGes oculares — endoftalmite,
Ulcera conjutival e ceratite (CHANG et al., 2013; DAS et al., 2009; MAHENDRADAS



et al.,, 2012; SON, KIM e SEO, 2011), espondilodiscite (GERMAN et al., 2007),
endocardite (KATAYAMA, TSURUYA e ISHIKAWA, 2010; KHAN e MEHTA,
2002; MEHTA et al., 2000), artrite séptica (PINOL et al., 2012), meningite (YEMISEN
et al., 2008), colangite (KAYA et al., 2012), infeccdo pleural (LEE et al., 2014) e
infeccdo de sitio cirrurgico (AKTUERK, LUTZ e LUCKRAZ, 2014). Contudo, as
infeccgOes por S. maltophilia mais frequentemente relatadas s&o pneumonia (PNM) e
infeccdo de corrente sanguinea (LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009;
TOROA, DEL et al., 2006). Infeccdo em neonatologia também é descrito, sendo a
presenca de procedimentos invasivos, exposicdo prévia a antibidticos como
carbapenémicos e aminoglicosideos, e hospitalizacdo prolongada, os principais fatores
de risco para infeccdo por S. maltophilia (MUTLU et al., 2011; RYAN, DERSCH-
MILLS e CLARK, 2013).

1.3 PRINCIPAIS FORMAS CLINICAS DE INFECCAO POR Stenotrophomonas
maltophilia

1.3.1 Pneumonia

O isolamento de S. maltophilia do trato respiratorio representa colonizacdo na
maioria das vezes (LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009). Contudo, na préatica
é dificil distinguir colonizacdo de achados clinicamente relevantes para se iniciar
tratamento especifico. Tal situacdo torna-se mais dificil quando ha isolamento
polimicrobiano em secrecéo respiratoria (NYC e MATEJKOVA, 2010).

Em um estudo de vigilancia conduzido por Weber et al. (2007) em hospital
universitario, S. maltophilia foi responsavel por 4,5% dos casos de pneumonia
nosocomial, por 6% dos casos de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM),

e por 1% dos casos de pneumonia em pacientes ndo submetidos a ventilacdo mecanica.

Em hospital universitario da india, S. maltophilia foi o terceiro Gram negativo
ndo fermentador mais frequentemente isolado em amostras respiratérias em periodo de
2 anos (CHAWLA, VISHWANATH e MUNIM, 2013).

Behnia e colaboradores (2014) estudaram retrospectivamente a incidéncia de

pneumonia nosocomial na UTI de um hospital terciario no periodo de 1 ano. Quarenta e



trés pacientes tiveram diagnostico de pneumonia, com 75 culturas positivas. Os Gram
negativos corresponderam a 85% dos isolados, sendo a S. maltophilia o segundo agente

mais frequente, com 34% dos casos de pneumonia.

Os achados de tomografia computadorizada mais consistentes com pneumonia
por S. maltophilia em pacientes neutropénicos sdo opacidades difusas em vidro fosco,
sem predominancia zonal. Areas multifocais bilaterais de consolidagio do espaco aéreo,
nodulos centrolobulares, bronquiectasia e espessamento da parede bronquica sdo
ocasionalmente encontrados (KASSEL, RYAN e LI, 2013).

A incidéncia de S. maltophilia isolada de pacientes hospitalizados com PNM em
5 anos do estudo SENTRY Antimicrobial Program foi de 3,1% em todas as regides do
mundo; 3,3% nos Estados Unidos da América; 3,2% na Europa e 2,3% na América
Latina (FARRELL, SADER e JONES, 2010).

1.3.2 Infeccdo de corrente sanguinea

S. maltophilia pode contaminar o liquido a ser infundido em dispositivos

vasculares, e aderir ao cateter formando biofilme na sua superficie (BROOKE, 2012).

O Programa de Vigilancia de Resisténcia em Bacteremia desenvolvido por 6
anos em hospitais da Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do Norte, identificou 165
isolados de S. maltophilia em bacteremias, sendo o terceiro Gram negativo ndo
fermentador mais prevalente (LIVERMORE et al., 2008).

Uma das maiores séries de bacteremia por S. maltophilia foi publicada por
Garazi et al. (2012), com a descricdo de 102 casos. A maioria (43,1%) foi relacionada a
infeccdo de cateter venoso central (CVC), e em 25,5% dos casos a origem da bacteremia
ndo foi definida. A grande maioria dos pacientes (94,1%) tinha dispositivo vascular
central. Culturas polimicrobianas com dois microrganismos ou mais foram comuns e
ocorreram em 39 (38,6%) pacientes. A bactéria mais isolada concomitantemente com S.
maltophilia foi Staphylococcus coagulase-negativo, com 11 casos. A letalidade intra
hospitalar foi de 46% (47/102). A letalidade foi menor nos casos de bacteremia
relacionada a infecgdo de CVC quando comparado aos casos ndo associados a cateter
(20,5% vs 65,5%, P < 0,001).



Estudo desenvolvido em hospital universitario na Turquia, avaliou bacteremia
em pacientes com neoplasia hematoldgica: 154 pacientes apresentaram bacteremia por
Gram negativos; sendo 34 casos por ndo fermentadores. Desses casos, a S. maltophilia
foi isolada em 7 pacientes (4,5% do total de Gram negativos e 20,58% do total de néo
fermentadores) (METAN et al., 2013).

Em hospital universitario na Tailandia, estudo prospectivo desenvolvido entre
julho de 2007 a dezembro de 2008, S.maltophilia foi causa de 5,3% de bacteremia por
Gram negativos ndo fermentadores, sendo o terceiro agente mais isolado
(RATTANAUMPAWAN et al., 2013).

Em outros estudos a letalidade de infeccdo de corrente sanguinea por S.
maltophilia foi de 18% (FRIEDMAN et al., 2002), e 21% (MUDER, HARRIS, A. P., et
al., 1996). A retirada do dispositivo vascular mostrou-se essencial para o tratamento da
infecgdo relacionada ao cateter, juntamente com antibiotico terapia (BROOKE, 2012;
GARAZI et al., 2012).

1.4 FATORES DE RISCO E LETALIDADE

Fatores de risco associados a infeccdo por S. maltophilia incluem a presenca de
dispositivos invasivos (cateteres e sondas) (MUTLU et al.,, 2011), uso prévio de
antimicrobianos, principalmente carbapenémicos (METAN et al., 2006), paciente
imunocomprometido, presenca de neoplasia, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (NSEIR et al., 2006), tempo de hospitalizacdo prolongado e internacdo em UTI
(BROOKE, 2012).

Em pacientes com cancer as situacbes de neutropenia induzida por
quimioterapia, leucemia e linfoma refratario; mucosite secundaria a quimioterapia, a
radioterapia ou a doenca enxerto versus hospedeiro, e diarreia, também constituem
fatores de risco para infeccdo por S. maltophilia. Nessa populacdo de pacientes também
tem sido relatado infeccdo por S. maltophilia em individuos sem qualquer desses fatores
de risco (SAFDAR e ROLSTON, 2007).

A letalidade em casos de infeccBes por S. maltophilia estd relacionada a
condicéo clinica inicial do paciente e ao tipo de paciente (TOROA, DEL et al., 2006).

Doenca onco-hematologica além de hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva

7



(UTI) sdo fatores de risco independentes para letalidade. Presenca de choque,
trombocitopenia, e classificagdo de gravidade pelo Acute Physiological Assessment and
Chronic Health Evaluation (APACHE) com pontuacdo maior do que 15 s&o fatores de
risco independentes de letalidade em pacientes com infecgdo de corrente sanguinea e
pneumonia (PAEZ e COSTA, 2008a; TAN et al., 2008).

Diversos estudos relatam dados variaveis de letalidade em casos de infec¢édo por
S. maltophilia. Em alguns estudos a letalidade por bacteremia e por pneumonia por S.
maltophilia sdo semelhantes a letalidade por infecgdes por outros agentes (BEHNIA et
al., 2014; SENOL et al., 2002). Foi realizada revisdo bibliografica com os descritores
Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas maltophilia, Xantomonas maltophilia e
letalidade, com estudos publicados a partir do estudo de Wenzel et al., 1986, até 0 ano
de 2014. Dados de letalidade de diversos estudos encontram-se na Tabela 1, e variam de
13% (TOROA, DEL et al., 2006) a 70% (NSEIR et al., 2006).

1.5 PATOGENESE

1.5.1 Biofilme

Uma caracteristica importante da S. maltophilia ¢ a capacidade de formar
biofilmes. Os mecanismos moleculares envolvidos nesse processo ainda ndo sao
completamente conhecidos e sdo alvos de estudos. A formacdo de biofilmes ocorre em
diversas superficies incluindo teflon, vidro, plastico, superficies Umidas em geral
(sistemas canalizados de agua, equipamentos de dialise, drenos, torneiras) e superficies
tissulares. A adesdo a dispositivos médicos invasivos e cateteres resulta em colonizacéo
e infeccdo, e estima-se que esteja envolvida com 65% das infecdes relacionadas a
assisténcia a satde por S. maltophilia (BROOKE, 2012).

O desenvolvimento de biofilme protege a bactéria das defesas naturais do
hospedeiro e da acdo dos antimicrobianos. Os biofilmes sdo constituidos por um
conjunto de células de superficie, que estd dentro de uma matriz extracelular composta
de polissacarideos e proteinas (OLIVEIRA-GARCIA, DE et al., 2003).



Tabela 1 - Estudos de letalidade em casos de infeccdo por S. maltophilia publicados entre 1986 a 2014.

(continua)

Letalidade por S.

Referéncia Local Periodo Comentarios
maltophilia
Morrison, Hospital da Universidade de Virginia, 1981 a 1984. Letalidade por todas Estudados 99 pacientes com Pseudomonas
Hoffmann, & cidade de Charlottesville, Virginia, as causas: 43,2%. maltophilia nosocomial. Todos o0s isolados
Wenzel, 1986 Estados Unidos da América (EUA). mostraram-se sensiveis a SMX-TMP.

Muder et al., 1996

Friedman, Korman,
Fairley, Franklin, &
Spelman, 2002

Khan & Mehta,
2002

5 centros: Universidade de Pittsburgh,
Universidade de lowa, Universidade
do Estado de Wayne, Universidade do
Texas e Mayo Clinic and Affiliates,
Minnesota.

Hospital Alfred, Melbourne, Austrélia.

Janeiro de 1988
a Dezembro de
1997.

Letalidade por todas
as causas: 38%.
Letalidade atribuida

a infeccdo: 25%.
18% letalidade na
primeira semana de

bacteremia.

39%

Estudo multicéntrico, observacional, com 91 casos

de bacteremia por S. maltophilia.

45 episodios de bacteremia por S. maltophilia.
Houve correlacdo significativa entre letalidade e
falha na retirada do CVC (P=0,01) ou tratamento
com ATB inadequado (P=0,01).

Revisdo de 23 casos de endocardite por S.

maltophilia.



Tabela 1 - Estudos de letalidade em casos de infeccdo por S. maltophilia publicados entre 1986 a 2014.

(continuacéo)

Referéncia

Local

Periodo

Letalidade por S.

maltophilia

Comentarios

Senol, DesJardin,
Stark, Barefoot, &
Snydman, 2002

del Toroa et al.,
2006

Metan, Hayran,
Hascelik, & Uzun,
2006

Nseir et al., 2006

Hospital Universitario Virgen

Macarena, Seville, Espanha

Janeiro de 1991
a Agosto de
1997.

Janeiro de 1998
a Janeiro de
2001.

Janeiro de 1998
a Janeiro de
2001.

Letalidade atribuida
a infecgdo: 26,7%.

Letalidade por todas
as causas: 44%.
Letalidade atribuida
a infeccdo: 13%.
21,6%

Letalidade em
infecgdo: 70%.
Letalidade em

colonizacéo: 25%.

Estudo retrospectivo, caso-controle, avaliar a
letalidade atribuida a bacteremias por S.
maltophilia. Resultado semelhante a letalidade
atribuida por infeccdo de corrente sanguinea
nosocomial.

Coorte prospectiva de 45 pacientes com infeccdo
por S. maltophilia. Todos os Gbitos relacionados a

infeccdo ocorreram em pacientes com pneumonia.

Estudo caso-controle que compara 37 casos de
bacteremia por S. maltophilia com 2 grupos
controle diferentes: pacientes sem bacteremia e
pacientes com bacteremia por Escherichia coli.

Estudo caso-controle prospectivo identificou 38
casos de colonizacdo ou infeccdo por S.
maltophilia. A taxa de letalidade foi 60% incluindo

casos de infecgdo e colonizacéo.
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Tabela 1 - Estudos de letalidade em casos de infeccdo por S. maltophilia publicados entre 1986 a 2014.

(continuacéo)

Referéncia

Local

Periodo

Letalidade por S.

maltophilia

Comentarios

Kwa et al., 2008

Tseng et al., 2009

Mutlu, Yilmaz,
Aslan, &
Bayramoglu, 2011

Hospital Geral de Singapore,
Singapore.

Kaohsiung Chang Gung Memorial

Hospital, Taiwan.

UTI neonatal da Karadeniz Technical

University, Trabzon, Turquia.

Janeiro de 2003
a Fevereiro de
2006.

Janeiro de 2005
a Dezembro de
2007.

Janeiro de 2003
a Agosto de
2008.

Letalidade por todas
as causas: 32,7%.
Letalidade atribuida
a infeccédo: 14,7%.
Letalidade por todas

as causas: 42,6%.

17%

Hospitalizacgdo em UTI e atraso no inicio do
tratamento adequado para S. maltophilia foram
identificados como fatores e risco independentes
para letalidade.

Estudo observacional retrospectivo que avaliou
fatores de risco para letalidade em pacientes com
pneumonia nosocomial por S. maltophilia. Fatores
como doenca onco-hematoldgica, doenca renal,
hospitalizacdo em UTI e tratamento empirico
inadequado implicam em piores desfechos.

Estudo caso-controle realizado em UTI neonatal,
com 23 casos de infeccdo por S. maltophilia.
Procedimentos  invasivos e duracdo da
hospitalizacdo foram fatores de risco para infeccéo
por S. maltophilia. A letalidade dos casos foi
significativamente maior que dos controles 17%
(P=0.011).
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Tabela 1 - Estudos de letalidade em casos de infeccdo por S. maltophilia publicados entre 1986 a 2014.

(continuacéo)

Referéncia

Local

Periodo

Letalidade por S.

maltophilia

Comentarios

Garazi, Singer, Tali,
& Ginocchio, 2012

Naeem, Absar, &
Somily, 2012

Demiraslan et al.,
2013

Rattanaumpawan,
Ussavasodhi,
Kiratisin, &
Aswapokee, 2013

2 instituigdes de Nova York, EUA.

King Khalid University Hospital,
Riyadh, Arabia Saudita.

Universidade de Erciyes,

Kayseri, Turquia.

Hospital Siriraj, Bangkok, Tailandia.

Janeiro de 2001
a Dezembro de
2007.

Janeiro de 2003
a Junho de
20009.

Janeiro de 2007
a Junho de
2011.

Julho de 2007 a
Dezembro de
2008.

46%

Letalidade por todas

as causas: 44%.

Letalidade em 14
dias: 50%.

Letalidade em 7 dias
da bacteremia:
16,7%.

Identificados 102 episodios de bacteremia por S.
maltophilia. Os fatores de risco associados a
letalidade foram choque, neutropenia e uso prévio
de carbapenémico.

Estudo que avaliou a resisténcia de S. maltophilia
aos diferentes ATB. A letalidade na UTI foi de
44%, enquanto que a letalidade fora da UTI foi de
6%.

