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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento dos antibiéticos revolucionou o tratamento de doencas
infecciosas bacterianas e reduziu substancialmente as taxas de morbidade e
mortalidade a estas associadas, entretanto o aumento de resisténcia microbiana
intensifica a ocorréncia de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude — IRAS
(COSTA e SILVA-JUNIOR, 2017), compreendendo um grave problema do sistema
de saude, devido ao aumento do tempo de internacdo, gastos com tratamento e
taxas elevadas de morbidade e mortalidade (BRASIL, 2013). Define-se IRAS como
infeccbes relacionadas a procedimento assistencial ou internamento com inicio de
sintomas 72 horas ap6s a admissao, alguns exemplos de IRAS sao infeccdo do sitio
cirargico (ISC), pneumonia relacionada a assisténcia a saude (PRAS), pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAV), infeccdo primaria de corrente sanguinea
(IPCS) associada ou ndo a cateter venoso central e infeccfes do trato urinario (ITU)
associada ou ndo a sondagem vesical (BRASIL, 2014). As IRAS correspondem uma
das principais causas de morbidade e mortalidade, principalmente formas graves
associadas a bactérias multirresistentes tais como Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii (NOBREGA; CARMO-FILHO;
PEREIRA, 2013).

P. aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa com formato de bastonete
considerada oportunista frequentemente associada a IRAS, especialmente a PAV
(PANG et al., 2019). Em ambientes de assisténcia médica, P. aeruginosa sofre
constante pressdo seletiva, sendo considerada bactéria multirresistente a
antimicrobianos (SANTOS et al., 2015). Em 2017, a Organizacao Mundial de Saude
(OMS) emitiu uma lista de agentes patogénicos prioritarios, na qual considera a P.
aeruginosa como agente patogénico de prioridade critica para a pesquisa e
desenvolvimento de novos antibiéticos devido ao desenvolvimento de cepas
resistentes e multirresistentes. Dados de agéncias de saude publica de paises
desenvolvidos, como CDC (Centers for Disease Control and Prevention) e ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control), mostram taxas de 13% e
14,9% de infec¢Oes por P. aeruginosa multirresistentes, respectivamente.

Devido a diversidade de mecanismos de resisténcia que podem levar a

multirresisténcia ou até mesmo a panresisténcia e por ser um patdégeno
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fundamentalmente nosocomial com altas taxas de morbidade e mortalidade é

necessario que cada unidade de assisténcia a saude avalie o perfil de resisténcia de

P. aeruginosa aos principais antimicrobianos com atividade antipseudomonas para
direcionar a antibioticoterapia empirica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa € uma bactéria Gram-negativa com formato de bastonete,
usualmente disposta em pares que realiza obrigatoriamente respiracio aerdbica. E
uma espécie ubiqua, movel (com flagelo polar monotriqueo), ndo fermentadora de
carboidrato e ndo esporulada que produz pigmentos fluorescentes difusiveis que
conferem aspecto tipico na cultura, como pioverdina e piocianina, ja algumas cepas
produzem piorrubina ou piomelanina (MURRAY et al., 2014). Algumas cepas sao
denominadas mucoides (Figura 1) devido modificacdo fenotipica bacteriana com
producdo de uma capsula de polissacarideo a base de alginato, sendo de grande
importancia clinica em paciente com fibrose cistica (SILVA-FILHO et al., 2013). P.
aeruginosa mucoide possui a capacidade de aumentar a formacdo de biofilme,
dificultando assim a opsonizac¢éo, fagocitose e consequente morte bacteriana, além

de diminuir a penetracao dos antimicrobianos (HAUSER et al., 2011).

Figura 1 — Cepa mucoide de P. aeruginosa

- & , .
Fonte: (HAUSER et al., 2011, p 40)

As definicbes de resisténcia foram estabelecidas de acordo com as classes de
antibioticos que P. aeruginosa ndo possui resisténcia intrinseca sendo bactérias (1)
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multirresistentes (MDR) quando o isolado € resistente a pelo menos um agente de
trés ou mais classes de antimicrobianos, (2) extremamente resistentes (XRD)
quando o isolado € resistente a pelo menos um agente de todas as classes de
antimicrobianos, exceto duas ou menos classes e (3) completamente resistentes ou
panresistentes (PDR) quando o isolado € resistente a todos o0s agentes
antimicrobianos (KANJ e SEXTON, 2018).

Existem cepas de P. aeruginosa resistentes a diversos antibioticos, como
aminoglicosideos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e carbapenémicos. Cerca de
13% das IRAS graves séo causadas por P. aeruginosa multirresistentes (AR Threats
Report, 2013). Os mecanismos de resisténcia de P. aeruginosa sdo divididos em
intrinseco, adquirido e adaptativo (Figura 2). A resisténcia intrinseca € representada
por expressao reduzida (down-regulation) ou mesmo perda de porinas, bombas de
efluxo e enzimas inativadoras de antibidticos. A resisténcia adquirida é representada
por transferéncia de genes de resisténcia ou alteracbes mutacionais, por fim a
resisténcia adaptativa ocorre por meio da formacédo de biofilme e selecdo de
bactérias resistentes neste devido blogueio da penetracdo do antibiético (PANG et
al., 2019).

