U N I Mantenedora: SESG Sociedade de Educagdo Superior Guairacd Ltda
4 Credenciamento Portaria N° 463 de 07/05,/20 DOU N° 88 de 11/05/20
G UAI RA( A CNP3J 06.060.722/0001-18

CENTRO UNIVERSITARIO UNIGUAIRACA
INSTITUTO SUPERIOR DE ENSINO
BACHARELADO EM FARMACIA

ANALISE DE CEPAS ISOLADAS DE FERIDAS CRONICAS EM TRATAMENTO
COM TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (TFDa)

GUARAPUAVA
2022



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, pelo dom da vida, e pelas experiéncias que vivencieli
nos Ultimos anos, as quais proporcionaram grande crescimento pessoal e profissional.

Agradeco a toda a minha familia pelo apoio. Em especial aos meus pais, Viviane e
Ademir, e minha irm&, Amanda. Faltam-me palavras para agradecer tudo que fizeram e fazem
por mim. VVocés se dedicaram muito para que esse sonho fosse possivel. Durante esse periodo,
me incentivaram e me amaram incondicionalmente, sendo o meu principal alicerce. Essa
conquista dedico a voceés!

A minha namorada e melhor amiga, Maria Natalia, que sempre esteve do meu lado, me
incentivando e apoiando em todos 0s momentos.

Aos amigos que conquistei durante esse periodo, pelas trocas de conhecimento e pelo
companheirismo, vocés tornaram esse processo mais leve e divertido.

Aos professores do Centro Universitario UniGuairaca. Em especial, aos professores do
Colegiado de Farmécia, por todo conhecimento repassado, terei orgulho em dizer que vocés
fizeram parte da minha formagé&o.

A minha orientadora, Tatiana Herrerias, agradeco imensamente por todo apoio e
incentivo no decorrer do curso, e também por me orientar com tanta paciéncia e maestria na
elaboracdo deste trabalho. Foi um privilégio ter vocé como professora e orientadora. Tenho
uma enorme admiracgdo pela pessoa e pela profissional que vocé é.

A todos os membros do grupo de pesquisa em terapia fotodinamica, pela oportunidade
de participar do projeto. Com voceés tive experiéncias incriveis que foram muito importantes
para 0 meu crescimento, as quais jamais esquecerei. Cris e Fernando, minha gratiddo a vocés
que ajudaram em toda a parte pratica do trabalho, todo esse processo teria sido muito mais
dificil e turbulento sem vocés.

Agradeco imensamente aos pacientes que aceitaram participar do estudo, pois sem a
colaboracéo deles, a elaboracdo desse trabalho ndo seria possivel.

A todos que contribuiram de alguma forma para a elaboragdo desse trabalho. Minha

eterna gratidao.



ANALISE DE CEPAS ISOLADAS DE FERIDAS CRONICAS EM TRATAMENTO
COM TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (TFDa)

Igor Cesar Schreiner *
Tatiana Herrerias 2
RESUMO

O presente estudo teve como objetivo identificar e determinar o perfil de susceptibilidade de
isolados bacterianos coletados do leito de feridas cronicas de pacientes tratados com a terapia
fotodindmica antimicrobiana em uma Policlinica Universitéaria na regido Centro-Sul do Parana.
Foram coletadas 19 amostras de 6 pacientes que, posteriormente foram semeadas nos meios de
cultura Agar sangue, Agar CLED e Agar McConkey. ApGs o crescimento das col6nias, foi
realizada a identificacdo dos microrganismos atraveés da coloracdo de Gram e de provas
fenotipicas-bioquimicas. Foram isoladas 23 cepas bacterianas, sendo 12 (52,2%) pertencentes
ao grupo dos cocos gram-positivos, e 11 (47,8%) ao grupo dos bacilos gram-negativos. As
espécies mais prevalentes foram Staphylococcus aureus (n=7) e Pseudomonas aeruginosa
(n=4). No teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, 11 (47,8%) das 23 cepas isoladas e
identificadas demonstraram resisténcia a pelo menos um antimicrobiano de 3 classes
farmacoldgicas diferentes, sendo consideradas cepas multirresistentes. O conhecimento sobre
o perfil epidemioldgico e de susceptibilidade aos antimicrobianos das bactérias presentes nas
feridas cronicas é extremamente importante para a melhor escolha do tratamento dessas
infecgBes, evitando o uso indiscriminado dos antimicrobianos. Além disso, os dados servem
como um alerta sobre a importancia da utilizacdo de novas alternativas no tratamento de
infeccdes, as quais podem contribuir para a redugdo do aparecimento de cepas multirresistentes.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccdo de feridas; Cicatrizacdo de feridas; Terapia fotodindmica;
Farmacorresisténcia bacteriana.

