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PADRAO DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS ENTRE CEPAS
DE SERRATIA MARCESCENS ISOLADAS DE PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS
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RESUMO

Estudamos a epidemiologia e a resisténcia antimicrobiana de 47 cepas de Serratia isoladas
de material clinico em pacientes imunossuprimidos. A maioria das cepas mostrou-se resistente a
carbenicilina, ampicilina e cloranfenicol. A cefalotina foi eficaz contra apenas 26% das cepas isola-
das. Entre todas, as drogas mais ativas foram amicacina, tobramicina, gentamicina, colistina.

UNITERMOS: Pacientes imunossuprimidos, Serratia, infeccdes hospitalares, resisténcia bacteriana.

INTRODUGAO

Os problemas associados a infeccOes hospita-
lares por Serratia marcescens vém se tornando
cada vez mais evidentes. Diversos autores tém
descrito casos de infeccbes nosocomiais por
Serratia, e o espectro das infec¢des inclui menin-
gite, infeccdes pulmonares, septicemias, endocar-
dite e uma grande variedade de infecgdes locali-
zadas' 3.

No que diz respeito a pacientes imunossupri-
midos, a capacidade dessa bactéria em adquirir
e demonstrar resisténcia a grande maioria dos
antimicrobianos disponiveis, tem tornado a tera-
péutica efetiva cada vez mais dificil. Varios estu-
dos recentes tém demonstrado a quase total ine-
ficacia das cefalosporinas de primeira geracdo
contra Serratia marcescens®’ 7. Somadas a estas,
outras oObservacGes mostram um preocupante
aumento na frequéncia de resisténcia a carbeni-
cilina® e até mesmo a alguns aminoglicosideos® .
Diferentes cepas de Serratia, isoladas de diferen-
tes hospitais, parecem possuir padrdes de resis-
téncia caracteristicos.

Nos realizamos este estudo com a finalidade
de conhecer os padrdes de resisténcia as drogas,
além da epidemiologia das infecg®es por Serratia
em pacientes imunossuprimidos, no Instituto
Nacional de Cancer (INCa), no Rio de Janeiro.

MATERIAIS E METODOS
Um total de 47 cepas de Serratia marcescens,

isoladas entre junho de 1981 e dezembro de
1982, de materiais clinicos, no INCa foram es-

tudadas no que diz respeito a sensibilidade aos
antimicrobianos e caracteristicas epidemiologi-
cas das infec¢es.

Todas as cepas foram semeadas em primeira
instancia em &agar sangue, e a confirmacdo bio-
quimica do diagnostico foi realizada através dos
testes de arabinose, indol, fermentacdo de acu-
cares, motilidade e deoxyribonuclease. As fontes
de isolamento das bactérias incluem urina, san-
gue, ferida cirtrgica, liquido ascitico, escarro,
fezes e secrecdes.

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos
foi realizado pelo método de Kirby e Bauer. Re-
sumidamente, foi utilizado édgar Mueller Hinton
com os diversos antibioticos contidos em discos,
nas seguintes concentracdes: cefalotina (30 ug),
ampicilina (10 ug), gentamicina (10 ug), tobra-
micina (10 ug), amicacina (10 ug), cloranfenicol
(30 ug), kanamicina (30 ug), carbenicilina (100
ug) e colistina (10 ug). A placa foi colocada em
estufa a 379C durante 18-24 horas, e o teste
foi lido levando-se em conta a area de inibicao
de crescimento ao redor do disco. As bactérias
foram classificadas como sensiveis ou resistentes.

RESULTADOS

Topografia das infeccdes: Durante o periodo
do estudo, Serratia foi isolada de 3,5% dos casos
de infeccdo hospitalar no hospital. Aproximada-
mente metade dos casos foram infeccOes urina-
rias (25 casos). O restante, foram ferida cirargi-
ca (oito casos), ponta de cateter venoso (cinco
casos), lesdes de pele (dois casos), secrecdes in-
fectadas (trés casos), liquido ascitico (um caso),
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TABELA 1 — RESISTENCIA DE SERRATIA MARCESCENS AOS ANTIBIOTICOS CONFORME
DETERMINADO PELO TESTE DE DIFUSAO EM PLACA

Cepas resistentes

Antibiotico

INCa (47 cepas)

MD Anderson (18 cepas)

Carbenicilina
Ampicilina
Eritromicina
Cloranfenicol
Cefalotina
TMP/SMX
Tobramicina
Kanamicina
Gentamicina
Colistina
Amicacina
Acido Nalidixico

100

96
87
76
74
72
65
63
54
45
43
14

72
100
44
100
50
44
72
44
39

28

sangue (um caso), escarro (um caso), e fezes
(um caso).

A grande maioria dos doentes dos quais
Serratia foi isolada da urina, estavam com sonda
vesical de demora por mais de cinco dias (92%).
Das urinas contaminadas, 32% foram de pacien-
tes submetidos a cirurgias abdominal e ginecol6-
gica, assim como 25% das infecgOes cirurgicas
por Serratia também ocorreram neste grupo de
pacientes. Curiosamente, somente dois casos de
infeccdo por Serratia foram encontrados em
pacientes internados na Unidade de Terapia In-
tensiva. Ambos foram infeccdes urindrias. Em
pacientes neutropénicos, os casos deveram-se a
infeccdes urindrias em pacientes com sonda ve-
sical de demora, septicemia (um caso), e infec-
cdo associada a cateter endovenoso (trés casos).