Estudo com objetivo de analisar as caracteristicas
clinicas e os desfechos da infeccdo por S.
maltophilia em pacientes onco-hematoldgicos.
Sepse grave foi fator de risco para letalidade.
Estudo observacional que avaliou a epidemiologia
de bacteremia por Gram negativos nao
fermentadores. S. maltophilia foi o 3° agente

isolado, com letalidade em 7 dias de 16,7%.
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Tabela 1 - Estudos de letalidade em casos de infeccdo por S. maltophilia publicados entre 1986 a 2014.

(concluséo)

Referéncia

Local

Letalidade por S.

Comentarios

Chang et al., 2014

Wang et al., 2014

Hospital terciario em Taiwan.

Periodo
maltophilia
Maio de 2008a  60,6%
Outubro de
2011.
24%

Estudo compara as infeccdes de corrente sanguinea
por S. maltophilia comunitidrias com as
nosocomiais. Letalidade: 11,1% nos casos
adquiridos na comunidade, 18,8% nos casos
comunitarios porém relacionados a assisténcia
a saude, e 60,6% nos casos de origem
hospitalar.

Comparacdo da eficicia do tratamento de infeccao
por S. maltophilia com SMX/TMP e com
quinolonas. Os dois tratamentos mostraram-se

igualmente eficazes.
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A capacidade de formacéo de biofilme é influenciada pela presenca de genétipos
especificos, pela produgdo de proteinases extracelulares de adesdo, pela presenca de
proteinas sinalizadoras envolvidas na comunicacdo intraespécie, e por estruturas
bacterianas apendiculares (flagelos e fimbrias) (BROOKE, 2012; MCCARTHY, DOW
e RYAN, 2011; NYC e MATEJKOVA, 2010; POMPILIO et al., 2010, 2011).

1.5.1.1 Genotipos relacionados a formagéo de biofilme

A presenca de alguns genes codificadores de enzimas especificas esta
relacionada a habilidade de formacéo de biofilme. A presenga dos genes rpfF, rmlA e
spgM esté significativamente associada a formacdo de biofilme. A combinacdo desses
genes formam diferentes gendtipos de expressao, e o gene spgM tem papel central nesse
processo, cuja presenca esta associada a forte formacao de biofilme. A mutacdo em tais

genes levaria a diminuicdo da sua formacdo (POMPILIO et al., 2011).

1.5.1.2 Proteinases de Adesdo

O gene spgM, assim como outros genes, estd associado a sintese de
lipopolissacarideos (LPS), componentes da membrana externa bacteriana. Os LPS séo
agentes importantes relacionados a formacdo do biofilme, por atuarem na ligacdo
célula-célula (RYAN et al., 2009) e na adesao celular a superficies. Muta¢des nos genes
codificadores dos LPS também prejudicam a formacao de biofilme (BROOKE, 2012).

1.5.1.3 Proteinas Sinalizadoras — Diffusible signal fator — DSF

S. maltophilia possui um sistema de sinalizacdo célula-célula mediado por
Diffusible signal fator (DSF), proteinas envolvidas na comunicacdo célula a célula e
intraespécie, que exercem efeito regulatério. O DSF regula a formacdo do biofilme, e
atua em outros componentes de patogenicidade, como producdo de proteinases extra

celulares, sensibilidade a antimicrobianos e aos metais pesados. O bloqueio do DSF
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inibe a formagéo de todos esses componentes (BROOKE, 2012; MCCARTHY, DOW e
RYAN, 2011).

1.5.1.4 Flagelos e Fimbrias

Fimbrias, adesinas e flagelos podem mediar a ligacdo direta da bactéria a célula
do hospedeiro ou ligacdo indireta através da formacdo de ligacBes cruzadas entre

bactérias, favorecendo a colonizacéo.

A adesdo a cultura de células eucaridticas é influenciada pela estrutura proteica
S. maltophilia fimbriae 1 (SMF1), e a presenca de anticorpos anti-SMF1 inibe esse
processo de adesdo, sugerindo que as fimbrias facilitam a interacdo entre a S.
maltophilia da superficie celular e a célula do hospedeiro ou a superficie abiotica. Existe
também efeito da temperatura na expressdo da SMF1, com temperaturas superiores a
30°C favoraveis a sua expressao (OLIVEIRA-GARCIA, DE et al., 2003).

1.5.2 Enzimas: Proteinases, Lipase, Elastase, Fibrolisina, DNase, RNase

A S. maltophilia tem importante capacidade de sobrevivéncia e adaptacdo no
meio ambiente, em parte devido a grande capacidade de producdo de enzimas
extracelulares. No meio ambiente essas enzimas auxiliam no biocontrole do crescimento
de fungos e outras bactérias patogénicas (RYAN et al., 2009). Sugere-se que os isolados
nosocomiais de S. maltophilia tenham adquirido os genes de codificacdo dessas enzimas
no ambiente ndo hospitalar (BROOKE, 2012).

O genoma da S. maltophilia codifica diversas enzimas extracelulares:
proteinases, lipases, elastases, fibrolisina, DNase e RNase. O sobrenadante de alguns
isolados clinicos exibe atividade enzimatica e hemolitica, resultando em endocitose,
agregacao celular, e efeito citotoxico em células humanas de carcinoma epidermdide de
laringe (HEp-2). Esse efeito citotoxico inclui alteracdo da morfologia celular, perda de
juncoes intercelulares, e morte celular (BROOKE, 2012). Alguns estudos mostram que
a deteccdo da atividade das enzimas é temperatura e tempo de incubacdo dependentes

(GARCIA et al., 2002); e que a atividade citotoxica e hemolitica & encontrada em
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alguns isolados de trato respiratério, porém ndo o é em isolados de corrente sanguinea
(FIGUEIREDO et al., 2006).

As proteases sdo capazes de quebrar os componentes proteicos do colagéno,
fibronectina, e fibrinogenio e, portanto, podem contribuir para os danos do tecido local e
para a ocorréncia de hemorragia. (LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009).

1.5.3 Efeito no sistema imune

A ativacdo do sistema imune desencadeada por uma infeccdo bacteriana é
mediada por um grupo de moléculas, como lipopolissacarideos (LPS), peptidoglicano,
acido lipoteicdico, lipoproteinas e lipopeptideos. A interacdo entre padrdes moleculares
associados ao patdgeno e receptores de reconhecimento padrbes do hospedeiro resulta
na liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, incluindo fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina-1p (IL-1P). Estas citocinas recrutam leucocitos e potencializam a
atividade bactericida dos macrofagos alveolares (MA). A imunidade inata e a imunidade

adaptativa também sdo ativadas por esse processo (ZGAIR, 2010).

A resposta inflamatoria controlada é benéfica para o hospedeiro. Ao contrario,
uma resposta exagerada pode ser prejudicial. A magnitude da resposta inflamatoria
depende de fatores genéticos do patdgeno e da resposta do hospedeiro, podendo afetar o

altimo de maneira positiva ou negativa (ZGAIR, 2010).

O LPS presente na membrana externa da S. maltophilia é um fator de viruléncia
envolvido na resisténcia a morte celular mediada pelo complemento. O componente
lipideo A do LPS é um fator estimulador de mondcitos da corrente sanguinea e de
macrdfagos alveolares, estimulando-os a produzir TNF-a, fator importante na
patogénese da inflamacdo das vias aéreas. Variacbes no lipideo A podem estar
associados com diferentes niveis de viruléncia e de estimulacdo imune (LOONEY,
NARITA e MUHLEMANN, 2009).

S. maltophilia também induz a expressdao de interleucina-8 (IL-8) e o
recrutamento de polimorfonucleares (LOONEY, NARITA e MUHLEMANN, 2009;
NYC e MATEJKOVA, 2010).

Zgair e Chhibber, (2010) demonstraram, em modelos com ratos, que a infecgéo

por S. maltophilia estimula precocemente a mucosa do trato respiratério a produzir
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citocinas pro inflamatérias, como IL-1f and TNF-o. O nivel de citocinas anti
inflamatorias, como a interleucina-10 (IL-10) tem uma relacdo negativa com o nivel de
citocinas pro inflamatorias. Os autores encontraram intensa atividade de
mieloperoxidase, um indicador da infiltracdo do tecido pulmonar por neutrofilos;
aumento nos niveis de 6xido nitrico secundario a resposta inflamatoria; alta atividade
fagocitica de macréfagos alveolares; e o estudo histopatoldgico de pulmdes de ratos
normais mostrou baixa patogenicidade da S. maltophilia. Concluiram que S. maltophilia
é uma bactéria de baixa viruléncia, e a atividade normal do sistema imune da mucosa do
trato respiratdrio é capaz de controlar a populacéo bacteriana. Tais resultados sugerem
que S. maltophilia atua como um patégeno em hospedeiros com alteracdes na funcao
dos macroéfagos, visto que a atuacdo dos MA estd na primeira linha de defesa do
hospedeiro.

1.6 RESISTENCIA BACTERIANA

Resisténcia a varias classes de antimicrobianos é a caracteristica principal da S.
maltophilia, e é encontrada tanto em isolados clinicos quanto em isolados ambientais
(NYC e MATEJKOVA, 2010). Essa resisténcia pode ter sido adquirida de ambientes
naturais e ndo se deve apenas ao uso de antibidticos em ambientes médicos. Sugere-se
que a S. maltophilia use de seu maquinario metabdlico para desintoxicar e quebrar
compostos nocivos (incluindo antibidticos). As vias bioquimicas utilizadas por essa
bactéria podem permitir o uso de antibidticos até como fontes de alimentacdo
(MARTINEZ, 2008). Vérios mecanismos moleculares contribuem para
multirresisténcia da S. maltophilia, incluindo plasmideos, integrons e transposons
(BROOKE, 2012).

O mecanismo de resisténcia natural aos B-lactamicos € a produgdo de duas [-
lactamases induziveis L1 e L2. L1 é uma metalo-B-lactamase e sua agdo € dependente
da presenca de fons Zn®*, promovendo hidrélise de todas as classes de B-lactamicos
(penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos) com exce¢do dos monobactamicos, e nao
¢ inibida pelo acido clavulanico. L2 ¢ uma serina f-lactamase que hidrolisa
cefalosporinas e monobactamicos, e é inibida pelo acido clavulanico e por outros
inibidores de B-lactamase (BROOKE, 2012; LOONEY, NARITA e MUHLEMANN,
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2009; NYC e MATEJKOVA, 2010). A expressdo de L1 e L2 ¢é induzida quando as
bactérias sdo expostas a algum antibiotico B-lactamico. A expressdo das 2 enzimas é
variavel (AVISON, 2002), e estd ligada a genes cromossémicos que exibem
polimorfismo intraespécie, como o gene AmpR (BROOKE, 2012). Outras B-lactamases
também foram detectadas em isolados clinicos, como TEM-2 penicilinase, encontrada
em elementos moveis, e podem ser incorporadas no genoma bacteriano (AVISON,
2000). A presenca de genes codificadores de resisténcia em elementos moéveis de S.
maltophilia sugere que esta bactéria pode atuar como um reservatorio de genes de
resisténcia (NICODEMO e PAEZ, 2007).

A resisténcia por bomba de efluxo é um importante mecanismo encontrado na S.
maltophilia. A bomba de efluxo € composta por uma proteina na membrana
citoplasmatica, um transportador dependente de energia e uma proteina na membrana
externa (SCHWEIZER, 2003). O antibiotico € bombeado de forma ativa para o exterior
da célula. Dois sistemas de efluxo foram descritos para essa bactéria: sistema SmeDEF
e sistema SmeABC. O sistema SmeDEF foi encontrado em 33% de isolados clinicos e
mostrou-se relacionado a reducdo de sensibilidade a tetraciclinas, cloranfenicol,
eritromicina, norfloxacina e ofloxacina (ALONSO e MARTINEZ, 2001). A bomba de
efluxo SmeDEF também contribui para a resisténcia a B-lactdmicos, outras quinolonas e
aminoglicosideos (BROOKE, 2012). O sistema SmeABC tem o componente SmeC
como a proteina da membrana externa da bomba de efluxo, e esta contribui para a
resisténcia a ciprofloxacina (CHO et al., 2012; NICODEMO e PAEZ, 2007).

A resisténcia da S. maltophilia as quinolonas também € codificada por genes
Smanr, que codificam proteinas SmQnr. Tais proteinas protegem tanto a girase quanto a
topoisomerase 1V da acdo das quinolonas. A presenca de tais genes em plasmideos de S.
maltophilia faz dessa bactéria um reservatorio de transferéncia desses genes para
enterobactérias (GORDON e WAREHAM, 2010; SHIMIZU et al., 2008).

A resisténcia aos aminoglicosideos é considerada intrinseca e envolve uma
combinacdo de varios mecanismos como: enzimas inativadoras (acetiltransferases,
nucleotideotransferases, fosfotransferases), mudancas de temperatura da membrana
externa (com consequente alteracdo no LPS), bomba de efluxo, e mudangas na estrutura
alvo celular do aminoglicosideo (por metilagdo da por¢do 16S do RNAr ou mutacoes
ribossémicas) (NICODEMO e PAEZ, 2007).
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A resisténcia a droga de escolha para tratamento de infec¢des por S. maltophilia,
0 sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) é pouco frequente. Na Arébia Saudita foi
encontrado 9,45% de resisténcia a este ATB em isolados clinicos (NAEEM, ABSAR e
SOMILY, 2012); na Malésia, de 64 isolados, apenas 1 apresentou resisténcia ao SMX-
TMP (NEELA et al, 2012); em Taiwan foram identificados 17 isolados de S.
maltophilia resistentes a SMX-TMP em um hospital tercidrio (TAN et al., 2008). Al
Johani (2010) descreveu sensibilidade a SMX-TMP persistente ao longo do tempo, e a
diminuicdo de sensibilidade a gentamicina entre o periodo de estudo de 2004 a 2009 em
UTI adulto de um hospital terciario na Arabia Saudita (JOHANI, AL et al., 2010).

A resisténcia ao SMX-TMP ¢ codificada pelo gene sul, e pode ser transferida
por elementos moveis, como integrons e plasmideos. O gene sul esta associado ao

integron de classe 1, que tem participacao na resisténcia ao SMX-TMP.

No Brasil, Rodrigues et al. (2011) avaliaram 126 cepas de S. maltophilia quanto
ao perfil de resisténcia: 1,6% apresentaram resisténcia a SMX-TMP; 2,4% a
levofloxacina; 23% a ticarcilina/clavulanato; e 54% a ceftazidima. Todas apresentaram
concentracdo inibitéria minima (CIM) < 2 pg/mL para tigeciclina, e 96,8% CIM < 2

pg/mL para moxifloxacina (RODRIGUES, GIOIA e ROSSI, 2011).
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2 JUSTIFICATIVA

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC/UFG) é um
hospital universitério terciario que conta com 316 leitos, de referéncia no atendimento
integral & satide no Centro Oeste®. Além de ser uma instituigdo de assisténcia, também é
campo de ensino, extensdo e pesquisa para o0s diversos cursos oferecidos pela
Universidade Federal de Goiéas, atuando como importante formador de conhecimento. O
HC/UFG oferece atendimento nas diversas areas da assisténcia a saude: infectologia,
hematologia, oncologia clinica e cirdrgica, clinica médica, clinica cirargica, ortopedia,
ginecologia e obstetricia, pediatria, oftalmologia, otorrinolaringologia, patologia,
radiologia, medicina intensiva (UTI adulto e neonatal), neonatologia, farmécia, nutri¢éo,
odontologia, psicologia, fisioterapia, fonoaudiologia, servico social, biomedicina,
quimioterapia, enfermagem, administracdo e informatica. Possui 3 UTI, sendo uma UT]I
neonatal, uma UTI pds operatoria e uma UTI clinica. Possui laboratério de
microbiologia e analises clinicas proprio, bem como servi¢o de controle de infecgédo

relacionada a assisténcia a salde.

