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Resumo 

Objetivo: O estudo procurou determinar os fatores de risco independentes para o 

surgimento de pneumonia hospitalar por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem em uma UTI clínico-cirúrgica.  Foram também estudados os fatores 

relacionados à evolução desfavorável nesses episódios de pneumonia nosocomial  

tratados com polimixina B e os fatores de risco e evolução dos episódios causados 

por cepas  portadoras da metalo-β-lactamase SPM-1. Método: O estudo foi 

realizado no Hospital São Paulo, hospital terciário de ensino da Universidade 

Federal de São Paulo. No estudo de fatores de risco para pneumonia hospitalar por 

Pseudomonas aeruginosa, foram avaliados pacientes internados na UTI da 

Anestesiologia, no período de 2002 a 2005, através de um estudo tipo caso-caso-

controle. Pacientes com episódios de pneumonia com cepas resistentes a imipenem 

e pacientes com pneumonia por cepas sensíveis a imipenem foram designados 

como casos resistentes (estudos Ia) e sensíveis (estudo Ib), respectivamente. Os 

controles foram pacientes da mesma unidade, internados no mesmo período. O 

segundo estudo, sobre evolução clínica em pacientes tratados com polimixina B, 

analisou pacientes internados em UTIs do hospital, no período de 1997 a 2005, 

através de um estudo  caso-controle aninhado dentro dessa coorte. Os casos foram 

pacientes com evolução desfavorável, e os controles foram pacientes com evolução 

favorável. O terceiro estudo utilizou também a metodologia caso-controle aninhado 

nessa mesma coorte de pacientes. Os casos eram pacientes com pneumonia por  

cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem e portadora da metalo-

enzima SPM-1, e os controles eram pacientes com cepas sem a presença  dessa 

metaloenzima. Resultados: Nos estudos Ia e Ib, 58 casos resistentes, 47 casos 

sensíveis e 237 controles foram avaliados. Os fatores independentemente 

relacionados ao surgimento de pneumonia  no estudo Ia foram: tempo de 

hospitalização(OR 1,19 IC95%: 1,12-1,26, p< 0,001); escore APACHE II( OR 1,11 

IC95%: 1,01-1,22, p=0,03); sexo masculino(OR 8,01 IC95%: 1,66-38,51, p=0,009); 

uso de hemodiálise(OR 6,85 IC95%: 1,33-35,2, p=0,02); uso de corticóide (OR 13,18 

IC95%:3,80-45,64,p<0,001); uso de piperacilina-tazobactam(OR 14,31 IC95%:1,02-

200,16, p=0,04) e uso de cefalosporinas de 3ª geração(OR 7,45 IC95%: 1,80-30,86, 

p=0,006). Os fatores independentemente relacionados ao surgimento de pneumonia 
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nosocomial por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem ( estudo Ib) foram: 

tempo de internação na UTI( OR 1,02 IC95%: 1,01-1,04, p=0,004) e uso de 

corticóide(OR 12,32 IC95%: 5,81-26,10, p< 0,001). O único fator independentemente 

relacionado ao surgimento de pneumonia nos dois estudos foi o uso de corticóide. 

Portanto, a razão de chances real do uso de corticóide no surgimento de episódios 

de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem foi de 1,06 

(valor da OR do estudo Ia dividido pela OR do estudo Ib). Setenta e quatro pacientes 

com pneumonia hospitalar tratados com polimixina B foram avaliados quanto à 

evolução. A mortalidade atribuível à pneumonia causada por Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem foi de 29,8%.  Os fatores relacionados à 

evolução desfavorável nesses episódios de pneumonia foram: presença de choque 

séptico (OR 4,81 IC95%: 1,42-16,25, p=0,01) e presença de síndrome do 

desconforto respiratório agudo ( OR 11,29 IC95%: 2,64-48,22, p=0,001).  Vinte e 

nove desses 74 pacientes foram analisados quanto à presença de metalo-β-

lactamases. Apenas cinco pacientes apresentavam cepas produtoras de SPM-1. A 

presença de SPM-1 não teve impacto na evolução desses episódios (p=0,67). O 

tratamento combinado com polimixina B e imipenem, em pacientes com 

Pseudomonas aeruginosa sem a presença da SPM-1, não teve impacto positivo na 

evolução clínica (p=0,67), nem na sobrevida desses pacientes. Nenhuma variável se 

mostrou independentemente associada ao surgimento de episódios de pneumonia 

por cepas portadoras de SPM-1. Apenas o sexo feminino apresentou uma tendência 

na análise univariada (OR 9,71; IC95%: 0,92-103,04; p=0,05). Também não houve 

diferença nas variáveis relacionadas à evolução clínica entre os pacientes com 

cepas de Pseudomonas aeruginosa produtora de SPM-1. Conclusões: Em nosso 

estudo, o uso de corticóide foi a única variável independentemente relacionada ao 

surgimento de pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem. A presença de choque séptico e da síndrome do desconforto 

respiratório agudo foram fatores relacionados à evolução desfavorável nesses 

episódios.  Não encontramos variáveis relacionadas à presença da metalo-enzima 

SPM-1. A presença dessa enzima não teve impacto na evolução clínica nesse tipo 

de infecção. 
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Introdução 

1. INTRODUÇÃO 

O acometimento de pacientes hospitalizados ou infectados por bactérias 

multi-resistentes tem merecido especial atenção dos serviços de controle de 

infecção hospitalar de forma crescente nos últimos anos. As infecções hospitalares 

causadas por esses agentes representam um importante problema de saúde 

pública, resultando em morbidade, mortalidade e custos significativos. Apesar da 

grande variedade de microorganismos multi-resistentes específicos em cada país e 

hospital, Pseudomonas aeruginosa é um patógeno de importância crescente 

(Carmeli et al., 1999a). 

Uma variedade de fatores contribui para a emergência de microorganismos 

multi-resistentes. Esses incluem práticas de controle de infecção hospitalar 

inadequada, uso excessivo ou inadequado de antimicrobianos, procedimentos 

invasivos e aumento do número de pacientes imunocomprometidos internados em 

hospitais (Flaherty, Weinstein, 1996; Hoppe, 1997). Conforme relatado por Gaynes 

(1995) esse problema se agrava em hospitais de ensino. 

Um estudo sobre vigilância do uso de antimicrobianos e de incidência de 

microorganismos multi-resistentes em hospitais dos Estados Unidos demonstrou que 

as maiores taxas de isolamento desses microorganismos ocorrem nas unidades de 

terapia intensiva (UTIs). Nas UTIs pôde-se observar alto índice de uso de 

antimicrobianos, proporcional às elevadas taxas de isolamento de microorganismos 

multirresistentes (Fridkin et al., 1999). 

Cepas de microorganismos resistentes a vários antimicrobianos são comuns. 

Na década de 90, infecções causadas por Acinetobacter baumannii e Pseudomonas 

aeruginosa resistentes aos carbapenens – o grupo de β-lactâmicos de maior 

espectro de ação – foram inicialmente descritas (Levin et al., 1996; Carmeli et al., 

1999a). Essas infecções estão associadas a alta mortalidade (Levin et al., 1996) e 

poucas opções terapêuticas disponíveis (Go et al., 1994; Levin et al., 1999). 

Vários estudos demonstraram a associação entre o uso de antimicrobianos e 

o desenvolvimento de cepas resistentes de A. baumannii e P. aeruginosa. Em 

particular, foi aventada a hipótese de que o uso de imipenem induz à emergência de 
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cepas resistentes a este antimicrobiano, especialmente no caso de A. baumannii 

(Go et al., 1994) e P. aeruginosa (Carmeli et al., 1999b; Cailleaux et al., 1997). 

A disseminação intra-hospitalar de microorganismos multirresistentes ocorre 

principalmente de forma horizontal, tanto via paciente–paciente como via profissional 

de saúde–paciente. Foi demonstrado que a transmissão horizontal é a principal 

forma de disseminação de cepas multi-resistentes em unidades de terapia intensiva 

(Cailleaux et al., 1997). Estudos recentes, entretanto, têm demonstrado que a 

transmissão cruzada parece não ser o principal mecanismo no surgimento de cepas 

de Pseudomonas aeruginosa em pacientes internados em UTIs (Bonten et al., 

1999). Grundmann et al., 2005 também demonstraram que apenas 14.5% das 

infecções adquiridas em UTI eram causadas por transmissão entre pacientes 

aumentando a importância da pressão seletiva de antimicrobianos como a causa do 

surgimento desses patógenos em ambiente hospitalar. 

 

1. 1 Agente etiológico 

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo gram-negativo estritamente aeróbico, 

não esporulado, cuja principal característica é não utilizar carboidratos como fonte 

de energia; sendo, portanto, uma bactéria não fermentadora de glicose. Cresce 

preferencialmente à temperatura de 37ºC, mas pode apresentar crescimento em 

temperaturas que variam de 5ºC a 42ºC. Mede aproximadamente 1,5 a 3,0μm de 

comprimento e 0,5 μm de largura. Apresenta um único flagelo que lhe confere 

mobilidade (Forkner, 1960). 