1 INTRODUCAO

Feridas crbnicas séo definidas como qualquer interrupcao no tecido corporal, de grande
ou pequena extensao, decorrentes de traumas e/ou doencas crénicas como diabetes, hipertensdo
e transtornos venosos, as quais ndo apresentam progresso na cicatriza¢do durante um periodo
superior a 3 meses 2 Por estarem relacionadas com tais doencas, as feridas cronicas
apresentam uma alta taxa de prevaléncia e incidéncia em pessoas idosas, tornando-as um
problema de satide publica 2.

Muitas feridas cronicas apresentam-se infectadas por microrganismos, que além de

tornar o processo de cicatrizagdo mais lento, podem apresentar aumento da dor no local da

1 Graduando em Farmacia pelo Centro Universitario UniGuairaca.

2 Graduagdo em Farmécia e Bioquimica, Mestrado e Doutorado em Ciéncias - Bioquimica pela
Universidade Federal do Parani (UFPR).



lesdo, aumento da &rea da lesdo e complicacBes sérias, levando ao comprometimento da
qualidade de vida *°.

O método mais utilizado nos dias de hoje para o tratamento de feridas cronicas
infectadas é a associacao da limpeza regular da lesdo com a utilizagcdo de antibidticos de uso
topico ou sistémico. No entanto, a baixa vascularizagcdo apresentada na maioria das feridas
dificulta a acdo do antimicrobiano no local da infec¢do quando administrado sistemicamente,
por isso, farmacos de administracdo topica no local da lesdo sdo mais utilizados, como
neomicina e a sulfadiazina de prata 5 7.

Nos ultimos tempos, uma grande dificuldade no tratamento antimicrobiano das feridas
cronicas € a crescente resisténcia dos patdgenos causadores dessas infecgdes, 0 que resulta em
aumento na morbidade e mortalidade de pacientes & A resisténcia bacteriana pode ocorrer
devido a caracteristicas intrinsecas de uma determinada espécie, ou entdo de forma adquirida.
A resisténcia intrinseca ocorre devido a propriedades fenotipicas de uma determinada espécie,
enquanto a resisténcia adquirida ocorre por meio da aquisicdo de genes de resisténcia através
de plasmideos e transposons, ou entdo pela mutacédo genética causada por diversos fatores, entre
eles, 0 mau uso e/ou uso excessivo dos farmacos antimicrobianos * 1,

Entre as espécies bacterianas causadoras de infec¢fes em feridas, destacam-se, na fase
inicial do processo infeccioso, microrganismos gram-positivos, como Staphylococcus aureus e
Streptococcus pyogenes, e, em contrapartida, microrganismos gram-negativos, como
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa sao detectados geralmente nos estagios finais do
processo, isto €, quando a ferida cronica ja esta desenvolvida 2.

Apesar da gravidade da resisténcia antimicrobiana, nos ultimos 40 anos foram raros o0s
novos antibidticos desenvolvidos, por isso tem se buscado novas alternativas de tratamento para
feridas cronicas infectadas. Uma alternativa de tratamento possivel é a terapia fotodinamica
antimicrobiana (TFDa), pois permite a inativacdo dos microrganismos sem induzir resisténcia
e, além disso, permite também a reducéo de medicamentos antimicrobianos sistémicos, 0s quais
estdo entre as causas responsaveis pelo aparecimento de microrganismos resistentes 1415, A
TFDa consiste na utilizagdo de um fotossensibilizador (FS), que corresponde a um corante néo
toxico, associado a aplicacdo de luz visivel em comprimento de onda especifico, 0s quais
produzem espécies reativas de oxigénio (ERO) como, por exemplo, o oxigénio singleto,
responsavel por promover um efeito citotoxico aos microrganismos presentes na leséo 617,