O uso de antimicrobianos de largo espectro, e a infeccdo relacionada a
assisténcia a salde causada por microrganismos multirresistentes sdo cada vez mais
frequentes nos hospitais terciarios (MEYER et al., 2006). A Stenotrophomonas
maltophilia tem sido isolada com frequéncia e vem se destacando como importante
causa de infeccdo grave no HC/UFG2 Considerando as caracteristicas de
multirresisténcia da S. maltophilia, sua capacidade de colonizar pacientes e dispositivos,
e seu potencial de atuar como um reservatorio de genes de resisténcia que podem ser
transmitidos a outras espécies bacterianas, é relevante estudar os fatores associados ao

isolamento dessa bactéria.

No Brasil os estudos publicados sobre S. maltophilia séo escassos e concentram-
se na regido Sudeste. Os estudos avaliam clinica, epidemiologia, resisténcia ao SMX-
TMP e fatores genéticos. A resisténcia ao SMX-TMP ja é uma realidade nos hospitais
do Sudeste brasileiro, ainda com baixa frequéncia (NICODEMO et al., 2004;
RODRIGUES, GIOIA e ROSSI, 2011). Na regido Centro-Oeste ndo existe publicacdo

descrevendo os fatores envolvidos com a ocorréncia de S. maltophilia nos hospitais.

L Site http://www.hc.ufg.br/sites/hc/pages/24522, acessado em 05 de outubro de 2013.
2 Dados néo publicados do Laboratdrio de microbiologia do HC/UFG.
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Gauna et al., (2013) identificou S. maltophilia como o Gram negativo mais isolado em
pacientes em hemodialise com infeccdo de corrente sanguinea, porém o objetivo do
estudo n&o foi estudar as infecgdes por S. maltophilia. Os estudos sobre S. maltophilia,
ou que citam S. maltophilia, em hospitais brasileiros, publicados nos ultimos 10 anos,

encontram-se na Tabela 22,

O presente estudo vem acrescentar informacGes sobre a frequéncia de
isolamento de S. maltophilia no maior hospital de Goiénia, elucida as carateristicas
clinicas e epidemioldgicas das infeccBes e avalia a similaridade genética entre as cepas.

Torna-se importante, portanto, conhecer os fatores associados a infec¢éo, o perfil
de sensibilidade aos antimicrobianos, e o perfil de similaridade genética dos isolados de
S. maltophilia no HC/UFG. A partir de tais informagdes serd possivel estabelecer as
condi¢des clinicas favoraveis a infeccdo por S. maltophilia, com elaboracdo de

protocolo de tratamento empirico para os pacientes sob risco.

% Realizado revisdo bibliogréafica com de estudos realizados em hospitais brasileiros, com os descritores
Stenotrophomonas maltophilia e infec¢do, nos Gltimos 10 anos, periodo de 2004 a 2014.
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Tabela 2 - Estudos sobre S. maltophilia em hospitais brasileiros, publicados no periodo de 2004 a 2014

(continua)

N° de casos de S.

Referéncia Local Periodo Comentarios
maltophilia
Nicodemo, Araujo, Hospital Sirio Maio de 2000 a 70 Objetivo de comparar os métodos de disco de difuséo, Etest e
Ruiz, & Gales, 2004 Libanés, Sdo Paulo, Maio de 2002. diluicdo em agar na avaliagdo da sensibilidade antimicrobiana
Séo Paulo (SP). da S. maltophilia. Apenas 1 cepa (1,4%) apresentou resisténcia
ao SMX-TMP.
Travassos et al., 2004 Rio de Janeiro, Rio 1997 e 1998. 35 isolados de 25 Casos de 7 hospitais do RJ. Avaliou caracteristicas fenotipicas
de Janeiro (RJ). pacientes. (biotipo, sensibilidade a ATB, producdo de enzimas
extracelulares e relacdo genética).
Figueirédo et al., 2006 Campinas, SP. 10 Descreve os potenciais fatores de viruléncia produzidos por
sobrenadantes de cultura de S. maltophilia.
Almeida et al., 2007 S&o Paulo e Sdo José  Marco de 1994 a 86 isolados de 79 Objetivo de avaliar a relacdo genética com a origem
do Rio Preto, SP. junho de 2000. pacientes. geografica, o sitio anatbmico e a situacdo de

Paez et al., 2008

Hospital das Clinicas,
Sao Paulo, SP.

Janeiro de 1999 a
Dezembro de 2006.

100

colonizagdo/infeccdo de amostras clinicas.

Este estudo demonstrou que o0 aumento do uso de
cefalosporinas de 42 geracdo e de carbapenémicos néo
aumentou a incidéncia de infecgdo de corrente sanguinea por

S. maltophilia.
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Tabela 2 - Estudos sobre S. maltophilia em hospitais brasileiros, publicados no periodo de 2004 a 2014

(concluséo)

N° de casos de S.

Referéncia Local Periodo Comentarios
maltophilia

Souza Dias et al., 2008  Hospital Sirio Marco de 2003. 9 Descreve surto envolvendo 32 pacientes oncolégicos com
Libanés, Sdo Paulo, bacteremia por Pseudomonas putida, com 9 pacientes também
SP. infectados por S. maltophilia.

Rodrigues, Gioia, & Hospital das 126 Avalia o perfil de sensibilidade das cepas de S. maltophilia

Rossi, 2011 Clinicas, Séo Paulo, comparando os métodos de microdiluicdo e disco-difusdo.
SP. Apresentou 1,6% de resisténcia a SMX-TMP.

Gauna et al., 2013 Campo Grande, Mato  Abril de 2010 a 7 Estudo identificou S. maltophilia como o Gram negativo mais
Grosso do Sul. Dezembro de 2011. isolado em pacientes em hemodialise com infec¢do de corrente

sanguinea.
Gracia-Paez et al., 2013 13 Descreve 0 gene Smgnr em 13 isolados clinicos de S.

maltophilia de dois hospitais brasileiros, ao longo do periodo

de dois anos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas clinicas, microbiolédgicas e os fatores de risco para
letalidade dos pacientes com infeccdo por S. maltophilia; e o perfil de sensibilidade

antimicrobiana e a similaridade genética dos isolados desta bactéria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes

infectados por S. maltophilia.

e Descrever o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos isolados clinicos
de S. maltophilia.

e Identificar fatores de risco para letalidade por infeccdo causada por S.
maltophilia.

e Avaliar a similaridade genética dos isolados de S. maltophilia.
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4 METODOS

41 TIPO DE ESTUDO

Estudo de coorte retrospectiva envolvendo os casos de infeccdo por S.
maltophilia nos anos de 2010, 2011 e os meses de janeiro, fevereiro e marco de 2012; e
estudo de coorte prospectiva envolvendo os casos de infeccdo por S. maltophilia no
periodo de 18 meses, a partir de abril de 2012 até julho de 2013.

4.2 DESCRICAO DO AMBIENTE

O presente estudo foi conduzido no Hospital das Clinicas da UFG, Goiania; e no
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica, UFG (IPTSP), Goiania.

O HC-UFG é um hospital universitario terciario de referéncia no atendimento
integral a saude no Centro Oeste. Possui 316 leitos, 10 unidades de internacdo, com
especialidades clinicas, cirurgicas, pediétricas, ginecologia e obstetricia, e 3 UTI. E
referéncia no tratamento de diversas especialidades médicas, incluindo pacientes

criticos.

O IPTSP é uma unidade multidisciplinar de ensino, pesquisa e extensdo que
consolidou-se no cendario nacional e internacional como uma instituicdo de ensino e
pesquisa em doencas tropicais. Seu corpo docente é constituido por profissionais de
diferentes formacdes: bidlogos, biomédicos, bioguimicos, enfermeiros, farmacéuticos,
médicos, odontdlogos e veterinarios, que atuam nos cursos de graduacdo e pos-

graduacéo das areas bioldgica e da salde e atuam em varias linhas de pesquisa.

43 AMOSTRA E AMOSTRAGEM

4.3.1 Pacientes

A populacdo estudada foi composta por amostra de conveniéncia representada

por pacientes internados no HC/UFG que apresentaram cultura de qualquer espécime
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clinico com crescimento de Stenotrophomonas maltophilia, associado a sinais e

sintomas de infec¢éo.

A partir de abril de 2012 até julho de 2013 os pacientes foram inicialmente
avaliados no momento da identificagdo de S. maltophilia em cultura; e foram
acompanhados até o desfecho final do caso, até a alta hospitalar, ou até a data limite de
31 de dezembro de 2013. A estes pacientes foi oferecido um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice 1), constando todas as informagdes pertinentes ao
estudo, para fins de autorizacdo expressa de participacdo na pesquisa. Aos pacientes
menores de 18 anos de idade ou que ndo estiveram em condi¢Oes de responder por si, tal
termo foi oferecido para o responsavel, e a autorizacdo de participacdo no estudo foi do
responsavel. E aos pacientes menores de 18 anos de idade foi oferecido um termo de

assentimento.

A busca dos pacientes ocorreu a partir da positividade das culturas para S.

maltophilia do laboratorio de microbiologia do HC-UFG.

4.3.1.1 Caracteristicas demograficas: géneros masculino e feminino, e idade em anos.

4.3.1.2 Caracteristicas clinicas

e Espécime clinico com cultura positiva: sangue, urina, escarro, aspirado
traqueal, lavado bronco alveolar, liquido ascitico, liquido pleural, liquor,

secrecdo de ferida, swab anal, swab de pele, fragmento de tecido, outros.

e Doencas de base, diagnosticada antes ou durante a internacdo no HC/UFG:
neoplasia soélida, neoplasia hematoldgica, diabetes, insuficiéncia renal

crbnica, doenca pulmonar cronica, insuficiéncia cardiaca, entre outras.

e Tempo de hospitalizagdo no HC/UFG em dias, desde o dia da admissédo até o

dia do isolamento da S. maltophilia.

e Tempo de hospitalizacdo em UTI em dias, desde o dia da admissdo na UTI

até o dia do isolamento da S. maltophilia.
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4.3.1.3 Tipo de infeccdo causada por Stenotrophomonas maltophilia

e Pneumonia: definido de acordo com os critérios diagnosticos de infec¢do
relacionada a assisténcia a satde da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) (ANVISA, 2013b). Com relagéo ao isolamento de S. maltophilia
em secrec¢do respiratdria tipo aspirado traqueal, este foi considerado causa de
pneumonia se a coloracdo de Gram das secrecdes respiratorias revelou mais
de 25 neutrofilos e menos de 10 células epiteliais por campo de pequeno
aumento, e se este agente foi o Unico isolado ou o predominante. O ponto de
corte foi de 100.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro
(mL) (FERRER et al., 2010; TISIOLOGIA, 2007).

¢ Infecgéo do trato urinario: definido de acordo com os critérios diagnosticos de
infecgdo relacionada a assisténcia a saude da ANVISA (ANVISA, 2013b).

e Infeccdo de corrente sanguinea: definido de acordo com os critérios
diagnosticos de infeccdo relacionada a assisténcia a saude da ANVISA
(ANVISA, 2013Db).

e Infeccdo de ferida operatoria: definido de acordo com o0s critérios
diagnosticos de infeccdo relacionada a assisténcia a saude da ANVISA
(ANVISA, 2013b).

4.3.1.4 Manifestacdes clinicas e achados laboratoriais

e Febre: definido como temperatura axilar acima de 37,8°C.

e Leucocitose: definido como leucdcitos em nimero absoluto acima de 10.000

células por milimetro cuibico (cel/mm3).

e Leucopenia: definido como leucécitos em numero absoluto abaixo de 4.000

cel/mm?.

e Neutropenia: definido como neutréfilos em ndmero absoluto abaixo de 500
cel/mm?® (FREIFELD et al., 2011).
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e Choque: definido como presséo arterial sistolica abaixo de 90 milimetros de
mercurio (mmHg) ou pressdo arterial média abaixo de 70 mmHg que persista
apos ressuscitacdo volémica adequada (DELLINGER et al., 2013).

e Secrecdo purulenta: observacdo de secrecdo purulenta ou piora no aspecto da
secrecao no sitio suspeito de infeccao.

e Insuficiéncia renal aguda: definida como piora da fungdo renal basal com

necessidade de acompanhamento especializado pela equipe da nefrologia.

4.3.1.5 Antimicrobianos

Antimicrobianos que fez uso durante a internagdo, com inicio 48 horas antes do
isolamento da bactéria. O uso de antimicrobianos de amplo espectro foi definido como
0 uso de cefalosporina de quarta geracdo, penicilina antipseudomonas
(piperacilina/tazobactam), e carbapenémicos.

4.3.1.6 Procedimentos invasivos

Procedimentos invasivos realizados durante a internacdo, pelo menos 48 horas
antes do isolamento da S. maltophilia: cirurgias, ventilagdo mecanica, cateter venoso
central, nutricdo parenteral, sonda vesical de demora, sonda nasogastrica ou

nasoentérica, outros.

4.3.1.7 Classificacdo se colonizacéo ou infeccao

e Colonizacdo: definido como o agente infeccioso presente no individuo sem
gerar repercussdes clinicas resultantes de resposta imune especifica
(MANDELL GL, BENNETT JE, 2009).

e Infeccdo: definido como a presenca do agente infeccioso causando dano ou
alteracdo fisioldgica que se manifestou por sinais clinicos e/ou sintomas
(MANDELL GL, BENNETT JE, 2009).
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4.3.1.8 Classificagéo quanto ao desfecho da infec¢éo

e Cura da infeccdo: definido como resolu¢cdo completa do quadro clinico,
laboratorial e radiolégico resultante do processo infeccioso por S.

maltophilia, apds término de tratamento especifico com antimicrobianos.

o Obito secundério a infeccdo por S. maltophilia: definido como 6bito como
causa de morte sepse ou choque séptico, ocorrido em periodo de até 30 dias
apos a data de isolamento da S. maltophilia, na auséncia de isolamento de
outro agente infeccioso no periodo.

 Obito relacionado a outras infeccdes: definido como 6bito como causa de
morte sepse ou choque séptico, ocorrido com a presenca de outro agente
infeccioso isolado apos o isolamento de S. maltophilia, que se tenha

considerado infeccéo e iniciado tratamento antimicrobiano especifico.

« Obito ndo relacionado & infecgdo: definido como 6bito como causa de morte

outro motivo ndo relacionado a infeccéo.

Os pacientes estudados tiveram os dados obtidos a partir de informacdes contidas

nos prontuarios.

4.3.2 lIsolados de Stenotrophomonas maltophilia

Os isolados de S. maltophilia foram estudados com relagdo a sensibilidade in vitro
aos antibidticos e quanto a similaridade genética. Também foram classificados quanto a

origem do isolado:

e Origem intra-hospitalar: isolado de paciente em internacdo no HC/UFG por
mais de 48 horas, ou quando o isolado pode ser associado a internacao
anterior no HC/UFG.

e Origem comunitéria: isolado de paciente em internacdo no HC/UFG por
periodo menor que 48 horas, que ndo possa ser relacionado com internacao

anterior no HC/UFG e em outra unidade de salde.
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e Origem Interinstitucional: isolado de paciente que estava internado em outra
instituicdo de salde, e que esteja em internacdo no HC/UFG por periodo
menor que 48 horas.

Os casos isolados a partir de abril de 2012 foram avaliados quanto ao perfil de
sensibilidade aos antibioticos e quanto a similaridade genética.

