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Resumo

O objetivo deste trabalho foi analisar a suscetibilidade dos microrganismos responsaveis
pela pneumonia adquirida em hospital frente aos principais antimicrobianos utilizados para o
tratamento dessa patologia. Foi utilizado o Método de Difusdo em Disco para analise da
sensibilidade dos microrganismos Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp, Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus aos principais antibidticos utilizados no tratamento da Pneumonia Adquirida em
Hospital (PAH). Como resultado, verificou-se que os farmacos moxifloxacino e levofloxacina
apresentaram melhores resultados contra os patdégenos estudados e estes foram capazes
de inibir o crescimento da P. aeruginosa, microrganismo com maior indice de resisténcia.
Entretanto, a claritromicina foi o antibiético que apresentou menor eficiéncia no tratamento
de Pseudomona saeruginosa e Escherichia coli. Foi possivel concluir que as
fluoroquinolonas, principalmente a levofloxacina, usadas de forma correta, sdo uma boa
opc¢éao no tratamento de pneumonias hospitalares.

Palavras-chave: pneumonia adquirida em hospital; teste de suscetibilidade antimicrobiana;
resisténcia bacteriana.

Abstract

The objective of this study was to analyze the susceptibility of the microorganisms
responsible for pneumonia acquired in the hospital ahead to the main antimicrobial agents
used for the treatment of this pathology. It was used the method of disk diffusion for analysis
of the sensitivity of the microorganisms: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp.,Streptococcus pneumoniae and Staphylococcus
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aureus to main antibiotics used in the treatment of pneumonia acquired in the Hospital. As a
result, it was found that the drugs Moxifloxacino and levofloxacin showed better results
against the pathogens studied and these were able to inhibit the growth of P. aeruginosa,
micro-organism with a higher rate of resistance. However, clarithromycin was the antibiotic
that showed less efficiency in the treatment of Pseudomonas aeruginosa and Escherichia
coli. It was possible to conclude that the fluoroquinolones, mainly the levofloxacin, used
correctly, are a good option for the treatment of pneumonia admissions.

Keywords: pneumonia acquired in the hospital; testing of antimicrobial susceptibility;
bacterial resistance.

1. INTRODUCAO

A Pneumonia Adquirida em Hospital (PAH) é resultado de processos infecciosos que
ocorrem em decorréncia do ambiente hospitalar, diagnosticados apos 48 a 72 horas de
internacdo do paciente e contribuem para o aumento do risco de morte em pacientes mais
graves e imunocomprometidos (NIEDERMAN et al, 1993; ATS, 2005). Sendo esta,
responsavel por um alto indice de morbidade e mortalidade no Brasil (MOURA et. al, 2003;
SADER et al, 2001).

Apesar do aumento na disponibilidade de novos antibidticos para o
tratamento desta patologia e dos avancos na area médica e social, as doencas infecciosas
do trato respiratério inferior continuam sendo uma das maiores causas de morte no mundo
(NIEDERMAN et al, 1993) e o uso inadequado de antimicrobianos tem implicagbes no
acréscimo das taxas de resisténcia microbiana, existindo uma relacdo direta entre a
incidéncia de resisténcia bacteriana e a quantidade de utilizacdo de antimicrobianos
(ABRANTES et al, 2007).

Essa disseminacdo de micro-organismos resistentes faz com que seja necessaria a
utilizacdo de medicamentos mais novos, com espectro mais amplo e consequentemente
com um valor agregado maior (STRATCHOUNSKI et al, 2003).

Além do problema relativo ao crescimento da resisténcia microbiana e suas
consequéncias médicas, este padrao de utilizacdo de antibidticos tem consequéncias
ecoldgicas e econbmicas consideraveis, devido ao fato de aumentar o custo social e pessoal
das doencas bacterianas (STRATCHOUNSKI et al, 2003).

A Pneumonia Adquirida em Hospital pode ser subclassificada em: precoce - quando
ocorre em um periodo menor que quatro dias de internacdo, apresentando um melhor

progndstico, pois possui a sua microbiota € mais semelhante a da Pneumonia Adquirida na
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Comunidade, ou tardia — quando surge com mais de quatro dias, sendo causada por
microrganismos com uma maior resisténcia (MASTERTON et al, 2008).