2.2 RESISTENCIA INTRINSECA

Assim como em outras bactérias Gram-negativas, a membrana externa de P.
aeruginosa €é composta por uma bicamada assimétrica de fosfolipidio e
lipopolissacarideo (LPS) funcionando assim como barreira seletiva que juntamente
com a baixa expressdo de porinas impede a penetracdo de diversos antibidticos
(SANTOS et al.,, 2015; PANG et al.,, 2019). A perda de porinas da membrana
externa, principalmente da porina OprD, juntamente com superexpressdo da bomba
de efluxo MexAB-OprM sao os principais mecanismos de resisténcia aos
carbapenémicos (WI et al., 2018)

Ja outro mecanismo de resisténcia € a producdo de enzimas B-lactamases que
majoritariamente codificam-se em regibes moéveis do DNA, como plasmideos,
transposons e integrons, contribuindo para a transmissdo de resisténcia entre
bactérias. As B-lactamases sao classificadas em classes A, B, C e D de Ambler que

diferem no espectro de antibibticos que inativam (SANTOS et al., 2015).
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As B-lactamases do tipo enzimas especificas de Pseudomonas (PSEs) da classe
A de Ambler hidrolisam penicilinas de 32 e 42 geracao e cefalosporinas. Entretanto,
as B-lactamases de amplo espectro (ESBLs) desta mesma classe possuem alto grau
de resisténcia as cefalosporinas de amplo espectro e aztreonam e algumas aos
carbapenémicos (SANTOS et al., 2015). Terapias combinadas com inibidores da [3-
lactamase, como clavulanato, sulbactam e tazobactam aumentam a eficacia dos
antibidticos B-lactamicos, contornando a resisténcia (PANG et al., 2019).

As metalo-B-lactamases (MBLs) constituem a classe B de Ambler utilizam o Zn*2
como cofator para a catalise ao contrario das outras B-lactamases que utilizam a
serina. Estas enzimas degradam antibioticos B-lactamicos de amplo espectro, como
carbapenémicos, cefamicinas (cefalosporinas de segunda geracdo) e também os
inibidores da B-lactamase (FERREIRA, 2005). Existem seis tipos descritos de
enzimas MBLs em P. aeruginosa que sdo codificadas por genes localizados em
plasmideos transferiveis que séo classificadas, como IMP (imipenemase), VIM
(Verona imipenemase), SPM (S&o Paulo metallo-B-lactamase, GIM (Germany
imipenemase), NDM (New Delhi metallo-B-lactamase) e FIM (Florence
imipenemase). A MBL SPM foi identificada em um hospital da cidade de Sé&o
Paulo/SP no ano de 2001 em uma cepa de P. aeruginosa sensivel apenas a
polimixina B (PANG et al., 2019; FERREIRA, 2005).

As enzimas AmpC ou também conhecidas como cefalosporinases constituem
as B-lactamases da classe C de Ambler que sé&o codificadas pelo gene blaampc que
frequentemente encontra-se reprimido. Estas (-lactamases hidrolisam as
cefalosporinas de estreito, ampliado e amplo espectro e as cefamicinas, além disso
resistem também aos inibidores da B-lactamase, portanto estdo relacionadas a
bactérias multirresistentes (THOMSON, 2010).

As B-lactamases da classe D corresponde as oxacilinases (OXA) ESBLs que
hidrolisam oxacilina e antimicrobianos simile. Alguns exemplos sdo as enzimas
OXA-18, OXA-2, OXA-10 (PSE-2) e OXA-21 que hidrolisam penicilinas de 32 e 42
geracdo e cefalosporinas de estreito e ampliado espectro, porém na pratica clinica
as ESBLs de grande importancia sdo as resistentes a ceftazidime (cefalosporina de
amplo espectro) e carbapenémicos. Estas enzimas ndo sofrem agéo dos inibidores
da B-lactamase, com excecdo da OXA-18 que € sensivel ao clavulanato (SANTOS
et al., 2015).
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2.3 RESISTENCIA ADQUIRIDA

A resisténcia adquirida ocorre por dois mecanismos diferentes: (1) através de
mutacdes espontaneas do proprio material genético que interfere na atividade dos
antimicrobianos resultando em resisténcia ou (2) através da transferéncia horizontal
de genes de resisténcia mediante plasmideos, transposons e integrons que Sao 0s
responsaveis pela propagacdo de resisténcia antimicrobiana entre bactérias da
mesma espécie ou espécies diferentes (MUNITA e ARIAS, 2016).

MutacBes espontaneas podem reduzir a expressdao de proteinas de
membrana externa responsaveis pelo transporte através da membrana plasmatica
— porinas, como na auséncia ou baixa expressao de OprD em P. aeruginosa que
confere resisténcia aos carbapenémicos, principalmente ao imipenem (AMIN et al.,
2005). FANG et al. (2013) estudaram o mecanismo de resisténcia ao imipenem em
61 isolados de P. aeruginosa de hospitais chineses, a maioria das bactérias
apresentavam auséncia ou baixa expressdao de OprD dificultando assim a
penetracdo do antimicrobiano na célula bacteriana.

Mecanismo similar desse mecanismo de resisténcia € a superexpressao de
bombas de efluxo que diminuem a concentracdo do antimicrobiano dentro da célula
bacteriana, principalmente da bomba MexAB-OprM que confere resisténcia aos (-
lactamicos e fluoroquinolonas (PANG et al., 2019). Ja a superexpressdo de MexXY-
OprM em isolados de P. aeruginosa induz resisténcia aos aminoglicosideos,
fluoroquinolonas e cefalosporinas que apresentam estrutura zwitterion (ion dipolar)
gue confere a capacidade de penetrarem rapidamente a membrana externa de
bactérias Gram-negativas (GUENARD et al., 2014).