4.3.3 Isolamento bacteriano

As culturas foram realizadas no laboratorio de microbiologia do HC/UFG, e
fizeram parte da propria rotina do laboratorio. A amostra recebida pelo laboratorio para
cultura foi cadastrada em livro de registro proprio. A amostra clinica foi semeada nos
meios de cultura caldo Brain Heart Infusion Broth (BHI) (HIMEDIA®), agar sangue e
agar MacConkey (BioMerieux®), e realizado bacterioscopia pelo método de Gram.
Apols a semeadura foi feita incubacdo em 36,5°C por 24 horas. Caso necessario, era
realizado repique em meio de cultura seletivo e ndo seletivo para o isolamento da
bactéria. Havendo crescimento de bastonete Gram negativo, com as col6nias bacteriana
isoladas, a identificacéo e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada por
método automatizado, pelas cartas especificas do aparelho Vitek 2®(BioMerieux), pelas
provas: DP-300, p-cumarico, controle do crescimento, acetamida, esculina, indican
vegetal, uréia, citrato, malonato, triptofano, polimixina-B, glucose, lactose, maltose,
manitol, xilose, rafinose, sorbitol, H2S, sacarose, inositol, adonitol, raminose, L-
arabinose, fermentacdo de ONPG, glicose (fermentativa), testes de descarboxilase
(lisina, ornitina e arginina). A bacterioscopia pelo Gram foi realizada sempre que
necessario durante o processamento das amostras, para identificar a morfologia e a

caracteristica tintorial.

Ap0s isoladas, as cepas de S. maltophilia foram congeladas em criotubos
contendo BHI glicerinado a -20°C, e encaminhadas para o Laboratério de Bacteriologia
Molecular do IPTSP.

Os isolados de S. maltophilia foram testados quanto a sensibilidade aos
antimicrobianos sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacina e levofloxacina pelas
cartas especificas do aparelho Vitek 2. Para determinacdo de sensibilidade aos

antimicrobianos testados, foram seguidos os critérios interpretativos recomendados pelo
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Clinical and Laboratory Satandards Institute (CLSI), e assim foram classificados
(CLSI, 2012):

e Sensivel: os isolados sdo inibidos pelas concentragfes usuais atingidas pelos
antimicrobianos quando a dose recomendada para tratar o sitio de infecgdo €
utilizada.

e Intermediério: inclui os isolados com concentracdo inibitéria minima (CIM)
dos antimicrobianos que se aproximam dos niveis sanguineos e tissulares, e
para 0S quais a resposta terapéutica pode ser inferior do que para isolados
suscetiveis. Implica em eficacia clinica nos sitios corporais onde a droga se

concentra fisiologicamente.

e Resistente: o isolado ndo é inibido pela concentragdo dos antimicrobianos

usualmente encontrada com administracdo de dose habitual.

4.3.4 Pulsed-Field Gel Electrophoresis (Gel de eletroforese em campo pulsado)

A similaridade genética foi avaliada por Pulsed-Field Gel Electrophoresis
(PFGE) no Laboratorio de Bacteriologia Molecular do IPTSP, e foi realizada pela

equipe do préprio laboratorio.

A analise molecular desse estudo foi realizada pela técnica de eletroforese em
campo pulsado [Pulsed-Field Gel Eletrophoresis (PFGE)] seguindo o protocolo
adaptado de PFGE para bactérias Gram negativas preconizado pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) (ALCAINE et al., 2010), descrito a seguir.

4.3.4.1 Preparacao das células de Stenotrophomonas maltophilia

Para reativacdo da cultura de bactérias, foi realizado um repique por
esgotamento em placa de agar MacConkey a partir dos isolados armazenados em
criotubos a -20°C e incubados a 37°C por 14-16 horas.

Apos o crescimento, com a ajuda de uma alca de platina foi transferido uma
col6nia isolada do meio agar MacConkey para o meio agar triptona de soja (TSA) e

incubados a 37°C por 14-16 horas para formacdo de massa bacteriana.
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Apos 14 a 16 horas de incubagdo, com ajuda de um swab estéril e umedecido
com tampdo de suspensdo [L00mM Tris, 100mM de &acido etilenodiamino tetracético
(EDTA) pH 8,0], foi transferido uma certa quantidade da massa bacteriana crescida do
meio TSA para tubos de vidro previamente limpos e esterelizados contendo 2mL do
tampdo de suspensdo e entdo foi ajustado a concentracdo bacteriana para 1,3 — 1,4 de
610nn em espectrofotdmetro (QUMIS®).

4.3.4.2 Preparacao dos blocos de agarose

Uma aliquota de 200uL da suspensdo bacteriana ajustada foi transferida para um
tubo de polietileno de 1,5mL (Axygen®), adicionou-se 10uL de Proteinase K
(Ludwig®) (20mg/mL) e este tubo foi levado ao Banho Maria a 55°C. Foi preparado a
agarose para corrida de gel de PFGE a 1,0% (Biorad®) com 1,0% de dudecil sulfato de
sodio (SDS) em tampdo Tris-EDTA (TE) (10mM Tris, ImM EDTA, pH 8.0). Depois de
fundida a agarose, esperamos que ela chegasse a uma temperatura de 55°C. Sem retirar
o tubo do Banho Maria foi adicionado 200uL de agarose ao tubo contendo a suspensao
bacteriana com proteinase K e foi homogeinizado com auxilio de uma pipeta. Sem
retirar o tubo do Banho Maria, uma aliquota de 20uL foi retirada para ser adicionado a
uma placa de vidro, que logo apds foi colocada uma lamina em cima da gota de 20uL da
suspensdo bacteriana com agarose para achatar e formar um bloco (plugs). Esse
processo foi repetido até obtermos aproximadamente 10 plugs de agarose contendo o

microrganismo. Os plugs que continham bolhas foram descartados.

4.3.4.3 Lise e desproteinizacao

Apos a solidificacdo dos plugs, os mesmos foram transferidos para tubos cénicos
de 15mL contendo 5mL de tampédo de lise (50mM Tris, 50mM EDTA pH 8,0; 1,0%
sarcosil) e 0,1mg/mL proteinase K (25uL/5mL da solugdo 20mg/mL) e incubados a

54°C por 2 horas em Banho Maria com agitacao.
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4.3.4.4 Lavagem

Apos as 2 horas de incubagdo foi realizada a lavagem dos plugs para remover o
tampao de lise. A lavagem teve inicio com a retirada de toda a solucédo de lise de dentro
do tubo contendo os plugs. Foi adicionado ao tubo 10mL de agua destilada previamente
aquecida (50°C) para remover residuos do tampéao de lise. Ap0s esta primeira lavagem,
foi adicionado novamente 10mL de 4gua destilada estéril a 50°C com leve agitacao
incubada ao Banho Maria 50°C por 15 minutos, com mais uma repeti¢do. Transcorrido
a lavagem com 4&gua, seguiu-se para lavagem dos plugs com 10mL de tampédo TE,
previamente esterilizado e aquecido a 50°C e incubado a Banho Maria 50°C por 15
minutos. Esta etapa foi repetida mais trés vezes. Apos as lavagens os plugs foram

armazenados em tubos contendo tampéo TE sob refrigeracédo a 2°C.

4.3.4.5 Digestéo

Foi separado um plug de cada amostra a ser analisada do tubo onde foram
armazenados e transferidos para micro tubos devidamente identificados para cada cepa.
Posto o plug, foi adicionado 100uL de uma solu¢do formada por 1 puL de enzima Spel
(New Englad Biolabs®), 10 uL. de tampao NEBuffer 2 (New Englad Biolabs®), 10 uL.
de albumina sérica bovina (BSA) ¢ 79uL de agua ultrapura. Adicionada a solugédo e 0s

plugs estes foram incubados a 37°C em Banho Maria por vinte e quatro horas.

4.3.4.6 Eletroforese

Foi preparado o gel de corrida com agarose a 1,0%, preparado com tampéao Tris,
4cido borico e EDTA [TBE (0,89M Tris, 0,89M Acido Bérico, 0,25M EDTA pH 8,0)].
Cada plug retirado do micro tubo foi posto em um dos pocos do gel de corrida. Os

pocos foram recobertos com agarose a 1%.

O gel contendo os blocos foi colocado no aparelho de PFGE (CHEF DRIII da
Biorad®), em tampao TBE 0,5% a 14°C. Foi utilizado a seguinte programacao: Pulsos
inicias de 5 segundos e finais de 90 segundos, 6 Volts, tempo de corrida de vinte e duas

horas e um angulo de 120°.
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Apos as vinte e duas horas de corrida, o gel foi retirado do aparelho e incubado
em uma solucdo de brometo de etidio 6,5 pg/mL, durante uma hora. Em seguida fez-se
a fotografia do gel em transiluminador de luz ultravioleta. A fotografia do gel foi

analisada pelo programa Bionumerics versdo 5.1.

Dois ou mais isolados possivelmente relacionados foram agrupados (clusters)
pelo coeficiente de similaridade de Dice superior a 80%, que indica uma diferenca entre
eles de 4-6 fragmentos no gel. A relagdo entre todos os isolados foi apresentada em um
dendrograma. Cada cluster de isolados foi definido como um grupamento de cepas (n > 2)
apresentando um coeficiente de similaridade acima de 80%. Clone foi definido pela
presenca de cepas com 100% de similaridade (TENOVER et al., 1995).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que apresentaram cultura positiva
para S. maltophilia de sitio suspeito de infec¢do, associado a sinais e sintomas de
infeccdo, que permaneceram internados no HC/UFG por tempo minimo de 48 horas,

incluindo todas as idades.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foi excluido o caso cujo prontuario ndo oferecia dados suficientes para o estudo

e o caso classificado como colonizacao.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram armazenados e processados utilizando um banco de
dados confidencial que ndo continha a identificacdo dos pacientes, através do programa
SPSS versdo 19. Os resultados obtidos foram analisados utilizando o pacote estatistico
do Programa SPSS. As propor¢des foram comparadas utilizando o teste estatistico qui
quadrado ou exato de Fisher, e as médias foram estimadas e comparadas utilizando o

teste T de Student. A apuracdo final foi mecénica, por intermédio do computador. A
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tabulacdo levou a cruzamentos das variaveis e os dados foram apresentados em tabelas e

gréaficos, determinados pelas hipdteses enunciadas.

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo estd de acordo com as recomendacdes nacionais de pesquisa
envolvendo seres humanos e de acordo com a Resolugéo 466/2012, e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HC/UFG, sob o parecer nimero 609.406 (Anexo 1). O
desenvolvimento da pesquisa no HC/UFG foi autorizado pelo Nucleo de Pesquisa do
hospital por meio do oficio OF.NEPPG/HC n° 094/2013 (Anexo 2).

O TCLE foi considerado como dispensavel caso uma amostra de S. maltophilia
fosse identificada apds o falecimento do paciente. Neste caso, a coleta do especime
clinico do paciente foi feita, porém quando do isolamento da bactéria o paciente ja havia
falecido. O consentimento do paciente ou do familiar poderia ser retirado em qualquer

momento da pesquisa, sem qualquer penalizagcdo ou prejuizo ao paciente.
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5 RESULTADOS

No ano de 2010 o laboratério de microbiologia do HC/UFG identificou 1704
amostras com resultado positivo para bactérias ou fungos; em 2011 foram 1814 exames
positivos; em 2012 foram 1632; e no periodo de janeiro a julho de 2013 foram 820
resultados positivos. Em 2010 foram isoladas 41 cepas de S. maltophilia,
correspondendo a 2,4% dos isolados do ano; em 2011 foram 14 isolados,
correspondendo a 0,8% do total; em 2012 foram 20 (1,2%); e nos primeiros 7 meses de
2013 foram 18 cepas (2,2%). A média de isolados de S. maltophilia com relacéo ao total
de culturas positivas nesse periodo foi de 1,65% por ano.

Nos anos de 2010, 2011, 2012 e janeiro a julho de 2013 foram identificados 93
isolados de S. maltophilia em 73 pacientes. Foram excluidos 7 isolados de 6 pacientes
por falta de informacGes nos prontuarios; e 11 isolados de 11 pacientes por se tratarem
de casos de colonizagdo. Consequentemente foram incluidos no estudo 75 isolados de

56 pacientes (Figura 1).

Figura 1 - Isolados de S. maltophilia e pacientes selecionados para o estudo

93 isolados de

713 pacientes

Excluidos Incluidos

Falta de dados: Colonizacdo: 11
7 isolados de 6 isolados de 11
pacientes pacientes

75 isolados de
56 pacientes
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5.1 ISOLADOS DE Stenotrophomonas maltophilia

O numero de isolados por paciente variou de 1 a 8: 1 paciente produziu 8
isolados clinicos, 3 pacientes apresentaram 3 isolados e 6 pacientes apresentaram 2
isolados. Outros 46 pacientes apresentaram apenas 1 isolado. A média de isolados por
pacientes foi de 1,34.

Os 75 isolados de S. maltophilia foram testados quanto a sensibilidade a
SMX/TMP, levofloxacina e ciprofloxacina conforme a Figura 2.

Figura 2 - Perfil de sensibilidade dos 75 isolados de S. maltophilia aos antimicrobianos
sulfametoxazol/trimetoprim, levofloxacina e ciprofloxacina. HC/UFG, ano 2010 a julho de
2013
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Foi encontrada resisténcia ao SMX/TMP em 5 (6,7%) isolados pertencentes a 3
(5,4%) pacientes. Os 3 pacientes fizeram uso de antibiético de amplo espectro antes do
isolamento de S. maltophilia, fizeram uso de dispositivos invasivos como CVC,
ventilagdo mecénica (VM) e sonda vesical de demora (SVD), e estiveram internados na

UTI Clinica no mesmo periodo:
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e Paciente A - apresentou S. maltophilia em secrecdo traqueal e em swab nasal, e
faleceu 1 dia apds a coleta do material para cultura, ndo sendo iniciado
tratamento especifico. Admissdo na UTI Clinica dia 02/11/2010, proveniente da
Clinica Médica, isolamento de S. maltophilia em 03/11/2010 (isolado
considerado como origem da Clinica Médica), e 6bito relacionado a infeccéo por
S. maltophilia em 04/11/2010.

e Paciente B - apresentou positividade em sangue e faleceu 1 dia ap6s a coleta do
material para cultura. Admissdo na UTI Clinica dia 01/11/2010, proveniente do
Pronto Socorro, isolamento de S. maltophilia em 22/11/2010, e o6bito
relacionado a infeccéo por S. maltophilia em 23/11/2010.

e Paciente C - apresentou positividade em 2 amostras de sangue e faleceu em
tratamento com levofloxacina 24 dias apds o isolamento bacteriano. Admisséo
na UTI Clinica dia 04/11/2010, proveniente da Clinica Medica, isolamento de S.
maltophilia em 22/11/2010, alta da UTI Clinica em 30/11/2010 e obito

relacionado a infeccéo por S. maltophilia em 16/12/2010.
Né&o foi realizado PFGE nesses isolados.

Um isolado (ano de 2011) apresentou perfil de sensibilidade intermediario a
levofloxacina (paciente realizou tratamento com SMX/TMP, com cura da infeccdo), e 1
isolado (ano de 2012) apresentou resisténcia a levofloxacina (paciente realizou

tratamento com SMX/TMP, com 6bito relacionado a infecgéo).

O setor de internacdo com maior nimero de isolados de S. maltophilia foi a UTI
Clinica com 26 (34,6%) isolados, seguido pela Clinica Médica com 13 (17,3%) e pela
UTI Cirargica com 12 (16%). As 3 UTI foram responsaveis pela maioria dos casos,
com 42 isolados (56%). Em alguns setores de internacdo ndo houve pacientes com
isolamento de S. maltophilia: maternidade, bercéario, ortopedia, hemodialise e pronto
socorro pediatrico. A distribuicdo dos servigos médicos de origem dos 75 isolados de S.

maltophilia no HC/UFG encontra-se na Figura 3.

Dois casos foram classificados como oriundos de outras unidades de salde
(interinstitucional): 1 dos casos o0 paciente esteve internado por mais de 1 més no
Hospital Materno Infantil (HMI), e o outro caso o paciente esteve internado em unidade
de salde ndo especificada na cidade de Anéapolis, Goias.
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Os espéecimes clinicos de isolamento dos 75 isolados de S. maltophilia estdo
distribuidos de acordo com a Figura 4. Secrecdo de trato respiratdrio [secrecdo
respiratdria, secrecdo traqueal, aspirado traqueal (exceto escarro)] e sangue foram os
mais frequentes, com 33 (44%) e 25 (33,3%) respectivamente.

