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1 INTRODUÇÃO 

 

O desenvolvimento dos antibióticos revolucionou o tratamento de doenças 

infecciosas bacterianas e reduziu substancialmente as taxas de morbidade e 

mortalidade a estas associadas, entretanto o aumento de resistência microbiana 

intensifica a ocorrência de infecções relacionadas à assistência à saúde — IRAS 

(COSTA e SILVA-JUNIOR, 2017), compreendendo um grave problema do sistema 

de saúde, devido ao aumento do tempo de internação, gastos com tratamento e 

taxas elevadas de morbidade e mortalidade (BRASIL, 2013). Define-se IRAS como 

infecções relacionadas a procedimento assistencial ou internamento com início de 

sintomas 72 horas após a admissão, alguns exemplos de IRAS são infecção do sítio 

cirúrgico (ISC), pneumonia relacionada à assistência à saúde (PRAS), pneumonia 

associada à ventilação mecânica (PAV), infecção primária de corrente sanguínea 

(IPCS) associada ou não a cateter venoso central e infecções do trato urinário (ITU) 

associada ou não a sondagem vesical (BRASIL, 2014). As IRAS correspondem uma 

das principais causas de morbidade e mortalidade, principalmente formas graves 

associadas a bactérias multirresistentes tais como Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii (NÓBREGA; CARMO-FILHO; 

PEREIRA, 2013). 

P. aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa com formato de bastonete 

considerada oportunista frequentemente associada à IRAS, especialmente a PAV 

(PANG et al., 2019). Em ambientes de assistência médica, P. aeruginosa sofre 

constante pressão seletiva, sendo considerada bactéria multirresistente a 

antimicrobianos (SANTOS et al., 2015). Em 2017, a Organização Mundial de Saúde 

(OMS) emitiu uma lista de agentes patogênicos prioritários, na qual considera a P. 

aeruginosa como agente patogênico de prioridade crítica para a pesquisa e 

desenvolvimento de novos antibióticos devido ao desenvolvimento de cepas 

resistentes e multirresistentes. Dados de agências de saúde pública de países 

desenvolvidos, como CDC (Centers for Disease Control and Prevention) e ECDC 

(European Centre for Disease Prevention and Control), mostram taxas de 13% e 

14,9% de infecções por P. aeruginosa multirresistentes, respectivamente. 

Devido a diversidade de mecanismos de resistência que podem levar à 

multirresistência ou até mesmo a panresistência e por ser um patógeno 
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fundamentalmente nosocomial com altas taxas de morbidade e mortalidade é 

necessário que cada unidade de assistência à saúde avalie o perfil de resistência de 

P. aeruginosa aos principais antimicrobianos com atividade antipseudomonas para 

direcionar a antibioticoterapia empírica.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Pseudomonas aeruginosa 

 

P. aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa com formato de bastonete, 

usualmente disposta em pares que realiza obrigatoriamente respiração aeróbica. É 

uma espécie ubíqua, móvel (com flagelo polar monotríqueo), não fermentadora de 

carboidrato e não esporulada que produz pigmentos fluorescentes difusíveis que 

conferem aspecto típico na cultura, como pioverdina e piocianina, já algumas cepas 

produzem piorrubina ou piomelanina (MURRAY et al., 2014). Algumas cepas são 

denominadas mucoides (Figura 1) devido modificação fenotípica bacteriana com 

produção de uma cápsula de polissacarídeo à base de alginato, sendo de grande 

importância clínica em paciente com fibrose cística (SILVA-FILHO et al., 2013). P. 

aeruginosa mucoide possui a capacidade de aumentar a formação de biofilme, 

dificultando assim a opsonização, fagocitose e consequente morte bacteriana, além 

de diminuir a penetração dos antimicrobianos (HAUSER et al., 2011). 

Fonte: (HAUSER et al., 2011, p 40) 

 

As definições de resistência foram estabelecidas de acordo com as classes de 

antibióticos que P. aeruginosa não possui resistência intrínseca sendo bactérias (1) 

Figura 1 – Cepa mucoide de P. aeruginosa 
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multirresistentes (MDR) quando o isolado é resistente à pelo menos um agente de 

três ou mais classes de antimicrobianos, (2) extremamente resistentes (XRD) 

quando o isolado é resistente à pelo menos um agente de todas as classes de 

antimicrobianos, exceto duas ou menos classes e (3) completamente resistentes ou 

panresistentes (PDR) quando o isolado é resistente a todos os agentes 

antimicrobianos (KANJ e SEXTON, 2018). 