P. aeruginosa tem distribuição ubíqua na natureza devido à sua capacidade 

de sobreviver por longos períodos em ambientes úmidos e de usar vários substratos 

como fonte de energia. Ela pode ser encontrada na água, solo, plantas e alguns 

animais. Pode inclusive se desenvolver em água destilada, e sua adaptação a várias 

condições ambientais contribui para o seu sucesso como patógeno oportunista, 

causando infecções principalmente em pacientes imunocomprometidos, pacientes 

que sofrem queimaduras ou doentes com cateteres intravenosos e exposição prévia 

a antimicrobianos. Portanto, a P. aeruginosa é um patógeno quase que 

exclusivamente hospitalar (Young, 1977). 
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Os reservatórios hospitalares desta bactéria incluem: equipamentos de 

ventilação mecânica, soluções de limpeza, desinfetantes, medicamentos, pias, 

fluidos de administração intravenosa, soluções oftálmicas e etc. (Beck-Sagué et al., 

1994). P. aeruginosa também pode ser transmitida através das mãos de 

profissionais que manipulam doentes infectados por esta bactéria (Widmer et al., 

1993). 

A chance de colonização de pessoas sadias ou no ato da internação 

hospitalar é relativamente baixa. No entanto, a hospitalização está relacionada ao 

aumento importante das taxas de colonização, especialmente em pacientes com 

queimaduras e naqueles submetidos à ventilação mecânica. Altas taxas de 

colonização por P. aeruginosa também são encontradas no trato gastrintestinal de 

pacientes submetidos à quimioterapia e em praticamente todos os sítios de 

pacientes recebendo antimicrobianos (Bonten et al., 1999). 

Os dados do sistema NNIS – “National Nosocomial Infections Surveillance 

System” nos EUA – realizado entre 1985 e 1991, mostram que P. aeruginosa foi 

considerada o quinto patógeno mais freqüentemente isolado, sendo responsável por 

10,1% das infecções hospitalares nesse período (total de 181,381 infecções). Foi a 

principal causa de pneumonias hospitalares (16,8%), a terceira causa de infecções 

urinárias, a quinta causa de infecções de ferida cirúrgica e a oitava causa de 

infecções da corrente sangüínea. Os pacientes internados em unidades de terapia 

intensiva apresentaram maior freqüência de infecção e/ou colonização por esse 

patógeno (Beck-Sagué et al., 1994). Dados mais recentes (2003), também do NNIS 

demonstraram 21.1% de resistência a imipenem nas amostras de Pseudomonas 

aeruginosa em hospitais americanos, com aumento de 15% nessa incidência 

quando comparado ao período de 1998-2002 (NNIS report, 2004). 

De 1997 a 1999, 6.631 cepas de Pseudomonas aeruginosa foram analisadas 

pelo programa SENTRY de acordo com o sítio de infecção e região geográfica. A 

fonte de infecção mais comum foi o trato respiratório. A Europa foi a região que 

apresentou maior declínio nas taxas de suscetibilidade aos beta-lactâmicos e 

aminoglicosídeos. Houve importante redução de suscetibilidade dos isolados do 

Canadá ao imipenem e dos isolados da América Latina ao meropenem. A freqüência 

de Pseudomonas aeruginosa multi-resistente variou de 8,2% na América Latina a 

0,9% no Canadá. No Brasil, Pseudomonas aeruginosa foi o terceiro patógeno mais 
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isolado nas amostras dos pacientes internados nos estabelecimentos avaliados pelo 

programa SENTRY no período de 1997 a 1999. Pseudomonas aeruginosa foi a 

principal causa de infecções respiratórias, a segunda causa de infecções urinárias e 

de infecções de ferida cirúrgica. Os principais problemas relacionados à resistência 

bacteriana entre os gram-negativos foram: a resistência a imipenem nas cepas de 

Pseudomonas aeruginosa (69,8% de suscetibilidade). Este programa inclui desde 

hospitais universitários e terciários como o Hospital São Paulo (UNIFESP), até 

pequenas clínicas privadas (Sader et al., 2001). 

Andrade et al., 2003 também relataram um aumento na resistência 

antimicrobiana entre isolados de Pseudomonas aeruginosa na América Latina num 

período de cinco anos(1997-2001), também do programa SENTRY. Um total de 

1.894 isolados foram avaliados e houve redução de sensibilidade  ao imipenem de 

77% para 62,2% e ao meropenem de 83% para 64,4% entre 1997 e 2001, p <0.001. 

Outro recente estudo realizado em nosso serviço que analisou culturas 

clínicas positivas para Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp num período 

de sete anos (1997-2003) demonstrou uma elevada incidência de cepas de 

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens (em média acima de 50%)( 

Furtado et al.,2006). Além disso, a Pseudomonas aeruginosa vem se mantendo 

como o principal patógeno isolado de episódios de infecções hospitalares no 

Hospital São Paulo nos últimos anos (dados do SPCIH, Hospital São Paulo). 

 

1. 2 Envelope celular 

Os bacilos gram-negativos apresentam um envelope celular composto por 

duas membranas externas: a camada de peptideoglicano e a membrana 

citoplasmática externa. 

A membrana externa apresenta proteínas que constituem os canais 

chamados de porinas e que são responsáveis pela nutrição bacteriana (Nikaido, 

1985). Como as PBPs ( do inglês, Penicillin Binding Protein) se situam na membrana 

citoplasmática, os antibióticos β-lactâmicos precisam cruzar a membrana externa 

através desses canais. 
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Essas estruturas estão diretamente relacionadas à resistência aos 

carbapenens e à conseqüente dissociação que pode ocorrer entre a resistência aos 

carbapenens e às cefalosporinas (Troillet et al., 1997). 

 

1. 3 Mecanismos de resistência aos antibióticos β-lactâmicos 

P. aeruginosa pode apresentar altas taxas de resistência à maioria dos 

antimicrobianos habitualmente utilizados no ambiente hospitalar. As opções 

terapêuticas incluem aminoglicosídeos, fluoroquinolonas, penicilinas de amplo 

espectro, monobactâmicos, cefalosporinas de terceira e de quarta gerações e 

carbapenens. 

As drogas que geralmente apresentam melhor atividade contra P. aeruginosa 

são os carbapenens: imipenem e meropenem (Gales et al., 1997). No entanto, a 

resistência a estes antimicrobianos tem aumentado nos últimos anos (Troillet et al., 

1997).  

Os β-lactâmicos são os antimicrobianos mais amplamente utilizados na 

prática clínica. A resistência bacteriana a esta classe de antimicrobianos pode estar 

relacionada a qualquer um das fases envolvidas no mecanismo de ação dessas 

drogas, ou seja, a síntese da parede celular bacteriana. 

Três mecanismos básicos de resistência aos β-lactâmicos têm sido descritos 

(Pitout et al. 1997). 

1. Alteração do sítio de ligação devido à alteração das proteínas ligadoras de 

penicilinas (PBPs); 

2. Degradação da droga pela produção de β-lactamases; 

3. Alteração da permeabilidade da membrana externa e efluxo. 
 

 

1.3.1 Alteração das PBPs 

A alteração das PBPs é o principal mecanismo de resistência aos 

antimicrobianos β-lactâmicos em bactérias gram-positivas e em algumas bactérias 
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fastidiosas gram-negativas como a Neisseria gonorrhoeae. Esse mecanismo é raro 

nos bacilos gram-negativos (Sanders, Sanders, 1992). 

 

1.3.2 Produção de beta-lactamases 

As beta-lactamases são enzimas que catalisam a hidrólise do anel β-

lactâmico, impossibilitando assim a atividade antimicrobiana. São produzidas por 

várias espécies, tanto gram-positivas quanto gram-negativas, porém com diferenças 

estruturais e localizações diferentes. 

Nas bactérias gram-negativas essas enzimas encontram-se estrategicamente 

localizadas no espaço periplásmico, podendo alcançar maiores concentrações e agir 

de modo mais eficaz sobre os antibióticos β-lactâmicos que atravessam o espaço 

periplásmico para alcançar as PBPs, que são seu sítio de ligação. Este é o principal 

mecanismo de resistência das bactérias gram-negativas a essa classe de 

antimicrobianos (Livermore, 1995; Pitout et al., 1997). 

O sinal para a codificação das β-lactamases pode estar localizado no 

cromossomo bacteriano ou no DNA extra-cromossômico (plasmídeos ou 

“transposons”) (Livermore, 1991). 

Algumas bactérias gram-negativas produzem beta-lactamases mediadas 

cromossomicamente. Estas enzimas foram classificadas por Bush et al. (1995) como 

pertencentes à classe C ou grupo 1 e são codificadas pelo gene ampC. 

Esta classificação divide as beta-lactamases em grupos: 

Grupo 1 – Cefalosporinases que não são inibidas pelo ácido clavulânico; 

Grupo 2 – Beta-lactamases que são inibidas pelos inibidores de beta-

lactamase, subdivididas em classes A até D; 

Grupo 3 – Metalobetalactamases que são pobremente inibidas por todos os 

inibidores de beta-lactamase; 

Grupo 4 – Penicilinases que não são inibidas pelo ácido clavulânico. 

As beta-lactamases cromossômicas podem ser classificadas em indutivas e 

constitutivas (desreprimidas). As constitutivas são produzidas permanentemente e 
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independente da presença do antibiótico β-lactâmico; as beta-lactamases indutivas 

podem ter sua produção aumentada pela presença do antibiótico β-lactâmico. 

Quando este é retirado, podem voltar a ser sintetizadas em menor quantidade pela 

bactéria. A produção de beta-lactamases pode ser induzida em graus variáveis pelos 

diversos antimicrobianos, e estes podem ser estáveis ou lábeis à degradação 

causada por elas (Jones, 1998). 

Na P. aeruginosa o gene estrutural foi clonado e seqüenciado, mostrando ser 

uma típica beta-lactamase cromossômica do grupo 1 (AmpC). A produção desta 

enzima é induzida pelo contato da célula com níveis baixos de β-lactâmicos, em 

especial o imipenem (Hancock, 1998). Amostras de Enterobacter cloacae e 

Pseudomonas aeruginosa podem originar mutantes que passam a produzir 

constitutivamente essas enzimas em grande quantidade (Medeiros, 1997). 