Figura 3 - Distribuicdo dos 75 isolados de Stenotrophomonas maltophilia por tipo de servigo
médico no HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013
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Figura 4 - Espécimes clinicos dos 75 isolados de Stenotrophomonas maltophilia no HC/UFG,
ano 2010 a julho de 2013
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Legenda:

* Secrecdo respiratéria, secrecdo traqueal, aspirado traqueal (exceto escarro).

** Secrecdo peritoneal, liquido ascitico, liquido / secrecdo entérica.

*** Secrecdo de ferida operatoria, secrecdo de sitio cirlrgico, fragmento de ferida cirlrgica,
fragmento de sitio cirdrgico.

**** Fragmento de lesdo de pele, fragmento de pele, fragmento de Glcera cuténea.

5.2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM INFECCAO POR S. maltophilia

Dos 56 pacientes com infeccdo por S. maltophilia, o género masculino foi o mais
prevalente, com 29 (51,8%) casos (Tabela 3). A média de idade foi 45,75 anos, e a

mediana 46 anos, variando de zero a 83 anos de idade.

Todos os pacientes foram classificados como infeccdo relacionada a assisténcia
a salde, sendo 2 (3,6%) casos de infeccdo interinstitucional. Neste estudo nenhum caso

de infeccdo comunitaria foi detectado.

A distribuicdo mensal dos pacientes com infeccdo por S. maltophilia no periodo
do estudo encontra-se nas Figuras 5 e 6. No bimestre maio e junho de 2013 houve um
excesso de ocorréncia de infec¢do por S. maltophilia, quando comparada a frequéncia
desde 2010. Foram 9 casos nos 2 meses, distribuidos nas 3 UTI, além da Pediatria e da
Clinica Cirurgica. Em nenhum outro bimestre do periodo estudado houve tal nimero de
isolamentos. No més de julho de 2013 ndo houve identificacdo de casos de infeccdo

(Gréfico 6). Considerando esse aumento da frequéncia de casos, e comparando com 0s
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bimestres anteriores, o bimestre maio e junho de 2013 pode ser considerado como surto
de infeccdo por S. maltophilia. A descricdo dos 9 pacientes identificados nesse bimestre

encontra-se no item 5.4.

Apenas 4 (7,1%) pacientes ndo apresentaram qualquer comorbidade na ocasido
do isolamento da S. maltophilia. As comorbidades mais frequentemente encontradas
nos outros 52 (92,9%) pacientes foram: neoplasia hematologica em 18 (32,1%)
pacientes e neoplasia sélida em 8 (14,3%) pacientes. As comorbidades mais frequentes
encontram-se listadas na Tabela 3. Outras comorbidades menos frequentes foram lupus
eritematoso sistémico, hepatite B cronica, anemia falciforme, artrite reumatoide, gota,
politraumatismo, traumatismo cranio encefélico, tuberculose pulmonar, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), alcoolismo, coagulopatia, pancreatite aguda,
pancreatite crénica e doencga de Crohn. Cirurgia realizada durante a internacdo, e antes
de 48 horas do isolamento de S. maltophilia ocorreu em 16 (28,6%) pacientes.

Na ocasido do isolamento da S. maltophilia, a manifestagdo clinica mais
frequente foi febre, ocorrendo em 47 (83,9%) casos, seguido por leucocitose ou
leucopenia com 31 (55,4%) casos, chogue com 28 (50,0%) casos, insuficiéncia renal
aguda (IRA) com 23 (41,1%), presenca de secrecdo purulenta com 18 (32,1%), e

neutropenia com 14 (25,0%) casos (Tabela 3).
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Figura 5 - Distribuicdo mensal dos pacientes com infecgéo por S. maltophilia, discriminado em internacdo em UTI. HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013
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Figura 7 — Distribui¢do bimestral dos pacientes com infecgdo por S. maltophilia no HC/UFG,
ano 2010 a julho de 2013
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O uso de dispositivos invasivos instalados por tempo minimo de 48 horas antes
do isolamento de S. maltophilia esteve presente em 47 (84,0%) pacientes. Apenas 7
pacientes fizeram uso de apenas 1 dispositivo invasivo, sendo 6 pacientes com uso
apenas de CVC e 1 paciente com uso apenas de sonda nasoentéerica (SNE). Outros 40
pacientes utilizaram o minimo de 2 dispositivos invasivos. O CVC foi o dispositivo
mais utilizado, seguido por VM, sonda vesical de demora SVD, SNE ou sonda
nasogastrica (SNG), cateter de hemodialise e nutri¢cdo parenteral total (NPT), conforme
a Tabela 3.

Apenas 3 (5,4%) pacientes ndo utilizaram antimicrobiano de amplo espectro por
tempo minimo de 48 horas antes do isolamento de S. maltophilia. Quarenta (71,4%)
pacientes fizeram uso de algum carbapenémico anti pseudomonas (meropenem ou
imipenem), e 31 (55,4%) pacientes usaram algum antifangico (fluconazol, anfotericina
B, caspofungina, ou voriconazol). Os antimicrobianos mais utilizados estdo listados na
Tabela 3.

Dos 56 pacientes incluidos no estudo, 1 paciente apresentou infeccdo em 2
topografias distintas no mesmo momento: infec¢do de corrente sanguinea relacionada a
cateter e infeccdo de pele e partes moles (Glcera de decubito), totalizando 57 infecdes. A
infecdo mais incidente foi PAVM, com 24 casos (42,9%). A incidéncia de cada tipo de

infeccdo encontra-se na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas apresentadas pelos pacientes (n 56) com infecgdo por S. maltophilia

no HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013

(continua)
Caracteristica n %
Género
Masculino 29 51,8
Feminino 27 48,2
Comorbidade
Neoplasia Hematoldgica 18 32,1
Neoplasia Sélida 8 14,3
DRC 7 12,5
DPOC 6 10,7
ICC 6 10,7
Insuficiéncia Hepatica 5 8,9
DM 2 3,6
Outra* 17 30,4
Manifestacao Clinica / Laboratorial
Febre 47 83,9
Leucocitose ou leucopenia 31 55,4
Choque 28 50,0
Insuficiéncia Renal Aguda 23 41,1
Secrecdo Purulenta 18 32,1
Neutropenia 14 25,0
Dispositivo Invasivo antes do isolamento de S. maltophilia
Cateter VVenoso Central 41 73,2
Ventilagdo Mecénica 34 60,7
Sonda Vesical de Demora 28 50,0
Sonda Nasoentérica ou Nasogastrica 25 44,6
Cateter de Hemodialise 16,1
Nutricdo Parenteral 4 7,1
Uso de Antimicrobiano antes do isolamento de S. maltophilia
Meropenem 35 62,5
Vancomicina 27 48,2
Cefepime 25 44,6
Piperacilina-tazobactam 22 39,3
Azitromicina/Claritromicina 8 14,3
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Tabela 3 — Caracteristicas apresentadas pelos pacientes (n 56) com infecgdo por S. maltophilia
no HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013
(concluséo)

Caracteristica n %
Amicacina 7 12,5
Linezolida 7 12,5
Imipenem 6 10,7
Ciprofloxacino 6 10,7
Polimixina B 6 10,7
Tigecilcina 4 7,1
Gentamicina 3 5,4
Levofloxacino 3 5,4
Infecgéo
PAVM 24 42,9
Infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter vascular 9 16,1
Infecgdo de corrente sanguinea ndo relacionada a cateter vascular 9 16,1
Infecgdo de sitio cirdrgico 5 8,9
Pneumonia 4 7,1
Infeccdo do trato urinario relacionado a cateter vesical 2 3,6
Infecgdo do trato urinario ndo relacionado a cateter vesical 1 1,8
Traqueobronquite 1 1,8
Diarréia 1 1,8
Infeccdo de pele e partes moles 1 1,8
Tratamento
SMX/TMP 32 57,1
Levofloxacino 3 5.4
Associacdo de drogas 2 3,6
Moxifloxacino 1 1,8
Sem tratamento 18 32,1
Desfecho Clinico
Obito relacionado a infeccdo por S. maltophilia 35 62,5
Cura da infeccdo por S. maltophilia 15 26,8
Obito relacionado a outra infeccdo 4 7,1
Obito nio relacionado & infeccio 2 3,6

*Qutra: lupus eritematoso sistémico, hepatite B crdnica, anemia falciforme, artrite reumatoide, gota,
politraumatismo, traumatismo cranio encefalico, tuberculose pulmonar, SIDA, alcoolismo, coagulopatia,
pancreatite aguda, pancreatite crénica e doenga de Crohn.

PAVM: pneumonia associada a ventilagdo mecéanica. SMX/TMP: sulfametoxazol/trimetoprim.
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O tratamento instituido para os pacientes com infeccdo por S. maltophilia foi
iniciado pela equipe que assistiu o paciente durante a internagdo, ou sugerido pela
equipe de infectologia do HC/UFG. A escolha terapéutica foi influenciada pela
gravidade do paciente; pela topografia da infecgcdo, considerando acéo e penetragdo nos
sitios de infeccdo; e por fatores associados, como funcdo renal, histérico de reacdes
alérgicas e toxicidade das medicagdes disponiveis. Por exemplo, em caso de paciente
em hemodidlise preferiu-se o uso de quinolonas ao SMX/TMP. O tratamento da infeccdo
por S. maltophilia foi realizado em 38 pacientes. Dezoito pacientes ndo tiveram
oportunidade de iniciar tratamento especifico pois o resultado do isolado de S.
maltophilia foi disponibilizado apds o obito do paciente. Nos demais casos o tratamento
especifico instituido foi com SMX/TMP, quinolonas, ou associac¢do dos dois, conforme
a Tabela 3. A dose de SMX/TMP para tratamento nao foi padronizada, com diferentes
doses utilizadas, variando de 160 mg/dia do componente Trimetoprim, até 960 mg/dia

em adultos.

O desfecho da infeccao foi classificado em: cura da infec¢do, obito relacionado a
infeccdo por S. maltophilia, Obito relacionado a outras infec¢bes, e 6bito néo

relacionado a infeccéo (Tabela 3).

Dos 32 pacientes que realizaram tratamento com SMX/TMP, 0 sucesso
terapéutico (cura) ocorreu em 11 (34,4%). Dezessete (53,1%) pacientes faleceram em
decorréncia da infeccdo por S. maltophilia, 3 (9,4%) pacientes morreram por outra
infeccdo e 1 (3,1%) paciente faleceu por causa ndo infecciosa. O tratamento com
levofloxacino levou a cura em 2 (66,7%) casos e em 1 caso houve 6bito relacionado a
infeccdo por S. maltophilia. O Unico paciente que fez uso de moxifloxacino apresentou
sucesso no tratamento. Dos pacientes que utilizam 2 drogas para tratamento da infeccdo,

1 apresentou cura, e outro paciente faleceu por outra infeccao (Tabela 4).

Dos 35 pacientes que apresentaram como desfecho clinico ébito relacionado a
infeccdo por S. maltophilia, 17 (48,6%) realizaram tratamento com SMX/TMP, 1 fez
uso de levofloxacino e 17 (48,6%) ndo tiveram oportunidade de iniciar tratamento.
Dentre os pacientes que faleceram por infec¢do por S. maltophilia, a média de dias entre
o isolamento da bactéria e o 6bito foi de 8,9 dias, mediana de 4,0, variando de zero a 30

dias.
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Tabela 4 — Relacdo entre tratamento realizado para infeccdo por S. maltophilia e desfecho
clinico. HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013

Tratamento

SMX/TMP  LVF 2drogas  Moxi* Sem Total
Desfecho Clinico tratamento
Obito  relacionado 17 1 0 0 17 35
infeccéo
Cura da infecgdo 11 2 1 1 0 15
Obito relacionado a 3 0 1 0 0 4
outra infecgdo
Obito ndo relacionado 1 0 0 0 1 2
a infeccdo
Total 32 3 2 1 18 56

*Moxifloxacina

5.3 LETALIDADE

A letalidade geral dos pacientes deste estudo foi 73,2%. A letalidade atribuida a

infeccdo por S. maltophilia foi de 62,5% (35 pacientes).

Dentre as caracteristicas consideradas neste estudo, o género, a presenca de
comorbidade, e o uso de ATB de amplo espectro ndo se associaram com a letalidade por
S. maltophilia. A internacdo em UTI esteve associada a letalidade, com p=0,034, OR
3,33 [IC (95%) 1,073 — 10,355]. As manifestacdes clinicas choque e insuficiéncia renal
aguda também foram mais frequentes no pior desfecho clinico, com p=0,002 e p=0,012,
respectivamente. A presenca de dispositivo invasivo apresentou tendéncia ao pior
desfecho, com p=0,066, OR 4,267 [IC (95%) 0,937 — 19,421]. E o0 uso de VM, de SVD

e de SNE ou SNG associaram-se a letalidade (Tabela 5).
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Tabela 5 - Associagdo entre género, caracteristicas epidemioldgicas e carateristicas clinicas, e
6bito relacionado a infeccdo por S. maltophilia no HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013

(continua)
Obito relacionado a
Infeccdo por S.
Variavel maltophilia (%) OR p
. (IC 95%)
SIM NAO
(n=35) (n=21)
Género
Masculino 17 (48,6) 12 (57,1) 0,708 0,534
Feminino 18 (51,4) 9 (42)9) (0,238 — 2,105)
Internacédo em UTI 25 (71,4) 9(42,9) 3,333 0,034
(1,073 - 10,355)
Comorbidades
Presenca de Comorbidade 34 (97,1) 18(85,7) 5,667 0,143
(0,549 — 58,485)
Neoplasia Hematoldgica 12 (34,3) 6 (28,6) 1,304 0,658
(0,402 — 4,229)
Neoplasia sélida 6 (17,1) 2 (9,5) 1,966 0,696
(0,358 —10,777)
DRC 3(8,6) 4 (19,0) 0,398 0,406
(0,080 —1,990)
DPOC 5 (14,3) 1(4,8) 3,333 0,393
(0,362 — 30,701)
ICC 4 (11,4) 2(9,5) 1,226 1,0
(0,204 — 7,348)
Insuficiéncia Hepatica 5(14,3) 0 1,700 0,145
(1,351 - 2,139)
DM 2 (5,7) 0 1,636 0,523
(1,323 - 2,024)
Manifestacoes Clinicas
Febre 29 (82,9) 18(85,7) 0,806 1,00
(0,179 - 3,630)
Leucocitose ou leucopenia 17 (48,6) 14 (66,7) 0,472 0,187

(0,154 — 1,453)
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Tabela 5 - Associagdo entre género, caracteristicas epidemioldgicas e carateristicas clinicas e

6bito relacionado a infeccdo por S. maltophilia no HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013

(continuacéo)

Obito relacionado a

Infeccdo por S.

Variavel maltophilia (%) OR p
. (IC 95%)
SIM NAO
(n=35) (n=21)

Choque 23 (65,7) 5 (23,8) 6,133 0,002
(1,805 — 20,835)

Insuficiéncia renal aguda 19 (54,3) 4 (19,0 5,047 0,012
(1,409 — 18,082)

Secrecdo purulenta 10 (28,6) 8 (38,1) 0,650 0,460
(0,207 —2,045)

Neutropenia 11 (31,4) 3(14,3) 2,750 0,208
(0,668 —11,324)

Dispositivo Invasivo

Presenca de dispositivo 32(91,4) 15(71,9) 4,267 0,066

invasivo (0,937 — 19,421)

cvC 28 (80,0) 13(61,9) 2,462 0,139
(0,735 — 8,246)

VM 25 (71,4) 9 (42,9) 3,333 0,034
(1,073 - 10,355)

SVD 23 (65,7) 5 (23,8) 6,133 0,002
(1,805 — 20,835)

SNE ou SNG 20 (57,1) 5 (23,8) 4,267 0,015
(1,276 — 14,264)

Cateter de Hemodialise 6 (17,1) 3(14,3) 1,241 1,00
(0,275 - 5,594)

Nutricdo parenteral 4(11,4) 0 1,677 0,286
(1,341 - 2,098)

Uso de Antimicrobiano

ATM amplo espectro 33(94,3) 20 (95,2) 0,825 1,00
(0,070 —9,694)

Carbapenémico 27 (77,1) 13(61)9) 2,077 0,222

(0,637 — 6,776)
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Tabela 5 - Associagdo entre género, caracteristicas epidemioldgicas e carateristicas clinicas e

6bito relacionado a infeccdo por S. maltophilia no HC/UFG, ano 2010 a julho de 2013

(concluséo)

Obito relacionado a
Infeccdo por S.