Ainda sobre a resisténcia adquirida por mutagdes espontaneas, existem diversas
modificacdes mutacionais dos sitios-alvo de acdo dos antimicrobianos, como as
modificacdes da DNA girase e topoisomerase IV que reduzem a capacidade de
ligacdo das quinolonas. J4 mutacdes ribossdbmicas da subunidade 30S séo
responsaveis por alta resisténcia aos aminoglicosideos, outra forma de resisténcia é
a mutacao de proteinas ligadoras de penicilina (PBPs) causando resisténcia aos -
lactamicos (PANG et al., 2019). As polimixinas, polimixina B e polimixina E
(colistina), sdo antimicrobianos antipseudomonas que atuam na permeabilidade da

membrana plasmatica bacteriana e a resisténcia a estes antimicrobianos € mediada
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pela mutacdo e perda da funcdo do gene phoQ causando modificacdo do lipidio A
do LPS de bactérias Gram-negativas (GIRARDELLO e GALES, 2012).

A transferéncia horizontal de genes de resisténcia envolve os processos de (1)
transformacao, no qual a bactéria captura e incorpora fragmentos livres de DNA, (2)
transducdo quando a bactéria adquire o DNA via bacteriofagos e (3) conjugacao
guando héa contato através de pili F entre bactéria doadora receptora de DNA (PANG
et al, 2019). A resisténcia a aminoglicosideos e -lactdmicos (incluindo
carbapenémicos) adquirida via transferéncia horizontal de genes decorre,
principalmente da transferéncia de genes que codificam carbapenemases variantes
KPC e GES da classe A de Ambler, carbapenemases MBLs variantes IMP, VIM,
SPM, GIM, FIM e NDM e variantes OXA classe D de Ambler (HONG et al., 2015).

2.4 RESISTENCIA ADAPTATIVA

Os mecanismos adaptativos sdo mutacdes transitorias na expressdo de genes
ou proteinas decorrentes da pressao seletiva, pertencem a este tipo de resisténcia a
formacéo de biofilme e a manutencéo de bactérias persistentes (PANG et al., 2019).
O biofilme é um microambiente acido e funciona como uma protecdo fisica
impedindo a penetracdo do antibidtico na bactéria e se configura como um
aglomerado de bactérias que aderem umas as outras englobadas em uma matriz de
substancias extracelulares poliméricas (EPSs), como exopolissacarideos, proteinas,
metabodlitos e DNA extracelulares (eDNA). As bactérias presentes em biofilmes
apresentam menor suscetibilidade aos antimicrobianos, e quando o biofilme é
removido a susceptibilidade retorna ao estagio prévio caracterizando-se, portanto,
como uma resisténcia adaptativa (WALTERS lll et al., 2002).

Um mecanismo bastante estudado na resisténcia adaptativa € o quorum sensing
(em traducéo livre seria um processo de detec¢do de quérum), no qual as bactérias
se comunicam entre si através moléculas de sinalizagéo extracelular (autoindutores)
visando modificagbes génicas de acordo com a densidade bacteriana. Estas
modificacbes podem ser a producdo de pigmentos fluorescentes difusiveis
acarretando a bioluminescéncia, a expressao de fatores de viruléncia e a formagéo
de biofilmes, que se tornam vantajosas em um grupo bacteriano, mas nédo quando

em bactérias isoladas ou baixa concentracdo. Em P. aeruginosa existem diversos
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receptores e autoindutores interligados classificados, como sistemas LuxR, Luxl,
controlado por PgsR e IQS. Os principais receptores de quorum sensing sao do tipo
LuxR que quando ligados aos autoindutores estimulam diretamente a transcricdo do
DNA causando modificagbes génicas que produzam componentes do biofilme, como
exopolissacarideos (PAPENFORT e BASSLER, 2016). Além disso, WILTON et al.
(2016) demonstram que o eDNA torna o pH do microambiente acido e assim induz a
expressdo de genes regulados por PhoPQ e PmrAB, causando um aumento da
resisténcia aos aminoglicosideos.

A presenca de bactérias persistentes com fendtipo variavel que sdo resistentes
aos antimicrobianos esta intimamente ligada a formacdo de biofilme e ao
microambiente criado a partir do quorum sensing. Estas bactérias apresentam
crescimento lento, sdo metabolicamente inativas e resistentes aos antibioticos,
sendo as responsaveis pela recolonizacao de biofilmes. Este fato de serem bactérias
inativas faz com que seja interrompa a sintese dos alvos de acdo dos antibiéticos,
como as PBPs e subunidades ribossdmica 30S. Isolados de P. aeruginosa
provenientes de pacientes com fibrose cistica apresentam um maior contingente de
bactérias persistentes que sdo responsaveis pela colonizacdo crbnica destes
pacientes (PANG et al., 2019).

