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Até o aparecimento da car-
benicilina no fim da década
de 60, praticamente nenhuma
penicilina ou cefalosporina
exibia atividade significante
contra a Pseudomonas aerugi-
nosa.^ Nos últimos dez anos,
um número cada vez maior
de antibióticos B-lactâmicos

têm sido isolados;^ porém no
INCa, somente a cefalotina,
cefalexina, ampicilina e a car-
benicilina estão disponíveis
pata 0 uso clínico.
Os aminoglicosídeos repre

sentam uma classe de antimi-

crobianos com atividade con

tra a Pseudomonas aerugino
sa. Porém mais recentemente

têm sido descritas, com fre-
qüência cada vez maior, cepas
de P. aeruginosa resistentes à
gentamicina, tobramicina e
até mesmo à amicacina.^ '

Plasmídeos das cepas de
Pseudomonas resistentes têm

sido isolados, mostrando que
a resistência aos antimicrobia-

nos é transmitida, de uma

5,6

bactéria para outra, por con-
-  5,6,7jugaçao

contra a Pseudomonas devido

à raridade de enzimas capazes
de inativar a ação da droga.
O baixo grau de sensibilidade
da P. aeruginosa à carbenicili-
na em nosso hospital e a de
tecção de micro-epidemia por
cepas resistentes à amicacina,
o que pode acarretar na trans
missão desta tendência às de

mais cepas existentes no hos
pital, levaram-nos a estudar
comparativamente a resposta
da Pseudomonas aeruginosa,
“in vitro",_ aos antibióticos
B-lactâmicos e aos aminogli
cosídeos mais utilizados.

1 0

.

No Hospital do Instituto
Nacional do Câncer (INCa), a
incidência de infecções por
Pseudomonas aeruginosa cor
responde a 23,9% dos casos
identificados. Sabe-se que em
infecções causadas por este
germe, para que a terapêutica
seja eficaz, é necessária a uti
lização de associação antibió
tica, mais especificamente um
aminoglicosídeo e um antibió
tico B-lactâmico, que pos
suam ação sinérgica.® No
Hospital do INCa, as infec
ções por Pseudomonas aerugi
nosa têm-se tornado um pro
blema sério, desde o apareci
mento de cepas resistentes a
todas as drogas disponíveis.®
A carbenicilina é um deri

vado da benzilpenicilina
(a—carbox ibenzilpenicilina)
com atividade bactericida

contra a P. aeruginosa. A ami
cacina parece ser o aminogli
cosídeo de maior atividade

MÉTODOS:

ANTIBIÓTICOS: Os anti
bióticos são fornecidos pelas
indústrias farmacêuticas fabri
cantes. A Ampicilina é sal da
Roche, a Cefalotina da Lilly.
A Carbenicilina é fornecida

pela Beecham e a Cefalexina
pela Lorenzini. A Amicacina
e Gentamicina foram forneci-
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na, 30 ug/ml para a cefaloti-
na, 30 ug/ml para a amicaci-
na, 10 ug/ml para a gentami-
cina, 30 ug/ml para a tobra-
micina e 30 ug/ml para a ce-
falexina. 0 meio uti l izado pa
ra as diluições foi o de
Mueller-Hinton. As placas fo
ram l idas após 24 horas de in
cubação a 37° C. A CIM foi
considerada como a mais bai

xa concentração de antibióti
co inibindo o crescimento vi

sível.

das pela CEME e a Tobrami-
cina pela Lilly.
As concentrações utilizadas

foram preparadas com água
destilada estéril.

CEPAS BACTERIANAS:

As cepas de Pseudomonas ae-
ruginosa foram isoladas em
infecções diversas no Hospital
do INCa; aproximadamente
em 25% das infecções do tra
to respiratório, 31% das infec
ções cirúrgicas, 29% das infec
ções urinárias, e os 15% res
tantes das infecções de pele,
líquor, líquido pleural, sangue
e outras. As cepas foram cul
tivadas em ágar sangue e CEr
TRIMIDE (NNN tri-metil-
amônia 0,5g/l) durante 18 a
24 hs., sendo identificadas
após este período, por provas
bioquímicas específicas.
ANTIBIOGRAMAS: A sus

ceptibilidade das amostras de
Pseudomonas aeruginosa aos
antibióticos foi estudada em
placas pela técnica de difusão
com discos de Kirby-Bauer.
Diversas amostras foram sub

metidas a diluições para iden
tificação da Concentração Ini-
bitória Mínima (CIM). A CIM
dos antibióticos foi estipulada
pelo método de diluições pro
gressivas da droga para um
mesmo inócuo de bactérias. O

material é deixado em estufa

a 37° durante 18 hs., sendo a
leitura realizada através da

turvação do meio. As dosa-
gens utilizadas como CIM nos
discos empregados foram de:
100 ug/ml para a carbenici l i-
na, 10 ug/ml para a ampicili-