A presenca de microrganismos multirresistentes como agentes etiolégicos de infec¢des
em feridas cronicas, torna-se, um problema para o tratamento dessas lesdes. Sabendo disso, é

de extrema importancia a identificacdo e a determinacdo do perfil de susceptibilidade de



isolados presentes nas lesdes, uma vez que os achados podem auxiliar na escolha correta do
tratamento medicamentoso, e estimular o uso de novas formas de tratamento como, por
exemplo, a terapia fotodindmica, uma vez que a mesma ainda € considerada uma alternativa
coadjuvante no tratamento antimicrobiano & %20,

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar e determinar o perfil
de susceptibilidade de isolados bacterianos coletados do leito de feridas cronicas de pacientes
tratados com a terapia fotodindmica antimicrobiana em uma Policlinica Universitaria na Regido

Centro-Sul do Parana.

2 METODOS
2.1 Critérios de incluséo

Pacientes com idade superior a 18 anos, portadores de feridas crénicas considerando a
definicdo de Nunan e colaboradores (2014) 2, ndo usuarios de antibi6ticos por via topica e/ou
oral, submetidos ao tratamento com a TFDa e que aceitaram participar do estudo.

2.2 Coleta e transporte das amostras

Precedendo a coleta, foi realizada a limpeza nas feridas. Posteriormente, as amostras
foram coletadas com swab estéril pela enfermeira responsavel pelo tratamento e
acompanhamento dos pacientes com feridas crénicas atendidos na Policlinica UniGuairaca. As
amostras foram coletadas sempre da mesma leséo, e o intervalo entre as coletas no mesmo
paciente foi apds 5 aplicacdes da TFDa. Dessa forma, o nimero de coletas realizada em cada
paciente teve variacGes. No total, foram realizadas 19 coletas, em diferentes momentos, de 6
pacientes portadores de feridas crénicas causadas por transtornos venosos e/ou diabetes,
localizadas nos membros inferiores.

O material coletado foi transportado em meio Stuart até o laboratério de microbiologia
do Centro Universitario UniGuairacd, onde os experimentos foram realizados.

2.3 Crescimento e identificacéo dos isolados

As amostras foram semeadas nos meios de cultura Agar sangue, Agar CLED e Agar
McConkey. Apds 24h/37°C foi realizada a coloracdo de Gram e, posteriormente, as provas de
identificagdo de acordo com o aspecto morfotintorial da col6nia.

Nas bactérias identificadas como cocos gram-positivos (CGP) foram realizadas as
seguintes provas: hemolise em agar sangue, catalase, coagulase em tubo, manitol, crescimento
em meio de tolerdncia ao NaCl 6,5% (MTS) e bile-esculina, de acordo com o grupo bacteriano.

Para a identificacdo dos bacilos gram negativos (BGN), apds o crescimento em Agar
MacConkey foi realizado o teste de fermentacdo/oxidacdo de glicose e a prova da oxidase.



Quando a bactéria se mostrou fermentadora e oxidase negativa, utilizou-se o Kit de
Identificacdo de Enterobactérias (Newprov®), contendo as provas de consumo de carboidratos
e aminoacidos, producdo de gas e de H>S, motilidade e producgdo de indol. Bactérias nédo-
fermentadoras foram identificadas através do Kit para BGN — ndo fermentadores (Newprov®),
contendo os meios OF glicose, OF maltose, OF lactose, OF xilose, agar cetrimide, gelatina
nutriente e nitrato de motilidade.

2.4 Teste de susceptibilidade aos antimicrobianos

Ap0s a identificacdo das bactérias isoladas foi realizado o teste de susceptibilidade aos
antimicrobianos utilizando o método de difusdo em discos (KirbyBauer) preconizado pelo
Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCast) 2% 22,

Cada cepa isolada foi inoculada em solucdo salina com o auxilio de uma alca
bacterioldgica, cuja turvacdo do in6culo foi comparada e ajustada ao padrdo 0,5 de Mac
Farland.

