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RESUMO

As infecgbes hospitalares constituem causas de morbidade e mortalidade entre
0s pacientes hospitalizados, configurando um sério problema de Saude Publica
sendo Pseudomonas aeruginosa uma das principais bactérias envolvidas. A
relevancia clinica e epidemiolégica da P. aeruginosa consiste principalmente
nas infeccbes hospitalares, sendo o trato respiratério inferior o sitio mais
comum e frequentemente associadas as pneumonias hospitalares,
preferencialmente em pacientes debilitados, com entubacdo prolongada ou
tragueostomias, ressaltando seu envolvimento em outras doencas. Este quadro
se agrava bastante devido a resisténcia que P. aeruginosa apresenta a varios
antimicrobianos (multirresisténcia) tais como os betalactamicos, dentre os
guais os carbapenéms assumem grande importancia, limitante o tratamento.
Com base nestes fatos, o presente trabalho teve como principal objetivo
abordar, através de revisdo bibliografica, a incidéncia e epidemiologia das

infeccbes por Pseudomonas aeruginosa,

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa; Infeccdo hospitalar; resisténcia

antimicrobiana.



1. INTRODUCAO

Pseudomonas aeruginosa compreende um grande numero de espécies
de bacilos Gram negativos, diferenciados por meio de provas bioquimicas,
formacdo de pigmentos, teste de sensibilidade a antibioticos, numeros e
localizacdo dos flagelos. E considerado oportunista podendo causar varias
infeccdes e a maioria dessas infeccfes é de origem hospitalar, principalmente
em Unidades de Terapia Intensiva (U.T.I).

Pseudomonas aeruginosa é encontrada no solo, agua e vegetais bem
como colonizando a pele em humanos. No ambiente hospitalar, as vias de
transmissao séo representadas principalmente por desinfetantes, respiradores,
alimentos e agua.

Causa infeccbes mais frequentemente em pacientes hospitalizados
imunodeprimidos, principalmente as infec¢des localizadas, em consequéncia
de processos cirargicos ou queimaduras resultando em bacteremias severas.

E naturalmente resistente a varios tipos de antibioticos, devido a presenca de
uma membrana citoplasmatica dupla composta de Lipopolissacarideo (L.P.S),
sendo esta endotoxina uma potente barreira a entrada de determinados
antibioticos na célula.



2. OBJETIVO

O presente trabalho pretende demonstrar a epidemiologia e importancia
da Pseudomonas aeruginosa em diversos quadros clinicos, bem como abordar
0S mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, o surgimento de amostras
multirresistentes, os fatores predisponentes para essas infeccOes
principalmente em pacientes com hospitalizacdo prolongada e submetidos ao

uso de cateter vesical.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Pseudomonas aeruginosa, bacilo Gram negativo reto ou ligeiramente curvo,
aerobio, pertencente a familia Pseudomonadaceae, género Pseudomonas -
grupo Fluorescente (KONEMAN et al., 2008). A maioria apresenta motilidade
por meio de um ou mais flagelos polares, utiliza a glicose e outros carboidratos
por via oxidativa e possui a enzima citocromo-oxidase (KISKA; GILLIAN, 2003).

Por sua baixa exigéncia nutricional, P. aeruginosa pode ser encontrada no
ambiente hospitalar colonizando equipamentos de terapia respiratoria,
desinfetantes, pias, agua destilada, cateteres venosos centrais, cateteres
urinarios e também nas maos dos profissionais de saude (ASSIS et al., 2001).

Pseudomonas aeruginosa é um agente oportunista, sendo a sua
patogénese intimamente relacionada as condi¢cdes predisponentes do
hospedeiro, tais como quebra de barreira cutdneo-mucosa, presenca de
cateter, tubo endotraqueal, queimadura, transplantes dentre outros fatores que
contribuem para diminuicdo da imunidade do hospedeiro. (KONEMAN et al.,
2008).

A patogénese, do ponto de vista microbiologico esta associada a
capacidade invasiva e toxigénica dessa bactéria, que pode se manifestar em
trés fases: adesdo e colonizacdo, invasdo local, e disseminacao (KISKA;
GILLIAN, 2003).