Existem cepas de P. aeruginosa resistentes a diversos antibióticos, como 

aminoglicosídeos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e carbapenêmicos. Cerca de 

13% das IRAS graves são causadas por P. aeruginosa multirresistentes (AR Threats 

Report, 2013). Os mecanismos de resistência de P. aeruginosa são divididos em 

intrínseco, adquirido e adaptativo (Figura 2). A resistência intrínseca é representada 

por expressão reduzida (down-regulation) ou mesmo perda de porinas, bombas de 

efluxo e enzimas inativadoras de antibióticos. A resistência adquirida é representada 

por transferência de genes de resistência ou alterações mutacionais, por fim a 

resistência adaptativa ocorre por meio da formação de biofilme e seleção de 

bactérias resistentes neste devido bloqueio da penetração do antibiótico (PANG et 

al., 2019). 

 

2.2 RESISTÊNCIA INTRÍNSECA 

 

Assim como em outras bactérias Gram-negativas, a membrana externa de P. 

aeruginosa é composta por uma bicamada assimétrica de fosfolipídio e 

lipopolissacarídeo (LPS) funcionando assim como barreira seletiva que juntamente 

com a baixa expressão de porinas impede a penetração de diversos antibióticos 

(SANTOS et al., 2015; PANG et al., 2019). A perda de porinas da membrana 

externa, principalmente da porina OprD, juntamente com superexpressão da bomba 

de efluxo MexAB-OprM são os principais mecanismos de resistência aos 

carbapenêmicos (WI et al., 2018) 

Já outro mecanismo de resistência é a produção de enzimas β-lactamases que 

majoritariamente codificam-se em regiões móveis do DNA, como plasmídeos, 

transposons e integrons, contribuindo para a transmissão de resistência entre 

bactérias. As β-lactamases são classificadas em classes A, B, C e D de Ambler que 

diferem no espectro de antibióticos que inativam (SANTOS et al., 2015).  
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As β-lactamases do tipo enzimas específicas de Pseudomonas (PSEs) da classe 

A de Ambler hidrolisam penicilinas de 3ª e 4ª geração e cefalosporinas. Entretanto, 

as β-lactamases de amplo espectro (ESBLs) desta mesma classe possuem alto grau 

de resistência às cefalosporinas de amplo espectro e aztreonam e algumas aos 

carbapenêmicos (SANTOS et al., 2015). Terapias combinadas com inibidores da β-

lactamase, como clavulanato, sulbactam e tazobactam aumentam a eficácia dos 

antibióticos β-lactâmicos, contornando a resistência (PANG et al., 2019). 

As metalo-β-lactamases (MβLs) constituem a classe B de Ambler utilizam o Zn+2 

como cofator para a catálise ao contrário das outras β-lactamases que utilizam a 

serina. Estas enzimas degradam antibióticos β-lactâmicos de amplo espectro, como 

carbapenêmicos, cefamicinas (cefalosporinas de segunda geração) e também os 

inibidores da β-lactamase (FERREIRA, 2005). Existem seis tipos descritos de 

enzimas MβLs em P. aeruginosa que são codificadas por genes localizados em 

plasmídeos transferíveis que são classificadas, como IMP (imipenemase), VIM 

(Verona imipenemase), SPM (São Paulo metallo-β-lactamase, GIM (Germany 

imipenemase), NDM (New Delhi metallo-β-lactamase) e FIM (Florence 

imipenemase). A MβL SPM foi identificada em um hospital da cidade de São 

Paulo/SP no ano de 2001 em uma cepa de P. aeruginosa sensível apenas a 

polimixina B (PANG et al., 2019; FERREIRA, 2005). 

 As enzimas AmpC ou também conhecidas como cefalosporinases constituem 

as β-lactamases da classe C de Ambler que são codificadas pelo gene blaAmpC que 

frequentemente encontra-se reprimido. Estas β-lactamases hidrolisam as 

cefalosporinas de estreito, ampliado e amplo espectro e as cefamicinas, além disso 

resistem também aos inibidores da β-lactamase, portanto estão relacionadas a 

bactérias multirresistentes (THOMSON, 2010). 

 As β-lactamases da classe D corresponde as oxacilinases (OXA) ESBLs que 

hidrolisam oxacilina e antimicrobianos símile. Alguns exemplos são as enzimas 

OXA-18, OXA-2, OXA-10 (PSE-2) e OXA-21 que hidrolisam penicilinas de 3ª e 4ª 

geração e cefalosporinas de estreito e ampliado espectro, porém na prática clínica 

as ESBLs de grande importância são as resistentes a ceftazidime (cefalosporina de 

amplo espectro) e carbapenêmicos. Estas enzimas não sofrem ação dos inibidores 

da β-lactamase, com exceção da OXA-18 que é sensível ao clavulanato (SANTOS 

et al., 2015). 
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2.3 RESISTÊNCIA ADQUIRIDA 

 

 A resistência adquirida ocorre por dois mecanismos diferentes: (1) através de 

mutações espontâneas do próprio material genético que interfere na atividade dos 

antimicrobianos resultando em resistência ou (2) através da transferência horizontal 

de genes de resistência mediante plasmídeos, transposons e integrons que são os 

responsáveis pela propagação de resistência antimicrobiana entre bactérias da 

mesma espécie ou espécies diferentes (MUNITA e ARIAS, 2016). 