Figura 2 — Mecanismos de resisténcia antimicrobiana em P. aeruginosa
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Fonte: (AZAM e KHAN, 2018, p 3)
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2.5 PANORAMA DO NIVEL DE RESISTENCIA

As infeccOes por P. aeruginosa sao majoritariamente oportunistas e com
frequéncia causa infec¢des graves ou até mesmo fatais, sobretudo em pacientes
imunocomprometidos (OSAWA et al., 2018). E uma das principais bactérias
responsaveis por infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), como
pneumonia relacionada a assisténcia a saude (PRAS) juntamente com pneumonia
associada a ventilagcdo mecanica (PAV), infec¢do do trato urinario (ITU), infeccdes
de pele, infeccbes dos tecidos moles, osteomielite, bacteremia, infeccbes
respiratorias em portadores de fibrose cistica e varias outras infecgcdes (AZAM e
KHAN, 2018).

A ANVISA (2017) define como Infeccdo do Sitio Cirargico (ISC) aquela que
ocorre apdOs procedimentos cirlrgicos ambulatoriais ou em pacientes internados,
utilizando ou nédo implantes. No Brasil € responsavel por cerca de 15% de todas as
IRAS, dados dos EUA mostram que de 2% a 5% dos pacientes submetidos a
procedimentos cirargicos cursam com ISC. Ja a Infeccdo Primaria de Corrente
Sanguinea (IPCS) associada ou ndo a cateter venoso central é também uma IRAS
de grande importancia clinica que possui incidéncia aumentada em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI). MARRA et al. (2011) no estudo Brazilian SCOPE
(Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance) demostraram
uma mortalidade total de 40% em pacientes com IPCS internados em UTI ou nao,
principalmente associada a bactérias Gram-negativas com altas taxas de
resisténcia, dentre elas P. aeruginosa que foi responséavel por 10% da IPCS e
apresentou uma taxa de mortalidade de 48,9%.

A pneumonia relacionada a assisténcia a saude (PRAS) e a pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAV) sédo IRAS frequentemente associadas a P.
aeruginosa. PAV é definida como pneumonia no paciente em ventilagdo mecénica
(VM) por mais de 48h e que na confirmagédo da infecgdo o paciente esta em VM ou
estava até o dia anterior. BONELL et al. (2018) mostraram em revisdo sistematica de
paises da Asia que P. aeruginosa foi o agente causador de 22% dos casos de PAV
em adultos, sendo a bactéria mais frequente em paises com alta renda do mesmo
continente.

O relatorio Antibiotic Resistance Threats in the United States estima que nos

Estados Unidos da América ocorrem 51.000 IRAS por P. aeruginosa a cada ano,
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sendo 6.700 (13%) das infeccbes por cepas multirresistentes acarretando
aproximadamente 440 mortes e considera P. aeruginosa multirresistente como
ameagca séria a resisténcia aos antibidticos. A OMS considera a P. aeruginosa como
agente patogénico de prioridade critica para a pesquisa e desenvolvimento de novos
antibioticos. Em acordo com o cenario mundial, dados mostram que na maioria dos
paises europeus cerca de 14,9% das cepas de P. aeruginosa eram resistentes a
pelo menos trés classes de antimicrobianos e que 5,5% foram resistentes a todos os
cinco grupos antimicrobianos (ECDC, 2015).

O estudo multicéntrico Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection (MYSTIC) avaliou IRAS causadas por bactérias Gram-negativas em 32
paises. No Brasil, dados de 19 centros médicos durante parte do ano de 2003
mostraram que P. aeruginosa foi 0 agente mais frequentemente isolado (30,3%) com
taxas de sensibilidade de 64% para meropenem, 63,8% para piperacilina-
tazobactam, 63,4% a amicacina e 58,7% para imipenem (KIFFER et al., 2005). O
programa SENTRY Antimicrobial Surveillance Program que avalia dados de
resisténcia microbiana de aproximadamente 200 centros médicos, mostrou que
entre 0os anos de 1997 a 2016 os tipos de infeccdo por P. aeruginosa foram
pneumonia (44,6%), seguida de infeccao de corrente sanguinea (27,9%) e infeccbes
da pele (19,1%).

HONG et al. (2015) avaliou a resisténcia aos carbapenémicos de isolados de P.
aeruginosa em 50 paises durante os anos de 2009 a 2011 e mostrou grande
disparidade entre os paises (Figura 3). No Canada apenas 3,3% dos isolados foram
resistentes aos carbapenémicos, ja no Brasil a taxa de resisténcia foi superior a
50%, causando preocupacdo em relacdo ao uso irracional de antimicrobianos e
desenvolvimento de P. aeruginosa multirresistente.

Uma nova opc¢éao de antimicrobiano antipseudomonas foi aprovado em 2014 pela
Food and Drug Administration (FDA), trata-se do ceftolozane/tazobactam.
Ceftolozane € da classe das cefalosporinas, ja o tazobactam é um inibidor da [3-
lactamase. PFALLER et al. (2017) avaliaram a resisténcia de P. aeruginosa na
América Latina entre 2013 e 2015 demonstrando que 86,8% dos isolados foram
sensiveis a ceftolozane/tazobactam com MIC (Concentracdo Inibitoria Minima) <4
pg/mL (MICsor90, 0.25/32 pg/mL), sendo o segundo agente ao qual P. aeruginosa foi

mais sensivel (98,9% dos isolados foram sensiveis a colistina) em compara¢cdo com
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outros antimicrobianos antipseudomonas, como cefepime (73,4%), ceftazidime
(70%), meropenem (64,2%) e piperacilina/tazobactam (68,9%).
Ceftazidime/avibactam € uma associacdo de uma cefalosporina com um inibidor
da B-lactamase aprovada em 2018 pela FDA como opg¢ao no tratamento de PRAS e
PAV. O programa International Network for Optimal Resistance Monitoring
(INFORM) avaliou o nivel de resisténcia in vitro de P. aeruginosa a
ceftazidime/avibactam em diversos centros médicos dos EUA constatando 99,4%
dos isolados suscetiveis a colistina, 97% a ceftazidime/avibactam e 97% a
amicacina de acordo com a classificacdo do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). A associacdo de avibactam com ceftazidima aumentou a
suscetibilidade de P. aeruginosa de 84,3% para 97,0% (SADER et al., 2017).

