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RESUMO

Alguns aspectos relacionados ao controle epidemiolégico e terapéutica em pacientes imu-
nossuprimidos com infeccdes por bacilos gram-negativos sdo discutidos no presente artigo. Novos
antibiéticos, mais potentes, tém sido desenvolvidos, principalmente da classe dos beta-lactdmicos
e aminoglicosideos, porém o problema de resisténcia bacteriana persiste. Atualmente, maior aten-
¢do tem sido dada & producdo de anticorpos monoclonais e de imunoglobulinas hiperimunes, na
tentativa de melhorar as condi¢des de defesa do hospedeiro.

UNITERMO: /nfeccdo em pacientes imunosuprimidos, infeccdo hospitalar, infeccoes Gram-negativas.

INTRODUCAO

Os antibidticos estdo entre as drogas mais
frequentemente prescritas em todo o mundo.
Nos hospitais dos EUA correspondem a 20-30%
de todas as drogas administradas, e aproximada-
mente 40% no Brasil. Esse uso, muitas vezes de-
masiado, tem levado & freqlente aquisicdo de
resisténcia antimicrobiana pelas bactérias hospi-
talares. Mais ainda, em paises onde a venda de
antibidticos nas ‘farmécias ndo é submetida a
qualquer controle, os dados parecem indicar
uma crescente resisténcia aos antimicrobianos
mais usados, em bactérias isoladas em infecc®es
comunitdrias* . E sabido que uma das fontes de
infeccdes hospitalares é o carreamento de bac-
térias resistentes, adquiridas fora do hospital,
para dentro do hospital.

O problema de resisténcia aos antimicrobia-
nos torna-se ainda mais grave quando se consi-
deram infeccOes em pacientes imunossuprimi-
dos, indubitavelmente, Pseudomonas aeruginosa

* Bermudez, LE, Pereira Dias, LM: Estudo comparativo da
resisténcia antimicrobiana de Enterobactérias isoladas na urina
de pacientes internados e de pacientes em tratamento ambula-
torial. Em fase de preparac3o.

e Enterobactérias representam os microorganis-
mos mais comumente encontrados em infeccOes
nos pacientes imunossuprimidos! s 2. InfeccOes
devidas a Pseudomonas aeruginosa complicando
neoplasias hematoldgicas parecem relacionar-se
com a agressividade da quimioterapia emprega-
da. O risco de infec¢do parece ser maior nos pa-
cientes em resgate ap6s recaida do que naqueles
em fase de primeira inducdo. Mais ainda, pneu-
monia e septicemia por Pseudomonas aeruginosa
sdo as infecgOes bacterianas mais freqlientes em
pacientes recebendo transplante de medula
Ossea para leucemia em recaida®.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Nos ultimos 4 anos acompanhamos aproxi-
madamente 4 mil pacientes que desenvolveram
infeccdo hospitalar. Os germes mais comumen-
te isolados foram E. coli, P. aeruginosa, Kleb-
siella, Enterobacter, Proteus, Serratia e S. au-
reus. A excecdo da P. aeruginosa que aumentou
em freqUéncia nos Ultimos dois anos, sendo su-
perada somente pela E. coli, pode-se dizer que
ha uma estabilidade em relacdo aos outros paté-
genos.

Klebsiella sp. e Pseudomonas s3o as bactérias
mais comumente isoladas de infeccdes pulmona-

Realizado sob apoio da bolsa nimero 202072-84 do Conselho Nacional de Pesquisa, Brasil. . Visiting Professor da Divisdo de Doencas
Infecciosas, Universidade da California, Los Angeles. Endereco: Division of Infectious Diseases — Department of Medicine — UCLA
Medical Center, Center for the Health Sciences — Los Angeles, California, 90024. U.S.A.
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res nos pacientes imunossuprimidos. E. coli, P.
aeruginosa e Klebsiella vém sendo responsaveis
por taxas crescentes de infec¢do urinaria nestes
pacientes. As Serratias aparecem em infecgdes
urindrias usualmente em microepidemias, devido
& contaminacdo por objetos hospitalares.

