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Resumo

Pseudomonas aeruginosa € um patégeno oportunista que acomete
principalmente pacientes imunocomprometidos. Além da alta
frequéncia, infeccdes por P. aeruginosa sdo motivo de
preocupacdo pelo custo e mortalidade a que estéo relacionadas. O
objetivo deste trabalho foi analisar os casos de infeccdo por P.
aeruginosa, em um hospital privado no Municipio de Guarapuava-
PR, entre o periodo de novembro de 2010 a setembro de 2011. No
periodo analisado ocorreram 11 casos de infecgbes por P.
aeruginosa, sendo que destes prontuarios somente 10 puderam
ser acessados, sendo sete pacientes do sexo masculino. O tempo
médio de internacdo dos pacientes foi de 7,4 dias e 70% dos
pacientes permaneceram na unidade de terapia intensiva. Houve
hospitalizacédo prévia em 50% dos casos e 60% dos doentes foram
a obito. Os principais quadros clinicos observados foram doenca
pulmonar obstrutiva crbnica, pneumonia e traumatismo
cranioencefalico. Sonda vesical de demora, sonda nasogastrica,
tubo traqueal e ventilacdo mecénica foram os procedimentos
invasivos mais reportados. As cefalosporinas foram o0s
antimicrobianos mais empregados. Adicionalmente, uma elevada
taxa de mortalidade associada a estas infeccbes foi verificada. A
presenca de quadros clinicos associados, a realizacdo de
procedimentos invasivos e internacdes prévias e em unidades de
terapia intensiva configuraram-se como os principais fatores de
risco para aquisicao de infecgdes por este patdgeno.

Palavras-chave: epidemiologia; hospitais; infeccdo; Pseudémonas
aeruginosa.

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is an important pathogen of infections
related to health care. In addition to high frequency, infections
caused by P.aeruginosa are reasons for concern due to costs
and mortality that are related to these diseases. The objective of
this work was to perform an epidemiological study of P. aeruginosa
in a private hospital located on Guarapuava-PR city. Between the
period of november 2010 and september 2011, 11 cases of P.
aeruginosa infections were reported. However, only 10 cases
information could be accessed, being seven male patients. The
average length of hospital stay was 7.4 days and 70% of the
patients remained in the intensive care unit. There was previous
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hospitalization in 50% of cases and 60% of patients died. The main
comorbidities observed were chronic obstructive pulmonary
disease, pneumonia and cranio-encephalic trauma. Indwelling
urinary catheter, nasograstric tube, tracheal tube and mechanical
ventilation were the invasive procedures most often reported.
Cephalosporins were the most used antimicrobials. Additionally, a
high mortality rata associated with these infections was verified.
The associated clinical conditions presence, the invasive
procedures, previous hospitalization and intensive care units were
considered, as well in the other studies, as the main risk factors for
infections by this pathogen.

Key words: epidemiology; hospitals; infection; Pseudomonas
aeruginosa.

Introducao

Atualmente, as infec¢des hospitalares sao responsaveis por um grave
problema na satide publica tanto no Brasil como no mundo®. De acordo com a
portaria n.930, de 27 de agosto de 1992 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria: “infeccao hospitalar € qualquer infecgao adquirida apos a internagao
do paciente e que se manifeste durante a internacdo, ou mesmo apés a alta,
guando puder ser relacionada com a internacdo ou procedimentos
hospitalares”?.

Dentre os varios patdgenos isolados em ambiente hospitalar, a
Pseudomonas aeruginosa é de grande relevancia, devido sua frequéncia,
morbidade, mortalidade e custo de tratamento®. Esta bactéria acomete
especialmente pacientes imunossuprimidos e que apresentam quebra de
barreiras fisicas”. Fatores de risco para colonizacdo ou infeccdo por amostras
de P. aeruginosa multirresistentes incluem uso de antibioticos, hospitalizacédo
prévia, gravidade da doenca, realizac&o de cirurgia e imunossupressao®.