Figura 3 — Distribuicdo geografica do nivel de resisténcia aos carbapenémicos de P.
aeruginosa

30-39%

20-29%

10-19%
< 10%

Fonte: (HONG et al., 2015, p 83)
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(statistical data), essential features of any interventions, main outcome measures,
main results of the study, discussion and conclusion. An Original Paper should
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* No more than 7 keywords;
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In the first case, the letter must emphasize the main message of the author of the
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drawing attention to the reference and impact it had on the community. The Letter to
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« Title and the text with no more than 23 line pages;

* No more than 5 references;
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To submit an article to the journal: https://www.evise.com/profile/api/navigate/BJID If
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email (ayudaees@ elsevier.com) or by phone (+34 932 406 176) Monday through
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to the journal for review. Please check the relevant section in this Guide for Authors
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One author has been designated as the corresponding author with contact details:

* E-mail address

* Full postal address

All necessary files have been uploaded:
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* Include keywords

* All figures (include relevant captions)

* All tables (including titles, description, footnotes)

» Ensure all figure and table citations in the text match the files provided

* Indicate clearly if color should be used for any figures in print

Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)

Supplemental files (where applicable)
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* Manuscript has been 'spell checked' and 'grammar checked'
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Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for
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Human and animal rights

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the
work described has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the
World Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving
humans; Uniform Requirements for manuscripts submitted to Biomedical journals.
Authors should include a statement in the manuscript that informed consent was
obtained for experimentation with human subjects. The privacy rights of human
subjects must always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be
carried out in accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986
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other funding. Authors must disclose any interests in two places: 1. A summary
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under consideration for publication elsewhere, that its publication is approved by all
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consent of the copyrightholder. To verify originality, your article may be checked by
the originality detection service Crossref Similarity Check.

Preprints

Please note that preprints can be shared anywhere at any time, in line with Elsevier's
sharing policy. Sharing your preprints e.g. on a preprint server will not count as prior
publication (see 'Multiple, redundant or concurrent publication' for more information).
Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before
submitting their manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the
original submission. Any addition, deletion or rearrangement of author names in the
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The Journal has the right not to publish trials not complying with these and other
legal and ethical standards determined by international guidelines.

Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal
Publishing Agreement' to assign to the society the copyright in the manuscript and
any tables, illustrations or other material submitted for publication as part of the
manuscript (the "Article") in all forms and media (whether now known or later
developed), throughout the world, in all languages, for the full term of copyright,
effective when the Article is accepted for publication.

Author rights

As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your
work. For more information on author rights please see
http://www.elsevier.com/copyright.

Elsevier supports responsible sharing

Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the
research and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the
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Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow
authors to comply with their funder's open access policies. Some funding bodies will
reimburse the author for the gold open access publication fee. Details of existing
agreements are available online.

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to
include in a collective work (such as an anthology), as long as they credit the
author(s) and provided they do not alter or modify the article.

Language

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not
a mixture of these).

Informed consent and patient details

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed
consent, which should be documented in the paper. Appropriate consents,
permissions and releases must be obtained where an author wishes to include case
details or other personal information or images of patients and any other individuals
in an Elsevier publication. Written consents must be retained by the author but copies
should not be provided to the journal. Only if specifically requested by the journal in
exceptional circumstances (for example if a legal issue arises) the author must
provide copies of the consents or evidence that such consents have been obtained.
For more information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or
Personal Information of Patients or other Individuals. Unless you have written
permission from the patient (or, where applicable, the next of kin), the personal
details of any patient included in any part of the article and in any supplementary
materials (including all illustrations and videos) must be removed before submission.
Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering
your article details and uploading your files. The system converts your article files to
a single PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX)
are required to typeset your article for final publication. All correspondence, including
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Submit your article

Please submit your article via https://www.evise.com/profile/api/navigate/BJID.
Referees

Please submit the names and institutional e-mail addresses of several potential
referees. For more details, visit our Support site. Note that the editor retains the sole
right to decide whether or not the suggested reviewers are used.

Additional information

Additional information

All papers must be submitted in English.

PREPARATION

Peer review

This journal operates a double blind review process. All contributions will be initially
assessed by the editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then
typically sent to a minimum of two independent expert reviewers to assess the
scientific quality of the paper. The Editor is responsible for the final decision
regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More
information on types of peer review.

Double-blind review

This journal uses double-blind review, which means the identities of the authors are
concealed from the reviewers, and vice versa. More information is available on our
website. To facilitate this, please include the following separately: Title page (with
author details): This should include the title, authors' names, affiliations,
acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a complete
address for the corresponding author including an e-mail address. Blinded
manuscript (no author details): The main body of the paper (including the references,
figures, tables and any acknowledgements) should not include any identifying
information, such as the authors' names or affiliations.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used.
The text should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as
possible. Most formatting codes will be removed and replaced on processing the
article. In particular, do not use the word AUTHOR INFORMATION PACK 25 Jul
2018 www.elsevier.com/locate/bjid 8 processor's options to justify text or to
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hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts, superscripts etc.
When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces,
to align columns. The electronic text should be prepared in a way very similar to that
of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier). Note
that source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not
you embed your figures in the text. See also the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check’ and
‘grammar-check’ functions of your word processor.