Mutações espontâneas podem reduzir a expressão de proteínas de 

membrana externa responsáveis pelo transporte através da membrana plasmática 

— porinas, como na ausência ou baixa expressão de OprD em P. aeruginosa que 

confere resistência aos carbapenêmicos, principalmente ao imipenem (AMIN et al., 

2005). FANG et al. (2013) estudaram o mecanismo de resistência ao imipenem em 

61 isolados de P. aeruginosa de hospitais chineses, a maioria das bactérias 

apresentavam ausência ou baixa expressão de OprD dificultando assim a 

penetração do antimicrobiano na célula bacteriana.  

Mecanismo similar desse mecanismo de resistência é a superexpressão de 

bombas de efluxo que diminuem a concentração do antimicrobiano dentro da célula 

bacteriana, principalmente da bomba MexAB-OprM que confere resistência aos β-

lactâmicos e fluoroquinolonas (PANG et al., 2019). Já a superexpressão de MexXY-

OprM em isolados de P. aeruginosa induz resistência aos aminoglicosídeos, 

fluoroquinolonas e cefalosporinas que apresentam estrutura zwitterion (íon dipolar) 

que confere a capacidade de penetrarem rapidamente a membrana externa de 

bactérias Gram-negativas (GUÉNARD et al., 2014). 

Ainda sobre a resistência adquirida por mutações espontâneas, existem diversas 

modificações mutacionais dos sítios-alvo de ação dos antimicrobianos, como as 

modificações da DNA girase e topoisomerase IV que reduzem a capacidade de 

ligação das quinolonas. Já mutações ribossômicas da subunidade 30S são 

responsáveis por alta resistência aos aminoglicosídeos, outra forma de resistência é 

a mutação de proteínas ligadoras de penicilina (PBPs) causando resistência aos β-

lactâmicos (PANG et al., 2019). As polimixinas, polimixina B e polimixina E 

(colistina), são antimicrobianos antipseudomonas que atuam na permeabilidade da 

membrana plasmática bacteriana e a resistência a estes antimicrobianos é mediada 
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pela mutação e perda da função do gene phoQ causando modificação do lipídio A 

do LPS de bactérias Gram-negativas (GIRARDELLO e GALES, 2012). 

A transferência horizontal de genes de resistência envolve os processos de (1) 

transformação, no qual a bactéria captura e incorpora fragmentos livres de DNA, (2) 

transdução quando a bactéria adquire o DNA via bacteriófagos e (3) conjugação 

quando há contato através de pili F entre bactéria doadora receptora de DNA (PANG 

et al., 2019). A resistência a aminoglicosídeos e β-lactâmicos (incluindo 

carbapenêmicos) adquirida via transferência horizontal de genes decorre, 

principalmente da transferência de genes que codificam carbapenemases variantes 

KPC e GES da classe A de Ambler, carbapenemases MβLs variantes IMP, VIM, 

SPM, GIM, FIM e NDM e variantes OXA classe D de Ambler (HONG et al., 2015). 

    

2.4 RESISTÊNCIA ADAPTATIVA 

 

Os mecanismos adaptativos são mutações transitórias na expressão de genes 

ou proteínas decorrentes da pressão seletiva, pertencem a este tipo de resistência a 

formação de biofilme e a manutenção de bactérias persistentes (PANG et al., 2019). 

O biofilme é um microambiente ácido e funciona como uma proteção física 

impedindo a penetração do antibiótico na bactéria e se configura como um 

aglomerado de bactérias que aderem umas às outras englobadas em uma matriz de 

substâncias extracelulares poliméricas (EPSs), como exopolissacarídeos, proteínas, 

metabólitos e DNA extracelulares (eDNA). As bactérias presentes em biofilmes 

apresentam menor suscetibilidade aos antimicrobianos, e quando o biofilme é 

removido a susceptibilidade retorna ao estágio prévio caracterizando-se, portanto, 

como uma resistência adaptativa (WALTERS III et al., 2002). 