11

ladas na urina, 5,5% no trato
respiratório, 11% no sangue
(p 0,10), 7,5% nas secreções
cirúrgicas, 66% no líquor e
10% na pele foram sensíveis.
A carbenicilina, penicilina an-
ti-pseudomonas, também mos
trou pequena atividade contra
as amostras de P. aeruginosa
identificadas. Em estudo reali
zado no nosso hospital
(Bermudez, em comunicação
pessoal), a sensibilidade das P.
aeruginosa á carbenicilina era
de aproximadamente 80% até
6 meses atrás. Porém através
da aquisição de resistência,
provavelmente induzida gene
ticamente, as amostras de P.
aeruginosa isoladas no hospi
tal mostram-se atualmente

produtoras de grande quanti
dade de B-lactamases.

Nas 218 amostras estuda
das a carbenicilina foi ativa

contra 12,5% das cepas isola
das na urina, 24% no trato
respiratório, 45% no sangue,
25,4% em feridas cirúrgicas e
em 15% na pele. As cepas fo
ram resistentes até mesmo a

concentrações de 138,3 ug/ml
de carbenicilina.

AMINIGLICOSIDEOS: As
atividades dos três aminogli-
cosídeos testados foram rela

tivamente desiguais (tabela 1).
A gentamicina, menos ativa,
inibiu poucas cepas em con
centrações de 8 ug/ml. A ami-
cacina mostrou CIM mais bai

xas, com grande número de
cepas susceptíveis a concen
trações de 0,5 ug/ml. A ami-
cacina foi capaz de inibir o

RESULTADOS

Foi estudada a sensibilida

de de 218 amostras de Pseu

domonas aeruginosa isoladas
no Hospital do INCa, aos an
tibióticos B-lactâmicos e ami-

noglicosídeos.
PENICILINAS E CEFA-

LOSPORINAS: Duas penicil i
nas ,e duas cefalosporinas fo
ram testadas. A ampicilina
apresentou pouca atividade
contra as amostras em teste.

Apenas 3% das amostras de P.
aeruginosa isoladas em feridas
cirúrgicas (secreção abdomi
nal), foram sensíveis. Todas
as amostras isoladas na urina,
trato respiratório, sangue, pe
le e líquor foram resistentes
ao antibiótico. A cefalotina e

cefalexina tiveram comporta
mento semelhante entre si,
apresentando baixa atividade,
principalmente porque as con
centrações utilizadas foram de
30 ug/ml. Em concentrações
de 16 ug/ml de cefalotina,
apenas 4,6% das amostras iso-

Tabela 1

Atividade comparativa de 7 antibióticos contra 218
amostras de P. aeruginosa.

Secreção
Respirat.

Secreção
Cirúrgica

Urina Sangue PeleLíquor
Antibiótico

Cefalotina

Amicacina

Ampicilina
Tobramicina

Gentamicina

Cefalexina

Carbenicilina

1( 11%)
9(100%)

3( 4,6%)
52(81,6%)

3( 5,5%) 5( 7,5%)
60(90 %)
3( 4,8%)

2(66%) 2(10%)
18(90%)52(95 %)

38(59,4%) 26(47 %)
21(33 %) 20(37 %) 1( 11%) 28(42 %)

8( 8,0%)
8(12,5%) 13(24 %) 4( 45%) 17(25,4%)

31(47 %)

2(40 %) 5( 6,2 %)

8(40%)
3(15%)

3(15%)
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indução de resistência pelo
uso indiscriminado da droga;
isto é, resistência por indução
genética. Existe a possibilida
de de que o uso indiscrimina
do de outros antibióticos

B-lactâmicos possa induzir a
produção de B-lactamases ca
pazes de inatiyar a ação da
carbenicilina. É de interesse
comentar que o número de
cepas isoladas de Pseudomo-
nas resistentes à carbenicilina

começou a crescer em perfo-
do subseqüente a um impor
tante aumento no consumo

de cefalosporinas no hospital
(Bermudez, comunicação pes
soal). Esse fenômeno já foi des
crito anteriormente em rela

ção aos aminoglicosídeos,* ̂  e
precisa de maiores estudos pa
ra ser comprovado ou não.