As placas utilizadas para a realizagdo do experimento continham o meio de cultura &gar
Mduieller-Hinton e a semeadura do inoculo bacteriano foi realizada com o auxilio de um swab
estéril, visando cobrir toda a superficie da placa, para a formagao de um “tapete” de bactérias
sob o0 meio. Posteriormente, foram inseridos sob o meio de cultura os discos de papel-filtro
contendo os antimicrobianos sugeridos pelo BrCast. A placa foi incubada por um periodo de
18 - 24h em estufa a 35°C £2 °C, e logo ap0s foi realizada a mensuragdo dos halos de inibicéo
com auxilio de uma régua. Os microrganismos foram classificados como: S (sensivel), |
(sensivel aumentando a exposicdo) ou R (resistente), de acordo com o diametro do halo de
inibicdo formado na placa e utilizando as tabelas de pontos de corte determinados pelo BrCast.

Para as bactérias da familia Enterobacteriaceae foram testados 0s seguintes
antimicrobianos: Ampicilina (10 pg), Amoxicilina + Clavulanato (20 mcg + 10ug), Cefalexina
(30 pg), Ceftazidimia (30 pg), Ceftriaxona (30 pg), Imipenem (10 pug), Meropenem (10 ng),
Aztreonam (30 png), Ciprofloxacino (5 npg), Levofloxacino (5 pg), Sulfametoxazol +
Trimetoprim (23,75ug + 1,25ug), Cefotaxima (30 ug) e Cefazolina (30 pg).

Para Staphylococcus spp.: Cefoxitina (30 ng), Penicilina (10 pg), Ciprofloxacino (5ug),
Levofloxacino (5 pg), Amicacina (30 ng), Gentamicina (10 pg), Eritromicina (15 ng),
Clindamicina (2 pg) e Tetraciclina (30 pg).

Para Pseudomonas spp.: Cefepime (30 ug), Ceftazidima (30 ug), Imipenem (10 ug),
Meropenem (10 pg), Aztreonam (30 pg), Ciprofloxacino (5 ng), Levofloxacino (5 pg) e
Amicacina (30 pg).



Para Enterococcus spp.: Ampicilina (10 ug), Imipenem (10 ug), Norfloxacino (10 ug),
Vancomicina (30 pg), Linezolida (30 pg), Sulfametoxazol + Trimetoprim (23,75 pg + 1,25 ug).
2.5 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Unicentro e aprovado sob

ntmero de parecer 4.099.134.

3 RESULTADOS
3.1 Culturas e identificacao dos isolados

Das 19 amostras coletadas, 18 (94,7 %) tiveram cultura positiva, e apenas em uma nédo
houve crescimento de nenhuma coldnia. Em 27,7% (n=5) das amostras positivas foi possivel
observar o crescimento polimicrobiano. Nas demais, houve o crescimento de apenas um
microrganismo (Tabela 1).

TABELA 1 — Coletas realizadas e cepas identificadas.

J.V 2 3
2° - S. aureus (B).
1° - Citrobacter freundii
2° - E. coli
3° - Sem crescimento microbiano
4° - Proteus mirabilis
5° - P. aeruginosa (A) e S. aureus (A)
6° - P. aeruginosa (B)
7° - P. aeruginosa (C) e S. aureus (B)
8° - P. aeruginosa (D) e S. aureus (C).

EE 5 1° - Staphylococcus coagulase negativa (SCN) (A) 3
2° - SCN (B) e E. coli
1° - Proteus vulgaris

2° - E.coli

R.S 4 4
3°-SCN (A)
4° - SCN (B)
1° - S. aureus

L.S 2 2
2° - Enterococcus sp.

A.D 1 1° - S. aureus 1

TOTAL 19 23

Fonte: os autores (2022).
Nota: espécies identificadas mais de uma vez no mesmo paciente estéo diferenciadas pelas letras A, B, C e D.

Foram isoladas no total 23 cepas bacterianas, sendo 12 (52,2%) pertencentes ao grupo
dos CGP, e 11 (47,8%) ao grupo dos BGN (Tabela 1).