Um mecanismo bastante estudado na resistência adaptativa é o quorum sensing 

(em tradução livre seria um processo de detecção de quórum), no qual as bactérias 

se comunicam entre si através moléculas de sinalização extracelular (autoindutores) 

visando modificações gênicas de acordo com a densidade bacteriana. Estas 

modificações podem ser a produção de pigmentos fluorescentes difusíveis 

acarretando a bioluminescência, a expressão de fatores de virulência e a formação 

de biofilmes, que se tornam vantajosas em um grupo bacteriano, mas não quando 

em bactérias isoladas ou baixa concentração. Em P. aeruginosa existem diversos 
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receptores e autoindutores interligados classificados, como sistemas LuxR, LuxI, 

controlado por PqsR e IQS. Os principais receptores de quorum sensing são do tipo 

LuxR que quando ligados aos autoindutores estimulam diretamente a transcrição do 

DNA causando modificações gênicas que produzam componentes do biofilme, como 

exopolissacarídeos (PAPENFORT e BASSLER, 2016). Além disso, WILTON et al. 

(2016) demonstram que o eDNA torna o pH do microambiente ácido e assim induz a 

expressão de genes regulados por PhoPQ e PmrAB, causando um aumento da 

resistência aos aminoglicosídeos. 

A presença de bactérias persistentes com fenótipo variável que são resistentes 

aos antimicrobianos está intimamente ligada à formação de biofilme e ao 

microambiente criado a partir do quorum sensing. Estas bactérias apresentam 

crescimento lento, são metabolicamente inativas e resistentes aos antibióticos, 

sendo as responsáveis pela recolonização de biofilmes. Este fato de serem bactérias 

inativas faz com que seja interrompa a síntese dos alvos de ação dos antibióticos, 

como as PBPs e subunidades ribossômica 30S. Isolados de P. aeruginosa 

provenientes de pacientes com fibrose cística apresentam um maior contingente de 

bactérias persistentes que são responsáveis pela colonização crônica destes 

pacientes (PANG et al., 2019). 

Fonte: (AZAM e KHAN, 2018, p 3) 

 

Figura 2 – Mecanismos de resistência antimicrobiana em P. aeruginosa 
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2.5 PANORAMA DO NÍVEL DE RESISTÊNCIA 

 

As infecções por P. aeruginosa são majoritariamente oportunistas e com 

frequência causa infecções graves ou até mesmo fatais, sobretudo em pacientes 

imunocomprometidos (OSAWA et al., 2018). É uma das principais bactérias 

responsáveis por infecções relacionadas a assistência à saúde (IRAS), como 

pneumonia relacionada à assistência à saúde (PRAS) juntamente com pneumonia 

associada à ventilação mecânica (PAV), infecção do trato urinário (ITU), infecções 

de pele, infecções dos tecidos moles, osteomielite, bacteremia, infecções 

respiratórias em portadores de fibrose cística e várias outras infecções (AZAM e 

KHAN, 2018). 

A ANVISA (2017) define como Infecção do Sítio Cirúrgico (ISC) aquela que 

ocorre após procedimentos cirúrgicos ambulatoriais ou em pacientes internados, 

utilizando ou não implantes. No Brasil é responsável por cerca de 15% de todas as 

IRAS, dados dos EUA mostram que de 2% a 5% dos pacientes submetidos a 

procedimentos cirúrgicos cursam com ISC. Já a Infecção Primária de Corrente 

Sanguínea (IPCS) associada ou não a cateter venoso central é também uma IRAS 

de grande importância clínica que possui incidência aumentada em Unidades de 

Terapia Intensiva (UTI). MARRA et al. (2011) no estudo Brazilian SCOPE 

(Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance) demostraram 

uma mortalidade total de 40% em pacientes com IPCS internados em UTI ou não, 

principalmente associada a bactérias Gram-negativas com altas taxas de 

resistência, dentre elas P. aeruginosa que foi responsável por 10% da IPCS e 

apresentou uma taxa de mortalidade de 48,9%. 

A pneumonia relacionada à assistência à saúde (PRAS) e a pneumonia 

associada à ventilação mecânica (PAV) são IRAS frequentemente associadas a P. 

aeruginosa. PAV é definida como pneumonia no paciente em ventilação mecânica 

(VM) por mais de 48h e que na confirmação da infecção o paciente está em VM ou 

estava até o dia anterior. BONELL et al. (2018) mostraram em revisão sistemática de 

países da Ásia que P. aeruginosa foi o agente causador de 22% dos casos de PAV 

em adultos, sendo a bactéria mais frequente em países com alta renda do mesmo 

continente.  