Sendo denominado patdégeno oportunista, P. aeruginosa raramente €
motivo de infec¢gbes comunitarias em pessoas saudaveis. Este patdégeno
infecta, na maioria das vezes, individuos com o sistema imunitario debilitado,
encontrando-se prevaléncia elevada em pacientes com idade avancada (61 a
90 anos) (58%) e em pacientes que apresentam alguma comorbidade (94%)°.
Segundo Barbaresco (2010)’, a pneumonia é a principal infeccdo causada por
P. aeruginosa, dentre os pacientes intubados, seguida de infeccdo do trato
urinario (8,52%), corrente sanguinea (6,38%) e do sitio cirurgico (4,25%).

Em estudo realizado no Hospital das Clinicas de Pernambuco, P.
aeruginosa se fez presente em 26% das secrecOes diversas analisadas no
laboratorio de bacteriologia do hospital, sendo o micro-organismo isolado com
maior frequéncia®. Nos trabalhos conduzidos por Paviani (2004)* em um
hospital do Municipio de Porto Alegre (RS), P. aeruginosa foi o0 segundo agente
etiologico isolado de maior frequéncia no Centro de Terapia Intensiva (13,8%) e
0 quarto patdégeno mais frequente nas unidades de internacdes (7%). Ao
analisar a frequéncia de P. aeruginosa nos materiais bioldgicos coletados no
Centro de Terapia Intensiva, esta bactéria apresentou-se como 0 segundo
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isolado mais frequente de sitios respiratérios (15,9%), terceiro isolado em urina
(13,4%) e quarto em sangue (8,8%).

Em neonatos prematuros, ventilados mecanicamente, em uso de
antibioticoterapia de amplo espectro, as infec¢ées da corrente sanguinea por
Pseudomonas ocorrem tardiamente e representam alta mortalidade, com taxa
de 53,8%°.

O constante aumento na deteccdo de infec¢cdes hospitalares causadas

por cepas resistentes de P. aeruginosa tem causado intensa preocupacéo’®. A
exposicao prévia aos antimicrobianos predispde o0s pacientes a colonizacao
com P. aeruginosa resistente a estes agentes®.
Em consequéncia das limitadas opc¢Oes terapéuticas, as infeccdes ocasionadas
por este agente séo de dificil tratamento, e estdo comumente associadas a alta
letalidade™****, Considera-se, também, que as doencas produzidas por esse
micro-organismo podem levar a sequelas graves, reduzindo a capacidade
funcional de pacientes acometidos'. Desta forma, a crescente resisténcia a
antimicrobianos apresenta grande impacto sobre a morbidade, mortalidade e
custo de tratamentos de pacientes internados™®.

Apesar dos esforcos de varios pesquisadores brasileiros, os dados
publicados referentes a epidemiologia de P. aeruginosa, em sua maioria, nao
séo representativos da realidade do pais e muitas vezes, inexistentes. Segundo
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, os estudos multicéntricos incluem
poucos centros brasileiros e um numero pequeno de amostras aquém da
realidade de um pais continental. Diante deste cenario, estudos
epidemioldgicos sdo imprescindiveis para auxiliar na monitoragdo de micro-
organismos oportunistas como P. aeruginosa. Considerando que o perfil
microbiologico é especifico para uma determinada unidade de saude ou
instituicdo, este estudo objetivou analisar os dados referentes aos casos de
infecgBes causadas por P. aeruginosa, em um hospital privado do Municipio de
Guarapuava, Parana.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, do tipo transversal descritivo,
realizado na Unidade de Terapia Intensiva do hospital Santa Tereza de
Guarapuava, no periodo compreendido entre novembro de 2010 a setembro de
2011. Na época, o hospital Santa Tereza possuia um total de 254 leitos, sendo
10 destes destinados a Unidade de Terapia Intensiva. A avaliacdo de
prontuarios e planilhas da Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar do
hospital foi realizada, em busca de resultados de exames laboratoriais e de
perfis microbiolégicos. Entre os registros dos pacientes, agueles considerados
positivos para a P. aeruginosa foram selecionados. A partir dos mesmos, um
levantamento dos principais aspectos epidemiolégicos dessas infecgbes foi
realizado. Para tal, variaveis socio-demogréaficas (sexo, idade) e clinicas
(unidade e tempo médio de internagcdo, passagem por unidade de terapia
intensiva; evolucéo clinica dos pacientes, mortalidade e morbidade, utilizacdo
de procedimentos invasivos e terapia antimicrobiana adotada) foram avaliadas.