Article structure

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a
detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

* This section should be subdivided by short underscore headings referring to
methods used,

* This section cannot contain figures or tables;

* The material and methods used must be carefully described to allow the study
repetition and to determine if the results were possible and correct;

» Papers with statistical testing should state the name of the test, the name for each
analysis, the comparisons of interest, a justification of that test, the alpha level for all
tests, whether the tests were over two-tailes, and the actual p-value for each test;

» Data sets should be summarized with descriptive statistics, which should include
then for each data set, a clearly labeled measure of centre (such as the mean or
median), and a clearly labeled measure of variability (such as the standard deviation
or range). Theory/calculation

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already
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ABSTRACT

Introduction: P. aeruginosa is a Gram-negative, rod-shaped bacterium that causes
mostly opportunistic infections and often serious or even fatal infections, especially in
immunocompromised patients. It is one of the leading bacteria responsible for
healthcare-related infections. The World Health Organization considers P.
aeruginosa as a pathogen of critical priority for the research and development of new
antibiotics due to the development of resistant and multiresistant strains.

Objectives: Evaluate the epidemiology and antimicrobial sensitivity/resistance profile
of P. aeruginosa from a university hospital.

Methods: Retrospective description of the epidemiology and resistance level of all
positive cultures from the years 2016 and 2017 for P. aeruginosa from the University
Hospital of Sergipe, Brazil according to the Clinical and Laboratory Standards
Institute.

Results: P. aeruginosa was more frequent in the ICU (35.8%), healthcare-related
infections accounted for 35.8% of P. aeruginosa infections in the period. Regarding
antimicrobial resistance, 87.4% were resistant to third generation cephalosporins,
42.1% of cultures resistant to carbapenems and 38.9% to both third generation
cephalosporins and carbapenems.

Conclusion: P. aeruginosa is an important pathogen in the hospital environment,

especially in ICU and with high resistance to antipseudomonas antimicrobials, such
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as broad spectrum cephalosporins and carbapenems. The rational use and

development of new effective antimicrobials against P. aeruginosa is essential.

Introducéo

Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria mével com de formato bastonete,
Gram-negativa, ndo fermentadora e ndo esporulada presente em ambientes bidticos
e abidticos.! Algumas cepas de P. aeruginosa apresentam uma capsula a base do
polissacarideo alginato apresentando maior resisténcia aos antimicrobianos, cepas
gue apresentam este fendtipo sdo denominas mucoides e apresentam maior
prevaléncia em pacientes com fibrose cistica.2 E uma bactéria considerada
oportunista com maior incidéncia nos pacientes imunodeprimidos e portadores de
fibrose cistica, causa principalmente infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) sobretudo pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV).2> A ANVISA
(2017) classifica as IRAS em infeccdo do sitio cirdrgico (ISC), infeccao primaria da
corrente sanguinea (IPCS) associada ou ndo a cateter central, pneumonia
relacionada a assisténcia a saude (PRAS) associada ou ndo a ventilagdo mecanica,
infeccdo do trato urinério relacionada a assisténcia a saude (ITU-RAS) associada ou
ndo a cateter vesical e outras infec¢des, como infeccdo de partes moles.?

Em ambientes de assisténcia médica, P. aeruginosa sofre constante presséo
seletiva possibilitando o desenvolvimento de cepas resistentes aos antimicrobianos.®
P. aeruginosa possui resisténcia intrinseca, adquirida e adaptativa. A resisténcia
intrinseca se da através da expressao reduzida (down-regulation) ou mesmo perda
de porinas, bombas de efluxo e enzimas inativadoras de antibioticos. A resisténcia
adquirida ocorre por transferéncia de genes de resisténcia ou alteragbes
mutacionais, por fim a resisténcia adaptativa ocorre por meio da formacdo de
biofiime e selecdo de bactérias resistentes.® A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) considera P. aeruginosa agente patogénico de prioridade critica para a
pesquisa e desenvolvimento de novos antibidticos devido o desenvolvimento de
cepas resistentes e multirresistentes.®VHO Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) relatou 13% das infecgcbes por P. aeruginosa S&o por cepas

multirresistentes nos EUA,X° jA o European Centre for Disease Prevention and
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Control (ECDC) mostram taxa de 14,9% de infeccbes por P. aeruginosa

multirresistentes na Europa.!

Material e métodos

Caracterizacao do estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo, tipo retrospectivo, realizado
no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS), localizado
no municipio de Aracaju, Sergipe, Brasil. Consiste em hospital-escola de médio
porte, conveniado ao Sistema Unico de Salude (SUS) e atende a populacido de
Aracaju, municipios do interior de Sergipe e estados vizinhos. Possui 5 leitos de
terapia intensiva, 35 cirrgicos, 36 clinicos (sendo 18 leitos da clinica médica geral,
12 da infectologia e 6 da pneumologia) e 14 pediatricos. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe,
apoOs autorizacdo para coleta de dados fornecida pelo hospital em estudo, sendo
identificado pela CAAE 74181317.8.00005546 (Apéndice A). Este projeto é parte de
um estudo macro intitulado “Implantagdo e impacto de um programa stewardship
para o uso racional e seguro de antimicrobianos em hospital publico”.