O mecanismo da resistência aos carbapenens mais comum é decorrente da 

produção de altas quantidades de beta-lactamases cromossômicas induzíveis 

(Grupo 1 ou Classe C) associada à redução da permeabilidade da membrana 

externa por perda de porinas. 

Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii podem ainda produzir 

metaloenzimas chamadas carbapenemases mediadas por plasmídeos, sendo este 

mecanismo descrito principalmente em cepas isoladas no Japão (Livermore, 1997; 

Stunt et al., 1998). Essas enzimas são eficientes na hidrólise dos carbapenens, sem 

a necessidade da alteração simultânea da permeabilidade da membrana externa. 

Estudos mais recentes já mostram presença dessas metalo-betalactamases em 

vários países inclusive no Brasil. Atualmente são descritas seis classes de metalo-

betalactamases (IMP, VIM, SPM, GIM, SIM e AIM). No Brasil inclusive foi descrita 

uma nova enzima pertencente a este grupo, a SPM-1 (Toleman et al., 2002). 

 

1.3.3 Alteração da permeabilidade da membrana externa e efluxo 

Como somente os microorganismos gram-negativos possuem membrana 

externa, este mecanismo ocorre apenas neste grupo de bactérias e geralmente é 

acompanhado da produção de beta-lactamases. 
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Estas bactérias são envolvidas por uma segunda membrana composta de 

lipopolissacárides com canais que impedem a penetração rápida de antibióticos 

lipofílicos, funcionando efetivamente como uma barreira ou desenvolvendo 

mecanismos de efluxo. Esse mecanismo de resistência é mais observado em 

amostras de P. aeruginosa e de bacilos gram-negativos fastidiosos (Nikaido, 1994). 

A redução da permeabilidade ocorre quando bactérias mutantes passam a 

não produzir mais os habituais canais da membrana externa bacteriana (porinas), 

locais por onde penetram os beta-lactâmicos (Nikaido, 1985, 1989). O mecanismo 

de efluxo envolve o uso de barreiras e bombeamento ativo de drogas para fora da 

bactéria, conforme descoberto por Levy (1992). Esse mecanismo pode ser 

encontrado tanto em gram-negativos como em gram-positivos. 

A principal característica dos sistemas de efluxo bacteriano é sua codificação 

cromossonal e a ampla especificidade de compostos que podem ser extruidos do 

interior da célula bacteriana, promovendo assim multirresistência a antimicrobianos 

de classes estruturalmente distintas (Poole, 2002). 

Os sistemas de efluxo são agrupados em cinco famílias, primariamente de 

acordo com a homologia da sequência de aminoácidos que as compõem. As 

famílias são: MFS ("major facilitator superfamily"), ABC ("ATP binding cassette"), 

RND ("resistance-nodulation-division"), SMR ("small multidrug resistance") e MATE 

("multidrug and toxic compound extrusion"). Sistemas de efluxo que extruem 

antimicrobianos de importância clínica, geralmente, pertencem às famílias RND ou 

MFS (Poole, 2002). 

Os sistemas de efluxo da família RND são constituídos por uma bomba de 

efluxo situada na membrana interna ou citoplasmática, uma proteína formadora do 

canal extrusor na membrana externa (OMP) e uma proteína de fusão (MFP) que liga 

estes dois componentes. O sistema RND-MFP-OMP é prevalente em bactérias 

Gram-negativas e possuem um amplo espectro, ejetando substratos como 

antimicrobianos, antissépticos, desinfetantes, detergentes, ácidos graxos, sais de 

bile, hidrocarbonetos aromáticos, tais como solventes orgânicos, entre outros, 

desempenhando um importante papel na resistência intrínseca e adquirida de várias 

bactérias Gram-negativas (Nikaido, 1994; Poole, 2002). 
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Até o presente momento, quatro principais sistemas de efluxo pertencentes a 

família RND foram descritos em P. aeruginosa: i) MexAB-OprM, ii) MexCD-OprJ, iii) 

MexEF-OprN, iv) MexXY-OprM, contudo, pelos menos cinco outros sistemas 

aguardam caracterização (Livermore, 2002). Esses sistemas contribuem para a 

resistência intrínseca e adquirida da P. aeruginosa a vários antimicrobianos, como 

tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloranfenicol, eritromicina e beta-lactâmicos (Li et al., 

1994), além de conferir resistência a compostos quaternários de amônio e 

desinfetantes (Nikaido, 1998). 

Entre os sistemas de efluxo caracterizados, o sistema MexAB-OprM é o que 

tem a mais notória expressão e contribui para a extrusão de uma grande variedade 

de beta-lactâmicos, além de fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrolídeos, 

cloranfenicol, eritromicina, novobiocina, trimetoprim e sulfonamidas, apresentando-

se como um importante fator na multirresistência em P. aeruginosa (Li et al., 2003; 

Poole, 2002). 

Identificado como determinante de resistência a fluoroquinolonas, o sistema 

MexCD-OprJ tem como substratos uma variedade de agentes antimicrobianos que 

incluem os macrolídeos, cloranfenicol, novobiocina, tetraciclina, trimetroprim,  e 

alguns β-lactâmicos. Originalmente pensava-se ser responsável pela extrusão 

somente das cefalosporinas de quarta geração, como cefepima e cefpiroma (Gotoh 

et al., 1998; Poole et al., 1996), porém, estudos mais recentes utilizando mutantes 

que perderam o sistema MexAB-OprM, mas que hiperexpressavam o sistema 

MexCD-OprJ, confirmaram que este sistema é capaz de extruir ceftazidima e 

cefoperazona (Poole, 2002). Não há evidências de que os sistemas MexEF-OprN e 

MexXY-OprM contribuam diretamente para o efluxo de beta-lactâmicos (Aires et al., 

1999; Masuda et al., 2000). Interessantemente, mutantes nfxB que hiperexpressam 

MexEF-OprN, exibem fenótipo de resistência a imipenem, não como resultado direto 

da hiperexpressão de MexEF-OprN, mas como conseqüência da concomitante 

diminuição da expressão de OprD nesses mutantes, uma proteína de membrana 

externa que permite a entrada de imipenem na  P. aeruginosa.Assim a diminuição 

ou ausência da expressão de OprD é freqüentemente observado em P. aeruginosa 

resistentes a imipenem (Poole, 2002). 
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1. 4 Epidemiologia das infecções por Pseudomonas aeruginosa 
multirresistente 

O uso de antimicrobianos causando pressão seletiva é talvez a causa mais 

importante para o surgimento de Pseudomonas aeruginosa multirresistente em 

ambiente hospitalar. Recentemente, Paramythiotou et al., 2004 demonstraram que a 

duração do tratamento com ciprofloxacina foi o único fator de risco independente 

associado com a aquisição de Pseudomonas aeruginosa multi-resistente. Em estudo 

similar, Harris et al. (2002) também encontraram como fatores de risco para 

Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem, o uso dos seguintes 

antimicrobianos: imipenem, piperacilina-tazobactam, vancomicina e 

aminoglicosídeos. O uso de carbapenens e de antibióticos de amplo espectro 

também foram fatores de risco para aquisição de Pseudomonas aeruginosa 

resistente a imipenem em uma unidade de queimados (Ozkurt et al., 2005). 

Rello et al. (1994), encontraram os seguintes fatores de risco para pneumonia 

associada a ventilação mecânica por Pseudomonas aeruginosa: presença de 

DPOC, uso de ventilação mecânica por mais de 8 dias, e uso prévio de antibióticos. 

Talon et al. (1998), também estudando os fatores de risco para pneumonia por 

Pseudomonas aeruginosa encontraram: duração da hospitalização, uso prévio de 

cefalosporina de terceira geração não-ativa contra Pseudomonas aeruginosa e 

DPOC. Leroy et al. (2005), estudando os fatores associados com episódios por 

patógenos resistentes a imipenem causando pneumonia, encontraram: uso prévio 

de quinolonas, uso prévio de aminoglicosídeos, uso de monitorização invasiva de 

pressão arterial, e envolvimento bilateral no Rx de tórax. Trinta e um por cento 

desses episódios eram devido a Pseudomonas aeruginosa. 

Em um estudo realizado no Hospital das Clínicas em São Paulo (HC-FMUSP) 

observou-se que o tempo de hospitalização e o número de antimicrobianos 

utilizados foram considerados fatores de risco independentes para a aquisição de 

infecções por P. aeruginosa. Nesse estudo, 10,3% das 472 amostras de P. 

aeruginosa isoladas eram resistentes a todos os antimicrobianos disponíveis. A 

mortalidade entre os pacientes com infecção por P. aeruginosa multi-resistente foi 

de 60% e entre os pacientes com infecção por P. aeruginosa sensível foi de 43%. 

No entanto, essa diferença não foi estatisticamente significativa sugerindo que as 
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cepas multi-resistentes talvez não sejam mais patogênicas do que as cepas 

sensíveis (Arruda et al., 1999). 

Por outro lado, os estudos acima utilizaram apenas um grupo controle para 

definição dos fatores de risco. Atualmente a tendência é a utilização de estudos com 

a metodologia caso-caso-controle, como sugerido recentemente por Kaye et al. 

(2005) e Zavascki et al. (2005), utilizaram esta metodologia estudando os fatores de 

risco para aquisição de Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem 

encontrando como fator de risco apenas a exposição a carbapenens. Entretanto, 

este estudo avaliou todas as infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa em 

ambiente hospitalar.  Nenhum estudo utilizou esta metodologia para definir fatores 

de risco para pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa multi-resistente. 