Os principais patdgenos responsaveis pela pneumonia hospitalar sao a
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter spp.,
especialmente quando ocorre apds cinco dias do ingresso do paciente ao hospital. No
entanto, quando a doenca sucede nos primeiros quatro dias de internacdo, os micro-
organismos mais comumente encontrados Ssdo Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus (ATS, 2005; KOLLEF et al, 1997).

Devido a demora na realizacdo de exames especificos e a dificuldade na descoberta
do agente etiolégico da doenca, esta infeccdo é tratada precocemente com terapia
antimicrobiana empirica, pois a espera dos resultados dos exames pode expor o paciente a
morbimortalidade.

A terapia empirica € o tratamento iniciado presumindo a existéncia de infeccao,
baseando-se nos sintomas e em experiéncias com situacfes clinicas, sem informacdes
sobre a doenca e confirmacao laboratorial (SILVA, 1994).

Contudo, para um tratamento mais eficaz € de maxima importancia a correta
identificacdo do agente etiolégico, assim como o conhecimento acerca do padrdo de
sensibilidade desse agente aos varios antimicrobianos utilizados no tratamento (MENDES,
1997), pois o seu uso inadequado diminui as taxas de sensibilidade bacteriana, fazendo com
gue seja necessaria a utilizacdo de novos medicamentos (PALLERONI, 2003).

A abordagem clinica do paciente com Pneumonia Adquirida em Hospital deve ser
ampla, minuciosa, fundamentada na gravidade clinica e na classificacdo do tempo do inicio
do quadro (precoce ou tardio), tendo em vista possibilitar um tratamento empirico que
apresente uma maior chance de ser eficiente. Esses fatores conduzem também para ter
conhecimento se é necessaria ou ndo a utlizacdo de antibiéticos de cobertura contra
bactérias multirresistentes (SCHWARTZMANN et al, 2010).

Sendo assim, em pacientes identificados com Escherichia coli, Streptococcus
pneumoniaee Klebsiella pneumoniae é recomendado o tratamento com cefalosporinas de
terceira geracdo (Ceftriaxona 2g 1x ao dia). Pode também ser utilizada fluoroquinolonas
(Moxifloxacino e Levofloxacina) em pacientes com alergia a penicilina (ATS, 2005). Porém,
guando a pneumonia é gerada por Pseudomonas aeruginosae Acinetobacter sp. deve-se
utilizar imipenem, aminoglicosideos ou ciprofloxacina + cefotazidime ou cefoperazona. Na
ocorréncia de suspeita de Staphylococcus aureus, os glicopeptideos (vancomicina e
teicoplanina) séo os antibiéticos mais indicados (PEREIRA et al, 2001).

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo relatar os principais micro-
organismos causadores da Pneumonia Adquirida em Hospital e avaliar o perfil de resisténcia

dos mesmos aos principais antibiéticos utilizados no tratamento.

ISSN: 2446-6778 — REINPEC - Péagina 435



2. METODOLOGIA

Para o presente estudo foi utilizado o Método de Difusdo em Disco (Bauer e Kirby)
(MOURA, 2008) que se baseia na inibicdo do crescimento microbiano a partir da inoculacao
dos micro-organismos em um meio de cultura (Agar Mueller Hinton) e sua possivel inibicio
pelos discos com os antimicrobianos utilizados.

Foram utilizadas cepas da Cole¢éo de Cultura Cefar Diagnéstica (CCCD) por serem
padronizadas para a monitoracdo de varios parametros principais no controle de qualidade
do teste de difusédo em disco.

As cepas utilizadas foram: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacterspp, Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus por serem micro-organismos frequentemente relatados por varios autores como
sendo 0s responsaveis recorrentes pela pneumonia adquirida em hospital (ATS, 2005;
KOLLEF et al, 1997; MEDURI & BASELSKI, 1991; MEDURI et al, 1991).

Os discos com antibiéticos utilizados foram o Moxifloxacino (5MCG), Levofloxacina
(5MCG), Imipenem (10MCG), Claritromicina (15MCG), Azitromicina (15MCG), Amoxacilina +
Ac. Clavulanico (30MCG) e Ceftriaxona (30MCG), selecionados através de uma analise da
literatura dos principais antibidticos empregados. Mesmo a Vancomicina sendo citada na
literatura como a mais utilizada para o tratamento de S. aureus, esta néo foi incluida neste
trabalho visto que é um antibidtico utilizado apenas no tratamento das pneumonias
causadas por este micro-organismo.