Resisténcia aos antibibticos: A tabela 1 mos-
tra os resultados dos testes de sensibilidade com
48 cepas de Serratia marcescens. Dessas, 99,5%
foram resistentes a carbenicilina, e 96% o foram
a ampicilina. A droga mais efetiva foi a amicaci-
na, porém 43% das cepas estudadas foram resis-
tentes & droga. Colistina (45% das cepas resis-
tentes), gentamicina (54% das cepas resistentes)
e tobramicina (65% das cepas resistentes) segui-
ram em efetividade.

A resisténcia multipla foi comum, como foi
demonstrado pelo fato de que 30 das 47 cepas
(63,8%) foram resistentes a pelo menos cinco
das drogas testadas.

Testamos também a sensibilidade ao d&cido
nalidixico, e 86% das cepas foram sensiveis ao
'mesmo. Porém, além de seu uso ficar restrito as
infeccdes urinarias (53% dos casos), seu empre-
go no tratamento de infeccOes por germes gram-
negativos em pacientes com sonda vesical difi-

cilmente leva a cura clinica. Apesar de 55% das
cepas isoladas serem sensiveis a colistina, a con-
centracdo empregada no disco é acima da con-
centracdo plasmatica ndo toxica, 0 que torna o
uso clinico da droga pouco viavel.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostram uma grande taxa
de resisténcia aos antibioticos entre as cepas de
Serratia marcescens isoladas no Instituto Nacio-
nal de Cancer. Se compararmos esses dados a
dados obtidos em hospitais gerais, veremos que
nesses Ultimos, a maior parte das cepas isoladas
¢ extremamente sensivel a gentamicina e tobra-
micina (96 e 94%)!°. Porém, como pode ser vis-
to na tabela 1, no que diz respeito a resisténcia
aos antibidticos, o comportamento das cepas
isoladas em hospitais de cancer é muito seme-
lhante, o que denota as condi¢cdes impares das
infeccdes nesses hospitais.

Os dados obtidos levam-nos a grande preo-
cupacdo quanto ao tratamento de infecgdes gra-
ves por Serratia em pacientes imunossuprimidos.
Cem por cento das cepas isoladas mostraram-se
resistentes a carbenicilina, resisténcia esta pro-
vavelmente mediada por cromossomos e plas-
mideos. Esta alta incidéncia de resisténcia pode
muitas vezes estar relacionada a pressdo seletiva
exercida pelo antibittico devido aos longos pe-
riodos de terapia antimicrobiana necessaria em
muitos desses pacientes. Medeiros e O'Brien'!
demonstraram resisténcia bacteriana transferi-
vel, devida a plasmideos, em 21 de 22 cepas de
Serratia resistentes a cinco ou mais antibioti-
cos. Em nossos estudos nos laboratorios do
INCa, RJ, utilizando duas cepas multirresistentes
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de Serratia, n6s conseguimos transferir resistén-
cia a aminoglicosideos e cefalotina de ambas as
cepas de Serratia para Escherichia coli, confir-
mando o papel de plasmideos neste mecanismo.*

Estudos realizados por Kurtz e col'? demons-
traram que o uso de cefalosporinas de terceira
geracdo, como cefotaxime, moxalactan e cefo-
perazone, quando em associagdo com amicaci-
na, agem sinergicamente contra cepas de Serratia.
Note-se que neste estudo - todas as 10 cepas de
Serratia estudadas foram consideradas sensiveis
& amicacina, a uma concentracdo ‘“‘in vitro"” de
32 ug/ml, o que representa uma concentragcdo
extremamente elevada, na realidade.

Trabalho realizado na Universidade da Virgi-
nia por Kriester e col.'> mostrou que mais de
50% das infeccBes hospitalares por Serratia sdo
infecces urinarias em pacientes com sonda vesi-
cal de demora. Somado a isto, esses pacientes
apresentavam grande risco de desenvolver bac-
teremia secunddria. Nossos estudos anteriores
sobre infecc®es urinarias em pacientes com can-
cer -confirmam esses dados, e mostram que o ris-
co de desenvolver bacteremia secundaria é extre-
‘mamente elevado apos sete dias de infecgdo .

Portanto, esta bactéria parece mostrar predi-
lecdo em produzir infecgdes urindrias em pacien-
tes com doencas crdnicas, além de possuir gran-
de resisténcia @ maioria dos antibibticos, seja por
impermeabilidade da parede celular ou produ¢do
de betalactamase, fazendo das infeccles por
Serratia uma das mais dificeis de ser tratada.

Varios estudos mostram que a associacdo de
um aminoglicosideo com trimetoprim-sulfame-
toxazol ou com uma cefalosporina de terceira
geracdo, parece constituir o esquema mais efe-
tivo no tratamento dessas infec¢oes.

Porém, devido as peculiaridades epidemiolo-
gicas da bactéria, estudos freqlentes devem ser
realizados a fim de avaliar alterac®es na incidén-
cia de resisténcia aos antibioticos.

* (observagdo ndo publicada).

SUMMARY

Antimicrobial susceptibility of 47 strains of Serratia
from immunossupresed patients, was studied by using
disk sensitivity. Most of the strains were resistant to
ampicillin, carbenicillin and chloramphenicol. Cephalotin
was active only against 26% of the strains. Among the
tested drugs, amikacin, tobramycin, gentamicin and
colistin were active against the tested strains.

UNITERMS: /mmunossupresed patients, Serratia, nosocomial
infections, bacterial resistance.
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