A literatura, entretanto, também é escassa a respeito da análise molecular e 

mecanismos de resistência das cepas de Pseudomonas aeruginosa em trato 

respiratório. Há basicamente três estudos clínicos analisando evolução clínica e 

mecanismos de resistência. 

Hirakata et al. (2003) realizaram um estudo tipo caso-controle comparando 69 

pacientes com P. aeruginosa blaimp positiva e 247 pacientes com P. aeruginosa 

blaimp negativa e demonstraram que, as cepas blaimp positivas causaram infecção 

mais frequentemente e que estas infecções ocorreram mais comumente no trato 

urinário e em pele e partes moles. As cepas blaimp negativas causaram mais 

infecções do trato respiratório inferior. 

Estudo recente de Marra et al. (2006) analisando infecção de corrente 

sanguínea por Pseudomonas aeruginosa no Hospital São Paulo, demonstrou que a 

presença de metalo-β-lactamases não provocou maior letalidade nesses pacientes. 

Zavascki et al. (2006) também analisando o efeito de metalo-β-lactamases na 

mortalidade em infecções nosocomiais por Pseudomonas aeruginosa, 

demonstraram que a presença dessas enzimas resultou em maior mortalidade. Não 

existem, entretanto, estudos abordando pacientes com pneumonia nosocomial por 

Pseudomonas aeruginosa em relação a esses aspectos e mesmo estudando outros 

mecanismos de resistência presentes em cepas de Pseudomonas aeruginosa. 
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Em relação ao tratamento da pneumonia por Pseudomonas aeruginosa multi-

resistente há na literatura estudos com um pequeno número de pacientes 

descrevendo a utilização de polimixinas no tratamento desses casos (Linden et al., 

2003; Hamer, 2000; Levin et al., 1999; Sobieszczyk et al., 2004 ). 

A polimixina B foi isolada a partir de Bacillus polymyxa em 1947 e a colistina 

(polimixina E) foi isolada a partir do Bacillus colistinus em 1950 (Storm et al., 1977). 

Em 1962, Edgar e Dickinson descreveram o uso bem sucedido das polimixinas no 

tratamento de infecções causadas por Pseudomonas pyocyanea. Até o final dos 

anos sessenta e início da década seguinte, essas drogas foram utilizadas no 

tratamento de infecções por P.aeruginosa. Com o surgimento das penicilinas anti-

Pseudomonas, notadamente da carbenicilina e dos aminoglicosídeos com ação anti-

Pseudomonas essas drogas foram abandonadas. Entretanto, com o progressivo 

aumento na incidência de infecções causadas por P.aeruginosa multirresistente, o 

interesse pelas polimixinas se reacendeu. 

Levin et al. (1999) descreveram o uso de colistina intravenosa para o 

tratamento de infecções causadas por P. aeruginosa e A. baumannii multi-

resistentes (incluindo os carbapenens) no Hospital das Clínicas (FMUSP) em São 

Paulo. Dos 60 pacientes tratados, 35 (58%) tiveram bons resultados; três pacientes 

morreram dentro das primeiras 48 horas de tratamento. Entretanto, os piores 

resultados foram observados entre os casos de pneumonia: apenas cinco (25%) dos 

20 pacientes com pneumonia tratados evoluíram bem. O principal efeito adverso 

observado foi a insuficiência renal: cerca de 27% dos pacientes com função renal 

normal apresentaram insuficiência renal, e houve piora da função renal em 58% dos 

pacientes com níveis iniciais de creatinina normais. 

As polimixinas parecem hoje o último recurso no tratamento de infecções por 

Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Entretanto estes antimicrobianos 

apresentam alguns inconvenientes. As polimixinas têm menor eficácia no tratamento 

de infecções pulmonares, principalmente devido à sua grande estrutura molecular e 

pobre penetração na pleura (Sobieszczyk et al., 2004). Estudos recentes têm 

utilizado terapia combinada, associando as polimixinas a outros antimicrobianos, ex. 

carbapenens, aminoglicosídeos, rifampicina (Tascini et al., 2004; Ostronoff et al., 

2006). 
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Como a ação das polimixinas se dá basicamente na membrana celular, com 

sua desregulação, a penetração de outros antimicrobianos poderia ser facilitada 

exercendo então sua ação. Como os carbapenens são considerados os principais 

antimicrobianos com ação contra Pseudomonas aeruginosa, seria interessante 

demonstrar esse sinergismo in vivo, objetivando uma terapia mais eficaz em 

infecções respiratórias. Esse sinergismo, entretanto, só funcionaria em amostras 

não-produtoras de metalo-betalactamases, pois a presença dessas enzimas 

degradaria os carbapenens. 

Devido à importância crescente desse patógeno como causa de infecções 

hospitalares, notadamente pneumonia, surgiu a necessidade de um estudo para um 

melhor entendimento dos fatores de risco para o surgimento dessa infecção, bem 

como, da melhor terapia a ser empregada, analisando a possibilidade de uso de 

esquemas inovadores de tratamento, baseados nos mecanismos de resistência 

dessas amostras.  
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2. OBJETIVOS 

− Analisar os fatores de risco independentes para pneumonia nosocomial 

causada por P. aeruginosa resistente a carbapenem. 

 

− Avaliar a resposta ao tratamento com terapia combinada (polimixina B 

versus polimixina B e imipenem) em pacientes com pneumonia nosocomial 

causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem por 

mecanismo não- enzimático. 

 

− Identificar os fatores associados à evolução desfavorável em pacientes com 

pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem tratados com polimixina B. 

 

− Analisar os fatores associados à presença de episódios de pneumonia 

nosocomial causada por cepas de Pseudomonas aeruginosa produtora da 

metalo-beta-lactamase SPM-1 e analisar o impacto da presença da metalo-

beta-lactamase SPM-1 na evolução clínica dos episódios de pneumonia 

nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem. 

 

− Determinar a mortalidade atribuível à pneumonia nosocomial causada por 

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

3. 1 Casuística 

O estudo foi realizado no Hospital São Paulo que é um hospital-escola ligado 

à Universidade Federal de São Paulo. Conta com aproximadamente 750 leitos 

distribuídos em 25 enfermarias de diversas especialidades. Possui onze unidades de 

terapia intensiva nas seguintes áreas: neonatologia, pediatria, anestesiologia, 

pneumologia, cardiologia, cirurgia cardiovascular, nefrologia, neurocirurgia, clínica 

médica, pronto-socorro e convênio.  

 

3. 2 Desenhos utilizados no estudo 

           Três estudos foram realizados com o objetivo de avaliar a epidemiologia e 

evolução clínica  dos episódios de pneumonia hospitalar causada por Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem. 

O primeiro estudo foi um estudo tipo caso-caso-controle que analisou os 

fatores de risco independentes para o surgimento de pneumonia por Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem. Foram realizados dois estudos caso-controle 

separadamente, sendo que no estudo Ia, os casos foram pacientes com pneumonia 

por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem e os controles foram 

pacientes sem infecção, da mesma unidade e no mesmo período de internação 

(intervalo de seis meses). No estudo Ib, os casos foram  pacientes com pneumonia 

por P.aeruginosa sensível a carbapenem e os controles foram os mesmos do estudo 

Ia ( pacientes sem infecção). 

O segundo estudo, tipo coorte, avaliou os fatores associados à evolução 

desfavorável entre os pacientes tratados com polimixina B e se a terapia combinada 

com polimixina B e imipenem foi mais eficaz do que a terapia apenas com polimixina 

B em pacientes com pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem por mecanismo não-enzimático. 

O terceiro estudo, tipo caso-controle aninhado (nested case-control) procurou 

analisar fatores associados à presença da metalo-β-lactamase SPM-1 em casos de 
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pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem, bem 

como, a evolução clínica desses episódios. O grupo caso foi formado por pacientes 

com pneumonia causado por cepas produtoras de SPM-1 e os controles foram 

pacientes com pneumonia causada por cepas de P.aeruginosa não-produtoras de 

SPM-1. 

Os pacientes de todos os três estudos estiveram internados no Hospital São 

Paulo entre 1997 e 2006. No primeiro estudo, apenas pacientes internados na UTI 

da Anestesiologia entre 2002 e 2005 foram selecionados. Já no segundo e terceiro 

estudo foram incluídos pacientes de todas as UTIs no período de 1997 a 2006. 

 

3. 3 Método para coleta de dados  

Para ambos os estudos foram utilizados dados secundários provenientes dos 

prontuários dos pacientes internados no período de estudo que compreendeu 10 

anos (1997-2006). 

 

3.3.1 Dados referentes aos pacientes 

3.3.1.1 Variáveis 

3.3.1.1.1 Estudo de fatores de risco (primeiro estudo) 

As variáveis relacionadas aos pacientes foram: idade, sexo, internação prévia, 

tempo de internação, tempo de internação na UTI (sob risco), diagnóstico, 

comorbidades, número e classes de antibióticos usados, tempo sob uso de 

antibióticos, procedimentos invasivos, uso de drogas imunossupressoras, uso de 

corticóide, neutropenia, tempo de ventilação mecânica, cirurgia, critérios de 

gravidade (APACHE II, McCABE),  insuficiência renal aguda. 

