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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 Gltimos dez anos,
um nUmero cada vez maior
de antibidticos B-lactdmicos
tém sido isolados;? porém no
INCa, somente a cefalotina,
cefalexina, ampicilina e a car-
benicilina estdo disponiveis
para o uso clinico.

Os aminoglicosideos repre-
sentam uma classe de antimi-
crobianos com atividade con-
tra a Pseudomonas aerugino-
sa. Porém mais recentemente
tém sido descritas, com fre-
guéncia cada vez maior, cepas
de P. aeruginosa resistentes a
gentamicina, tobramicina e
até mesmo a amicacina.3*;
516 Plasmideos das cepas de
Pseudomonas resistentes tém
sido isolados, mostrando que
a resisténcia aos antimicrobia-
nos €& transmitida, de uma
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bactéria para outra, por con-
jugagdo.s 117

No Hospital do Instituto
Nacional do Cancer (INCa), a
incidéncia de infeccdes por
Pseudomonas aeruginosa cor-
responde a 23,9% dos casos
identificados. Sabe-se que em
infeccOes causadas por este
germe, para que a terapéutica
seja eficaz, é necessaria a uti-
lizagdo de associacdo antibio-
tica, mais especificamente um
aminoglicosideo e um antibi6-
tico B-lactdmico, que pos-
suam agdo sinérgica.®’® No
Hospital do INCa, as infec-
¢Oes por Pseudomonas aerugi-
nosa tém-se tornado um pro-
blema sério, desde o apareci-
mento de cepas resistentes a
todas as drogas disponfveis.®

A carbenicilina é um deri-
vado da benzilpenicilina
(e—carboxibenzilpenicilina)
com atividade bactericida
contra a P. aeruginosa. A ami-
cacina parece ser o aminogli-
cosideo de maior atividade

contra a Pseudomonas devido
a raridade de enzimas capazes
de inativar a acdo da droga.!®
O baixo grau de sensibilidade
da P. aeruginosa & carbenicili-
na em nosso hospital e a de-
teccdo de micro-epidemia por
cepas resistentes a amicacina,
0 que pode acarretar na trans-
missdo desta tendéncia as de-
mais cepas existentes no hos-
pital, levaram-nos a estudar
comparativamente a resposta
da Pseudomonas aeruginosa,
“in vitro”, aos antibidticos
B-lactdmicos e aos aminogli-
cosideos mais utilizados.

METODOS:

ANTIBIOTICOS: Os anti-
bibticos sdo fornecidos pelas
indUstrias farmacéuticas 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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das pela CEME e a Tobrami-
cina pela Lilly.

As concentracdes utilizadas
foram preparadas com é&gua
destilada estéril.

CEPAS BACTERIANAS:
As cepas de Pseudomonas ae-
ruginosa foram isoladas em
infeccOes diversas no Hospital
do INCa; aproximadamente
em 25% das infeccOes do tra-
-to respiratério, 31% das infec-
¢des cirargicas, 29% das infec-
¢Oes urindrias, e os 15% res-
tantes das infecgGes de. pele,
Iiquor, liquido pleural, sangue
e outras. As cepas foram cul-
tivadas em dgar sangue e CE-
TRIMIDE (NNN tri-metil-
amonia 0,5g/1) durante 18 a
24 hs., sendo identificadas
ap6s este periodo, por provas
bioquimicas especificas.

ANTIBIOGRAMAS: A sus
ceptibilidade das amostras de .
Pseudomonas aeruginosa aos
antibidticos foi estudada em
placas pela técnica de difusdo
com discos de Kirby-Bauer.!!
Diversas amostras foram sub-
metidas a diluicGes para iden-
tificacdo da Concentracao Ini-
bitéria Minima (CIM). A CIM
dos antibidticos foi estipulada
pelo método de diluicbes pro-
gressivas da droga para um
mesmo indcuo de bactérias. O
material é deixado em estufa
a 37° durante 18 hs., sendo a
leitura realizada através da
turvagdo do meio. As dosa-
gens utilizadas como CIM nos
discos empregados foram de:
100 ug/ml para a carbenicili-
na, 10 ug/ml para a ampicili-

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. O meio utilizado pa-
ra as diluicobes foi o de
Mueller-Hinton. As placas fo-
ram lidas ap6s 24 horas de in-
cubagcdo a 37° C. A CIM foi
considerada como a mais bai-
xa concentracdo de antibioti-
co inibindo o crescimento vi-
sivel.