O presente estudo faz parte de um projeto previamente avaliado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COMEP) da Universidade
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Estadual do Centro-Oeste — UNICENTRO, sob o protocolo de aprovacdo N°.
422807.

Resultados e Discussodes

Durante o periodo avaliado, foram identificados 11 casos de infeccao por
P. aeruginosa. Devido a auséncia de um prontuario, foram analisados somente
10 casos, dos quais 60% (seis) acometeram individuos do sexo masculino,
abrangendo a faixa etaria de 40 a 89 anos, conforme a Figura 1. Em seus
estudos, Ferrareze et al. (2007)'° observaram no periodo de um ano 10 casos
de infec¢cdes ocasionadas por P. aeruginosa em pacientes hospitalizados em
uma unidade de cuidados intensivos. Estes mesmos autores encontraram
também uma maior prevaléncia em pacientes do sexo masculino,
correspondendo a 80% dos casos, assim como Goméz et al. (2002).*’, onde
73% dos casos envolviam pacientes do sexo masculino, com média de idade

de 56,1 anos.
Figura 1. Relagdo entre sexo e faixa etaria de

pacientes acometidos por infec¢éo por P. aeruginosa.

® Feminino

® Masculino

Numero de pacientes

Ao analisar os prontuarios dos pacientes acometidos pela P. aeroginosa
(Tabela 1), verificou-se que 20% (dois) foram acometidos por doenca pulmonar
cronica, 20% por pneumonia e 20% por traumatismo cranioencefélico. Ainda,
casos individuais de crise convulsiva, pancreatite, colecistite, coledocolitiase e
abcesso de seio cavernoso; insuficiéncia cardiaca congestiva; pielonefrite
obstrutiva crénica e também acidente vascular cerebral foram observados.

Em um estudo com pacientes acometidos por P. aeruginosa internados
em Unidades de Terapia Intensiva, Pinheiro et al.'® relataram como
enfermidades de base prevalentes hipertensédo arterial sistémica (56,6%),
seguida por doencas cardiacas/coronarias (31%), diabetes melllitus (29,5%) e
acidentes vasculares cerebrais (28,7%), sendo a primeira e a terceira néo
constatadas neste estudo. Ao avaliar 211 casos de pacientes apresentando
hemocultura positiva para P. aeruginosa e sinais clinicos de infeccéo sistémica,
Goméz et al. (2002)'" encontraram como enfermidades de base mais
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frequentes neoplasias (25,5%), logo seguidas por cardiopatias operadas
(24,1%), nefropatias (22,7%), doencas pulmonares obstrutivas cronicas
(17,5%) e diabetes mellitus (13,2%).

Os agentes antimicrobianos administrados bem como suas combinacgdes
também podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1. Quadros clinicos relatados e condutas terapéuticas
adotadas nos casos de pacientes acomeditos por P. aeruginosa.

Quadros clinicos relatados Conduta Terapéutica
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica Cefalotina, Ceftriaxona
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica N&o consta

Pneumonia Cloridrato de cefepima, depois

Piperacilina + Tazobactam sodico

Pneumonia Ceftriaxona e clindamicina
Traumatismo Cranioencefalico Ceftriaxona
Traumatismo Cranioencefalico N&o consta
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Amicacina e clindamicina
Pielonefrite Obstrutiva Cronica Ceftadizima
Acidente Vascular Cerebral Ciprofloxacino
Crise Convulsiva; Pancreatite; Colecistite; Piperacilina sddica, Vancomicina e
Coledocolitiase e Abcesso de Seio Ciprofloxacino
Cavernoso.