Variavel maltophilia (%) OR )
SIM NAO (IC 95%)
(n=35) (n=21)

Meropenem 24 (68,6) 11 (52,4) 1,983 0,226
(0,651 —-6,047)

Vancomicina 18 (51,4)  9(42,9) 1,412 0,534
(0,475 - 4,196)

Cefepime 15 (42,9) 10 (47,6) 0,825 0,729
(0,278 — 2,446)

Piperacilina-tazobactam 15 (42,9) 7 (33,3) 1,500 0,480
(0,486 — 4,632)

Polimixina B 5 (14,3) 1(4,8) 3,333 0,393
(0,362 — 30,701)

Antifangico 21 (60,0) 10 (47,6) 1,650 0,367
(0,554 — 4,913)

Infecgdo

PAVM 14(40) 10 (47,6) 0,733 0,577
(0,246 — 2,184)

Infecgdo de corrente 7 (20,0) 2 (9,5) 2,375 0,459

sanguinea relacionada a CvVC (0,444 - 12,692)

Infecgdo de corrente 5(14,3) 4 (19,0 0,708 0,715

sanguinea ndo relacionada a (0,167 — 2,999)

cvC

Infeccéo de sitio cirdrgico 3(8,6) 2 (9,5) 0,891 1,000
(0,136 - 5,820)

Pneumonia 4(11,42) 0 1,677 0,286

(1,341 — 2,098)

DRC: doenca renal cronica; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; ICC: insuficiéncia cardiaca

congestiva; DM: diabetes melitus; CVC: cateter venoso central; VM: ventilagdo mecénica; SSVD: sonda

vesical de demora; SNE: sonda nasoentérica; SNG: sonda nasogéstrica; ATM: antimicrobiano; PAVM:

pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
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5.4 PFGE

Foi realizada anédlise de similaridade genética por PFGE, com construcdo de
dendrograma (Figura 8), a partir de 20 isolados de S. maltophilia, identificados em 17

pacientes, a partir do ano de 2012. A relagédo dos 17 pacientes encontra-se na Tabela 6.

Foram identificados 17 perfis genéticos diferentes, com 3 pares com
similaridade genética de 100% (clones):

e Isolados 5943 e 6038: correspondem aos Pacientes | e Il respectivamente, que
estiveram internados na UTI Clinica no mesmo periodo. As amostras foram
coletadas com diferenca de 3 dias, e apresentaram 100% de similaridade

genetica.

e Isolados 13079 e 13080: 2 isolados do mesmo paciente (Paciente IlI),

coletados no mesmo dia.

e Isolados 6270 e 6284: 2 isolados do mesmo paciente (Paciente V1), coletados
em dias consecutivos. Outra amostra deste paciente foi coletada apds 1 més,

com isolamento de cepa (7718) com similaridade de apenas 69,6%.

Os pacientes VII e XII estiveram internados na UTI Clinica e coletaram secrecao
traqueal no mesmo dia, com isolamento de duas S. maltophilia distintas, com

similaridade genética de apenas 43,8%.

As cepas dos 9 pacientes pertencentes ao surto de infeccdo por S. maltophilia,
identificados no bimestre Maio e Junho de 2013, foram incluidas na andlise de
similaridade genética e no dendrograma. Os setores e 0 periodo de internacdo de cada

um dos 9 pacientes estdo relatados a seguir:

e Paciente I: admitido na Clinica Cirurgica em 18/04/13. Transferido para UTI
Clinica em 22/04/13, até 03/05/13. Transferido para Clinica Cirurgica em
03/05/13, até 10/06/13 (alta).

e Paciente Il: admitido no Pronto Socorro Adulto em 24/04/13. Transferido
para UTI Clinica em 28/04/13, ate 07/05/13 (6bito).

e Paciente VI: admitido na UTI Neonatal desde o nascimento, em 13/02/13, até
0 Obito em 04/07/13.
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e Paciente IV: admitido na Clinica Cirargica em 21/04/13.Tranferido para UTI
Cirargica em 31/05/13, até 07/06/13. Transferido para UTI Clinica em
07/06/13, até 18/06/13 (6bito).

e Paciente 1X: Admitido no Pronto Socorro Adulto em 03/06/13. Transferido
para UTI Clinica em 05/06/13, até 24/06/13. Transferido para Clinica
Cirtrgica em 24/06/13, até 27/06/13 (alta).

e Paciente X: Admitido na Pediatria em 03/06/13, até 27/06/13 (alta).

e Paciente XI: Admitido na Clinica CirGrgica em 23/05/13, até 17/06/13.
Transferido para UTI Clinica em 17/06/13, até 30/06/13. Transferido para
Clinica Cirargica em 30/06/13, até 07/07/13 (6bito).

e Paciente XIV: Admitido na UTI Cirdrgica em 06/06/13, até 03/10/13.
Transferido para Clinica Cirurgica em 03/10/13, até 18/11/13 (alta).

e Paciente XV: Admisséo na UTI Clinica em 17/06/13, até 23/06/13 (6bito).

Os Pacientes 1V (cepa 7361), I1X (cepa 7929), XI (cepa 8105) e XV (cepa 8165)
estiveram internados na UTI Clinica no mesmo periodo, e ndo apresentaram
similaridade genética entre suas cepas. Pacientes 1X e Xl apresentaram 68,6% de

similaridade.

Pacientes IV (cepa 7361) e XIV (cepa 8212) compartilharam a UTI Cirdrgica

por 1 dia. Suas cepas nao heterogéneas (42,8% similaridade).

Pacientes | (cepa 5943) e Xl (cepa 8105) estiveram internados na Clinica

Cirargica no mesmo periodo (43,8% similaridade).

Os 9 pacientes tiveram o isolamento de S. maltophilia nas 3 UTI, além da
Pediatria e da Clinica Cirargica. Contudo, a similaridade genética ocorreu apenas nos
pacientes | e Il (clones). A relacdo de similaridade genética entre as 9 cepas foi de

42,8%. Nao foi identificada uma cepa epidémica neste estudo.

Nenhum cluster foi identificado nesta anélise. A maior similaridade encontrada,
excluindo-se os 3 pares de clones, foi de 73,7%, entre os Pacientes IX e X. Esses 2
pacientes estiveram internados no mesmo periodo, porém em clinicas de internacao
distintas: o Paciente IX foi admitido na Clinica Cirdrgica dia 03/06/13, foi transferido
para UTI Clinica dia 05/06/13, onde permaneceu até dia 24/06/13, retornando para
Clinica Cirurgica, enquanto que o Paciente X esteve internado apenas na Pediatria. Ndo

houve cruzamento dos pacientes em &reas de internacdo do HC/UFG.
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Excluindo os 3 pares de clones, houve grande variabilidade gendmica entre os

isolados deste estudo.

53



Figura 8 — Dendrograma de 20 cepas de S. maltophilia isoladas de 17 pacientes. A
numeracao na coluna a direita se refere ao nimero da cepa.
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Tabela 6 — Relacéo dos pacientes com infeccéo por S. maltophilia cujos isolados foram analisados quanto a similaridade genética por PFGE. HC/UFG, ano
2010 a julho de 2013

A

Origem
_ Data do _ (periodo de B _ i o o
Paciente Isolado . Amostra internacdo na Sitiode infecgdo  Especialidade Comentarios
isolamento .
clinica de
origem)
Paciente | 5943 03/05/13 Ponta de UTI Clinica Infeccdo de Cirurgia do Pacientes | e Il estiveram internados na
cateter (22/04/13 a corrente sanguinea  Aparelho UTI Clinica no mesmo periodo.
03/05/13) relacionada a CVC Digestivo Apresentaram  100% de similaridade
Paciente I 6038 06/05/13 Secregdo UTI Clinica PAVM Hematologia genética (clone).
traqueal (28/04/13 a
07/05/13)
Paciente Il 13080 19/10/12 Urina UTI Cirurgica Sepse de foco Urologia Dois isolados do mesmo paciente,
(28/09/12 a urinario coletados no mesmo dia, clones.
13079 19/10/12 Sangue 22/10/12)
Paciente IV 7361 05/06/13 Sangue UTI Cirdrgica Infeccdo de Urologia
(31/05/13 a corrente sanguinea
07/06/13) ndo relacionada a
CcvC
Paciente V. 5604 26/04/13 Swab nasal  UTI Cirdrgica Infeccdo de Cirurgia
(28/03/13 a corrente sanguinea  toracica
30/04/13) ndo relacionada a
CcvC
Paciente VI 6270 09/05/13 Secregdo UTI Neonatal PAVM Neonatologia Dois isolados do mesmo paciente,
traqueal (13/02/13 a coletados em dias consecutivos, clones.
6284 10/05/13 Secregdo 04/07/13) Outra amostra foi coletada apdés 1 més,
traqueal com isolamento de cepa com similaridade
7718 12/06/13 Secregdo de apenas 69,6%.
traqueal
Paciente VII 16121  04/11/12 Secregdo UTI Clinica PAVM Vide comentario do paciente XII.
respiratéria  (20/10/12 a
04/11/12)
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Tabela 6 — Relacédo dos pacientes com infeccéo por S. maltophilia cujos isolados foram analisados quanto a similaridade genética por PFGE. HC/UFG, ano
2010 a julho de 2013

\NT T T TTTE T

Origem
Paciente Isolado isglztnignio Amostra irggeerrr:gggodﬁa Sitio de infeccdo ~ Especialidade Comentarios
clinica de origem)
Paciente 9828 28/07/12 Secrecéo Clinica Tropical Pneumonia Cirurgia Geral Paciente esteve internado na UTI Clinica
VI respiratéria  (18/07/12 a no periodo de 11 a 18/07/12, de onde foi
28/08/12) transferido para a Clinica Tropical. Vide
comentario pacientes XVI e XVII.
Paciente IX 7929 17/06/13 Secregdo UTI Clinica PAVM Cirurgia
respiratéria  (05/06/13 a toracica
24/06/13)
Paciente X 7671 11/06/13 Secregdo Pediatria Infeccdo de sitio Pediatria
peritoneal  (03/06/13 a cirdrgico
27/06/13)
Paciente XI 8105 17/06/13 Secrecédo Clinica Cirargica  Pneumonia Cirurgia
respiratoria  (23/05/13 a Vascular
17/06/13)
Paciente XII 16129 04/11/12 Secrecdo UTI Clinica PAVM Medicina Dois pacientes (pacientes VII e XII)
respiratéria  (01/11/12 a Interna internados na mesma unidade (UTI
07/11/12) Clinica) coletaram secre¢do traqueal no
mesmo dia, com isolado de duas S.
maltophilia distintas, com similaridade
genética de apenas 43,8%.
Paciente 14087 12/11/12 Secregdo UTI Clinica PAVM Pneumologia
X respiratéria  (06/11/12 a
15/11/12)
Paciente 8212 21/06/13 Secregdo UTI Cirurgica Infeccdo de sitio Proctologia
XV peritoneal (06/06/13 a cirtrgico
18/11/13)
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Tabela 6 — Relacéo dos pacientes com infeccéo por S. maltophilia cujos isolados foram analisados quanto a similaridade genética por PFGE. HC/UFG, ano

2010 a julho de 2013

\T Ty

Origem

Paciente Isolado isglztnignio Amostra irggeerrr:gggodﬁa Sitio de infeccdo ~ Especialidade Comentarios

clinica de origem)
Paciente XV 8165 19/06/13 Secregdo UTI Clinica Pneumonia Oncologia

respiratéria  (17/06/13 a clinica

23/06/13)
Paciente 9145 09/07/12 Secregdo UTI Clinica Pneumonia Hematologia Os pacientes VIII e XVI e XV
XVI respiratéria  (04/07/12 a estiveram internados no HC/UFG no

09/07/12) mesmo periodo. Os pacientes VIII e XVI
Paciente 9129 07/07/12  Escarro Clinica Médica ~ Pneumonia Pneumologia  estiveram internados na UTI Clinica,
XVII (15/06/12 a porém ndo no mesmo periodo, e O

18/07/12) isolamento de S. maltophilia do paciente

VIl ocorreu na Clinica Tropical. Os
isolados dos pacientes XVI e XVII
apresentam similaridade de apenas
52,6%, e sdo distintos do isolado do
paciente VIII.

UTI: unidade de terapia intensiva; CVC: cateter venoso central; PAVM: pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
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6 DISCUSSAO

Stenotrophomonas maltophilia tem se destacado no cenério de infeccdes
relacionadas a assisténcia & saude, podendo ser considerado o terceiro Gram negativo
ndo fermentador de maior importancia (NYC e MATEJKOVA, 2010).

O ano de 2010 apresentou 2,4% de isolamento de S. maltophilia dentre as
culturas positivas no laboratério do HC/UFG. Esse dado é semelhante ao encontrado no
estudo de Johani, Al et al., (2010) em UTI na Arébia Saudita, onde S. maltophilia
correspondeu a 2,7% de todos os resultados de culturas. O ano de 2010 foi destaque na
incidéncia de casos de infeccdo por S. maltophilia, concentrando grande nimero de
casos, e concentrando os Unicos isolados com resisténcia ao SMX/TMP encontrados no
HC/UFG. Nos anos seguintes todas as amostras foram sensiveis ao SMX/TMP, e foi
encontrado perfil de sensibilidade intermediario (2%) e resistente (2%) a levofloxacina.