Os critérios de infecção nosocomial foram os padronizados pelo CDC (Garner 

et al., 1988). 
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3.3.1.1.2 Estudo de fatores associados à evolução desfavorável 
(segundo estudo) 

As variáveis relacionadas aos pacientes foram: idade, sexo, internação prévia, 

tempo de internação, tempo de internação na UTI, diagnóstico, critérios de 

gravidade (APACHE II, McCABE) comorbidades, número de classes de antibióticos 

usados, antibióticos usados, procedimentos invasivos, tempo de ventilação 

mecânica, uso de drogas imunossupressoras, uso de corticóide, presença de coma, 

uso de sedativo, tempo de ventilação mecânica, cirurgia, presença de bacteremia , 

presença de pneumonia polimicrobiana, presença de choque séptico, presença da 

síndrome do desconforto respiratório agudo( SDRA), insuficiência renal aguda, 

terapia combinada, presença de metalo-β-lactamase, tratamento combinado com 

imipenem.  

 

3.3.1.1.3 Estudo de fatores de risco e evolução clínica em pacientes com 
a presença de metalo-β-lactamase SPM-1(terceiro estudo) 

As variáveis relacionadas aos pacientes foram: idade, sexo, tempo de 

internação, internação prévia, tempo de internação na UTI, comorbidades, número 

de classes de antibióticos usados, tempo de uso de antibióticos, antibióticos usados, 

procedimentos invasivos, dias de ventilação mecânica, uso de drogas 

imunossupressoras, uso de corticóide, tempo de ventilação mecânica, cirurgia, 

critérios de gravidade (APACHE II, McCABE), presença de pneumonia 

polimicrobiana, presença de choque séptico, presença de SDRA, presença de 

bacteremia, insuficiência renal aguda, mortalidade relacionada e mortalidade 

hospitalar.  
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3.3.1.2 Critérios de inclusão 

3.3.1.2.1 Estudo de fatores de risco para pneumonia nosocomial por 
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem (primeiro 
estudo) 

Os casos resistentes eram pacientes maiores de 18 anos internados na UTI 

da Anestesiologia com diagnóstico de pneumonia hospitalar causada por 

Pseudomonas aeruginosa resistente a pelo menos um dos carbapenens (imipenem 

ou meropenem), confirmada por lavado bronco-alveolar ou aspirado traqueal. A 

pneumonia foi classificada como nosocomial se ocorresse 48 horas após a 

internação. Os casos sensíveis foram pacientes internados na mesma UTI, no 

mesmo período dos casos resistentes (intervalo de seis meses), com quadro de 

pneumonia hospitalar causada por Pseudomonas aeruginosa sensível a 

carbapenem Os controles foram selecionados entre os pacientes consecutivamente 

internados na mesma UTI, no mesmo período dos casos resistentes e sensíveis 

(intervalo de seis meses), sem infecção por Pseudomonas aeruginosa. Foi definido 

um número de controles que correspondesse a pelo menos quatro controles por 

caso. Os controles deveriam satisfazer critérios para ambos os casos (sensíveis e 

resistentes). 

 

3.3.1.2.2 Estudo de fatores associados à evolução desfavorável 
(segundo estudo) 

Os casos foram pacientes com pneumonia nosocomial causada por 

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem e tratados com polimixina B, 

internados no período de 1997 a 2006, em unidades de terapia intensiva do Hospital 

São Paulo e que apresentaram evolução desfavorável durante o tratamento. Os 

controles foram pacientes dessa mesma coorte e que apresentaram evolução 

favorável durante o tratamento com polimixina B. 
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3.3.1.2.3 Estudo de fatores de risco e evolução clínica em pacientes com 
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa com a presença da 
metalo-β-lactamase SPM-1(terceiro estudo)  

Os casos foram pacientes da mesma coorte acima que apresentaram cepas 

de P.aeruginosa produtora da metalo-beta-lactamase SPM-1. Os controles foram 

pacientes da mesma coorte acima, com cepas não-produtoras da metalo-

betalactamase SPM-1. 

 

3. 4 Definições 

• Índice McCabe: A gravidade da doença de base foi definida segundo os 

critérios descritos por McCabe & Jackson (1962), sendo os pacientes 

classificados em três grupos: doença rapidamente fatal, doença 

moderadamente fatal e doença não fatal. 

• Escore APACHE II: A gravidade do quadro clínico na admissão na UTI 

foi avaliada através do sistema de classificação APACHE II (Acute 

Physiologic and Cronic Health Evaluation) (Knaus et al.,1985). 

• Uso de corticóides: O uso de corticóides só foi incluído se utilizado nas 

três semanas anteriores ao diagnóstico de pneumonia nos casos, e 

durante o período de internação nos controles. A dose de corticóide 

considerada para o estudo foi a correspondente a 300 mg/dia de 

hidrocortisona, por pelo menos 7dias (Mentzelopoulos et al., 2007)  

• Uso de antimicrobianos: O uso de antimicrobiano foi definido como o uso 

de antimicrobiano sistêmico por pelo menos 48 horas durante a 

internação hospitalar, se utilizado nas três semanas anteriores ao 

diagnóstico de pneumonia nos casos, e durante as três semanas que 

antecederam a saída (alta, óbito ou transferência) nos controles. 

• Uso de drogas imunossupressoras: O uso de imunossupressores foi 

definido como o uso sistêmico por pelo menos 48 horas, durante a 

internação hospitalar, se utilizado nas três semanas anteriores ao 
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diagnóstico de pneumonia nos casos, e durante as três semanas que 

antecederam a saída (alta, óbito ou transferência) nos controles. 

• Infecção hospitalar prévia: As definições de infecção hospitalar nos 

diferentes sítios foram realizadas de acôrdo com o CDC- Center for 

Disease Control and Prevention (Garner, 1988). 

• Presença de choque séptico: choque séptico foi definido pelo 

requerimento de uma droga vasoativa para manter a pressão sistólica ≥ 

90 mmHg. (Bone et al., 1992) 

• Presença de SDRA: a presença da síndrome do desconforto respiratório 

agudo foi definida pelo início agudo, pela razão entre a pressão parcial 

de O2 e a fração inspirada de O2 ≤ 200, pela presença de infiltrados 

bilaterais na radiografia de tórax e pela presença de pressão de 

encunhamento da artéria pulmonar ≤ 18 mmHg quando medida ou 

ausência de evidência clínica de hipertensão atrial esquerda.(Bernard et 

al.,1994) 

• Presença de insuficiência renal aguda: insuficiência renal aguda foi 

definida pelo requerimento de hemodiálise, pela presença de um valor 

de creatinina ≥ 2,0 mg/ml ou pela duplicação dos valores da creatinina 

sérica. (Rangel-Frausto et al., 1995; Sauaia et al., 1996) 

• Presença de bacteremia: foi definida como bacteremia secundária a 

ocorrência de bacteremia, com isolamento de Pseudomonas aeruginosa 

em sangue, até sete dias após o diagnóstico de pneumonia pelo mesmo 

agente. 

• Hospitalização prévia: foi definida como qualquer episódio de 

hospitalização por mais de 24 horas nos últimos três meses. 

• Presença de cirurgia prévia: foi definida como intervenção cirúrgica 

realizada na atual internação. 

• Evolução favorável: foi definida como a resolução completa ou parcial 

dos sintomas e sinais (febre/hipotermia, leucocitose, suspensão de 

vasopressores e melhora da relação PaO2/FiO2 e rx de tórax) no final do 

tratamento. 
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• Evolução desfavorável: foi considerada como a persistência ou piora dos 

sintomas e sinais ou óbito durante o tratamento. 

 

3. 5 Análise microbiológica 

A análise microbiológica das amostras colhidas através de broncoscopia 

(lavado broncoalveolar) e aspirado traqueal foi realizada pelo Laboratório Central do 

Hospital São Paulo por técnicas convencionais.O cut off para o lavado 

broncoalveolar e para o aspirado traqueal foi de 104  ufc/ml e 105   ufc/ml 

respectivamente. As hemoculturas foram processadas por técnica automatizada 

utilizando-se o sistema Bactec (Becton Dickinson, Cockeysville, MD, USA). Aquelas 

amostras onde houve crescimento de Pseudomonas aeruginosa resistente a pelo 

menos um carbapenem foram encaminhadas para o Laboratório Especial de 

Microbiologia Clínica (LEMC) onde foram armazenadas para confirmação e análise 

posterior dos mecanismos de resistência. 

 

3.5.1 Identificação das amostras de Pseudomonas aeruginosa 

A identificação da Pseudomonas aeruginosa foi realizada pelo painel manual 

de provas bioquímicas  contendo testes de oxidase, capacidade de crescimento em 

Agar McConkey, utilização de glicose, maltose, lactose em meio base OF, 

decarboxilação de lisina e arginina e liquefação de gelatina. Quando necessário, 

outros testes foram realizados para a confirmação do diagnóstico. 

 

3.5.2 Teste de sensibilidade in vitro aos antimicrobianos 

Para a determinação do perfil de susceptibilidade das amostras de 

Pseudomonas aeruginosa foi utilizada a técnica de disco difusão utilizando os 

procedimentos padronizados pelo NCCLS( National Committee for Clinical 

Laboratory Standards) , hoje CLSI( Clinical and Laboratory Standards Institute). Para 

cada amostra era preparada uma suspensão bacteriana em caldo Mueller-Hinton 
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(MHB, Oxoid, Inglaterra) com turbidez correspondente a 0,5 McFarland. Após 

homogenização, era realizada a semeadura em uma placa de Mueller-Hinton Agar 

(Oxoid, Inglaterra). A seguir os seguintes discos de antimicrobianos eram colocados 

nas placas.: aztreonam, ticarcilina-clavulanato, ceftazidima, cefepime, imipenem, 

meropenem, amicacina, gentamicina, tobramicina, ciprofloxacina, piperacilina-

tazobactam e polimixina B. As placas eram incubadas por 18-24 horas, à 

temperatura de 35 graus Celsius, sendo os halos de inibição aferidos após. De 

acôrdo com os halos de inibição, as amostras eram classificadas em sensíveis, 

intermediárias ou resistentes. 