Sem duvida alguma, alguns progressos tém si-
do obtidos através do uso de medidas que visam
minimizar as fontes ambientais de bactérias,
principalmente P. aeruginosa, em especial no
equipamento contaminado das U.T.l. Contudo,
alguns fatores fazem com que essas infeccdes
mostrem-se dificeis de serem controladas. Nas
U.T.l., o aparecimento de infeccdo implica em
situacdo critica para o grupo da CCIH*. Comu-
mente o controle da infeccdo nestas unidades
torna-se mais dificil devido & propria natureza
do tratamento e cuidados de enfermagem, e a
maior chance de colonizacdo pelas bactérias do
corpo assistente. A persisténcia de um organismo
no ambiente hospitalar estd relacionada a sua
resisténcia natural a muitos antibidticos e antis-
sépticos* ; deste modo pode sobreviver e coloni-
zar hospedeiros com defesa imunolégica altera-
da. Portanto, parece ser errdnea a idéia de que
0 organismo resistente deva ser erradicado do
hospital. Durante esses anos pudemos observar
que tal medida ndo é possivel, e que esta levou
a selecdo de microorganismos extremamente
adaptados ao ambiente hospitalar. O que se faz
realmente necessério é melhorar a defesa do hos-
pedeiro.

Os epidemiologistas hospitalares devem estar
plenamente conscientes de que esses organismos
tém uma grande capacidade de desenvolver resis-
téncia aos antibidticos beta-lactamicos e amino-
glicosideos. Quando tratamos nossos pacientes
com Um ou mais desses novos antibidticos, pro-
vavelmente estaremos criando um hospital re-
pleto de microorganismos resistentes®* ¢+ 7. Bac-
térias como Serratia, Enterobacter e Pseudomo-
nas podem ser induzidas a produzir B-lactamases
em grande quantidade na presenca de indutores
enzimaéticos, caso especifico das novas cefalospo-
rinas, mais estdveis a acdo de algumas B-lacta-
mases.

Diferente de muitos bacilos gram-negativos,
P. aeruginosa continua a possuir predilecao por
populacdes especificas de pacientes; particular-
mente imunossuprimidos ou granulocitopénicos,
aqueles com fibrose cfstica, grandes queimados
e grandes feridos. Algumas caracteristicas biolo-
gicas contribuem para a epidemiologia hospitalar
da P. aeruginosa. Entre elas estdo a producao de
uma camada de exopolissacarideo, a qual prote-

* Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar
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ge a bactéria como uma capa, além de possuir
atividade antifagocitica; a capacidade de utilizar
variadas fontes de carbono para O crescimento
e sobreviver em solucoes salinas concentradas.

Em vérios hospitais de cancer, a P. aeruginosa
parece tomar importancia fundamental como
principal agente etioldgico nas pneumonias e
bacteremias®® °, especialmente em pacientes
com leucemia ndo-linféide aguda e pacientes
com linfoma ndo-Hodgkin. A maior incidéncia
desse patdbgeno nesses pacientes pode ser atri-
bufda & quimioterapia mais agressiva, que €
normalmente empregada.

Diversas fontes de infeccdo hospitalar em pa-
cientes imunossuprimidos tém sido descritas, e
compreendem desde uma pia contaminada com
P. aeruginosa até um marca-passo endovenoso
contaminado com Serratia (Tabela I).

TABELA 1 — Principais reservatorios de bactérias
causadoras de Infeccdes Hospitalares

Desinfetantes (Clorexedine)

Medicamentos (Colirios, pomadas, pastas)

Solucdes estéreis (Liquido para dialise)

Aparato para terapia respiratoria (nebulizadores,
umidificadores)

Alimentos (principalmente vegetais)

Escovas cirlrgicas

Cosméticos

Pasta para eletrodo de eletrocardiograma

Pias

Sabdo

Torneiras

Agua utilizada em colchdes d’agua

Endoscopios

Coletor urinario

Polvidine

Marcapasso endovenoso

TRATAMENTO E RESISTENCIA AOS ANTI-
BIOTICOS

Novos antibi6ticos beta-lactdmicos tém sido
testados com sucesso contra P. aeruginosa e En-
terobactérias.