Entre os CGP, pode-se observar prevaléncia do género Staphylococcus spp., sendo S.
aureus a espécie mais vezes identificada desse género (n=7), seguido de SCN (n=4). Com
apenas 1 cepa, 0 outro género identificado entre os CGP foi Enterococcus sp. (Tabela 1).

Dentre os BGN (n=11), é possivel observar uma maior diversidade de espécies
identificadas, apesar da prevaléncia de bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae
(n=7). Entre as cepas Enterobacteriaceae, a espécie mais vezes identificada foi E. coli (n=3),
seguido por C. freundii, M. morganii, P. mirabilis e P. vulgaris, com 1 isolado de cada espécie.
Entretanto, a espécie mais prevalente entre os BGN foi P. aeruginosa (n=4), sendo a Unica
espécie gram-negativa identificada ndo pertencente a familia Enterobacteriaceae (Tabela 1).

3.2 Perfil de susceptibilidade — CGP

QUADRO 1 - Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos dos isolados gram-positivos.

S|2|2|5|53
=z > - ] <
JV - S. aureus (A) * | % | x| x| =
JV - S. aureus (B) * | x| x| x| =
GM - S. aureus (A) * | x| x| x| =
GM - S. aureus (B) * | x| x| x| =
GM - S. aureus (C) * | x| x| x| o=
AD - S. aureus * * * * *
LS - S. aureus * * * * *
RS - SCN (A) e
RS - SCN (B) e e N
EF - SCN (A) e N N
EF - SCN (B) e N N
LS - Enterococcus sl sl ol ol =1 1 = « 1 «
sp.

Fonte: os autores (2022).

Nota: S= Sensivel, I= Sensivel aumentando a exposi¢do, R= Resistente.

Antibidticos: AMI (amicacina), AMP (ampicilina), CFO (cefoxitina), CIP (ciprofloxacino), CLI (clindamicina)
ERI (eritromicina), GEN (gentamicina), IPM (imipenem), LVX (levofloxacino), LNZ (linezolida), NOR
(norfloxacino), PEN (penicilina), SUT (sulfametoxazol + trimetoprim), TET (tetraciclina) VAN (vancomicina).
*Antibiotico ndo testado



Entre os isolados de S. aureus, 2 cepas demonstraram resisténcia a 4 antibioticos, 3
foram resistentes a 2 farmacos, e 2 ndo demonstraram resisténcia a nenhuma das drogas
testadas. Observa-se que os farmacos mais efetivos contra os isolados de S. aureus foram
cefoxitina, amicacina e tetraciclina, efetivos em todas as cepas dessa espécie. Em contrapartida,
0s antibidticos menos eficazes contra os isolados dessa espécie foram penicilina G e
eritromicina, aos quais 5 (71,4%) das 7 cepas de dessa espécie demonstraram ser resistentes
(Quadro 1). Alem disso, nenhuma das cepas foi detectada como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA).

Nos isolados identificados como SCN, é possivel observar cepas resistentes a um maior
namero de antimicrobianos. Todas as cepas demonstraram resisténcia a pelo menos 1 agente,
em trés ou mais classes antimicrobianas diferentes. Os farmacos menos efetivos nessas cepas
foram penicilina G e cefoxitina, pelos quais todos os isolados demonstraram ser resistentes.
Tetraciclina e clindamicina foram farmacos eficazes em metade dos isolados (n=2). O Unico
farmaco efetivo contra 100 % das cepas foi amicacina (Quadro 1).

Frente a classe das fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino),
todos os CGP tiveram o mesmo perfil de susceptibilidade, sensibilidade aumentando a
exposicdo (Quadro 1).

A cepa de Enterococcus sp. demonstrou sensibilidade a todos os antibidticos testados,
exceto ao norfloxacino (Quadro 1).