RESULTADOS

Foi estudada a sensibilida-
de de 218 amostras de Pseu-
domonas aeruginosa isoladas
no Hospital do INCa, aos an-
tibidticos B-lactdmicos e ami-
noglicosideos.

PENICILINAS E CEFA-
LOSPORINAS: Duas penicili-
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
cirdrgicas (secrecdo abdomi-
nal), foram sensiveis. Todas
as amostras isoladas na urina,
trato respiratério, sangue, pe-
le e Ifquor foram resistentes
ao antibi6tico. A cefalotina e
cefalexina tiveram comporta-
mento semelhante entre si,
apresentando baixa atividade,
principalmente porque as con-
centracdes utilizadas foram de
30 ug/ml. Em concentracdes
de 16 ug/ml de cefalotina,
apenas 4,6% das amostras iso-

Tabela 1

ladas na urina, 55% no trato
respiratorio, 11% no sangue
(p 0,10), 7,5% nas secrecOes
cirargicas, 66% no liquor e
10% na pele foram sensiveis.
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 comunicacdo
pessoal), a sensibilidade das P.
aeruginosa a carbenicilina era
de aproximadamente 80% até
6 meses atrds. Porém através
da aquisicdo de resisténcia,
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
respiratorio, 45% no sangue,
254% em feridas cirtrgicas e
em 15% na pele. As cepas fo-
ram resistentes até mesmo a
concentracdes de 138,3 ug/ml
de carbenicilina.

AMINIGLICOSIDEOS: As
atividades dos trés aminogli-
cosideos testados foram rela-
tivamente desiguais (tabela 1).
A gentamicina, menos ativa,
inibiu poucas cepas em con-
centragGes de 8 ug/ml. A ami-
cacina mostrou CIM mais bai-
xas, com grande nUmero de
cepas susceptiveis a concen-
tragdes de 0,5 ug/ml. A ami-
cacina foi capaz de inibir o

Atividade comparativa de 7 antibi6ticos contra 218

amostras de P. aeruginosa.

. Secregao Secregdao .

Antibistico Urina Respirat, ~ Sangue Cirdrgica Lo Pele
Cefalotina 3( 4,6%) 3( 5,5%) 1 11%) 5( 7,5%) 2(66%) 2(10%)
Amicacina 52(81,6%) 52(95 %) 9(100%) 60(90 %) - 18(90%)
Ampicilina - - - 3( 4,8%) — =
Tobramicina 38(59,4%) 26(47 %) 1 11%) 31(47 %) — 8(40%)
Gentamicina 21(33 %) 20(37 %) 1( 11%) 28(42 %) - 3(15%)
Cefalexina 2(40 %) 5( 6,2 %) — 8( 8,0%) - =
Carbenicilina 8(12,5%) 13(24 %) 4( 45%) 17(25,4%) — 3(15%)
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crescimento de 81,6% das
Pseudomonas isoladas na uri-
na, 95% no trato respiratorio,
100% no sangue, 90% em fe-
ridas cirtrgicas e 90% na pele.
A tobramicina em concentra-
cOes de 30 ug/ml foi ativa
contra 59,4% das amostras
isoladas na urina, 47% no tra-
to respiratério, 11% no san-
gue, 47% em infeccBes cirlir-
gicas, € 40% na pele.