E. coli tem-se mostrado mais resistente a anti-
bidticos beta-lactdmicos nas Ultimas duas déca-
das. Nossa experiéncia em um hospital de can-
cer, mostra que em servicos de cirurgia abdomi-
nal e ginecoldgica, a resisténcia da E. coli a beta-
lactdmicos de primeira geracdo e a gentamicina
tem se tornado um problema preocupante. Atual-
mente, 90% das E. coli sd0 resistentes a ampici-
lina quando isoladas no hospital, e aproximada-
mente 35-40% o sdo quando isoladas de infec-
cBes comunitérias. Resisténcia a cefalotina e ce-
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fazolina é muito menos freqlente, mas pode
chegar a 40% em alguns hospitais. Esta resistén-
cia é predominantemente devida & producdo de
beta-lactamases TEM-1 e TEM-2. Estudo recen-
te, realizado por Roy et al.!® de 94 E. colj resis-
tentes & ampicilina, mostrou que 86 (91%) conti-
nham TEM-1. Algumas E. coli possuem beta-lac-
tamases que podem funcionar como cefalospori-
nases. Esses organismos sdo resistentes & ampici-
lina e cefalotina, mas susceptiveis & carbenicilina
e a cefalosporina estéveis & acdo de beta-lacta-
mases, como cefoxitin e cefuroxime, além de
aminothiazolyl iminomethoxy — cefalosporinas,
tais como ceftizixime, cefotaxime e moxalactan.
E. coli que possuem TEM-1 e TEM-2 podem ina-
tivar cefamandole e cefoperazone.

Klebsiella-Serratia-Enterobacter representam
um grupo de bactérias sensiveis as cefalosporinas
de terceira geracdo. Porém, algumas cepas, tanto
de Serratia como de Enterobacter, tém-se torna-
do resistentes a essas drogas logo apds a introdu-
¢do da droga em um hospital. Portanto, as novas
cefalosporinas provavelmente nunca deverdo ser
usadas como droga Unica no tratamento de in-
feccbes em pacientes imunossuprimidos. Mais
ainda, o seu uso associado a outra penicilina, as-
sim como uma penicilina anti-pseudomonas, po-
de acarretar competicdo entre as drogas, ou ain-
da, na indugdo da producdo de beta-lactamase
pela bactéria, o que tornaria a associacdo antago-
nica, ou, na melhor das hip&teses, inefetiva. Co-
mo a inducdo da producdo de beta-lactamases
pode aumentar a producdo enzimética inicial,
pela bactéria, vdrias centenas de vezes, muitos
antibidticos deveriam causar sua prépria des-
truicdo. A resisténcia do Enterobacter as cefa-
losporinas parece representar um fendmeno
complexo, constitufdo da combinacdo de beta-
lactamase induzivel e constitucional, alteracGes
nos canais de porinas na parede celular e ligacdo
do antibidtico a beta-lactamases localizadas na
membrana. Na verdade, o beta-lactdmico n3o
chega a proteina ligadora de penicilina®. See-
berg et al.'! foram capazes de transferir resis-
téncia a cefalosporina entre cepas de Enterobac-
ter e E. coli pela técnica de recombinacdo do
DNA. Nbos, utilizando a técnica de cultura mis-
ta, conseguimos realizar a transferéncia de resis-
téncia entre cepas de Serratia e algumas cepas de
E. coli, porém n3o obtivemos sucesso nas ten-
tativas de transferéncia da resisténcia a amino-
glicosideos e beta-lactdmicos para cepas hospi-
talares de Klebsiella e Enterobacter.

Em nossa observagdo pessoal em pacientes
imunossuprimidos, alguns fatores parecem in-
fluir de forma significativa na evolugdo do pa-
ciente. Tanto a idade, a doenca de base, assim

como o estado nutricional sdo fatores funda-
mentais na recuperacao do paciente imunossu-
primido com infec¢do. O local da infeccdo tam-
bém tem influéncia na freqUéncia de cura; infec-
¢Oes de pele, mesmo as mais extensas, s30 sem-
pre as de melhor prognéstico. Porém, é preciso
ficar atento para o fato de que os antibiéticos
administrados por via oral assim como aqueles
que possuam a Concentracdo Inibitéria Minima
muito préxima da concentracdo plasmdtica, de-
vem ser evitados jd que o nivel tecidual obtido
ndo deverd ser suficiente para uma acdo bacte-
ricida. Outro fator que parece ter influéncia na
evolugdo do paciente é o nivel de hemoglobina.
Os pacientes com niveis de hemoglobina dentro
dos padrGes de normalidade mostram uma re-
cuperacdo significativamente melhor. Talvez a
explicacdo para isto seja a melhor oxigenacao
tecidual, possibilitando maior acdo metabdlica
local.