O relatório Antibiotic Resistance Threats in the United States estima que nos 

Estados Unidos da América ocorrem 51.000 IRAS por P. aeruginosa a cada ano, 



21 
 

sendo 6.700 (13%) das infecções por cepas multirresistentes acarretando 

aproximadamente 440 mortes e considera P. aeruginosa multirresistente como 

ameaça séria à resistência aos antibióticos. A OMS considera a P. aeruginosa como 

agente patogênico de prioridade crítica para a pesquisa e desenvolvimento de novos 

antibióticos. Em acordo com o cenário mundial, dados mostram que na maioria dos 

países europeus cerca de 14,9% das cepas de P. aeruginosa eram resistentes a 

pelo menos três classes de antimicrobianos e que 5,5% foram resistentes a todos os 

cinco grupos antimicrobianos (ECDC, 2015). 

O estudo multicêntrico Meropenem Yearly Susceptibility Test Information 

Collection (MYSTIC) avaliou IRAS causadas por bactérias Gram-negativas em 32 

países. No Brasil, dados de 19 centros médicos durante parte do ano de 2003 

mostraram que P. aeruginosa foi o agente mais frequentemente isolado (30,3%) com 

taxas de sensibilidade de 64% para meropenem, 63,8% para piperacilina-

tazobactam, 63,4% a amicacina e 58,7% para imipenem (KIFFER et al., 2005). O 

programa SENTRY Antimicrobial Surveillance Program que avalia dados de 

resistência microbiana de aproximadamente 200 centros médicos, mostrou que 

entre os anos de 1997 a 2016 os tipos de infecção por P. aeruginosa foram 

pneumonia (44,6%), seguida de infecção de corrente sanguínea (27,9%) e infecções 

da pele (19,1%). 

HONG et al. (2015) avaliou a resistência aos carbapenêmicos de isolados de P. 

aeruginosa em 50 países durante os anos de 2009 a 2011 e mostrou grande 

disparidade entre os países (Figura 3).  No Canadá apenas 3,3% dos isolados foram 

resistentes aos carbapenêmicos, já no Brasil a taxa de resistência foi superior a 

50%, causando preocupação em relação ao uso irracional de antimicrobianos e 

desenvolvimento de P. aeruginosa multirresistente. 

Uma nova opção de antimicrobiano antipseudomonas foi aprovado em 2014 pela 

Food and Drug Administration (FDA), trata-se do ceftolozane/tazobactam. 

Ceftolozane é da classe das cefalosporinas, já o tazobactam é um inibidor da β-

lactamase. PFALLER et al. (2017) avaliaram a resistência de P. aeruginosa na 

América Latina entre 2013 e 2015 demonstrando que 86,8% dos isolados foram 

sensíveis a ceftolozane/tazobactam com MIC (Concentração Inibitória Mínima) ≤4 

µg/mL (MIC50/90, 0.25/32 µg/mL), sendo o segundo agente ao qual P. aeruginosa foi 

mais sensível (98,9% dos isolados foram sensíveis à colistina) em comparação com 
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outros antimicrobianos antipseudomonas, como cefepime (73,4%), ceftazidime 

(70%), meropenem (64,2%) e piperacilina/tazobactam (68,9%). 

Ceftazidime/avibactam é uma associação de uma cefalosporina com um inibidor 

da β-lactamase aprovada em 2018 pela FDA como opção no tratamento de PRAS e 

PAV. O programa International Network for Optimal Resistance Monitoring 

(INFORM) avaliou o nível de resistência in vitro de P. aeruginosa a 

ceftazidime/avibactam em diversos centros médicos dos EUA constatando 99,4% 

dos isolados suscetíveis a colistina, 97% a ceftazidime/avibactam e 97% a 

amicacina de acordo com a classificação do Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI). A associação de avibactam com ceftazidima aumentou a 

suscetibilidade de P. aeruginosa de 84,3% para 97,0% (SADER et al., 2017). 

 

Fonte: (HONG et al., 2015, p 83)  

Figura 3 – Distribuição geográfica do nível de resistência aos carbapenêmicos de P. 
aeruginosa 
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ABSTRACT 

Introduction: P. aeruginosa is a Gram-negative, rod-shaped bacterium that causes 

mostly opportunistic infections and often serious or even fatal infections, especially in 

immunocompromised patients. It is one of the leading bacteria responsible for 

healthcare-related infections. The World Health Organization considers P. 

aeruginosa as a pathogen of critical priority for the research and development of new 

antibiotics due to the development of resistant and multiresistant strains. 

Objectives: Evaluate the epidemiology and antimicrobial sensitivity/resistance profile 

of P. aeruginosa from a university hospital. 

Methods: Retrospective description of the epidemiology and resistance level of all 

positive cultures from the years 2016 and 2017 for P. aeruginosa from the University 

Hospital of Sergipe, Brazil according to the Clinical and Laboratory Standards 

Institute. 