As amostras confirmadas como Pseudomonas aeruginosa  resistente a pelo 

menos um dos carbapenens pelo Laboratório Central do Hospital São Paulo foram 

reconfirmadas quanto ao gênero/espécie e após armazenadas no Banco de 

Microorganismos do Laboratório Especial de Microbiologia Clínica (LEMC). 

As amostras foram recuperadas do banco de microrganismos do LEMC e 

subcultivadas por duas vezes em ágar sangue. Após isolamento de colônias puras, 

os testes de sensibilidade para carbapenens ( imipenem e meropenem) e polimixina 

B foram realizados pela técnica de diluição em ágar. Para o controle de qualidade 

dos testes de sensibilidade foram utilizadas amostras e da “American Type Culture 

Collection” (ATCC), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e E. coli ATCC 25922. 

 

3.5.3 Diluição em agar 

Para a determinação da concentração inibitória mínima (do inglês MIC) para 

os antimicrobianos imipenem, meropenem e polimixina B, foi realizado o teste de 

diluição em Agar. Segundo as padronizações do CLSI (2006), foram preparadas 

soluções estoque dos antimicrobianos a serem utilizados, que eram armazenadas a 

-70 graus Celsius. As soluções estoques de antimicrobianos foram adicionadas a 

tubos contendo ágar Muller Hinton fundido previamente estabilizados em banho-

maria a 56 graus Celsius. Após homogeneização, o conteúdo era vertido em placas 

de Petri de 90 x 15mm, descartáveis, devidamente identificadas. As placas contendo 

os antimicrobianos foram utilizadas imediatamente ou foram armazenadas a 4 graus 

Celsius até sua utilização, que deveria ocorrer no máximo em 24 horas. Uma 
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suspensão contendo na escala de McFarland, aproximadamente 108 UFC/ml de 

cada amostra, era diluída com caldo Mueller- Hinton  na proporção de 1:1000, 

resultando em um inóculo de aproximadamente 1 a 1,5 x 104 UFC/ml. Foram 

utilizados 2-3 µl dessa suspensão bacteriana para inoculação das placas. 

As placas eram mantidas à temperatura ambiente até a absorção do inóculo 

pelo ágar. A leitura foi realizada após incubação de 18 horas a 35 graus Celsius e a 

concentração inibitória mínima (do inglês MIC) foi definida como sendo a menor 

concentração de cada antimicrobiano capaz de inibir o crescimento bacteriano. 

 

3.5.4 Detecção da produção de Metalo-β-lactamases 

3.5.4.1 PCR Multiplex  

As amostras de P. aeruginosa resistentes a carbapenem foram avaliadas pela 

técnica da reação de polimerase em cadeia multiplex (polimerase chain reaction – 

Multiplex PCR) para identificar a presença de genes que codificam a produção de 

metalo-β-lactamases. Os genes pesquisados foram blaIMP, blaVIM, blaGIM-1, blaSIM-1 e 

blaSPM-1. (Mendes et al., 2007). 

Para a extração do DNA bacteriano, as amostras foram subcultivadas em 

ágar sangue, e após isolamento de colônias puras, de três a quatro colônias de cada 

amostra foram transferidas para um tubo tipo eppendorf contendo 200μl de água 

destilada estéril e agitado vigorosamente em vortex. A amplificação foi realizada em 

uma mistura contendo 50 µl que continha 25 µl de Master mix[ Platinum Taq DNA 

polymerase, SYBR Green I corante, Tris-Hcl, Kcl, 6 Mm MgCl2, 400 µM de dGTP, 

400 µM de dATP, 400µM de dCTP, 800 µM de dUTP, uracil DNA glycosilase e 

estabilizadores, seis pares de primers(SPM-1,IMP,VIM,GIM-1,SIM-1 e controle 

interno-16SRNA), água-15,8 µl e 2µl do template, utilizando o sistema DNA Engine 

Opticon 2( Bio-Rad Laboratories, CA). As condições do PCR foram as seguintes: 

desnaturação inicial em 94 graus Celsius por 5 minutos; 35 ciclos de 94 graus 

Celsius por 20 segundos, 53 graus Celsius por 45 segundos, e 72 graus Celsius por 

30 segundos; seguido da etapa de curva de melting de 68 graus Celsius, com 

aumento gradual de 0,5 graus Celsius/s até 95 graus Celsius com aquisição de 
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dados a cada 1segundo. A distinção dos genes foi realizada de acôrdo com a 

diferença de Tm das sequências de cada gene específico amplificado, de acordo 

com a Tabela 1.  

 

Tabela 1 – Temperatura de cada gene especifico amplificado pela técnica de PCR 
Multiplex  

MBL Gene Tm (Graus C) 

blaGIM - 1 72,0 

blaIMP - tipo 76,5 

blaSIM - 1 80,5 

blaSPM - 1 83,5 

blaVIM - tipo 89,0 

 

 

A amplificação do gene blaIMP utilizou primer  com a sequência de 

oligonucleotídeo: F5’-GAATAG(A/G)(A/G)TGGCTTAA(C/T)TCTC-3’ e R5’-

CCAAAC(C/T)ACTA(G/C)GTTATC-3’. A amplificação do gene blaVIM utilizou  primer 

com a sequência de oligonucleotídeo: F5’-GTTTGGTCGCATATCGCAAC-3’ e R5’-

AATGCGCAGCACCAGGATAG-3’. A ampliação do gene blaGIM-1 utilizou  primer, 

com a sequência de oligonucleotídeos: F5’-TCAATTAGCTCTTGGGCTGAC-3’ e R5’-

CGGAACGACCATTTGAATGG-3’. A amplificação do gene blaSIM-1 utilizou  primer 

com a sequência de nucleotídeos: F5’-GTACAAGGGATTCGGCATCG-3’ e R5’-

TGGCCTGTTCCCATGTGAG-3’. A amplificação do gene blaSPM-1 utilizou  primer 

com a sequência de nucleotídeos:F5’-CTAAATCGAGAGCCCTGCTTG-3’ e R 5’-

CCTTTTCCGCGACCTTGATC-3’. 

 

3. 6 Análise estatística 

Para a avaliação da associação entre os fatores de risco individualmente, nas 

análises univariadas, foram utilizados o teste do qui-quadrado para a análise de 

proporções ou o teste exato de Fisher (que analisa proporções quando há um 
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número pequeno de observações). As variáveis contínuas foram avaliadas através 

do teste t de Student ou Mann-Whitney quando indicado (variáveis ordinais ou não-

paramétricas). Um nível de significância de 5% foi considerado. Visando verificar se 

havia alguma correlação entre as variáveis significativas na análise univariada foi 

realizada a análise de correlação através do coeficiente de Spearman. 

A análise multivariada foi realizada pela técnica de regressão logística 

múltipla, utilizando as variáveis com p≤ 0,05 na análise univariada. O método 

utilizado foi o Stepwise forward, o qual não inclui no modelo, as variáveis sem 

significância estatística. Também foi considerado um nível de significância de 5%. 

No segundo  estudo , que analisou evolução clínica relacionado a presença 

da metalo-enzima SPM-1, foi realizado uma análise de sobrevida, que comparou o 

tempo de ocorrência do evento (óbito) entre os dois grupos de tratamento. Foram 

construídas curvas de Kaplan-Meier para cada grupo: os que utilizaram, e os que 

não utilizaram o tratamento combinado com polimixina B e imipenem. A comparação 

para verificar, se uma ou outra categoria, pode aumentar ou não o tempo de 

sobrevida, foi realizada através do teste de Log-Rank. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados 
 



 

Resultados 

29

4. RESULTADOS 

4. 1 Fatores de risco para o surgimento de pneumonia por 
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem 

4.1.1 Estudo Ia 

Cinqüenta e oito casos resistentes, quarenta e sete casos sensíveis e 237 controles 

foram selecionados para o estudo. Cinco controles a mais foram incluídos para 

satisfazer os critérios de inclusão definidos previamente.  

 

4.1.1.1 Diagnóstico da internação 

Os principais diagnósticos na internação dos pacientes casos foram doenças 

infecciosas (17 pacientes, 29,3%) e doenças neurológicas (13 pacientes, 22,4%). 

Entre os controles, os principais diagnósticos foram doenças neurológicas (41 

pacientes, 17,2%) e doenças gastrintestinais (36 pacientes, 15,1%). Outros 

diagnósticos nos dois grupos são mostrados nas Tabelas 2 e 3. 