O tratamento de bacteremias bem como in-
feccBes pulmonares parece ocupar um lugar a
parte nesses pacientes. Nas infeccdes pulmona-
res, a presenca de necrose tecidual associada
a baixa penetragdo de antibidticos efetivos co-
mo aminoglicosideos, tem contribuido para as
dificuldades no tratamento. A despeito da sus-
ceptibilidade in vitro, as pneumonias causadas
por P. aeruginosa s3o extremamente resistentes
aos aminoglicosideos. Fatores que determinam
essas falhas provavelmente incluem a inabilida-
de de encontrar concentrac®es apropriadas na
secrecdo bronquica e a inativacdo dos aminogli-
cosfdeos por fragmentos do DNA. Em modelos
animais, o nivel de aminoglicosideos encontra-
do na secrecdo brénquica apds uma injecdo en-
dovenosa, corresponde aproximadamente a 30%
da concentracdo sérica. Isto significa que o ni-
vel obtido é insuficiente para matar 47% das
P. aeruginosa que possuem Concentracio Inibi-
toria Minima maior do que 5ug/ml para genta-
micina e tobramicina. O uso do aminoglicosi-
deo associado a uma penicilina anti-pseudomo-
nas e principalmente beta-lactdmicos ativos con-
tra Pseudomonas, como ceftazidime e cefsulo-
din deverdo melhorar o prognéstico desses doen-
tes.

Particularmente em casos graves de pneumo-
nias necrotizantes por P. aeruginosa, nés utili-
zamos a associagdo de uma penicilina anti-pseu-
domonas, mais comumente carbenicilina (500
mg/kg) e amicacina numa dosagem de 20-25mg/
kg divididos a cada 6 horas. Este esquema possi-
bilitou a maior freqléncia de cura nesses pa-
cientes (63% contra 38%) nos Gltimos meses.
Em pacientes jovens, o uso de doses téxicas de
amicacina ndo levou a maior incidéncia de ne-
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fropatia. Para evitar a ototoxicidade da droga,
0 esquema nessa dosagem era mantido por um
perfodo maximo de 7 dias. Estudos recentes'?
tém mostrado que niveis plasméticos entre 15
e 20mg/ml de amicacina e de 7-8mg/ml de gen-
tamicina e tobramicina sdo necessarios para se
obter niveis bactericidas nas secrecdes pulmo-
nares.

A magnitude do problema das infec¢des pul-
monares nos pacientes imunossuprimidos é imen-
sa. Por exemplo, nos pacientes com linfoma re-
cebendo quimioterapia, o pulmao é o local mais
comum de infeccBes graves, e 0s 6bitos por in-
feccdo sdo mais freqlientemente associados a
pneumonias. Os pacientes com leucemia em re-
caida sofrem em média um episddio de pneu-
monia a cada 60 dias!®. Linfomas, transplantes
de 6rgdos e terapia com altas doses de esterdi-
des sdo fatores de risco para infeccOes por virus
do grupo Herpes, Listeriose, Nocardiose, Cripto-
cocose e Pneumocystose.

No contexto do tratamento, deve-se estar aler-
ta para a potencializacdo da toxicidade pulmo-
nar através da interacdo de certas drogas. Em
particular, altas concentragdes de oxigénio ins-
pirado podem precipitar inflamagdo intersticial
em pacientes fazendo uso de bleomicina, e anfo-
tericina B parece interagir com transfusdo de
leucHeitos causando leucoaglutinagdo.

Existem trés mecanismos envolvendo a resis-

téncia aos aminoglicosideos: (1) alteracdo da:

proteina P,O (S;,) na subunidade 30S do
ribossoma, (2) diminuicdo no transporte ativo na
membrana e (3) presenca de enzimas modifica-
doras dos aminoglicosideos. Diversos trabalhos
mostram que a resisténcia da P. aeruginosa de-
ve-se aos dois Ultimos mecanismos. Pelo menos
17 enzimas modificadoras de aminoglicosideos
foram descritas e 14 destas tém sido encontradas
em vdrias cepas de P. aeruginosa. E necessério
estar atento para o fato de que a falha na terapia
em infeccdes devido a P. aeruginosa é ainda um
problema freqliente, especialmente em pacientes
leucopénicos, e um dos principais fatores envol-
vidos pode ser a quantidade de bactérias. Mais
ainda, Pseudomonas que crescem lentamente e
s3o resistentes aos aminoglicosideos sdo even-
tualmente isoladas de pacientes com bactere-
mias resistentes a aminoglicosideos.

Em termos gerais, o tratamento desses pacien-
tes deve sempre ser feito usando-se duas drogas
sinérgicas e, se possivel, bactericidas contra a
bactéria causadora da infeccao.