Resisténcia ao principal antimicrobiano para tratamento de infeccGes por S.
maltophilia ocorreu em 7,0% dos isolados, de 3 (5,4%) pacientes. A letalidade
relacionada a infeccdo por S. maltophilia nesses pacientes foi de 100%. Infeccéo por S.
maltophilia resistente a SMX/TMP foi considerada como fator de risco para letalidade
por Tan et al., (2008). Em estudo de 45 episodios de bacteremia a resisténcia foi
proxima a 20% (FRIEDMAN et al., 2002); em estudo conduzido por Toroa, Del et al.,
(2006) foi encontrada resisténcia a SMX/TMP em apenas 1 (2,2%) isolado dentre 45;
estudo nas UTI da Alemanha detectou 10,3% de resisténcia a este antimicrobiano
(MEYER et al., 2006); em estudo realizado no maior hospital terciario da Malasia, de
64 isolados, apenas 1 (1,5%) apresentou resisténcia a SMX/TMP (NEELA et al., 2012);
estudo de 102 pacientes com bacteremia, a resisténcia foi de 2,9% (GARAZI et al.,
2012), em hospital universitario na Arabia Saudita, foi encontrada resisténcia ao
SMX/TMP em 9,45% de 222 isolados clinicos de S. maltophilia (NAEEM, ABSAR e
SOMILY, 2012), e em isolados de 11 hospitais da Coréia a resisténcia foi de 4%
(CHUNG et al., 2013). Em estudo que determinou a sensibilidade antimicrobiana de
1586 isolados de S. maltophilia de diversos centros médicos no mundo, encontrou
resisténcia global de 4,0% ao SMX/TMP e resisténcia na América Latina de 4,5%
(FARRELL, SADER e JONES, 2010). Alguns estudos ndo identificaram resisténcia ao
SMX/TMP (KWA et al., 2008; MORRISON, HOFFMANN e WENZEL, 1986).
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A resisténcia da S. maltophilia a principal droga para seu tratamento é uma
realidade mundial, e é variavel nas diversas regides. No Brasil, os dados de resisténcia a
SMX/TMP séo escassos, com apenas 4 estudos, todos da regido Sudeste: 70 cepas de S.
maltophilia foram identificados no Hospital Sirio Libanés, com resisténcia a SMX/TMP
de 1,4% (NICODEMO et al., 2004); em isolados de 7 hospitais do Rio de Janeiro, 100%
das cepas foram sensiveis a0 SMX/TMP (TRAVASSOS et al., 2004); em 126 cepas de
S. maltphilia isoladas no Hospital das Clinicas de Sdo Paulo em 2007, a resisténcia a
SMX/TMP e a levofloxacina foi de 1,6% e 2,4% respectivamente (RODRIGUES,
GIOIA e ROSSI, 2011); 13 cepas de S. maltophilia provenientes de 2 Hospitais
Universitarios do Sudeste brasileiro foram estudadas, com resisténcia a SMX/TMP em
2 (15,4%), e resisténcia a levofloxacina em 2 (15,4%) (GRACIA-PAEZ et al., 2013).
Esse perfil de resisténia ja é realidade no HC/UFG e deve ser continuamente monitorada
nos isolados de S. maltophilia

O perfil intermediario e a resisténcia ao levofloxacina ocorreram em apenas 1
(2%) caso cada. Farrell, Sader e Jones, (2010) descreveram resisténcia a levofloxacina
na América Latina de 3,8%, na Coréia a resisténcia foi de 36% (CHUNG et al., 2013).
No Brasil apenas 2 estudos trazem dados de resisténcia a levofloxacina, com relatos de
2,4% (RODRIGUES, GIOIA e ROSSI, 2011) e de 15,4% (GRACIA-PAEZ et al.,
2013). A néo testagem de todos os antimicrobianos recomendados pelo CLSI, passiveis
de serem utilizados para tratamento de infec¢Bes por S. maltophilia, € uma critica que se
faz a este estudo. A testagem de outras drogas também relatadas como opcdes
terapéuticas, como ceftazidima, ticarcilina-clavulanato e tigeciclina, devem ser
instituidas no HC/UFG, a fim de aumentar as opg¢des terapéuticas para os pacientes com

infeccdo por S. maltophilia.

Os pacientes com infeccdo por S. maltophilia pertenceram a todas as idades
(zero a 83 anos). As comorbidades mais frequentes foram neoplasias (sélida e
hematoldgica responsaveis por 46,4% dos pacientes) e doencas cronicas. Tal realidade é
compativel com o relatado na literatura, de acometimento de pacientes com doencas
pré-existentes (FRIEDMAN et al., 2002; LIVERMORE et al., 2008; NSEIR et al.,
2006; SAFDAR e ROLSTON, 2007; TOROA, DEL et al., 2006; TSENG et al., 2009).
Neste estudo a presenca de comorbidade nédo se relacionou a letalidade por infec¢do por
S. maltophilia. Alguns estudos citam a presenca de neoplasia onco-hematoldgica e a

condi¢do clinica inicial do paciente como fatores de risco para letalidade por S.
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maltophilia (PAEZ e COSTA, 2008b; TSENG et al., 2009). Nos estudos realizados no

Brasil, ndo ha correlagdo entre as comorbidades e o risco para letalidade.

As UTI concentraram grande parte dos casos de S. maltophilia, totalizando 34
(60,7%) casos nas 3 UTI, de maneira similar ao que ocorre com outros bacilos Gram
negativos ndo fermentadores (JOHANI, et al., 2010; JONES, 2010; WEBER et al.,
2007). Neste estudo, internacdo em UTI esteve relacionada a letalidade, com p=0,034
[OR 3,333 IC (95%) 1,073 — 10,355], corroborando os dados da literatura, que afirmam
que hospitalizacdo em UTI é fator de risco para letalidade por S. maltophilia (KWA et
al., 2008; NSEIR et al., 2006; TSENG et al., 2009). No Brasil, Paez et al., (2008)
também encontraram maior frequéncia de casos de infeccdo de corrente sanguinea na
UTI (90%). A clinica médica também se destacou nesse cenario, visto que é o setor de
internacdo de pacientes com neoplasias hematologicas e doengas clinicas cronicas.
Outras unidades de satde de Goias também participaram com 2 casos de S. maltophilia:
1 grande hospital de referéncia da capital (HMI), e 1 hospital ndo identificado da cidade
de Anépolis. Isso reflete a presenca e circulacdo da S. maltophilia nas outras unidades

de saude do estado.

O espécime clinico com identificacdo mais frequente de S. maltophilia neste
estudo foi secrecdo respiratoria (44%), resultado semelhante ao encontrado em outros
estudos, com 49% (ALMEIDA et al., 2007), e 39,1% (NEELA et al., 2012).

A apresentacdo clinica da infec¢do por S. maltophilia inclui sinais e sintomas
inespecificos de infeccdo, com febre, alteragdes no leucograma, choque e insuficiéncia
renal. Neste estudo a presenca de choque [p=0,002, OR 6,133 IC (95%) 1,805 — 20,835]
e de insuficiéncia renal aguda [p=0,012, OR 5,047 IC (95%) 1,409 — 18,082] associou-
se com letalidade por infeccdo por S. maltophilia. Alguns estudos citam a presenca de
choque (GARAZI et al., 2012; PAEZ e COSTA, 2008b; TAN et al., 2008) e disfuncéo
renal (TSENG et al., 2009) como fatores de risco independentes para a letalidade intra-
hospitalar. Tan et al. (2008) também encontrou associacdo entre o nimero de disfuncdes
organicas com letalidade (p<0,05). Insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia respiratoria
também foram identificadas como fatores de risco independentes para letalidade
(NSEIR et al., 2006), bem como sepse grave (DEMIRASLAN et al., 2013). Neste
estudo neutropenia néo se relacionou com letalidade, apesar de ser relatada como fator
de risco na literatura (GARAZI et al., 2012).
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A presencga de dispositivos invasivos encontrados neste estudo também seguiu o
relatado pela literatura, estando presente em 83,9% dos pacientes. CVC e VM foram os
mais prevalentes, acompanhando as apresentagfes mais prevalentes de infeccéo:
infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter e pneumonia associada a ventilagdo
mecanica. Neste estudo a presenga de dispositivo invasivo [p=0,066, OR 4,267 IC
(95%) 0,937 — 19,421] apresentou tendéncia em associagdo com a letalidade por S.
maltophilia. Uma avaliagdo com maior nimero de pacientes pode trazer essa
carateristica como significativa. O uso de VM, de SVD e de SNE ou SNG associaram-
se com letalidade neste estudo, com p= 0,034, p=0,002 e p=0,015 respectivamente. O
uso desses dispositivos ocorre com maior frequéncia em UTI, e reflete maior gravidade
dos pacientes. Procedimentos invasivos foram implicados como fatores de risco para
infeccdo por S. maltophilia (MUTLU et al., 2011). A presenca de CVC e de VM é
citada como fator de risco para letalidade (TOROA, DEL et al.,, 2006). A falha na
retirada do CVC também foi implicada como fator para letalidade em bacteremias
(FRIEDMAN et al., 2002). O uso de dispositivos invasivos deve ser pelo menor tempo
possivel. Uma politica de retirada de dispositivos invasivos assim que 0S mesmos nédo

tragam mais beneficios minimizaria o risco para o paciente.

O uso prévio de antimicrobianos é relatado na literatura como fator de risco para
colonizacdo ou infeccdo por S. maltophilia (FRIEDMAN et al., 2002). Neste estudo
94,6% dos pacientes realizaram tratamento antimicrobiano de amplo espectro antes do
isolamento da S. maltophilia, sem relacdo com a letalidade. O meropenem foi o0 ATB
mais utilizado. Nseir et al. (2006) relatou importante relacdo entre o tratamento com
antimicrobianos e letalidade por S. maltophilia (p<0,003, OR 3,8 IC 95% 1,5 - 10), e 0
uso de cefalosporina de amplo espectro também implicou em risco de ébito. O uso
prévio de carbapenémicos também esteve associado ao 6bito (GARAZI et al., 2012). O
uso de ATB exerce pressao de selecdo na flora bacteriana, com selecdo de bactérias com
resisténcia cada vez maior e com menor arsenal terapéutico disponivel, contudo, a
relagdo entre a densidade de uso de B lactamicos e a incidéncia de infec¢ao por S.
maltophilia é controversa (PAEZ et al., 2008). Uma politica de uso racional e restrito de
antimicrobianos deve ser instituida, a fim de otimizar a indicacéo e o tempo de uso dos

antimicrobianos.

As infecgOes relacionadas a dispositivos invasivos foram as mais frequentes: 24

PAVM, 9 infecgdes de corrente sanguinea relacionadas a cateter vascular, e 2 infec¢des
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do trato urinario relacionadas a cateter urinario, totalizando 35 (61,4%) infecces.
Apesar da S. maltophilia ter baixa viruléncia (BROOKE, 2012; LOONEY, NARITA e
MUHLEMANN, 2009) esse dado reflete a grande capacidade dessa bactéria de
colonizar dispositivos, fluidos, artigos médicos e o epitélio do trato respiratorio
(BROOKE, 2012). Pneumonia e infec¢do de corrente sanguinea sdo as infeccbes com
maior letalidade associada, e as infecgBes mais estudadas (LOONEY, NARITA e
MUHLEMANN, 2009; TOROA, DEL et al., 2006).

Apenas 38 (67,9%) pacientes realizaram tratamento especifico para S.
maltophilia. Dezessete pacientes faleceram em decorréncia da infeccdo por S.
maltophilia antes do resultado da cultura, e 1 paciente faleceu por causa ndo infecciosa
antes do resultado da cultura. Dezoito (32,1%) pacientes perderam a oportunidade de
tratamento e de sobrevida por essa infeccdo tratavel. O longo tempo entre a coleta do
material para cultura e o resultado do exame (de 2 a 5 dias), e a auséncia de um
protocolo de tratamento empirico para S. maltophilia podem ter contribuido para essas
oportunidades perdidas de tratamento. A presenca de microbiologista em todos os dias
da semana, e em todos os periodos, associado a novas tecnicas mais ageis de
identificacdo bacteriana minimizariam esse problema. O alvo do servico deve ser o
tempo minimo entre a coleta de material para cultura e o resultado microbioldgico do
exame, para que o paciente receba a terapia ideal o mais rapido possivel. O tratamento

mais utilizado foi SMX/TMP, seguido pelo uso do levofloxacino.

A letalidade atribuida a infeccdo por S. maltophilia neste estudo foi de 62,5%
(35 pacientes). Nos diversos estudos a letalidade atribuida & infeccdo por S. maltophilia
é variavel: desde 13% (TOROA, DEL et al., 2006), até 70% (NSEIR et al., 2006). Um
estudo de revisdo sobre letalidade por S. maltophilia relatou letalidade atribuida a
infeccdo por essa bactéria variando de 24% a 58% (PAEZ e COSTA, 2008b). Tan et al.
(2008) encontrou letalidade de 85,7% em pacientes infectados por S. maltophilia
resistente a SMX/TMP. A letalidade por infeccdo por S. maltophilia, independente do
perfil de resisténcia, encontrada no presente estudo € uma das maiores ja relatadas,
inferior apenas ao relatado por Nseir et al (2006), com 70%. O atraso no inicio do
tratamento especifico, e a ndo padronizacdo da dose do SMX/TMP podem ter
contribuido para a alta letalidade desde estudo. Uma coorte descritiva de pacientes
adultos infectados por Acinetobacter baumannii, também Gram negativo ndo

fermentador, que incluiu as 2 UTI Adulto (Clinica e Cirargica) do HC/UFG, também
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encontrou alta letalidade relacionada a infeccdo por A. baumannii, com letalidade global
observada de 67,2%. A letalidade nas UTI Clinica e Cirdrgica por aquele agente foi de
88,9% e 54,5% respectivamente (GODQY, 2012).

No presente estudo, foram identificados 17 perfis genéticos diferentes em 20
isolados de S. maltophilia. Trés clones, cada um com 2 isolados, foram identificados,
sendo apenas 1 clone (2 cepas) de pacientes diferentes, que estiveram internados no
mesmo periodo e na mesma unidade de internacdo (UTI Clinica), sugerindo transmissao
cruzada dentro da unidade pelas méos dos profissionais de sadde. Os outros 2 clones
(com 2 cepas cada), corresponderam a 2 isolados de um mesmo paciente. Um desses
pacientes apresentou outra amostra com positividade para S. maltophilia, coletada
depois de 1 més dos clones. Esse terceiro isolado de um mesmo paciente apresentou
similaridade de apenas 69,6% aos isolados anteriores, sugerindo que a S. maltophilia
tem alta capacidade de colonizar dispositivos, mantendo-se no ambiente, e sugerindo

também alta variacdo genética da S. maltophilia.

Dois isolados de 2 pacientes apresentaram similaridade de 73,7%. O 2 pacientes
estiveram internados no HC/UFG no mesmo periodo, porém em clinicas de internacéo
distintas. N&o houve cruzamento desses pacientes nas areas de internacdo do HC/UFG.
Contudo, ndo é possivel avaliar se houve cruzamento nas areas sociais, areas comuns ou

areas de exames diagndsticos dentro do hospital.

Os 9 pacientes envolvidos no surto de infeccdo por S. maltophilia durante o
bimestre Maio e Junho de 2013 levaram ao isolamento de 11 cepas, determinando 9
perfis genotipicos distintos. A alta variabilidade genética dessas cepas sugere que
existem mdltiplos focos de S. maltophilia no HC/UFG, e que mdltiplas vias de
aquisicdo da S. maltophilia sdo mais comuns do que a transmisséo cruzada. Por se tratar
de uma bactéria que habita 0 meio ambiente, coloniza dispositivos e tem alta capacidade
de adesdo a superficies e de formacdo de biofilmes, podemos considerar também que
existe cruzamento dessa bactéria por fonte comum: &gua, profissional de salde,
processamento de material ou alimentos (lavanderia, Central de Material e Esterilizacao,
nutricdo) (BROOKE, 2014), com adaptacdo de cada cepa em cada ambiente do hospital,
determinando varios padrdes genéticos.

A grande variabilidade genética dos isolados deste estudo esta de acordo com 0s

dados da literatura:
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Em um hospital universitario de Madri, Espanha, 139 cepas de S. maltophilia
determinaram 99 padrdes genotipicos, revelando alta diversidade genética apesar da
origem de um Unico hospital, o que pode ser relacionado a distribuicdo ambiental
(VALDEZATE e VINDEL, 2004).

Dezessete isolados de S. maltophilia resistentes a SMX/TMP em Taiwan
determinaram 16 perfis genéticos, com alta heterogeneidade genotipica, indicando a
natureza policlonal (TAN et al., 2008).

Na Malésia, 63 isolados determinaram 59 padrdes distintos de S. maltophilia.
Isolados do mesmo paciente, coletados no mesmao tipo de espécime clinico, ou em datas
diferentes, foram diferentes geneticamente, implicando em mais de uma cepa em uma
infeccdo; ao passo que clones foram coletados de pacientes diferentes, em diferentes
areas de internacdo (NEELA et al., 2012).

No Brasil, 33 diferentes perfis foram identificados a partir de 39 cepas de S.
maltophilia de 7 hospitais do Rio de Janeiro, RJ (TRAVASSOS et al., 2004); e em 86
isolados de hospitais de Sdo Paulo e de Séo José do Rio Preto, SP, foi identificado
apenas 1 clone envolvendo 2 cepas, e 0s outros isolados variaram a similaridade em 20
a 85%, confirmando a variabilidade genémica (ALMEIDA et al., 2007). Surto no
Hospital Sirio Libanés, Sdo Paulo, SP, envolvendo 32 pacientes oncologicos com
bacteremia por Pseudomonas putida, com 9 pacientes tambeém infectados por S.
maltophilia, identificou que os isolados de S. maltophilia eram idénticos, sugerindo
origem de fonte comum (que ndo foi identificada neste estudo) nesse caso de surto
(SOUZA DIAS et al., 2008).