3.3 Perfil de susceptibilidade — BGN

Entre os BGN isolados, C. freundii foi a cepa que apresentou resisténcia ao maior
namero de antibidticos, sendo resistente a 8 farmacos, de classes 4 distintas: penicilinas (2°
geracdo), cefalosporinas (1° e 3° geracdo), fluoroguinolonas, e sulfonamidas. Os farmacos que
demonstraram mais efetividade contra essa cepa foram imipenem, meropenem, aztreonam € a
ceftazidima. Em contrapartida, a cepa resistente ao menor nimero de antibiéticos foi M.
morganii, apresentando resisténcia a apenas um dos antibioticos testados, o aztreonam (Quadro
2).

O antibiotico mais efetivo contra 0s membros da familia Enterobacteriaceae foi a
ceftazidima, ao qual nenhuma das cepas apresentou resisténcia, 5 foram sensiveis e 2 sensiveis
aumentando a exposicdo. Ja& o antibiotico menos efetivo foi a ampicilina, ao qual 5 cepas
demonstraram ser resistentes, e 2 foram sensiveis. Além disso, 3 (42,8%) dos 7 isolados
Enterobacteriaceae foram resistentes ao sulfametoxazol+trimetoprim, o Unico agente

antimicrobiano pertencente a classe das sulfonamidas (Quadro 2).
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Nos isolados do género Pseudomonas spp., observa-se sensibilidade de todos os
isolados ao meropenem e a amicacina, demonstrando 100% de efetividade desses
antimicrobianos. Uma das cepas (B) demonstrou resisténcia ao cefepime, aztreonam,
ciprofloxacino e levofloxacino. Os demais isolados (A, C e D) demonstraram o mesmo perfil
de susceptibilidade, ndo apresentaram resisténcia a nenhum dos antibidticos testados, foram
sensiveis ao meropenem e amicacina, e sensiveis aumentando a exposi¢ado a ceftazidima,
cefepime, imipenem, aztreonam, ciprofloxacino e levofloxacino (Quadro 2).

De um total de 23 cepas isoladas e identificadas, 11 (47,8%) demonstraram resisténcia

ha pelo menos 1 antibi6tico de 3 classes farmacoldgicas diferentes.

QUADRO 2 — Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos dos isolados gram-negativos.

JV - M. morganii

GM - C. freundii

GM - E. coli

GM - P. mirabilis

RS - P. vulgaris

RS - E. coli

EF - E. coli

GM - P. aeruginosa
(A)
GM - P. aeruginosa
(B
GM - P. aeruginosa
©
GM - P. aeruginosa
(D)
Fonte: os autores (2022).
Nota: S= Sensivel, 1= Sensivel aumentando a exposi¢do, R= Resistente.
Antibidticos: AMI (amicacina), AMC (amoxicilina + clavulanato), AMP (ampicilina), ATM (aztreonam), CFE
(cefalexina), CFZ (cefazolina), CPM (cefepime), CTX (cefotaxima), CAZ (ceftazidima), CRO (ceftriaxona), CIP

(ciprofloxacino), IPM (imipenem), LV X (levofloxacino), MER (meropenem), SUT (sulfametoxazol+trimetoprim).
*Antibi6tico ndo testado




11

4 DISCUSSAO

A alta porcentagem de culturas positivas (94,7%) encontrada no presente estudo
demonstra semelhanca com dados obtidos no trabalho de Pieri e colaboradores (2021), onde
foram coletadas 25 amostras de feridas e em apenas uma ndo houve crescimento bacteriano 23,
A colonizacgdo de bactérias em feridas promove efeitos negativos por varios mecanismos, sendo
um deles, a contribuicdo para um maior recrutamento de células do sistema imunoldgico no
local da lesdo, resultando em uma resposta exacerbada e, dessa forma, dificultando a
cicatrizacdo. Sendo assim, o alto nimero de culturas positivas indica que a colonizagédo
bacteriana em feridas pode ser um sério problema para os estabelecimentos da saude, e requer
acOes para o controle®* %,

No trabalho de Bessa e colaboradores (2015), a taxa de culturas polimicrobianas em
amostras de feridas foi de 27,2%, corroborando os dados do presente estudo®®. Uma pesquisa
realizada por Yadav e colaboradores (2017) demonstra que a colonizagdo de apenas um
microrganismo e a colonizagdo polimicrobiana induz respostas diferentes do organismo do
hospedeiro?’. Negut e colaboradores (2018) alertam que a colonizagdo polimicrobiana causa
sinergia entre as espécies, aumentando a sobrevida, facilitando a formacao de biofilmes e
favorecendo a troca genética, o que contribui significativamente para a falta de sucesso no
tratamento antimicrobiano?.