CONCLUSOES

Este estudo examinou a
resposta '‘in vitro”’ de cepas
de Pseudomonas aeruginosa a
quatro penicilinas e trés ami-
noglicosideos. Das quatro pe-
nicilinas testadas, nés encon-
tramos uma resposta muito
fraca da Pseudomonas aerugi-
nosa a ampicilina, cefalotina e
cefalexina, fato j& firmado ha
muitos anos, ja que estas dro-
gas sdo extremamente sensi-
veis a B-lactamases das Pseu-
domonas. O achado de que
66% das cepas isoladas em
Iiquor sdo sensiveis a cefaloti-
na, ndo tem explicacdo possi-
vel até o momento, ja que
corresponde a apenas dois ca-
sos encontrados.? Em relacdo
a carbenicilina, nés podemos
classificar as cepas em resis-
tentes, susceptiveis e hipersus-
ceptiveis; sendo as Ultimas
aquelas sensiveis a concentra-
¢cOes plasmaticas de carbenici-
lina em torno de 23 ug/ml.
Estas cepas dificilmente sdo
encontradas. A grande maio-
ria das cepas encontradas na
pratica clinica, ou tem CIMs
de 30-64 ug/ml, ou sdo resis-
tentes a droga.'' Em nosso
hospital, a percentagem de
Pseudomonas resistentes a
carbenicilina é extremamente
grande, fato que vem ocorren-
do principalmente nos ulti-
mos seis meses. Em trabalho
realizado previamente, mos-
tramos que a carbenicilina é
utilizada somente em casos
suspeitos ou comprovados de
infeccdo por P. aeruginosa,'?
0 que torna menos provavel a
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inducdo de resisténcia pelo
uso indiscriminado da droga;
isto é, resisténcia por inducgdo
genética. Existe a possibilida-
de de que o uso indiscrimina-
do de outros antibidticos
B-lactdmicos possa induzir a
producdo de B-lactamases ca-
pazes de inativar a acdo da
carbenicilina. E de interesse
comentar que o numero de
cepas isoladas de Pseudomo-
nas resistentes a carbenicilina
comegou a crescer em perio-
do subsegliente a um impor-
tante aumento no consumo
de cefalosporinas no hospital
(Bermudez, comunicacdo pes-
soal). Esse fendmeno ja foi des-
crito anteriormente em rela-
¢do aos aminoglicosideos,'® e
precisa de maiores estudos pa-
ra ser comprovado ou ndo.

Entre os aminoglicosideos
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 resisténcia aumenta-
da das cepas encontradas na
urina, em relacdo as encontra-
das em secrecOes respiratorias,
sangue, infeccOes cirlrgicas e
pele talvez possa ser explicada
pela frequente transmissdo de
resisténcia entre as bactérias
encontradas em infeccdes uri-
narias.'* Os estudos epide-
miolbgicos previamente reali-
zados indicam que provavel-
mente esta resisténcia é me-
diada por plasmideos.®

E interessante notar a dis-
tribuicdo bimodal das cepas
resistentes a tobramicina.
Apenas uma cepa das nove
isoladas no sangue foi sensivel
a droga, enguanto aproxima-
damente 50% das cepas isola-
das em outros locais foi sensi-
vel @3 mesma. Apesar do nu-
mero de cepas ndo ser grande,
a porcentagem de 11% de
sensibilidade encontrada € sig-
nificativa. A resisténcia dessas
cepas poderia ser devida a
produgdo de enzimas inativan-
tes da droga. Esta hipoOtese
torna-se mais provavel quando

verificamos que fendmeno re-
lativamente semelhante ocorre
em relacdo a gentamicina, e
nao ocorre em relacdo a ami-
cacina. Das hidroxilases e fos-
forilases produzidas pelos
gram-negativos, apenas uma €
capaz de inativar a amicacina,
enguanto que todas as seis
tém capacidade de inativar
tanto a tobramicina quanto a
gentamicina.!®* A gentamicina
também apresentou baixo po-
der de acdo contra a Pseudo-
monas, 0 que se deve prova-
velmente ao uso da droga em
larga escala no hospital.
Concluindo, trés pontos de-
vem ser enfatizados. Primeiro,
as cefalosporinas ou possuem
CMI muito alta contra as
Pseudomonas, ou ndo sdo efe-
tivas, ndo devendo ser utiliza-
das em infeccOes por este ger-
me. Em segundo, dos acglca-
res aminados, a amicacina é a
de maior poder de agdo; po-
rém deve ser usada com mui-
to critério quando o paciente
apresentar infeccdo urindria
por Pseudomonas. E, em ter-
ceiro, é sempre bom ter em
mente O que parece ser, para
alguns antibi6ticos, o contras-
te entre a bem conhecida ati-
vidade “in vivo'' e os pobres
resultados “in vitro’’ ' 617

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-
myecin inhibited nearly 50% of the
strains tested.
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