As cepas controle foram repicadas para caldo BHI, que € um caldo enriquecido
préprio para crescimento bacteriano, e incubadas por um periodo de 24h a uma temperatura
de 37°C. Em seguida foi realizada a inoculacdo de forma triplicata de 0,1ml do caldo com o
micro-organismo em placa com agar Mueller-Hinton solidificado, com excecéo da cepa de S.
pneumoniae onde foi utilizado meio Mueller-Hinton acrescido de 5% de sangue de carneiro,
e entdo foi realizada a distensdo em superficie com o auxilio da alga de Drigalski.

Logo apos, foram posicionados os discos com 0s respectivos antibiéticos e as placas
foram levadas a estufa a 37°C por cerca de 16-18 horas. Para a interpretacdo dos
resultados foi utilizada uma régua para medir em milimetros o didmetro dos halos deinibigdo
formados pelos antibidticos. Os resultados foram interpretados de acordo com a tabela
padrédo de referéncia para testes de sensibilidade antimicrobiana do National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) e expressos em: sensivel ou resistente, também foi
realizado a medicdo dos halos obtidos para se chegar a conclusdo do medicamento mais

eficiente para o tratamento empirico da PAH.
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3. RESULTADOS

Os farmacos da classe fluoroquinolonas, como Moxifloxacinoe Levofloxacinose
mostraram mais eficazes, pois estes foram capazes de promover a inibicdo do crescimento
de todos os micro-organismos estudados e obtiveram um halo de inibicdo mais amplo
comparado a tabela padrdo de referéncia para testes de sensibilidade antimicrobiana do
NCCLS, como mostra a tabela 1.

Na analise foi constatado que a Claritromicina foi o antibiético com a menor eficacia
frente aos principais patdgenos responsaveis pela PAH.

A P. aeruginosa foi 0 micro-organismos que apresentou maior resisténcia, nao tendo
seu crescimento inibido pelos discos de antibiéticos com Claritromicina e Amoxicilina + Ac.
Clavulanico.

O imipenem foi o farmaco mais eficiente frente as espécies Acinetobacter sp., S.
aureus e S. pneumoniae. J4 a Levofloxacina se mostrou mais eficaz contra para K.

pneumoniae, P. aeruginosa e E. coli.

Tabela 1: Resultados obtidos (mm) dos halos dos antibiéticos contra os principais

patégenos responsaveis pela pneumonia adquirida em hospital (PAH).

MFX LVX AMC CRO CLA IPM AZ|

S. pneumoniae 34 32 42,7 20 30,7 42,7 29
E.coli 31 32 21 26 12 26 14

P. aeruginosa 32 30 0 24 8 28 23

K. pneumoniae 34 34 25 24 20 26 25
Staphylococcus spp. 37 33 33 28 27 45 27
Acinetobacter sp. 37 36 18 16 14 38 25

MFX:Moxifloxacino; LVX: Levofloxacina; AMC: Amoxicilina + Ac. Clavulanico; CRO:

Ceftriaxona; CLA: Claritromicina; IPM: Imipenem; AZI: Azitromicina

4. DISCUSSAO

Neste estudo todos 0s micro-organismos se mostraram sensiveis aos farmacos
Moxifloxacino e Imipenem, no entanto, de acordo com a literatura, o uso desses antibiéticos
deve ser restrito a pacientes hospitalizados com infec¢Bes ndo suscetiveis a outras opcdes
de antibiéticos, por ser um antimicrobiano de amplo espectro capaz de induzir o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana (FUCHS & WANNMACHER, 2004).
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Visto isto, a Levofloxacina que, também foi eficaz contra todos 0s micro-organismos,
se mostra um excelente farmaco de escolha para o tratamento empirico da Pneumonia
Adquirida em Hospital. Esse antibiético € comercializado sob o nome genérico de Levoxin®,
e apresenta um valor acessivel (com ICMS 20%: R$78,73 500mg) (ANVISA, 2016),
demonstrando uma melhor relacdo de custo/beneficio comparado ao Imipenem e
Moxifloxacino, pois esses séo farmacos que possuem um valor mais elevado.