Results: P. aeruginosa was more frequent in the ICU (35.8%), healthcare-related 

infections accounted for 35.8% of P. aeruginosa infections in the period. Regarding 

antimicrobial resistance, 87.4% were resistant to third generation cephalosporins, 

42.1% of cultures resistant to carbapenems and 38.9% to both third generation 

cephalosporins and carbapenems. 

Conclusion: P. aeruginosa is an important pathogen in the hospital environment, 

especially in ICU and with high resistance to antipseudomonas antimicrobials, such 
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as broad spectrum cephalosporins and carbapenems. The rational use and 

development of new effective antimicrobials against P. aeruginosa is essential. 

 

Introdução 

 

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria móvel com de formato bastonete, 

Gram-negativa, não fermentadora e não esporulada presente em ambientes bióticos 

e abióticos.1 Algumas cepas de P. aeruginosa apresentam uma cápsula a base do 

polissacarídeo alginato apresentando maior resistência aos antimicrobianos, cepas 

que apresentam este fenótipo são denominas mucoides e apresentam maior 

prevalência em pacientes com fibrose cística.2 É uma bactéria considerada 

oportunista com maior incidência nos pacientes imunodeprimidos e portadores de 

fibrose cística, causa principalmente infecções relacionadas à assistência à saúde 

(IRAS) sobretudo pneumonia associada a ventilação mecânica (PAV).3 A ANVISA 

(2017) classifica as IRAS em infecção do sítio cirúrgico (ISC), infecção primária da 

corrente sanguínea (IPCS) associada ou não a cateter central, pneumonia 

relacionada à assistência à saúde (PRAS) associada ou não à ventilação mecânica, 

infecção do trato urinário relacionada à assistência à saúde (ITU-RAS) associada ou 

não a cateter vesical e outras infecções, como infecção de partes moles.12 

Em ambientes de assistência médica, P. aeruginosa sofre constante pressão 

seletiva possibilitando o desenvolvimento de cepas resistentes aos antimicrobianos.9 

P. aeruginosa possui resistência intrínseca, adquirida e adaptativa. A resistência 

intrínseca se dá através da expressão reduzida (down-regulation) ou mesmo perda 

de porinas, bombas de efluxo e enzimas inativadoras de antibióticos. A resistência 

adquirida ocorre por transferência de genes de resistência ou alterações 

mutacionais, por fim a resistência adaptativa ocorre por meio da formação de 

biofilme e seleção de bactérias resistentes.3 A Organização Mundial de Saúde 

(OMS) considera  P. aeruginosa agente patogênico de prioridade crítica para a 

pesquisa e desenvolvimento de novos antibióticos devido o desenvolvimento de 

cepas resistentes e multirresistentes.8WHO Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) relatou 13% das infecções por P. aeruginosa são por cepas 

multirresistentes nos EUA,10 já o European Centre for Disease Prevention and 
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Control (ECDC) mostram taxa de 14,9% de infecções por P. aeruginosa 

multirresistentes na Europa.11 

 

Material e métodos 

 

Caracterização do estudo 

Trata-se de um estudo observacional descritivo, tipo retrospectivo, realizado 

no Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS), localizado 

no município de Aracaju, Sergipe, Brasil. Consiste em hospital-escola de médio 

porte, conveniado ao Sistema Único de Saúde (SUS) e atende à população de 

Aracaju, municípios do interior de Sergipe e estados vizinhos. Possui 5 leitos de 

terapia intensiva, 35 cirúrgicos, 36 clínicos (sendo 18 leitos da clínica médica geral, 

12 da infectologia e 6 da pneumologia) e 14 pediátricos. O projeto de pesquisa foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe, 

após autorização para coleta de dados fornecida pelo hospital em estudo, sendo 

identificado pela CAAE 74181317.8.00005546 (Apêndice A). Este projeto é parte de 

um estudo macro intitulado “Implantação e impacto de um programa stewardship 

para o uso racional e seguro de antimicrobianos em hospital público”. 

O estudo avaliou todas as culturas microbiológicas diagnósticas positivas para 

P. aeruginosa em diversos sítios anatômicos coletadas de todos os pacientes 

internados no Hospital Universitário de Sergipe no período de janeiro de 2016 a 

dezembro de 2017. Sendo excluídas todas as culturas microbiológicas de escarro e 

culturas com conclusão diagnóstica de contaminação. Todos os pacientes incluídos 

no estudo atenderam à metodologia NNISS (National Nosocomial Infection 

Surveillance) / NHSN (National Healthcare Safety Network) coordenado pelo Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC/EUA) 

A partir da análise de dados secundários coletados dos formulários de busca 

do Serviço de Controle de Infecção Relacionado à Assistência à Saúde (SCIRAS) 

que foram digitados, conferidos e processados no programa Excel 2016 (Microsoft 

Office®), foram eleitos para este estudo as culturas microbiológicas diagnósticas 

positivas para P. aeruginosa dos pacientes internados, avaliando as variáveis setor 

de internação, a topografia do diagnóstico de infecções associadas à assistência à 

saúde (IRAS), o nível de resistência às cefalosporinas de terceira geração, 
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resistência aos carbapenêmicos e resistência a ambas as classes de 

antimicrobianos por setor de internação. As definições de resistência bacteriana 

foram realizadas de acordo com os critérios da ANVISA (2017) e segundo 

determinação do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI/USA). 