 
Tabela 2 – Diagnóstico de internação dos casos resistentes (Estudo Ia) 

Diagnóstico N = 58 % 

Doença neurológica 11 19 

Doença infecciosa 10 17,2 

Neoplasia 6 10,3 

Doença gastrointestinal 6 10,3 

Transplante 6 10,3 

Trauma 6 10,3 

Doença cardiovascular 5 8,6 

Doença pulmonar 3 5,2 

Doença hepática 2 3,4 

Outros 2 3,4 
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Tabela 3 – Diagnóstico de internação dos controles (Estudo Ia) 

Diagnóstico N = 237 % 

Doença neurológica 41 17,3 

Doença gastrointestinal 36 15,2 

Doença cardiovascular 35 14,8 

Neoplasia 32 13,5 

Trauma 24 10,1 

Doença infecciosa 23 9,7 

Transplante  13 5,5 

Doença pulmonar 5 2,1 

Doença ortopédica 5 2,1 

Outros 23 9,7 

 

4.1.1.2. Perfil de sensibilidade 

 O perfil de sensibilidade antimicrobiana das cepas de Pseudomonas 

aeruginosa do grupo caso está demonstrado na Tabela 4. Todas as amostras foram 

sensíveis a polimixina B, e o segundo antimicrobiano com maior sensibilidade foi a 

piperacilina-tazobactam (8,6%). 
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Tabela 4 – Perfil de Sensibilidade Antimicrobiana por difusão em disco das cepas de 
Pseudomonas aeruginosa  incluidas no Estudo Ia 

Antimicrobiano N=58 % 

Polimixina B 58 100 

Piperacilina-tazobactam 5 8,6 

Aztreonam 1 1,7 

Tobramicina 1 1,7 

Ticarcilina/clavulanato 1 1,7 

Amicacina 0 0 

Gentamicina 0 0 

Ceftazidima 0 0 

Cefepime 0 0 

Ciprofloxacina 0 0 

Imipenem 0 0 

Meropenem 0 0 

 

 

4.1.1.2 Análise Univariada 

4.1.1.2.1 Idade 

 A média de idade entre os casos foi de 54 anos, e entre os controles também 

foi de 54 anos (p = 0,93).  

 

4.1.1.2.2 Dias de hospitalização 

A média de dias de hospitalização entre os casos foi de 36 dias, e entre os 

controles foi de sete dias ( p< 0,001).  
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4.1.1.2.3 Tempo sob risco 

A média e mediana do tempo de permanência na UTI foi de 29 e 20 dias nos 

casos e 14 e 9 dias nos controles, com p < 0,001.  

 

4.1.1.2.4 Número de antibióticos 

O número médio de antibióticos utilizados pelos casos foi de 4, com mediana 

também de 4, entre os controles, a média e mediana foi de 2 (p < 0,001).  

 

4.1.1.2.5 Dias de ventilação mecânica 

 A média e mediana de dias de ventilação mecânica entre os casos foram de 

26 e 17 dias. Entre os controles, a média e mediana foram de 11 e oito dias (p< 

0,001).  

 

4.1.1.2.6 APACHE II 

A média e mediana do APACHE II entre os casos foi de 16 e 17. Entre os 

controles, a média e mediana foram de 12 ( p<0,001).  

 

4.1.1.2.7 McCabe 

Não houve diferença entre o índice McCabe nos pacientes do grupo caso e 

nos controles. Nos casos, a maioria dos pacientes foi classificada como tendo 

doença potencialmente fatal (51,7%) e nos controles também (47,7%), p=0,1. 
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4.1.1.2.8 Sexo 

Quanto ao sexo, 70,7% dos casos eram do sexo masculino, enquanto que no 

grupo controle, 56,5% eram do sexo masculino (p=0,04). 

 

4.1.1.2.9 Cirurgia 

Quanto a presença de procedimento cirúrgico prévio, 63,8% dos pacientes 

casos tiveram cirurgia prévia. No grupo controle, 66,2% dos pacientes foram 

submetidos à cirurgia (p=0,72). 

 

4.1.1.2.10 Internação prévia  

Quatorze pacientes (24,1%) entre os casos tiveram internação prévia em UTI. 

No grupo controle, trinta e nove pacientes (16,5%) apresentaram internação prévia 

em UTI (p=0,17). Entre os casos, 33(56,9%) tiveram internação hospitalar prévia. 

Quanto aos controles, 119(50,2%) apresentaram internação hospitalar 

prévia(p=0,36).  

 

4.1.1.2.11 Comorbidades 

Entre os casos, a porcentagem de comorbidades foi a seguinte: Diabetes 

mellitus (10,3%), DPOC (15,5%), neoplasia sólida (20,7%), neoplasia hematológica 

(1,7%), IRC (17,2%), transplante de órgão sólido (12,1%), AIDS (0%), cirrose 

(12,1%). Entre os controles, tivemos a seguinte distribuição: Diabetes Mellitus 

(18,6%), p=0,13; DPOC (7,6%), p=0,06; neoplasia sólida (16,9%), p=0,49; neoplasia 

hematológica (2,1%), p=0,85; IRC (14,3%), p=0,57; transplante de órgão sólido 

(5,9%), p=0,1; AIDS (1,7%), p>0,99; cirrose (6,3%), p=0,16.  
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4.1.1.2.12 Dispositivos invasivos 

• Ventilação mecânica 

Cinquenta e oito pacientes (100%) do grupo caso fizeram uso de ventilação 

mecânica, enquanto que no grupo controle, 161 pacientes (67,9%) fizeram uso de 

ventilação mecânica, p < 0,001.  

• Sonda vesical de demora 

Quarenta e nove pacientes (84,5%) dos casos utilizaram SVD. Já entre os 

controles, 220 pacientes (92,8%) utilizaram sonda vesical (p=0,04) 

• Cateter venoso central 

Dos casos, cinqüenta e dois (89,7%) fizeram uso de cateter venoso central. 

Entre os controles, esse número foi de 214(90,3%) ( p=0,88).  

• Nutrição parenteral 

Entre os casos, seis pacientes (10,3%) utilizaram nutrição parenteral. Entre os 

controles, sete pacientes (3%) utilizaram fizeram uso de nutrição parenteral (p=0,02).  

• Hemodiálise 

Entre os casos, dezenove pacientes (32,8%) estavam em uso de hemodiálise 

quando desenvolveram pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem. Entre os controles, esse número foi de vinte e seis pacientes (11%) 

(p<0,001). 

 

4.1.1.2.13 Uso de corticóide 

Entre os casos, trinta e cinco (60,3%) pacientes fizeram uso de corticóide. 

Entre os controles, tivemos trinta pacientes (12,7%) com uso de corticóide (p<0,001).  
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4.1.1.2.14 Imunossupressores 

No grupo de casos, oito (13,8%) pacientes fizeram uso de 

imunossupressores. No grupo controle, 16 pacientes (6,8%) utilizaram esses 

medicamentos (p=0,01).  

 

4.1.1.2.15 Insuficiência renal aguda (IRA) 

No grupo de casos, dezesseis (27,6%) pacientes tinham diagnóstico de IRA 

no momento da infecção. Quanto ao grupo controle, dezoito pacientes (7,6%) 

apresentavam IRA (p<0, 001).  

 

4.1.1.2.16 Uso prévio de antimicrobianos 

Houve diferença estatisticamente significativa entre os casos e controles, 

apenas no uso prévio de carbapenens (casos 84,5% versus controles 45,1%, p< 

0,001), vancomicina (casos 91,4% versus controles 54,4%, p<0,001), e piperacilina-

tazobactam (casos 15,5% versus controles 1,3%, p<0,001). A tabela 5 mostra a 

porcentagem de uso de todos os antimicrobianos avaliados. 

 

4.1.1.2.17 Politrauma 

Entre os casos, sete pacientes (12,1%) tinham diagnóstico de politrauma. 

Entre os controles, vinte e cinco pacientes (10,5%) tinham esse diagnóstico 

(p=0,73).  

 

4.1.1.2.18 Letalidade 

A letalidade geral (do inglês crude) no grupo caso foi de 70,7% e no grupo 

controle foi de 40,9% com OR 3,48 IC95%: 1,87-6,48, p< 0, 001. Sendo assim, 

podemos definir a mortalidade atribuída (do inglês attributable mortality) à 
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pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem como sendo de 

29,8%. 

 

Tabela 5 – Análise Univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de 
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente à carbapenem 

(continua) 

Variável 
Casos 

resistentes
(N=58) 

Controles 
(N=237) P 

Idade, anos  Média 54 (18-93) 54 0,93 

Dias de hospitalização Média 36 7 <0,001

Tempo sob risco, dias Média 29 14 <0,001

Número de antibióticos Mediana 4 2 <0,001

Dias de ventilação mecânica Mediana 17 8 <0,001

Escore APACHE II Mediana 17 12 <0,001

Rapid. Fatal 28 (48,3%) 102 (43%) 

Potencialmente Fatal 30 (51,7%) 113 (47,7%)Escore McCABE 

Não Fatal 0 (0%) 22 (9,3%) 

0,1 

Sexo masculino  41 (70,7%) 134 (56,5%) 0,01 

Sim 37 (63,8%) 157 (66,2%)
Cirurgia 

Não  21 (36,2%)  80 (33,8%) 
0,72 

Sim 14 (24,1%) 39 (16,5%) 
Internação prévia UTI 

Não 44 (75,9%) 198 (83,5%)
0,17 

Sim 35 (60,3%) 30 (12,7%) 
Uso de corticóides 

Não 23 (39,7%) 207 (87,3%)
<0,001

Sim 8 (13,8%) 16 (6,8%) 
Uso de imunossupressor 

Não 50 (86,2%) 221 (93,2%)
0,10 

Sim 0 (0%) 1 (0,4%) 
Neutropenia 

Não 58 (100%) 236 (99,6%)
>0,99 

Sim 33 (56,9%) 119 (50,2%)
Internação prévia 

Não 25 (43,1%) 118 (49,8%)
0,36 

Sim 16 (27,6%) 18 (7,6%) 
Insuficiência renal aguda 

Não 42 (72,4%) 219 (92,4%)
<0,001
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Tabela 5 – Análise Univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de 
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente à carbapenem 

(continuação) 

Variável 
Casos 

resistentes
(N=58) 