O USO DA IMUNOTERAPIA

E. coli, Klebsiella pneumoniae e principalmen-
te P. aeruginosa representam os mais importan-
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tes patogenos para o hospedeiro comprometido.
Antibidticos tém sido utilizados somente com
sucesso parcial no controle da morbidade e mor-
talidade dessas infeccoes. O uso de-granulécitos
como uma forma de melhorar a defesa do hos-
pedeiro tem sido decepcionante. Ao contrario
dos experimentos em animais, O USO em seres
humanos ndo tem levado a melhores resultados,
possivelmente pela grande dificuldade técnica
em obter granulécitos vidveis em quantidade su-
ficiente, além do risco de transmissdo de infec-
cOes virais.

A possibilidade de fornecer anticorpos contra
0s patdgenos agressivos parece ser promissora.
Anticorpos opsonizantes, ou anticorpos que pro-
movam a fagocitose e a morte das bactérias pelos
PMN do hospedeiro infectado, nitidamente tém
atividade protetora contra P. aeruginosa, E. coli
e Klebsiella. Desses anticorpos, 0s mais bem ca-
racterizados sdo aqueles que agem diretamente

contra o antigeno O; isto é, 0 antigeno mais ex-
terno do lipopolissacarideo (LPS). Porém, so-
mente a E. coli tem 65 serotipos conhecidos e
cada um possui um antfgeno O lateral diferente.
Anticorpos contra o “‘core” e contra a camada
proteica, principalmente no Gltimo caso, contra
a protefna TraTp da E. coli, tém-se mostrado
efetivos na protecdo de camundongos infectados
com bacilos gram-negativos.

Estudos clfnicos sobre a administra¢do passiva
de anticorpos continuam a atrair aten¢do. Imu-
noglobulinas hiperimunes para uso endovenoso
que contém anticorpos para Pseudomonas (LPS
tipo-espec(fico), exotoxina A, e “core’” de E.
coli J5 e S. minesota Re 595 logo serdo licencia-
dos para uso nos E.U.A.

A procura de anticorpos monoclonais contra
estruturas espec(ficas de P. aeruginosa, E. coli e
Klebsiella sp., que fornecam prote¢do cruzada
dentro de cada espécie, tem sido realizada por
diversos laboratérios. Nossos estudos atuais tém
mostrado que anticorpos contra LPS de P. aeru-
ginosa Fisher | e Il sdo capazes de aumentar a
capacidade de fagocitose do PMN contra essa
bactéria. Mais ainda, os anticorpos obtidos na
maioria dos laboratoérios, que oferecem maior
protecdo em animais, sdo da classe IgM, o que
diminui muito seu uso clinico. Além disso, nés
ainda lutamos contra o fator dilucional quando
esses anticorpos s3o injetados no individuo.

A producdo de vacinas contra P. aeruginosa,
que seria a forma de imunidade ativa, mostrou
bons resultados quando testada em grandes
queimados e pacientes com cancer. Infelizmen-
te, a incidéncia inaceitavel de efeitos colaterais,
a incapacidade de producdo de anticorpos pela
maioria dos individuos imunocomprometidos
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em quantidade suficiente, e o fato de que os
doentes graves ndo podem esperar 10 dias para
que seja efetivo o nivel de anticorpos circulan-
tes, sendo necessdrio o uso profilatico, tém co-
locado as pesquisas de vacinas com este propdsi-
to, em segundo plano.

Estudos mais recentes realizados pelo grupo
de Braude!*, infundindo anticorpos anti-"‘core’’
de E. coli J5 (mutante Rc) tém mostrado resul-
tados animadores.

Estudos clinicos bem controlados e pesquisas
laboratoriais mais profundas ainda sdo necessa-
rios antes de serem obtidos resultados clinicos
satisfatorios.

SUMMARY

Some aspects of the epidemiologic control and treat-
ment of gram-negative rods infections in imunossu-
pressed patients are discussed. Potent new antimicrobial
chemotherapy has been developed, with agents of the
B-lactam and aminoglycoside class. In spite of these de-
velopments, the likelyhood of drug resistance seems
great. Presently, much attention has been paid to host
defenses. Replacement or supplementation of circulating
fagocitic cells has encountered major technical problems
and complications. Development of monoclonal anti-
bodies and intravenous imunoglobulin must be tested
as a new benefit for the patient.

UNITERMS: /nfection in immunesupressed patients, hospitalar
infection, Gram negative infections.
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