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As infecções por Pseudomo
nas aeruginosa têm se tornado
um grande problema em pa
cientes com câncer. I sto se de
ve à resistência deste organis
mo à maioria dos antibióticos
que inibem muitas outras bac
térias/'^ 0 que por sua vez, o
torna a principal causa de mor
talidade entre os pacientes
hospitalizados.® A terapia para
as infecções causadas por Pseu
domonas aeruginosa, particu
larmente em pacientes neutro-
pênicos, foi praticamente ine
ficaz até à introdução da gen-
tamicina e da carbenicilina no

final dos anos 60.'' Desde

então, numerosos trabalhos*'®
têm documentado o valor da
carbenicilina, associada ou não
a aminoglicosídeos, na terapia
de tais infecções. Estudos oca-
sionais*®'* * relatam a resis
tência da Pseudomonas aeru
ginosa adquirida durante o tra
tamento com carbenicilina.

quando essa droga foi utilizada
isoladamente. Recentemente,
tem sido relatado na literatura

um aumento na resistência da

P. aeruginosa à carbenicilina,
mesmo quando utilizada em
associação com outros antibió
ticos'*'' *

Em nosso Hospital, obser
vou-se um importante aumen
to na resistência da Pseudomo

nas aeruginosa à carbenicilina
nos últimos 14 meses. Existem

evidências epidemiológicas de
que essa resistência tenha pro
vavelmente ocorrido por indu
ção enzimática na bactéria, se
cundária ao uso em demasia
das cefalosporinas.®

Neste estudo, examinamos a
relação entre a sensibilidade
encontrada à carbenicilina no

antibiograma realizado pelo
método de difusão em placa e
no realizado pelo método de
diluições progressivas, a fim de

confirmar o alto grau de resis
tência observada no Hospital.

MÉTODOS

BACTÉRIAS: Trinta amos

tras de Pseudomonas aerugino
sa foram isoladas no Hospital,
no período de março a maio
de 1983; todos os organismos
isolados produziram infecção
de sítios diferentes. As bacté
rias foram cultivadas imediata
mente em ágar-sangue e CE-
TRIMIDE (NNN tri-metil-
amônia 0,5 g/l) durante 18 a
24 horas, sendo identificadas
após este período por provas
bioquímicas específicas, no la
boratório de Microbiologia do
IN Ca. Todas as Pseudomonas
eram resistentes à ação da car
benicilina, pelo método da di
fusão em placa, incubada du
rante 18 a 24 horas.

ANTIBIOGRAMAS: A sen
sibilidade das amostras de

Ç
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Pseudomonas aeruginosa foi
estudada primeiramente em
placa pela técnica de difusão
com discos, de Kirby-Bauer.
Após confirmada a resistência
em placa, utilizando discos de

carbenicilina contendo uma

concentração de 100 ug/ml
(Laboratório Victor Lorian —
Rio de Janeiro), as amostras
foram submetidas a uma bate-

ria de concentrações seriadas
de carbenicilina (Laboratório
Glaxo), isto é, a suspensão ini
cial contendo 833,3 ug/ml de
carbenicilina foi sucessivamen
te diluída à metade. A concen

tração inibitória mínima
(CIM) foi avaliada pelo cresci
mento visual e correspondeu à
mais baixa concentração da
droga que inibiu o crescimento
visível de qualquer bactéria.’ ̂
O meio utilizado em ambos os
métodos foi o de Mueller-
Hinton. As placas e os tubos
foram lidos após incubação em
estufa a 37° C, durante 18 a
24 horas.
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As concentrações de carbe
nicilina, usadas no método de
diluições sucessivas estão na
tabela 1. Das trinta amostras
testadas, 7 (23%) apresenta
ram sensibilidade à ação da
carbenicilina em concentra
ções menores do que 100 ug/
ml. Destas, quatro (13%) apre
sentaram sensibilidade a con

centrações menores do que
23,3 ug/ml. As outras três
(10%), apresentaram sensibili
dade à carbenicilina na con

centração de 83 ug/ml, isto é,
muito próxima da encontrada
no disco de papel. Vinte e
duas bactérias (73%) apresen
taram resistência à ação da car
benicilina mesmo em concen

trações muito altas, como 833
ug/ml. Apenas uma bactéria
(3%) apresentou sensibilidade
a 138 ug/ml, dosagem também
próxima da encontrada no dis
co de papel. Em relação ao
total, em 23 das 30 bactérias

testadas (76%) a sensibilidade
testada pelo método de dilui
ção sucessiva foi semelhante à
encontrada pelo método de di
fusão em placa.

grandemente devido à frequên
cia com que tal antibiótico é
usado.’® Recentemente tem-
se observado que alguns anti
bióticos beta-lactâmicos são

capazes de induzir a produção
de beta-lactamases pelas bacté
rias gram-negativas,’ ® tornan
do-as resistentes a diversos an

tibióticos beta-lactâmicos.

Das formas de resistência da
Pseudomonas aeruginosa à car-
benicilina, isto é, por diminui
ção da afinidade da carbenicili
na pela proteína ligadora de
penicilina,” transferência de
plasmídeos’* ou produção de
beta-lactamase geneticamente
mediada, induzida pela presen
ça do antibiótico, aquela en
contrada no Hospital do INCa
parece dever-se principalmente
aos dois últimos mecanismos
citados. Tal resistência múlti
pla a antibióticos beta-lactâmi
cos, parece ser devida à seleção
de mutantes geneticamente re
primidos em cepas possuindo
penicilinases cromossomiais in-
duzíveis.