As culturas e antibiogramas com definição de resistência, sensibilidade e 

intermediário aos antimicrobianos testados, são regularmente processados no 

laboratório de microbiologia do hospital, em equipamento automatizado, Microscan 

da Siemens, segundo protocolo padrão do CLSI/USA. Para estabelecer a resistência 

das bactérias aos antibióticos serão utilizados os critérios do Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC/EUA), nos quais resistência a antibiótico é definida 

como sendo a capacidade dos microrganismos resistirem aos efeitos das drogas, 

com isso o crescimento das bactérias não é interrompido. 

 

Análise estatística  

 Os dados foram distribuídos em tabelas de acordo com os resultados 

encontrados e utilizada a estatística descritiva. 

 

Resultados 

 

Foram registradas um total de 95 culturas positivas para P. aeruginosa 

durante os anos de 2016 e 2017. A análise da distribuição por setor hospitalar 

(Tabela 1) mostrou que P. aeruginosa foi mais frequente na Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) com 35,8% seguida da Clínica Médica 1 (CM1) e Clínica Médica 2 

(CM2) ambas com 21,0% cada, Clínica Cirúrgica (CC) com 14,8% e Pediatria (PED) 

com 7,4%. 

 

Tabela 1 – Distribuição de P. aeruginosa por setor hospitalar 

Setor (n) % 

UTI 34 35,8 

CM1 20 21,0 

CM2 20 21,0 

CC 14 14,8 

PED 7 7,4 
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Foi analisada também se o isolado foi estabelecido como IRAS ou não IRAS 

de acordo com avaliação clínica do infectologista do SCIRAS, demostrando que 34 

(35,8%) culturas apresentaram o diagnóstico de IRAS confirmadas. Dentre as IRAS 

(Tabela 2), 38,3% foram pneumonia associada a ventilação mecânica (PAV), 14,7% 

infecção do trato urinário (ITU) associada a cateter vesical, 14,7% infecção do trato 

urinário (ITU), 14,7% infecção do sítio cirúrgico (ISC), 8,8% infecção de partes 

moles, 5,9% infecção primária de corrente sanguínea (IPCS) associada a cateter 

central e 2,9% pneumonia relacionada à assistência à saúde (PRAS). 

Ademais, 61 (64,2%) dos isolados de P. aeruginosa foram estabelecidos 

como não IRAS. Destas, sendo 57,4% consideradas colonização, 19,7% IRAS 

admissional (proveniente de outro hospital) e 16,4% infecção comunitária. 

 

Tabela 2 – Distribuição das IRAS por P. aeruginosa por topografia  

Topografia da IRAS (n) % 

PAV 13 38,3 

ITU associada a cateter vesical 5 14,7 

ITU 5 14,7 

ISC 5 14,7 

Infecção de partes moles 3 8,8 

IPCS associada a cateter central 2 5,9 

PRAS 1 2,9 

 

Em relação a resistência aos antimicrobianos antipseudomonas, 87,4% de 

todos os isolados foram resistentes às cefalosporinas de terceira geração (Tabela 3). 

Já 42,1% das culturas foram resistentes aos carbapenêmicos (Tabela 4) e 38,9% 

tanto às cefalosporinas de terceira geração quanto aos carbapenêmicos (Tabela 5). 

Além disso, todos os isolados avaliados foram sensíveis a colistina (polimixina E). 

 

Tabela 3 – Nível de resistência de P. aeruginosa às cefalosporinas 

Cefalosporinas de terceira geração (n) % 

P. aeruginosa resistente às cefalosporina de terceira geração 83 87,4 

P. aeruginosa sensível às cefalosporina de terceira geração 12 12,6 
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Tabela 4 – Nível de resistência de P. aeruginosa aos carbapenêmicos 

Carbapenêmicos (n) % 

P. aeruginosa resistente aos carbapenêmicos 40 42,1 

P. aeruginosa sensível aos carbapenêmicos 55 57,9 

 

Tabela 5 – Nível de resistência de P. aeruginosa às cefalosporinas de terceira 
geração e aos carbapenêmicos 