Verifica-se que todos os pacientes foram tratados com antibioticos,
sendo que 37,5% dos pacientes receberam monoterapia e 0os 62,5% restantes
foram tratados com uma combinagéao destas drogas. Nos estudos conduzidos
por Pinheiro et al. (2008)'®, 56,3% dos pacientes acometidos por infeccdes
causadas por P. aeruginosa foram tratados com monoterapia, 43,7% com dois
agentes antimicrobianos e que 3,8% dos pacientes ndo sofreram nenhuma
administracdo de antibidticos. Apesar de controverso, 0 uso de esquemas
combinados de antimicrobianos parece ser eficiente para pacientes acometidos
por infeccdes graves causadas por Pseudomonas, particularmente as
infeccBes com bacteremia™®.

A ceftazidima, o meropenem e o0 imipenem sdo o0s antibiéticos mais
utilizados para o tratamento de infeccbes causadas por P. aeruginosa®’. A
escolha do antibiético depende do sitio e da extensdo da infeccdo e dos
padrdes de resisténcia locais. Muitas vezes, estes padroes sdo desconhecidos
pela prépria unidade de saude, bem como por outras unidades regionais,
devido a caréncia de estudos. Neste trabalho, a utilizacdo de cefalosporinas
predominou sobre as demais classes de antibibticos. Verifica-se que o
antibiotico mais empregado foi a ceftriaxona, isolado ou em combinacdo. A
tendéncia a menor sensibilidade as cefalosporinas tem sido relatada por varios
autores?>*2?%_ O uso em larga escala das cefalosporinas de terceira geracao
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como opcao terapéutica quase exclusiva, por muitos anos, para pacientes
graves nos hospitais pode ter resultado nesta diminuicdo da sensibilidade®. De
acordo com Figueiredo et al. (2007)%3, embora a literatura internacional aponte
as cefalosporinas (ceftriaxona e ceftazidima) como primeira opc¢éo terapéutica
para o tratamento de infec¢cdes ocasionadas por P. aeruginosa, estas nao
seriam as drogas de escolha em muitas instituicoes. Nesse estudo a
vancomicina, a qual ndo apresenta atuacdo sobre bactérias Gram-negativas,
foi administrada em apenas dois casos, sendo em um como antibidtico de
altimo recurso. Neste ultimo caso, como 0 paciente evoluiu para alta infere-se
que outro agente causal estava implicado no respectivo processo infeccioso.

O ciprofloxacino também foi administrado em alguns casos. A resisténcia
individual elevada em isolados de P. aeruginosa a ciprofloxacina ja foi
mencionada por varios pesquisadores®?*. Segundo Nseir et al. (2005)%, as
fluorquinolonas e os aminoglicosideos, drogas as quais 0s niveis de resisténcia
por P. aeruginosa sao elevados, tem se tornado um grande problema clinico,
particularmente a ciprofloxacina, por apresentar maior potencial em induzir
multirresisténcia bacteriana. De acordo com Mcgowan et al. (2006)?*, a baixa
sensibilidade a ciprofloxacina tem sido associada com o aumento do seu uso a
nivel ambulatorial e hospitalar.

O B--lactédmico clindamicina também foi empregado, associado a outro
beta lactamico (ceftriaxona) e ao aminoglicosideo amicacina. No entanto,
verifica-se que aminoglicosideos e quinolonas, drogas comumente utilizadas
como adjuvantes na terapéutica combinados com um [I-lactamico, apresentam
percentuais de resisténcia associada com outros antibidticos bastante
elevados, inferindo-se que o potencial terapéutico dessa associacdo seja
reduzido®®. Segundo Kobayashi et al. (2009)%*, o uso ndo criterioso de
antimicrobianos de amplo espectro, particularmente [-lactamicos,
considerados grandes indutores de resisténcia, tem sido considerado um
problema clinico bastante relevante, visto que envolve a busca constante de
uma terapia empirica alternativa, dentre poucas ainda existentes.

Ainda, segundo a Tabela 1, verifica-se que em um dos casos houve
alteracdo na conduta terapéutica. Inicialmente, o cloridrato de cefepima foi
administrado, seguido pela combinacdo de piperacilina e tazobactam saédico.
Essa alteracdo pode evidenciar o aparecimento de cepas multirresistentes,
como também a ndo aceitagcdo da droga ou baixa concentragcdo sanguinea
alcancada. Como ja citado anteriormente, estudos regionais que determinam
0s padrdes de resisténcia das cepas isoladas sdo escassos. Desta forma, €
imprescindivel que esta e demais instituices definam sua situacdo em termos
de microbiota hospitalar, a ocorréncia de infeccdo, bem como a
multirresisténcia e quais serdo o0s critérios utilizados para definir cepas
multirresistentes®®, a fim de instaurar a terapia antimicrobiana mais apropriada.