Como o grau de resistência
encontrada "in vitro" à carbe
nicilina não correspondeu ao
grau de cura das infecções, já
que dos trinta casos estudados
21 (70%) obtiveram cura uti l i
zando a carbenicilina sempre
associada a aminoglicosídeos,
nós comparamos os resultados
dos testes de sensibilidade por
disco com os resultados obti
dos através da diluição sucessi
va dos antibióticos. Observou-
se que 23% das amostras testa
das mostravam-se sensíveis a
concentrações de carbenicilina
encontradas "in vivo", isto é,
concentrações abaixo de 100
ug/ml. Quatro das amostras
(13%) mostravam sensibilidade
a concentrações de 23,3 ug/
ml, concentrações estas capa
zes de ser encontradas em to
dos os tecidos do organismo.
Mesmo a pequena significância
encontrada neste estudo, le-
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RESULTADOS

Foram estudadas trinta
amostras de Pseudomonas

aeruginosa isoladas de diversos
sítios, em pacientes internados
no Instituto Nacional do Cân
cer. As Pseudomonas eram es

colhidas por apresentarem re
sistência à carbenicilina quan
do a sensibilidade foi testada

pelo método de difusão em
placa Das cepas isoladas, 33%
o foram de urina, 24% de se

creção de vias respiratórias,
14% de colonização intestinal,
10% do sangue e 19% de secre
ção de ferida cirúrgica. Ngo foi
observada qualquer relação en
tre o sítio de infecção e o fato
das Pseudomonas apresenta
rem sensibilidade diferente à

carbenicilina quando esta foi
testada pelo método de dilui
ções sucessivas

CONCLUSÕES

Resistência à ação da carba
nicilina tem sido encontrada

em cepas de Pseudomonas
aeruginosa isoladas em diver
sos hospitais.*'’®'’’'’'’ Mui
tas vezes essa resistência é ad

quirida na vigência do trata
mento, principalmente quando
a carbenicilina é utilizada co

mo droga única.’ ®'’ ® Em nos
so hospital, após o início do
uso em grande escala de cefa-
losporinas, nós observamos um
aumento acentuado na resis

tência das Pseudomonas aeru-

ginosas isoladas à carbenicili
na, quando testadas "in vi
tro".® Sabe-se que o desenvol
vimento de resistência de uma

bactéria a um antibiótico é
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4. BROWN, M.R.W. — Resistence of
Pseudomonas aeruginosa. John Wi-

vanta a possibilidade de que o
disco de carbenicilina conten

do 100 ug/ml da droga, não
seja capaz de oferecer resulta
do confiável em alguns casos
Algumas hipóteses poderiam
explicar este achado: 1) a con
centração da droga encontrada
no disco é baixa, não permitin
do concentrações adequadas
nas regiões circunscritas; 2) a
difusão da carbenicilina no

meio de Mueller-Hinton sofre

variações por fatores outros
não estudados; 3) variações de
temperatura, pH e tempo de
incubação podem alterar a
produção de beta-lactamase
pelas bactérias, ou ainda 4) al
terar a atividade da enzima em

relação ao antibiótico; e final
mente, 5) que algumas dessas
cepas já tenham tido contato
prévio com a carbenicilina,
principalmente através do tra
tamento clinico, com poste
rior indução genética para a
produção enzimática, e que
após a semeadura laboratorial
tenham perdido total ou par
cialmente essa propriedade.
Estas variações já foram descri
tas anteriormente por outros
autores e observadas em nosso

laboratório, em relação às be-
ta-lactamases produzidas pelo
Staphylococcus aureus
quando estudada a sensibilida
de à oxacilina e cefalosporinas.
Em conclusão, estes dados

mostram que a incidência de
resistência da Pseudomonas

aeruginosa isolada em nosso
hospital é alta, porém é neces
sário aperfeiçoar-se o antibio-
grama em placa para a carbeni
cilina, já que em diversos casos
foi observada discordância en

tre 0 resultado obtido em pla
ca e aquele obtido por diluição
em caldo. Ampliando o estu
do, pudemos observar que
existe uma boa correlação en
tre um halo de inibição de
19 mm ou mais e uma CIM de
100 ug/ml ou menos. Portan
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to, as dúvidas no método so
mente ocorrem quando a bac
téria é pouco sensível ou resis
tente à droga, isto é, apresenta
CIM que excede 100 ug/ml.

Tabela 1

Número de bactérias sensíveis a cada concentração testada

Número de Bactérias

Sensíveis (%)Concentração

23,3 ug/ml
83,0 ug/ml
138,0 ug/ml
833,3 ug/ml

4 (13%)
3 (10%)

22 (73%)
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SUMMARY

Thirty isolates of carbeniciUin-
resistant Pseudomonas aeruginosa,
using the disk diffusion test were
studied for "in vitro"susceptibility
to carbeniciUin using broth diiution
method. Differences between the
methods were observed when the
bactérias were sensitive for iower
concentrations of carbeniciUin.
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