O estudo avaliou todas as culturas microbiolégicas diagndsticas positivas para
P. aeruginosa em diversos sitios anatbmicos coletadas de todos os pacientes
internados no Hospital Universitario de Sergipe no periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2017. Sendo excluidas todas as culturas microbiolégicas de escarro e
culturas com concluséo diagnostica de contaminacdo. Todos o0s pacientes incluidos
no estudo atenderam a metodologia NNISS (National Nosocomial Infection
Surveillance) / NHSN (National Healthcare Safety Network) coordenado pelo Centers
for Disease Control and Prevention (CDC/EUA)

A partir da analise de dados secundarios coletados dos formularios de busca
do Servico de Controle de Infecgdo Relacionado a Assisténcia a Saude (SCIRAS)
que foram digitados, conferidos e processados no programa Excel 2016 (Microsoft
Office®), foram eleitos para este estudo as culturas microbioldgicas diagndsticas
positivas para P. aeruginosa dos pacientes internados, avaliando as variaveis setor
de internacao, a topografia do diagnostico de infecgbes associadas a assisténcia a
saude (IRAS), o nivel de resisténcia as cefalosporinas de terceira geracao,
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resisténcia aos carbapenémicos e resisténcia a ambas as classes de
antimicrobianos por setor de internacdo. As definicdes de resisténcia bacteriana
foram realizadas de acordo com os critérios da ANVISA (2017) e segundo
determinacao do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI/USA).

As culturas e antibiogramas com definicdo de resisténcia, sensibilidade e
intermediario aos antimicrobianos testados, sdo regularmente processados no
laboratério de microbiologia do hospital, em equipamento automatizado, Microscan
da Siemens, segundo protocolo padrao do CLSI/USA. Para estabelecer a resisténcia
das bactérias aos antibioticos seréo utilizados os critérios do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC/EUA), nos quais resisténcia a antibiético é definida
como sendo a capacidade dos microrganismos resistirem aos efeitos das drogas,

com isso o crescimento das bactérias ndo é interrompido.

Analise estatistica
Os dados foram distribuidos em tabelas de acordo com os resultados
encontrados e utilizada a estatistica descritiva.

Resultados

Foram registradas um total de 95 culturas positivas para P. aeruginosa
durante os anos de 2016 e 2017. A andlise da distribuicdo por setor hospitalar
(Tabela 1) mostrou que P. aeruginosa foi mais frequente na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) com 35,8% seguida da Clinica Médica 1 (CM1) e Clinica Médica 2
(CM2) ambas com 21,0% cada, Clinica Cirurgica (CC) com 14,8% e Pediatria (PED)

com 7,4%.

Tabela 1 — Distribuicéo de P. aeruginosa por setor hospitalar

Setor (n) %
UTI 34 35,8
CM1 20 21,0
CM2 20 21,0
CC 14 14,8
PED 7 7,4
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Foi analisada também se o isolado foi estabelecido como IRAS ou ndo IRAS
de acordo com avaliacédo clinica do infectologista do SCIRAS, demostrando que 34
(35,8%) culturas apresentaram o diagnostico de IRAS confirmadas. Dentre as IRAS
(Tabela 2), 38,3% foram pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV), 14,7%
infeccdo do trato urinario (ITU) associada a cateter vesical, 14,7% infeccdo do trato
urinario (ITU), 14,7% infeccdo do sitio cirdrgico (ISC), 8,8% infeccdo de partes
moles, 5,9% infeccdo primaria de corrente sanguinea (IPCS) associada a cateter
central e 2,9% pneumonia relacionada a assisténcia a saude (PRAS).

Ademais, 61 (64,2%) dos isolados de P. aeruginosa foram estabelecidos
como ndo IRAS. Destas, sendo 57,4% consideradas colonizacdo, 19,7% IRAS

admissional (proveniente de outro hospital) e 16,4% infeccdo comunitaria.

Tabela 2 — Distribuicdo das IRAS por P. aeruginosa por topografia

Topografia da IRAS (n) %
PAV 13 38,3
ITU associada a cateter vesical 5 14,7
ITU 5 14,7
ISC 5 14,7
Infeccéo de partes moles 3 8,8
IPCS associada a cateter central 2 5,9
PRAS 1 2,9

Em relacdo a resisténcia aos antimicrobianos antipseudomonas, 87,4% de
todos os isolados foram resistentes as cefalosporinas de terceira geragéo (Tabela 3).
Ja 42,1% das culturas foram resistentes aos carbapenémicos (Tabela 4) e 38,9%
tanto as cefalosporinas de terceira geracdo quanto aos carbapenémicos (Tabela 5).

Além disso, todos os isolados avaliados foram sensiveis a colistina (polimixina E).