Entre os aminoglicosfdeos
estudados, somente a amicaci-
na foi efetiva contra quase to
das as cepas isoladas, exce
tuando-se as isoladas na urina,
contra as quais a amicacina
foi efetiva em 81,6% dos ca
sos. Esta resistência aumenta

da das cepas encontradas na
urina, em relação às encontra
das em secreções respiratórias,
sangue, infecções cirúrgicas e
pele talvez possa ser explicada
pela freqüente transmissão de
resistência entre as bactérias

encontradas em infecções uri
nárias.''* Os estudos epide-
miológicos previamente reali
zados indicam que provavel
mente esta resistência é me

diada por plasmfdeos.®
Ê  interessante notar a dis

tribuição bimodal das cepas
resistentes à tobramicina.

Apenas uma cepa das nove
isoladas no sangue foi sensível
à droga, enquanto aproxima
damente 50% das cepas isola
das em outros locais foi sensí
vel à mesma. Apesar do nú
mero de cepas não ser grande,
a  porcentagem de 11% de
sensibilidade encontrada é sig
nificativa. A resistência dessas

cepas poderia ser devida à
produção de enzimas inativan-
tes da droga. Esta hipótese
torna-se mais provável quando

verificamos que fenômeno re
lativamente semelhante ocorre

em relação à gentamicina, e
não ocorre em relação à ami
cacina. Das hidroxilases e fos-

forilases produzidas pelos
gram-negativos, apenas uma é
capaz de inativar a amicacina,
enquanto que todas as seis
têm capacidade de inativar
tanto a tobramicina quanto a
gentamicina.*’ A gentamicina
também apresentou baixo po
der de ação contra a Pseudo-
monas, o que se deve prova
velmente ao uso da droga em
larga escala no hospital.

Concluindo, três pontos de
vem ser enfatizados. Primeiro,
as cefalosporinas ou possuem
CMI muito alta contra as

Pseudomonas, ou não são efe
tivas, não devendo ser utiliza
das em infecções por este ger
me. Em segundo, dos açúca
res aminados, a amicacina é a
de maior poder de ação; po
rém deve ser usada com mui

to critério quando o paciente
apresentar infecção urinária
por Pseudomonas. E, em ter
ceiro, é sempre bom ter em
mente o que parece ser, para

alguns antibióticos, o contras
te entre a bem conhecida ati

vidade "in vivo" e os pobres
resultados ' in vitro".16,17

crescimento de 81,6% das
Pseudomonas isoladas na uri

na, 95% no trato respiratório,
100% no sangue, 90% em fe
ridas cirúrgicas e 90% na pele.
A tobramicina em concentra

ções de 30 ug/ml foi ativa
contra 59,4% das amostras
isoladas na urina, 47% no tra
to respiratório, 11% no san
gue, 47% em infecções cirúr
gicas, e 40% na pele.

CONCLUSÕES

Este estudo examinou a

resposta "in vitro" de cepas
de Pseudomonas aeruginosa a
quatro penicilinas e três ami-
noglicosídeos. Das quatro pe
nicilinas testadas, nós encon
tramos uma resposta muito
fraca da Pseudomonas aemgi-
nosa à ampicilina, cefalotina e
cefalexina, fato já firmado há
muitos anos, já que estas dro
gas são extremamente sensí
veis à B-lactamases das Pseu
domonas. O achado de que
66% das cepas isoladas em
líquor são sensíveis à cefaloti
na, não tem explicação possí
vel até 0 momento, já que
corresponde a apenas dois ca
sos encontrados.^ Em relação
à carbenicilina, nós podemos
classificar as cepas em resis
tentes, susceptíveis e hipersus-
ceptíveis; sendo as últimas
aquelas sensíveis a concentra
ções plasmáticas de carbenici
l ina em torno de 23 ug/ml.
Estas cepas dificilmente são
encontradas. A grande maio
ria das cepas encontradas na
prática clínica, ou tem Cl Ms
de 30-64 ug/ml, ou são resis
tentes à droga,
hospital, a percentagem de
Pseudomonas resistentes à
carbenicilina é extremamente
grande, fato que vem ocorren
do principalmente nos últi
mos seis meses. Em trabalho

realizado previamente, mos
tramos que a carbenicilina é
utilizada somente em casos

suspeitos ou comprovados de
infecção por P. aeruginosa,
o que torna menos provável a

1 1 Em nosso

1 2

SUMMARY

Two hundred eighty one Pseu
domonas aeruginosa isolates were
tested for their susceptibility to
four penicillins and three amino-
glycosides, by the agar diffusion
and agar dilution methods.
Amikacin was the most active of

seven B-lactam and aminade sugars
antibiotics, in hibiting 95% of the
strains, except when these were
isolates of urinary tract infections.
Penicillins and cephalosporins
showed poor activity. Among
others aminoglycosides, tobra-
mycin inhibited nearly 50% of the
strains tested.
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