Esse € o primeiro estudo das caracteristicas implicadas na infeccdo por S.
maltophilia na regido Centro-Oeste, e fora da regido Sudeste do Brasil.

As limitacBes deste estudo devem ser consideradas para interpretacdo de seus
resultados. Primeiramente, a coleta de dados ocorreu em um Unico hospital. Por isso ndo
podemos aplicar nossas conclusdes a outras instituicbes de saude. A analise molecular
ndo foi realizada em todos os casos, apenas a partir de 2012. O perfil de sensibilidade
antimicrobiana foi restrito a pouco antibiéticos. A transmissdo de contato de paciente
com paciente ndo pbéde ser determinada.

No contexto de infeccdo relacionada a assisténcia a salude a S. maltophilia
apresenta relevancia devido a alta variabilidade genética, alta letalidade de suas
infeccBes, associado ao numero limitado de opgoes terapéuticas. Portanto, pesquisas sdo

necessarias para compreender o comportamento desta bactéria e suas infecgGes, e para
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corroborar com os resultados deste estudo. No Brasil, outras regides além da regido
Sudeste, devem se interessar em conhecer o perfil de pacientes infectados por S.
maltophilia, o perfil de resisténcia aos ATB e o papel dessa infeccdo no contexto
hospitalar.
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7 CONCLUSOES

Os pacientes do género masculino foram maioria dentre 0s pacientes com

infeccdo por S. maltophilia.

As UTls Clinica e Cirdrgica concentraram o maior nimero de casos,
devendo concentrar e otimizar as medidas de prevencdo de infeccdo
relacionada a assisténcia a saude.

As comorbidades mais encontradas foram neoplasias solida e hematoldgica
e 0 histérico de cirurgias. Ndo houve relagdo entre a presenca de
comorbidade e a letalidade nos casos de infecgdo por S. maltophilia.

Os especimes clinicos que apresentaram maior isolamento de S. maltophilia

foram secrecéo respiratoria e sangue.

Febre e leucocitose ou leucopenia foram as manifestacBes clinicas e
laboratoriais mais frequentes, mas ndo se associaram ao Obito por infeccdo
por S. maltophilia. Choque e insuficiéncia renal aguda estiveram associados

a letalidade por S. maltophilia.

A maioria dos pacientes com infeccdo por S. maltophilia fez uso de algum
dispositivo invasivo, sendo o CVC o mais utilizado. A presenca de VM,
SVD e SNE ou SNG associou-se a letalidade por infeccdo por S.
maltophilia. A necessidade dos dispositivos invasivos deve ser reavaliada

diariamente, com retirada dos mesmos 0 mais precocemente possivel.

A maioria dos pacientes com infeccdo por S. maltophilia fez uso de
antimicrobianos de amplo espectro. Politica de uso racional de

antimicrobianos deve ser rigorosa.

A presenca de S. maltophilia resistente ao SMX/TMP ¢é uma realidade no

HC/UFG, e sua presenca e seu perfil de resisténcia devem ser monitorados.
A letalidade relacionada a infec¢do por S. maltophilia foi elevada.

Houve alta diversidade genética dos isolados de S. maltophilia.
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Este estudo é inédito, sendo o primeiro estudo que envolve infecgdo por S.

maltophilia e seus fatores associados no Centro-Oeste brasileiro.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Baseado nos resultados obtidos neste estudo, juntamente com as variaveis

associadas a infeccdo e a letalidade por S. maltophilia relacionadas na literatura,

elaborou-se uma sugestdo de tratamento empirico para pacientes internados no

HC/UFG.

Pacientes sob risco:

o

Pacientes com internacdo prolongada, com internacdo em UTI, que
apresentem neoplasia onco-hematolégica ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica (BROOKE, 2012; METAN et al., 2006; MUTLU et al., 2011,
NSEIR et al, 2006); pacientes em quimioterapia que apresentem
neutropenia (SAFDAR e ROLSTON, 2007); uso prévio de ATB,
principalmente carbapenémicos (METAN et al., 2006).

Situacdes de risco:

©)

Internacdo em UTI (BROOKE, 2012; KWA et al., 2008; NAEEM, ABSAR
e SOMILY, 2012; TSENG et al., 2009).

Presenca de dispositivos invasivos, principalmente ventilagio mecanica,

sonda vesical de demora e sonda nasoentérica (dados deste estudo).

Presenca de choque e insuficiéncia renal aguda (dados deste estudo, PAEZ e
COSTA, 2008a; TAN et al., 2008).

Para 0s pacientes sob risco e apresentando as situacdes de risco acima,

associados a sinais e sintomas de infeccdo, sugere-se:

o

(@]

Inicio de tratamento empirico para infeccdo por S. maltophilia. A escolha
terapéutica deve se concentrar entre o uso de SMX/TMP ou levofloxacina.
Em caso de uso de SMX/TMP, a dose utilizada deve ser alta, semelhante ao
que é realizado para tratamento de Pneumocystis jiroveci, com 15 a 20
mg/Kg/dia do componente Trimetoprim, dividido em 3 a 4 vezes ao dia
(RODRIGUES, GIOIA e ROSSI, 2011; RYAN, DERSCH-MILLS e
CLARK, 2013);

Coleta de hemocultura, além de culturas de sitios suspeitos de infeccao;
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o Avaliacdo diaria da necessidade de uso de dispositivos invasivos, com
retirada dos mesmos o mais precoce possivel. Em caso de infeccdo de
corrente sanguinea relacionada a cateter vascular sugere-se a retirada do
CVC (FRIEDMAN et al., 2002).
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10 APENDICES
10.1. APENDICE 1: TCLE

Projeto: Colonizacgdo e Infeccdo por Stenotrophomonas maltophilia em hospital
terciario em Goidnia: caracteristicas clinicas e microbioldgicas e fatores de risco para
letalidade

Vocé (ou seu familiar) estd sendo convidado a participar, como
voluntario, do estudo Colonizagdo e Infeccdo por Stenotrophomonas maltophilia em
hospital terciario em Goiénia: caracteristicas clinicas e microbioldgicas e fatores de
risco para letalidade, de responsabilidade da Dra. Claudia Neto Gongalves Neves da
Silva (telefone de contato 62-8191-0678) e do Prof. Dr. Jodo Alves de Araljo Filho
(telefone de contato 62-8161-6999). Para os pacientes menores de 18 (dezoito) anos de
idade, para pacientes com transtorno ou doenga mental ou com diminuigdo em sua
capacidade de deciséo, serd oferecido um Termo de Assentimento, além do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido oferecido para o responsavel pelo paciente.

Uma bactéria denominada Stenotrophomonas maltophila foi isolada de
seu organismo (ou de seu familiar). Este microbio pode estar associado ou ndo a
infeccdo e vem sendo encontrado em alguns pacientes internados no Hospital das
Clinicas - UFG (HC-UFG). Por isso é necessario estudarmos esse germe para gerarmos
informacdes de como tratar melhor esses pacientes. O objetivo deste projeto é estudar as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da colonizacdo e da infeccdo dos pacientes
que apresentaram essa bactéria; bem como estudar quais antibioticos sdo capazes de
tratar esse micrdbio, e as caracteristicas do padrdo genético dos isolados desta bactéria
no HC — UFG.

O beneficio que esta pesquisa trara para vocé ou seu familiar serd a
oportunidade de contribuicdo para o conhecimento gerado a respeito dessa bactéria,
levando a melhor conducdo dos casos de infeccdo e de colonizacdo, com instituicdo do
melhor tratamento especifico para essa bactéria. O paciente que aceitar participar do
estudo contribuira para a geracdo de conhecimento cientifico, e tal producdo cientifica
podera ser aplicada a outros pacientes ao término da pesquisa, favorecendo melhor
entendimento sobre o processo de infeccdo, seu diagnostico precoce e a melhor
alternativa de tratamento. O paciente que aceitar participar do estudo ndo terd nenhum
ganho adicional além da producdo de conhecimento cientifico, e também ndo recebera

nenhuma recompensa de qualquer espécie. O conhecimento dos fatores associados a
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infeccdo ou colonizagdo por essa bactéria favorecerd a assisténcia ao paciente internado
no HC-UFG e a otimizacdo do seu tratamento.

O risco da sua participagdo no estudo serd minimo. Os riscos incluem o estresse
emocional, 0 constrangimento e a exposicdo pessoal. A equipe de pesquisadores
garantird que nao ocorrera exposi¢cdo de dados e/ou informages vinculadas ao nome do
paciente ou ao endereco. Garantimos também que os dados coletados serdo mantidos
em sigilo. O paciente ndo sofrera nenhum risco fisico como dor, lesdo ou ferimento.

Por isso, solicito sua autorizacdo para estudar a bactéria isolada em seu
organismo (ou de seu familiar), e para consultar o prontuario do paciente.

N&o serd necessario coletar nenhum outro material de seu organismo. O material
utilizado seré apenas a bactéria ja isolada em material ja coletado.

A equipe de pesquisadores ndo fara nenhuma interferéncia no acompanhamento
e tratamento oferecido pelo HC — UFG, e o tratamento da doenca de base e da infecgédo
serdo oferecidos pela equipe do HC — UFG que esta acompanhando o paciente.

O paciente que aceitar participar do estudo ndo terd nenhum ganho adicional
além da producdo de conhecimento cientifico, e também n&o receberd nenhuma
recompensa de qualquer espécie. Contudo, em caso de qualquer dano decorrente da
pesquisa, € garantida indenizacdo ao paciente ou seu responsavel.

E garantido que o paciente ou o familiar que aceitar participar da pesquisa, e que
assinar este termo de consentimento, receberd uma via do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido assinada pelo pesquisador, contendo o contato telefénico dos
responsaveis pela pesquisa.

N&o ha obrigatoriedade de participacdo na pesquisa, sendo possivel retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma. Mediante sua
solicitacdo em qualquer etapa do processo, 0os dados obtidos durante a pesquisa Ihe
serdo fornecidos. Vocé ndo receberd qualquer recompensa, mas terd a garantia de que
todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Caso vocé tenha alguma davida sobre os direitos como participante na
pesquisa, Vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HC-
UFG.

E garantido que os dados coletados serdo utilizados apenas neste estudo, e n&o
serdo armazenados ou utilizados para estudos futuros.

Eu, ., residente no

endereco , abaixo assinado,
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concordo em participar ou concordo que 0 meu familiar

participe da pesquisa

Colonizacdo e Infecgdo por Stenotrophomonas maltophilia em hospital terciario em
Goiénia: caracteristicas clinicas e microbiolédgicas e fatores de risco para letalidade,
como sujeito. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador sobre a
pesquisa e sua metodologia. Foi-me garantido que sou livre para interromper minha
participacdo a qualquer momento, sem necessidade de justificativa, sem que isto resulte
em qualquer penalidade. Eu sei que meu nome ndo serd divulgado, que ndo terei
despesas e que ndo receberei dinheiro pela participacdo no estudo. Recebi uma cdpia
deste termo de consentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas davidas.
Goiania, de de20 .

Assinatura do Paciente ou Responsavel

Assinatura do Pesquisador

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFG (CEP/HC-
UFG):

Telefones: (62) 3269-8338 e 3269-8426. E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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10.2. APENDICE 2: CARTA SOLICITANDO ANUENCIA INSTITUCIONAL

Goidnia, 20 de Setembro de 2013.

Carta de autorizagiio

Solicita a esta Diretoria Técnica autorizagfio para manuseio de prontudrios e
fichas clinicas para a realizagdo do protocolo de pesquisa intitulado “Colonizagio e
Infec¢io por Stenotrophomonas maltophilia em hospital tercidrio em Goidnia:
caracteristicas clinicas e microbiolégicas e fatores de risco para mortalidade”.
Asseguro que os dados coletados serdo utilizados apenas para a pesquisa em questdo,

garanto o sigilo dos nomes dos sujeitos da pesquisa e assumo o compromisso de que o

material ndo serd retirado do 4mbito do hospital.

Atenciosamente,

_Alovst s KOG N §iho,

Pesquisadora; Claudia Neto Gongalves Neves da Silva
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11 ANEXOS

11.1. ANEXO 1 : PARECER CEP

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE W““
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Colonizacao e Infeccdo por Stenotrophomonas maltophilia em hospital terciario em
Goiania: caracteristicas clinicas € microbioldgicas e fatores de risco para mortalidade

Pesquisador: Claudia Neto Gongalves Neves da Silva

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 12684013.6.0000.5078

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE GQIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 609.406
Data da Relatoria: 08/04/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de resposta da pesquisadora responsavel a pendéncia néo atendida.

Objetivo da Pesquisa:

N&o se aplica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

N&o se aplica.

Comentarios e Considera¢gdes sobre a Pesquisa:

N&o se aplica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoéria:

De acordo.

Recomendacdes:

N&o se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O parecer consubstanciado do CEP datado de 17/02/2014 apontou como nédo atendida a seguinte
pendéncia: "Considerar os riscos da pesquisa, lembrando que segundo a resolucédo 466/2012 toda pesquisa
com seres humanos envolve risco em tipos e gradacdes variados. Os riscos da pesquisa

Endereco: 17 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com. br
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HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE Wm
GOIAS - GO

Continuac&o do Parecer: 609.406

estdo citados apenas no TCLE e no termo de assentimento porém n&o consta nenhuma informacéao sobre
gue estes riscos no Protocolo do estudo e nas informacgdes basicas do projeto”.

A pesquisadora responsavel incluiu os documentos: "projeto corrigido CEP" e "termo de assentimento livre e
esclarecido corrigide" atendendo & pendéncia citada. PENDENCIA ATENDIDA.

Visto que a pesquisadora atendeu a todas as pendéncias, considera-se o projeto aprovado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12, manifesta-se pela aprovacéo do projeto de
pesquisa proposto.

Apés inicio, o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, via Plataforma Brasil,
relatérios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes e publicacdes.
O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatdria de estudo em desenvolvimento para
avaliacdo e verificacdo do cumprimento das normas da Resolucéo 466/12 e suas complementares.
Situacéo: Protocolo aprovado.

GOIANIA, 09 de Abril de 2014

Assinador por:

JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

Enderego: 12 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephecufg@yahoo.com br
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11.2. ANEXO 2 : ANUENCIA INSTITUCIONAL

HC i) 2

Hospital das Clinicas MINISTERIO DA EDUCAC AO U F G

UFG UNIVERSIDADE FEDERAL DE i;oms
HOSPITAL DAS CLINICAS

Goiania, 09 de outubro 2013

OF. NEPPG/HC N."094/2013

Iimo. Sr. Pesquisador

Assunto: Encaminha Projeto de Pesquisa

Senhor Pesquisador,

Devolvemos, em anexo, © projeto de pesquisa  intitulador
“COLONIZACAO E INFECGAO POR STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA
EM HOSPITAL TERCIARIO EM GOIANIA: CARACTERISTICAS CLINICAS £

MICROBIOLOGICAS E FATORES DE RISCO PARA MORTALIDADE”, ¢ qual for
autorizado por este Nucleo.

A referida pesquisa esta protocolada no NP/HC/UFG com o n°. 094/2013,
sob responsabilidade do(a) Pesquisadores(a) responsével Claudia Neto
Gongalves Neves da Silva, sob a Coordenagio do Prof. Jodo Alves de Araljo
Filho.

Atenciosamente,

Enfa/Jane Marymezj

S

Membro {4 Nicleo de Pesquisa HC/UFG
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