Tabela 3 — Nivel de resisténcia de P. aeruginosa as cefalosporinas

Cefalosporinas de terceira geracao (n) %
P. aeruginosa resistente as cefalosporina de terceira geracéo 83 87,4
P. aeruginosa sensivel as cefalosporina de terceira geracao 12 12,6
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Tabela 4 — Nivel de resisténcia de P. aeruginosa aos carbapenémicos

Carbapenémicos (n) %
P. aeruginosa resistente aos carbapenémicos 40 42,1
P. aeruginosa sensivel aos carbapenémicos 55 57,9

Tabela 5 — Nivel de resisténcia de P. aeruginosa as cefalosporinas de terceira
geracao e aos carbapenémicos

Cefalosporinas de terceira geragao e carbapenémicos (n) %

P. aeruginosa resistente as cefalosporinas de terceira

geracao e aos carbapenémicos 37 38,9

Discussao

A maior frequéncia de infecgbes por P. aeruginosa na UTI relaciona-se a
maior frequéncia de infec¢cdes graves neste ambiente hospitalar e ao maior uso de
antimicrobianos de amplo espectro.#® Devido ao uso intenso de dispositivos
invasivos e equipamentos na UTI, torna-se frequente a contaminacdo destes com
bactérias, possibilitando a colonizagédo e infecgdo cruzada entre os pacientes.® O
perfil de infecgcbes na UTI, em relacdo a topografia e etiologia é diferente de outros
setores hospitalares.” Neste estudo a UTI apresentou 34 casos de infec¢Ges por P.
aeruginosa sendo responsavel por 35,8% de todas as infeccdes por esta bactéria no
hospital.

A CM1 e CM2 apresentaram frequéncia de P. aeruginosa idénticas (20,0%),
apesar do perfil do paciente na CM2 ser das especialidades infectologia e
pneumologia. A CC demostrou uma incidéncia relativa baixa de infecces por P.
aeruginosa, jA que possui uma quantidade de leitos semelhante as CM1 e CM2
juntas, entretanto ha alta rotatividade de pacientes com consequente diminui¢cdo do
tempo de internacdo hospitalar. E bem definido que o aumento do tempo de
internacdo hospitalar aumenta a chance de adquirir uma IRAS, principalmente por
bactérias resistentes, que consequentemente aumenta mais ainda o tempo de
internacdo.® Ja a PED apresentou a menor incidéncia de P. aeruginosa, porém este
setor hospitalar apresenta uma menor quantidade de leitos em relagdo as outras
clinicas. P. aeruginosa € mais frequentemente isolado em adultos, entretanto torna-
se um patdgeno consideravel em criancas queimadas, com fibrose cistica ou
imunodeficiéncia.®
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As IRAS compreendem um preocupante problema do sistema de saude, ja
qgue aumenta o tempo de internagdo, os custos hospitalares e a morbimortalidade.’
Neste estudo foram confirmadas 34 IRAS por P. aeruginosa, sendo PAV a mais
frequente, com 13 casos confirmados, ocorrendo majoritariamente na UTI que foi
responsavel por 12 casos. E notéria a frequéncia desta IRAS na UTI, um estudo
realizado em Cuba mostrou que 44.2% das PAV tinham como etiologia P.
aeruginosa.'® O trato urinario foi o segundo sitio mais frequente das IRAS por P.
aeruginosa, apresentou igual frequéncia (14,7%) tanto para pacientes com quanto
sem cateter vesical. Em comparacdo, tratou-se de uma frequéncia alta, visto que
dados do programa International Network for Optimal Resistance Monitoring
(INFORM) mostraram somente 7,8% das infec¢es por P. aeruginosa foram ITU.1°
As frequéncias de ISC e IPCS associada a cateter centra por P. aeruginosa foram
semelhantes as apresentadas por fortes programas de vigilancia.®20:21

Em relacdo ao nivel de resisténcia aos antimicrobianos, neste estudo P.
aeruginosa apresentou alta taxa de resisténcia (87,4%) as cefalosporinas de terceira
geracado. As cefalosporinas podem ser hidrolisadas por B-lactamases do grupo A, B,
C (cefalosporinases/AmpC) e D de Ambler. As ESBLs da classe A apresentam alto
grau de resisténcia as cefalosporinas de amplo espectro.® A producdo de PB-
lactamases AmpC também estdo relacionadas ao aumento da resisténcia as
cefalosporinas antipseudomonas.?? Esse dado possui grande importancia clinica, ja
gue com o conhecimento do perfil de resisténcia a esta classe de antimicrobianos no
hospital, ha melhor respaldo para o estabelecimento de antibioticoterapia empirica
evitando o uso de cefalosporinas.

A resisténcia de P. aeruginosa aos carbapenémicos é alta em paises da
América Latina, sendo superior a 50% no Brasil.1* Encontramos uma taxa inferior
neste hospital, entretanto ainda considerada alta, sendo que 42,1% dos isolados
apresentaram resisténcia aos carbapenémicos. JA em revisdo sistematica que
avaliou a resisténcia aos carbapenémicos de P. aeruginosa na Ameérica Latina, no
Brasil a resisténcia ao imipenem variou entre 37-57%, ja a0 meropenem variou entre
36-52%.%° O nivel de resisténcia aos carbapenémicos é grande preocupacédo no
Brasil, sendo essencial o uso racional dos antimicrobianos devido a grande

variedade de mecanismos de resisténcia que P. aeruginosa possui. Além disso, é
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sugerido terapia combinada em pacientes com alto risco e graves, como

imunodeprimidos, queimados e portadores de fibrose cistica.?

Financiamento
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Guanto a intervencao mealizada, as aghes implementadas através deste estudo ndo levam a qualquer tipo de
nsco ou constrangimento aos profissionais de sadde, uma vez que eles receberdo apenas infomaghes e
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