No que se refere ao tempo de internacdo, foi constatado o periodo
minimo de um e maximo de 21 dias, estabelecendo uma média de 7,4 dias.
Estes valores foram bastante inferiores aos observados por Ferrareze et al.
(2007)*®, onde o tempo de internacédo hospitalar foi de no minimo 27 dias e no
maximo 188 dias, com média de 82,8 dias. Ja nos trabalhos conduzidos por
Pinheiro et al. (2008)'® e Goméz et al. (2002)"’, as médias de internacdo
também foram superiores, correspondendo a 285 e 40,4 dias,
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respectivamente. Lisboa et al. (2007)*’ constataram que o tempo de
permanéncia em UTIs foi um fator de risco importante para o desenvolvimento
de infeccbes nosocomiais. Pacientes que permaneceram entre sete e 30 dias
na UTI apresentaram uma chance significativamente maior para o
desenvolvimento destas infec¢des e todos que permaneceram por mais de 30
dias foram acometidos por infeccdes.

Quanto a unidade de internagcdo, 70% (sete) dos pacientes passaram
pela unidade de terapia intensiva (UTI) e os restantes 30% (trés)
permaneceram somente na clinica médica. Ao realizar um estudo de
prevaléncia em 16 unidades de terapia intensiva do Estado do Rio Grande do
Sul, Lisboa et al. (2007)?’ observaram que dos 122 pacientes infectados por P.
aeruginosa, 29% adquiriram a infeccdo na prépria UTI. Particularmente em
relacdo a infeccdo em UTIs, alguns autores ressaltam que os leitos destinados
a esse tipo de terapia intensiva representam apenas menos de 10% do total de
leitos de um hospital. Porém, a maioria das infec¢cdes graves ocorre nos
pacientes internados nestes locais, 0s quais apresentam cinco a 10 vezes mais
chances de desenvolvé-las do que os pacientes de outras unidades?®. Estas
informagdes corroboram com os resultados observados neste trabalho, onde
70% dos pacientes acometidos por P. aeruginosa encontravam-se em UTIs.
Nos ultimos anos, tem-se atribuido a este patbgeno um aumento de
mortalidade em pacientes que desenvolveram algum tipo de infeccdo em UTI,
aumentando consideravelmente o periodo de internacdo®*’.

Outro aspecto importante se reporta ao uso de procedimentos invasivos.
Dentre os pacientes, 70% (sete) fizeram uso de sonda vesical de demora, 60%
(seis) de sonda nasogastrica, 30% (trés) tubo traqueal, 30% (trés) ventilacao
mecanica e 20% (dois) foram submetidos a cirurgia (Figura 2). Nos estudos
conduzidos por Pinheiro et al. (2008)*8, 99,7% estavam submetidos & utilizacdo
de cateter central, 92,4% a ventilagcdo mecanica, 93,1% a sonda vesical e 9,2%
a nutricdo parenteral.

Figura 2. Numero de pacientes com infecgdo por P.
aeruginosa submetidos a diferentes procedimentos invasivos.

Nuamero de pacientes

Procedimentos invasivos
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Vérios autores demonstraram que P. aeruginosa foi o principal agente
associado a pacientes cronicamente sondados?®*. Segundo Lucchetti et
al.(2005)%, este fato ocorre devido as caracteristicas desse agente oportunista.
A bolsa coletora de urina nos pacientes com sondagem vesical de demora
oferece um ambiente com grande quantidade de agua, o qual é propicio para o
mesmo se multiplicar.