P. aeruginosa € considerada de grande importancia clinica entre os
bacilos Gram negativos ndo fermentadores, devido a producdo de uma grande
variedade de fatores de viruléncia celulares e extracelulares. (KISKA; GILLIAN,
2003). Dentre os bastonetes gram negativos ndo fermentadores da glicose,
Pseudomonas aeruginosa é a espécie mais frequente, isolada de amostras
clinicas. As infec¢cdes sdo em geral observadas em sitios onde existe tendéncia
ao acumulo de umidade, como traqueostomia, cateteres permanentes,
queimaduras, infecgdes do ouvido externo (“ouvido de nadador”) e feridas
cutaneas exsudativas (KONEMAN et al., 2008). A umidade € um fator critico
para a manutencao de reservatorios de P. aeruginosa em ambiente hospitalar,
sendo isolada de equipamentos respiratérios, solucbes de limpeza,

medicamentos, desinfetantes, sabdes, pias e vegetais. (TAVARES, 1996).
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A relevancia clinica e epidemiologica da P. aeruginosa reside
principalmente nas infec¢des hospitalares, sendo o trato respiratério inferior o
sitio mais comum, e portanto, é apontada como a segunda bactéria entre as
mais frequentemente associadas as pneumonias hospitalares nos EUA.
(MARTINS et al., 2008).

Em todo o mundo é reconhecida a crescente prevaléncia de bactérias
resistentes aos antimicrobianos, sobretudo das multirresistentes, que nao vém
mostrando, em geral, comprometimento em relacdo a sua Vviruléncia,
infectividade ou sobrevida (MONTELLI, 1988).

A Organizacdo Mundial de Saude ja demonstrou sua preocupacdo com
o tema em seu relatério de grupo de trabalho sobre resisténcia antimicrobiana,
em seu encontro de 1983. Desde entdo, varias iniciativas tem surgido com o
intuito de avaliar e controlar a emergéncia da resisténcia em todo o mundo
(BERQUO et al., 2004).

Autoridades e organizacdes cientificas internacionais vém expressando,
com frequéncia e énfase, suas preocupacdes com o fenbmeno e tém
recomendado esfor¢os no sentido de sua melhor caracterizacdo nas diferentes
regides e no decorrer do tempo (SADER et al., 2004).

P. aeruginosa apresenta resisténcia a uma variedade de agentes
antimicrobianos. Os mecanismos de resisténcia bacteriana dependem de
varios fatores que podem ser inter-relacionados ou ndo, e 0S mais comuns Sao
descritos a seguir.

As proteinas de membrana externa (OMP) dos microrganismos gram-
negativos, também chamadas de porinas, sdo proteinas capazes de formar
canais constitutivos de agua no seu interior que permitem a difusdo de solutos
hidrofilicos através da membrana externa e a extrusdo de produtos nao
utilizados pela célula bacteriana. A perda ou a diminuicdo da expressdo dos
genes que codificam as OMPs causam a reducao da entrada de antibiéticos na
célula, diminuindo a concentracao interna do antimicrobiano (NIKAIDO, 1996).

A retirada ativa de compostos toxicos € parte de um mecanismo geral
gue as bactérias tém desenvolvido para se proteger contra produtos adversos
do ambiente em que vivem. Os antimicrobianos utilizados na clinica estdo entre
esses compostos toxicos e a sua exclusdo compromete a terapéutica. Os

genes que codificam as bombas de efluxo sdo constituintes normais do
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genoma bacteriano e, portanto, fornecem para o microrganismo o potencial
intrinseco de desenvolver um fendtipo de resisténcia aos B-lactamicos sem a

aquisicao de novos genes (SOARES, 2005).

As proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs) sao carboxipeptidases
localizadas na membrana citoplasmatica que atuam em uma etapa importante
da estruturagdo do peptideoglicano das bactérias, catalizando a
transpeptidacdo entre duas subunidades de mureina. Apesar de pouco
frequentes, alteracdes nas PBPs ja foram reportadas em isolados clinicos de P.
aeruginosa. Um estudo no qual foram avaliados mutantes laboratoriais
resistentes a penicilina mostrou a expresséao reduzida da PBP-3. Outro estudo
mais recente demonstrou que a resisténcia a carbapenens em P. aeruginosa

estaria associada a alteragbes na PBP-4 (BELLIDO et al., 1990).