A identificagdo dos isolados demonstrou predominio de bactérias gram-positivas
(52,2%), resultado diverso com os dados encontrados na pesquisa de Pieri e colaboradores
(2021), que demonstraram prevaléncia de microrganismos gram-negativos em feridas
cronicas?®. Esse dado pode ser explicado pelo fato de que cepas gram-positivas, principalmente
de Staphylococcus sp. que fazem parte da microbiota da pele, sdo transmitidas facilmente para
o local da lesdo, por contato direto ou indireto, causando a infeccio na lesdo?®. Além disso, em
nosso estudo, foram realizadas coletas dos mesmos pacientes em diferentes momentos, trazendo
dessa forma, um panorama mais real da etiologia dessas infeccdes.

As espécies mais prevalentes no presente estudo foram S. aureus (n=7) e P. aeruginosa
(n=4), resultado que ¢ comumente encontrado em outros estudos que identificam bactérias
isoladas de feridas cronicas?®>®. Dados encontrados na literatura demonstram que feridas
infectadas por esses microrganismos geralmente apresentam um processo de cicatrizacdo mais
lento, e alguns estudos relatam que S. aureus e P. aeruginosa evadem-se do sistema
imunolégico do hospedeiro, ocasionando infecgdes persistentes devido a formacgdo de
biofilmes, causando uma maior dificuldade no tratamento dessas infeccdes®®3L. A identificacio

de SCN também foi frequente, porem ndo foi possivel a realizacdo de identificagdo em nivel de
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espécie. Nos laboratorios com recursos limitados, os SCN geralmente ndo séo identificados em
nivel de espécie devido as limitages apresentadas em testes fenotipicos classicos®2.

Embora P. aeruginosa seja 0 BGN mais isolado, cepas da familia Enterobacteriaceae
como, por exemplo, E. coli, P. mirabilis e C. freundii também foram identificadas, as quais
comumente sdo encontradas em feridas crénicas, mesmo que em menor nimero®,

A alta resisténcia dos isolados de Staphylococcus spp. a penicilina G demonstra
semelhanca com os dados encontrados nos trabalhos de Menezes e colaboradores (2021) e
Wong e colaboradores (2015), no qual a maior parte das cepas deste género demonstraram alta
taxa de resisténcia ao farmaco 2%, S, aureus ¢ uma importante espécie quando se fala em
resisténcia bacteriana, pois apesar de ser susceptivel a acdo de varias drogas contra bactérias
gram-positivas, tais como penicilinas, tetraciclina, cloranfenicdis e cefalosporinas, a espécie
também ganhou reconhecimento por adquirir resisténcia a todas essas drogas. A espécie acabou
se tornando totalmente resistente a penicilina através da producao da enzima p-lactamase e, em
pouco tempo, também foi capaz de tornar-se resistente a meticilina, uma penicilina resistente a
B-lactamase, dando origem as cepas multirresistentes chamadas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) ** % 3 Embora dados encontrados na literatura demonstrem
que este patdgeno tem sido cada vez mais comum em feridas cronicas, no presente estudo
nenhum MRSA foi detectado, uma vez que, segundo o BrCast (2022), isolados de S. aureus
que apresentarem resisténcia a cefoxitina podem ser considerados MRSA?! 26, fato que ndo foi
observado em nenhuma cepa desta espécie (Quadro 1).

Todas as cepas de SCN foram resistentes a penicilina G e a cefoxitina, resultado que, de
acordo com o BrCast, prevé a resisténcia dessas cepas a todas as penicilinas??. Por varios anos,
0s SCN foram subestimados como agentes causadores de infec¢des, no entanto, hoje em dia o
potencial patogénico € bem estabelecido, e esses microrganismos tem sido associados a diversas
infeccdes oportunistas com isolados multirresistentes.®’

Apesar de todos os isolados gram-positivos terem sido considerados “sensiveis
aumentando a exposi¢do” aos agentes da classe das fluoroguinolonas, esse resultado néo
significa que infecgdes tratadas com esses antimicrobianos ndo terdo sucesso terapéutico. O
BrCast (2021) alerta que, nesse caso ha uma alta probabilidade de sucesso terapéutico se a
exposicdo for aumentada, ajustando-se o regime de dosagem ou aumentando a concentragao no
local de infecgdo.?