Apesar da crescente propor¢do da resisténcia de S. pneumoniae a macrolideos
(Claritromicina e Azitromicina), no presente trabalho esse micro-organismo se mostrou
sensivel frente a esses antibidticos, ao contrario de P. aeruginosae E. colique
apresentaram resisténcia a Claritromicina como mostra na literatura, onde este antibiético é
usualmente utilizado para o tratamento da Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC)
(GOLDMAN & AUSIELLO, 2009). Essa resisténcia pode ter relacdo direta com o seu baixo
custo e a sua ampla utilizagdo ambulatorial para o tratamento de micro-organismos também
responsaveis pela Pneumonia Adquirida em Comunidade, como o S. pnheumoniae,
Staphylococcus spp. E K. pneumoniae, espécies estas que apresentaram sensibilidade a
claritromicina.

Além da Claritromicina, a P. aeruginosa, micro-organismo isolado com maior
frequéncia na Pneumonia Adquirida em Hospital (SADER et al, 2001; SADER et al, 1999),
também apresentou resisténcia a Amoxicilina + Acido clavulanico, caracterizando esses
antibiéticos como inviaveis no tratamento empirico da pneumonia hospitalar, uma vez que
esse é 0 micro-organismo mais resistente e é responsavel pela forma mais grave da PAH.

O aumento da resisténcia de P. aeruginosa a antibidticos € comumente relatado em
varios estudos na literatura, Figueiredo (2007) observou 304 cepas de P. aeruginosa
oriundas de dois hospitais em Pernambuco, sendo dessas 67,8% resistentes a pelo menos
um antibiético analisado, sendo o farmaco mais ativo o Imipenem com 62,7% de
susceptibilidade. Pode-se notar uma alta taxa de resisténcia também no estudo de Kiffer et
al (2005) que, analisou cepas de 21 hospitais de diferentes regides do Brasil e demonstrou
gue 49,7% das cepas de P. aeruginosa foram resistentes a trés antibiéticos ou mais e 28%
das cepas resistentes a seis antibioticos ou mais.

Essa alta resisténcia ocorre pois a P. aeruginosa é intrinsecamente resistente a
diversos farmacos, como a tetracilinas, betalactamicos, cloranfenicol e algumas quinolonas,
devido a presenca de uma membrana dupla que envolve cada célula bacteriana impedindo
a entrada dos antibiéticos na célula (FERNANDES et al, 2000), o que caracteriza as
infec¢des causadas por este micro-organismo como um desafio clinico e consequentemente
com elevados indices de mortalidade e morbidade.

Diante disso, 0s novos fluoroquinolonas sdo os farmacos mais eficientes,

corroborando com estudos de meta-analise realizados por Vardakas et al (2008) onde
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afirmam que as fluoroquinolonas sao mais eficazes do que os macrolideos e betalactamicos
no tratamento de formas graves de pneumonia.

Entretanto, existem estudos epidemiolégicos que demonstram de maneira notéria
uma relagdo entre o aumento da resisténcia bacteriana e o aumento da intensidade de
utilizacdo das fluoroquinolonas (NEUHAUSER et al, 2003), o que tem gerado uma
preocupacdo no que tange a resisténcia de patdgenos respiratérios (HEFFELFINGER et al,
2000; WILLIAMS et al, 2001) a qual vem aumentando rapidamente, junto com as falhas
clinicas e bacterioldgicas, o que enfatiza a necessidade de uma utilizacao cautelosa desses
antibiéticos (DAVIDSON et al, 2002; HOOPER, 2002).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, conclui-se que as fluoroquinolonas, principalmente a Levofloxacina,
usadas com cautela, sdo uma boa opgao no tratamento empirico de pneumonias adquiridas
em hospital, por apresentarem melhores resultados com relacdo aos patégenos estudados.
Em contrapartida, a Claritromicina ndo seria o farmaco de escolha para o tratamento da
pneumonia hospitalar, sendo mais indicada para tratamentos dos micro-organismos
encontrados na pneumonia adquirida na comunidade. E apesar da Amoxicilina +
Acido clavulanico ser eficaz no tratamento da pneumonia causada por S. pneumoniae, esse
farmaco ndo seria adequado para antibioticoterapia empirica, pois juntamente com a
Claritromicina nao apresentou eficacia contra P aeruginosa, que é o principal agente
etioldgico associado a esta enfermidade.

Tendo em vista que o conhecimento da sensibilidade dos patégenos responsaveis
pela PAH e uso adequado de antibiéticos no tratamento, evita 0 aumento excessivo da
presenca de micro-organismos resistentes, essas informacdes devem auxiliar na adocao da
utilizacdo coerente de antimicrobianos e na minimizagdo do surgimento de cepas

resistentes.
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