As fluoroquinolonas séo utilizadas com sucesso em clinica médica para
o tratamento de infec¢cdes respiratorias e urinarias. O alvo das quinolonas sao
as topoisomerases tipo |l (DNA-girase em bactérias Gram negativas), enzimas
gue separam as fitas de DNA em duas fitas simples. Muta¢cdes nos genes que
codificam a DNA-girase é o principal mecanismo de resisténcia de P.

aeruginosa as fluoroquinolonas (LIVERMORE, 2002).

Os peptideos catibnicos antimicrobianos (CAPS) sdo 0s responsaveis
pela defesa mais primitiva das células de animais e de plantas. Seu efeito
antimicrobiano é atribuido ao carater anfipatico semelhante ao dos detergentes
naturais, que lhes permite interagir tanto com componentes hidrofilicos quanto
hidrofébicos do envelope bacteriano. Os CAPs se ligam ao LPS, principal
componente da membrana externa das bactérias Gram negativas, através de
interacdes com fosfatos e acidos graxos do corpo do LPS e lipideo A. Estes
antimicrobianos desestabilizam a membrana externa por deslocamento de
cations divalentes, com o0 conseqiente aumento da passagem do
antimicrobiano e morte bacteriana (KONEMAN, et al, 2008).
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O principal mecanismo de resisténcia aos beta lactamicos em bactérias
Gram-negativas é decorrente da producédo de (B-lactamases, que sao enzimas
que catalisam a hidrolise do anel B-lactamico, impossibilitando, assim, a sua
atividade antimicrobiana. Qualquer antimicrobiano ou grupo de antimicrobianos
B-lactamicos podem ser inativados por essas enzimas. (LIVERMORE, 1995).

As B-lactamases do grupo funcional 1 ou da classe molecular C, chamadas
cefalosporinases cromossomiais ou AmpC, séo encontradas constitutivamente
em amostras de P. aeruginosa. Na auséncia de [-lactédmicos, a B-lactamase
AmpC é normalmente produzida em niveis baixos, mas, na presenca de [B-
lactamicos indutores como, por exemplo, cefoxitina e imipenem, passam a ser
produzidas em grande quantidade. O grau de indu¢do depende do B-lactamico
indutor e, em alguns casos, a producdo dessa enzima pode aumentar de 100 a
1000 vezes (LODGE; PIDDOCK 1991).

As metalo-B-lactamases (MBLs) sado notaveis por seu amplo espectro de
atividade contra a maioria dos B-lactamicos, incluindo os carbapenens, e
também pela resisténcia que essas enzimas apresentam aos inibidores de -

lactamases.
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4. CONCLUSAO

Pseudomonas aeruginosa € um dos principais patdégenos envolvidos nas
infecgbes hospitalares, acometendo principalmente pacientes que apresentam
fatores de riscos como cateter endovenoso, entubacao, internacdo prolongada
com terapia antimicrobiana de amplo espectro que pode levar a selecédo e
disseminacdo de cepas bacterianas muitirresistentes. Como medida de
controle dessa disseminacao, deve ser estimulada a implantacdo de sistemas
de vigilancia mais eficazes, diminuindo assim o impacto do surgimento de
microrganismos multirresistentes.

Como parte dessa vigilancia, deve-se estimular os laboratérios de
microbiologia para a utilizacdo de metodologias adequadas para a detec¢ao de
genes de resisténcia bacteriana, em particular da P. aeruginosa, tais como a
producdo de beta lactamases, além de outros mecanismos de resisténcia
emergentes.

Deve ser ressaltada também a importancia da conscientizacdo e
capacitacdo dos profissionais de saude, bem como da sociedade, quanto as
formas de prevencdo desses patdgenos no ambiente hospitalar ou néo
hospitalar, através da adocdo de procedimentos como a higienizacao
adequada das maos, a desinfeccdo e, descontaminacdo do ambiente e de
utensilios, visando impedir a disseminacdo de  microrganismos
multirresistentes, diminuindo portanto, as elevadas taxas de morbimortalidade

No NOSSO pais.
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