Cefalosporinas de terceira geração e carbapenêmicos (n) % 

P. aeruginosa resistente às cefalosporinas de terceira 

geração e aos carbapenêmicos 
37 38,9 

 

Discussão 

 

A maior frequência de infecções por P. aeruginosa na UTI relaciona-se a 

maior frequência de infecções graves neste ambiente hospitalar e ao maior uso de 

antimicrobianos de amplo espectro.4,6 Devido ao uso intenso de dispositivos 

invasivos e equipamentos na UTI, torna-se frequente a contaminação destes com 

bactérias, possibilitando a colonização e infecção cruzada entre os pacientes.5 O 

perfil de infecções na UTI, em relação a topografia e etiologia é diferente de outros 

setores hospitalares.7 Neste estudo a UTI apresentou 34 casos de infecções por P. 

aeruginosa sendo responsável por 35,8% de todas as infecções por esta bactéria no 

hospital. 

A CM1 e CM2 apresentaram frequência de P. aeruginosa idênticas (20,0%), 

apesar do perfil do paciente na CM2 ser das especialidades infectologia e 

pneumologia. A CC demostrou uma incidência relativa baixa de infecções por P. 

aeruginosa, já que possui uma quantidade de leitos semelhante as CM1 e CM2 

juntas, entretanto há alta rotatividade de pacientes com consequente diminuição do 

tempo de internação hospitalar. É bem definido que o aumento do tempo de 

internação hospitalar aumenta a chance de adquirir uma IRAS, principalmente por 

bactérias resistentes, que consequentemente aumenta mais ainda o tempo de 

internação.13 Já a PED apresentou a menor incidência de P. aeruginosa, porém este 

setor hospitalar apresenta uma menor quantidade de leitos em relação as outras 

clínicas. P. aeruginosa é mais frequentemente isolado em adultos, entretanto torna-

se um patógeno considerável em crianças queimadas, com fibrose cística ou 

imunodeficiência.16 
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As IRAS compreendem um preocupante problema do sistema de saúde, já 

que aumenta o tempo de internação, os custos hospitalares e a morbimortalidade.17 

Neste estudo foram confirmadas 34 IRAS por P. aeruginosa, sendo PAV a mais 

frequente, com 13 casos confirmados, ocorrendo majoritariamente na UTI que foi 

responsável por 12 casos. É notória a frequência desta IRAS na UTI, um estudo 

realizado em Cuba mostrou que 44.2% das PAV tinham como etiologia P. 

aeruginosa.18 O trato urinário foi o segundo sítio mais frequente das IRAS por P. 

aeruginosa, apresentou igual frequência (14,7%) tanto para pacientes com quanto 

sem cateter vesical. Em comparação, tratou-se de uma frequência alta, visto que 

dados do programa International Network for Optimal Resistance Monitoring 

(INFORM) mostraram somente 7,8% das infecções por P. aeruginosa foram ITU.19 

As frequências de ISC e IPCS associada a cateter centra por P. aeruginosa foram 

semelhantes as apresentadas por fortes programas de vigilância.19,20,21 

Em relação ao nível de resistência aos antimicrobianos, neste estudo P. 

aeruginosa apresentou alta taxa de resistência (87,4%) às cefalosporinas de terceira 

geração. As cefalosporinas podem ser hidrolisadas por β-lactamases do grupo A, B, 

C (cefalosporinases/AmpC) e D de Ambler. As ESBLs da classe A apresentam alto 

grau de resistência às cefalosporinas de amplo espectro.3 A produção de β-

lactamases AmpC também estão relacionadas ao aumento da resistência às 

cefalosporinas antipseudomonas.22 Esse dado possui grande importância clínica, já 

que com o conhecimento do perfil de resistência a esta classe de antimicrobianos no 

hospital, há melhor respaldo para o estabelecimento de antibioticoterapia empírica 

evitando o uso de cefalosporinas. 

A resistência de P. aeruginosa aos carbapenêmicos é alta em países da 

América Latina, sendo superior a 50% no Brasil.14 Encontramos uma taxa inferior 

neste hospital, entretanto ainda considerada alta, sendo que 42,1% dos isolados 

apresentaram resistência aos carbapenêmicos. Já em revisão sistemática que 

avaliou a resistência aos carbapenêmicos de P. aeruginosa na América Latina, no 

Brasil a resistência ao imipenem variou entre 37-57%, já ao meropenem variou entre 

36-52%.15 O nível de resistência aos carbapenêmicos é grande preocupação no 

Brasil, sendo essencial o uso racional dos antimicrobianos devido a grande 

variedade de mecanismos de resistência que P. aeruginosa possui. Além disso, é 
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sugerido terapia combinada em pacientes com alto risco e graves, como 

imunodeprimidos, queimados e portadores de fibrose cística.23 
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