A associacdo entre sondas nasogastricas com infeccdes também ja foi
reportada em diversos trabalhos®*®®'. A presenca de sondas nasogéstricas
facilita a aspiracdo de secrecOes da orofaringe, rica em bactérias,
especialmente quando o paciente esta em posicdo supina. Além disso, 0 uso
de medicamentos que elevam o pH gastrico facilitam o crescimento de
bactérias Gram-negativas e aumentam o risco de infeccdes pulmonares®.
Leblebicioglu e Esen®* demonstraram que P. aeruginosa esta frequentemente
associada a tubos traqueais, dentre outros dispositivos.

Estudos também apontam a associacdo entre ventilacdo mecanica e
infecgdo por P. aeruginosa, assim como o tempo de permanéncia nesta
situacdo de risco®. Nos Estados Unidos, a maioria dos casos de pneumonia
hospitalar envolve pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica. Entre estes
pacientes, aproximadamente 60% desenvolvem essa infeccdo®%°. Em um
estudo em 278 pacientes internados e submetidos a ventilagdo mecénica no
Hospital da Universidade Federal do Rio de Janeiro, 45,3% das pneumonias
foram atribuidas a infec¢des causadas por bactérias Gram-negativas, entre as
quais, o0 mais presente foi a P. aeruginosa que representou 22% deste
percentual®®. Segundo Pires et al. (2009)%, a elevada prevaléncia desta bactéria
no trato respiratério € decorrente tanto de deficiéncias imunolégicas do
paciente internado, quanto de sua facilidade em infectar este sitio anatémico.

Ressalta-se que, neste estudo, bem como em outros, a preocupacao
diante da elevada exposi¢cao de pacientes a procedimentos invasivos, 0S quais
rompem as barreiras de defesas naturais do hospedeiro, permitindo, desta
forma, a entrada de micro-organismos diversos®>®’.,

Dos pacientes analisados, 30% tiveram evolucéo clinica para alta, 60%
para 6bito, enquanto que 10% tiveram evolu¢do desconhecida. Contudo, ndo
se pode afirmar que essas evolucbes tenham ocorrido, principalmente, em
consequéncia a infeccao por P. aeruginosa. De todos os pacientes avaliados,
50% ja haviam apresentado hospitalizacao prévia. Estes dados sugerem que a
transmissdo cruzada entre pacientes e a transferéncia de pacientes entre
instituicbes possa ter exercido um papel importante na disseminacdo desse
patégeno. De acordo com Harris et al.”, a hospitalizacdo prévia esta entre um
dos principais fatores de risco para infeccdes por P. aeruginosa.

Destaca-se o elevado indice de mortalidade decorrente de infec¢des por
P. aeruginosa observado neste estudo. Diversos autores afirmam que
infeccBes causadas por este patdgeno estdo associadas a taxas expressivas
tanto em mortalidade hospitalar, quanto mortalidade atribuida**?%%!, variando
entre 20% e 80%. Outros estudos também verificaram um indice de O6bito
semelhante a este trabalho, em torno de 50% a 60%'22%32* enquanto que
Goméz et al. (2002)'" constataram uma taxa de 6bito de 27,9%. Apesar de
todos os avancos médicos dos ultimos anos e da alta tecnologia no suporte de
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doentes criticos, as infecgdes por P. aeruginosa continuam associadas a
elevados indices de morbimortalidade®.

Conclusoes

Neste estudo, verificou-se uma elevada taxa de mortalidade associada a
infeccdes causadas por P. aeruginosa. Adicionalmente, a presenca de quadros
clinicos, a realizacdo de procedimentos invasivos e internacfées prévias e em
unidades de terapia intensiva configuraram-se, assim como em outros estudos,
como 0s principais fatores de risco para aquisicdo de infeccOes por este
patdégeno.

Atualmente, a escassez de dados sobre a epidemiologia e o
desenvolvimento de medidas a fim de prevenir a disseminacdo de P.
aeruginosa em hospitais brasileiros representam um sério problema de saude
publica. Neste contexto, o conhecimento da epidemiologia local € uma das
ferramentas primordiais para a abordagem destas infec¢cdes. Além da
manutencao da vigilancia epidemiolégica destas, deve-se, igualmente, investir
na acuracia em relatad-las e no aprimoramento de medidas de prevencao e
controle.
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