A alta sensibilidade dos isolados Enterobacteriaceae frente a ceftazidima corrobora com
os dados encontrados no trabalho de Silva e colaboradores (2018), no qual as cepas desta familia

também demonstraram alta sensibilidade a esse farmaco, um agente da classe das
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cefalosporinas, de amplo espectro.® Por outro lado, um dado que preocupa ¢ a alta resisténcia
dessas cepas a ampicilina, uma vez que, segundo um levantamento realizado por McCoy e
colaboradores (2017), a ampicilina é um agente de primeira escolha na lista de antimicrobianos
prescritos para o tratamento de infeccbes de pele e tecidos moles causados por gram-negativos
39.

A resisténcia de 42,8% (n=3) das cepas da familia Enterobacteriaceae ao
sulfametoxazol+trimetoprim (sulfonamidas) serve como alerta, pois a maior parte dos
portadores de feridas cronicas necessitam de tratamentos ofertados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), e o principal antibi6tico utilizado nesses casos é a sulfadiazina de prata 1%,
representante desta classe antimicrobiana 5 40,

C. freundii foi a cepa Enterobacteriaceae que apresentou maior resisténcia aos
antimicrobianos testados, resultado que nao é frequentemente encontrado na literatura em
trabalhos com amostras de feridas cronicas, entretanto, alguns trabalhos relatam sua
patogenicidade e correlacionam com a alta utilizacdo de antimicrobianos de amplo espectro *%
42.

Menezes et al. (2021) e Canton et al. (2019) obtiveram resultados similares aos desse
estudo, considerando que as cepas de P. aeruginosa demonstraram maior sensibilidade aos
farmacos amicacina e meropenem 2% 43 Apesar disso, uma das cepas demonstrou ser resistente
a agentes de 3 classes farmacoldgicas distintas, sendo considerada uma cepa multirresistente.
Um dos fatores que explicam a multirresisténcia dessa cepa é o fato da espécie demonstrar
resisténcia intrinseca a muitos antibiéticos e, aléem disso, adquirir mecanismos de resisténcia
adicionais através de mutagoes **.

Uma alta porcentagem dos isolados (47,8%) demonstrou multirresisténcia de acordo
com a classificacdo de Magiorakos e colaboradores (2012), a qual determina que para uma cepa
ser considerada multirresistente, a mesma deve apresentar resisténcia a pelo menos um agente
em trés ou mais classes antimicrobianas *°. De acordo com Rosa e colaboradores (2017), 0 uso
excessivo de antimicrobianos sistémicos e locais nessas infeccGes é a principal causa do
aparecimento de cepas multirresistentes, as quais exigem, na maioria das vezes, tratamentos
com custo elevado, dificultando o tratamento e aumentando a taxa de morbidade e mortalidade
dos pacientes 46 %0,

Diante do alto nimero de culturas positivas e de diversas cepas multirresistentes, o
presente estudo demonstra que o tratamento de feridas cronicas infectadas é um desafio para 0s
profissionais de saude. A atuacdo de uma equipe multiprofissional é essencial para que sejam

tomadas as melhores condutas, tanto no tratamento antimicrobiano, quanto em medidas nédo
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farmacoldgicas, associacdo que quando realizada de forma correta, é essencial para a

cicatrizacdo das feridas. Conhecer o perfil dessas infecgdes é extremamente importante para a

melhor escolha no seu tratamento, evitando o uso indiscriminado dos antimicrobianos. Além

disso, esses dados alertam sobre a importancia da utilizacdo de novas alternativas no tratamento

de infecgOes, as quais podem reduzir a presséo seletiva ocasionada pelo uso incorreto dos

antibidticos, contribuindo diretamente para a reducdo do aparecimento de cepas

multirresistentes.
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