Controles 
(N=237) P 

Comorbidades 

Sim 6 (10,3%) 44 (18,6%) 
Diabetes Mellitus 

Não 52 (89,7%) 193 (81,4%)
0,13 

Sim  9 (15,5%) 18 (7,6%) 
DPOC 

Não 49 (84,5%) 219 (92,4%)
0,06 

Sim 12 (20,7%) 40 (16,9%) 
Neoplasia sólida 

Não 46 (79,3%) 197 (83,1%)
0,49 

Sim 1 (1,7%) 5 (2,1%) 
Neoplasia hematológica 

Não 57 (98,3%) 232 (97,9%)
0,85 

Sim 10 (17,2%) 34 (14,3%) 
Insuficiência renal crônica 

Não 48 (82,8%) 203 (85,7%)
0,57 

Sim 7 (12,1%) 14 (5,9%) 
Transplante 

Não 51 (87,9%) 223 (94,1%)
0,10 

Sim 0 (0%) 4 (1,7%) 
Aids 

Não 58 (100%) 233 (98,3%)
>0,99 

Sim 7 (12,1%) 15 (6,3%) 
Cirrose 

Não 51 (87,9%) 222 (93,7%)
0,16 

Sim 7 (12,1%) 25 (10,5%) 
Trauma 

Não 51 (87,9%) 212 (89,5%)
0,73 

Dispositivos Invasivos 

Sim 49 (84,5%) 220 (92,8%)
Sonda vesical de demora 

Não 9 (15,5%) 17 (7,2%) 
0,04 

Sim 52 (89,7%) 214 (90,3%)
Cateter venoso central 

Não 6 (10,3%) 23 (9,7%) 
0,88 

Sim 6 (10,3%) 7 (3%) 
Nutrição parenteral 

Não 52 (89,7%) 230 (97%) 
0,02 
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Tabela 5 – Análise Univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de 
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente à carbapenem 

(conclusão) 

Variável 
Casos 

resistentes
(N=58) 

Controles 
(N=237) P 

Sim 58 (100%) 161 (67,9) 
Ventilação mecânica 

Não 0, (0%) 76 (32,1%) 
<0,001

Sim 19 (32,8%) 26 (11%) 
Hemodiálise 

Não 39 (67,2%) 211 (89%) 
<0,001

Antimicrobianos 

Sim 34 (58,6%) 99 (41,8%) 
Cef. 3º geração 

Não 24 (41,4%) 138 (58,2%)
0,02 

Sim 20 (34,5%) 94 (39,7%) 
Cef. 4º geração 

Não 38 (65,5%) 143 (60,3%)
0,46 

Sim 49 (84,5%) 107 (45,1%)
Carbapenem 

Não 9 (15,5%) 130 (54,9%)
<0,001

Sim 16 (27,6%) 51 (21,5%) 
Clindamicina 

Não 42 (72,4%) 186 (78,5%)
0,32 

Sim 53 (91,4%) 129 (54,4%)
Vancomicina 

Não 5 (8,6%) 108 (45,6%)
<0,001

Sim 7 (12,1%) 46 (19,4%) 
Metronidazol 

Não 51 (87,9%) 191 (80,6%)
0,19 

Sim 12 (20,7%) 28 (11,8%) 
Aminoglicosídeo 

Não 46 (79,3%) 209 (88,2%)
0,07 

Sim 10 (17,2%) 23 (9,7%) 
Quinolona 

Não 48 (82,8%) 214 (90,3) 
 0,10 

Sim 9 (15,5%) 3 (1,3 %) 
Piperacilina-tazobactam 

Não 49 (84,5%) 234 (98,7%)
<0,001
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4.1.1.3 Análise multivariada 

A contribuição independente de cada variável associada como fator de risco 

para o surgimento de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensível e resistente 

a carbapenem pela análise univariada foi avaliada por regressão logística múltipla. 

As variáveis com diferença estatisticamente significativa (p≤ 0,05) foram incluídas na 

regressão logística múltipla. As variáveis selecionadas para inclusão no modelo no 

estudo I foram: dias de hospitalização prévio a UTI, tempo de permanência na UTI, 

número de antibióticos, dias de ventilação mecânica, escore APACHE II, sexo, uso 

de sonda vesical de demora, uso de ventilação mecânica, uso de nutrição parenteral 

total, uso de hemodiálise, uso de corticóide, presença de IRA, uso de cefalosporinas 

de 3ª geração, uso de carbapenem, uso de vancomicina, uso de piperacilina-

tazobactam. Das variáveis incluídas no modelo de regressão logística múltipla por 

meio do método stepwise forward, as que se mostraram independentemente 

relacionadas com o surgimento de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem no estudo Ia foram: tempo de hospitalização com OR 1,19, 

IC: 1,12-1,26; p < 0,001;  APACHE II, com OR 1,11, IC: 1,01-1,22, p =0,03; sexo 

masculino com OR 8,01, IC:1,66-38,5,p= 0,009; uso de hemodiálise com OR 6,85, 

IC: 1,33-35,2, p=0,02; uso de corticóide com OR 13,1,IC: 3,8-45,6, p< 0,001; uso de 

piperacilina-tazobactam com OR 14,3,IC: 1,02-200,1,p=0,04 e uso de cefalosporinas 

de 3ª geração com OR 7,45, IC:1,80-30,8, p= 0,006. (Tabela 6) 

 

Tabela 6 – Análise Multivariada dos fatores de risco relacionados ao surgimento de 
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente à carbapenem.  
(Estudo Ia) 

Variável Odds Ratio Intervalo de 
confiança 95% 

P 

Tempo de hospitalização 1,19 1,12 – 1,26 <0,001 

Escore APACHE II 1,11 1,01 – 1,22  0,03 

Sexo masculino 8,01 1,66 – 38,51 0,009 

Hemodiálise 6,85 1,33 – 35,20 0,02 

Uso de corticóide 13,18 3,80 – 45,64 <0,001 

Uso de Piperacilina-tazobactam 14,31 1,02 – 200,16 0,04 

Uso de Cef. 3º geração 7,45 1,80 – 30,86  0,006 
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4.1.2 Estudo Ib 

4.1.2.1 Diagnóstico da internação 

Os principais diagnósticos na internação dos pacientes casos foram doenças 

neurológicas (14 pacientes, 29,8%) e neoplasias (11 pacientes, 23,4%) (Tabela 7). 

Entre os controles, os principais diagnósticos foram doenças neurológicas (41 

pacientes, 17,3%) e doenças gastrintestinais (36 pacientes, 15,2%). (Tabela 3) 

Outros diagnósticos nos dois grupos são mostrados nas Tabelas 3 e 7. 

 

Tabela 7 – Diagnóstico de internação dos casos sensíveis 

Diagnóstico N = 47 % 

Doença neurológica 14 29,8% 

Neoplasia 11 23,4% 

Doença infecciosa 6 12,8% 

Doença pulmonar 4 8,5% 

Trauma 4 8,5% 

Doença cardiovascular 3 6,4% 

Doença gastrointestinal 2 4.3% 

Outros 3 6,4% 

 

 

4.1.2.2 Perfil de sensibilidade 

O perfil de sensibilidade antimicrobiana dos casos sensíveis é apresentado na 

Tabela 8. O antimicrobiano com maior sensibilidade foi a polimixina B (100%) e os 

carbapenens (100%), seguidos pela piperacilina-tazobactam (87,2%). 
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Tabela 8 – Perfil de sensibilidade antimicrobiana das cepas de Pseudomonas 
aeruginosa  (Estudo Ib) 

Antimicrobiano N=47 % 

Amicacina 23 48,9% 

Gentamicina 18 38,3% 

Ceftazidima 22 46,8% 

Cefepime 32 68,1% 

Ciprofloxacina 30 63,8% 

Imipenem 47 100% 

Meropenem 47 100% 

Polimixina B 47 100% 

Piperacilina-tazobactam 41 87,2% 

Aztreonam 30 63,8% 

 

 

4.1.2.3 Análise Univariada 

4.1.2.3.1 Idade 

A mediana de idade entre os casos foi de 58 anos, e entre os controles foi de 

54 anos (p = 0,74).  

 

4.1.2.3.2 Dias de hospitalização prévia à UTI 

A média e mediana de dias de hospitalização entre os casos foi de 5 e 2 dias 

e entre os controles foi de 7 e 2 dias (p= 0,24).  
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4.1.2.3.3 Tempo sob risco 

A média e mediana do tempo de permanência na UTI foi de 23 e 13 dias nos 

casos e 14 e nove dias nos controles, p =0,02.  

 

4.1.2.3.4 Número de antibióticos 

A mediana do número de antibióticos utilizados pelos casos foi de três, com 

mediana de dois, entre os controles, (p = 0,06).  

 

4.1.2.3.5 Dias de ventilação mecânica 

A média e mediana de dias de ventilação mecânica entre os casos foram de 

19 e 11 dias. Entre os controles, a média e mediana foram de 11 e oito dias (p= 

0,03).  

 

4.1.2.3.6 APACHE II 

A média e mediana do APACHE II entre os casos foi de 12. Entre os 

controles, a média e mediana também foi de 12 ( p=0,53).  

 

4.1.2.3.7 Índice McCabe 

No estudo II, também não houve diferença quanto ao índice McCabe entre os 

casos e controles. Nos casos, vinte e oito pacientes (59,6%) foram classificados 

como portadores de doença potencialmente fatal.  Nos controles, 113 pacientes 

(47,7%)  também foram classificados nesse grupo, p=0,12. 
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4.1.2.3.8 Sexo 

Quanto ao sexo, vinte e sete pacientes (57,4%) entre os casos sensíveis 

eram do sexo masculino, enquanto que no grupo controle, 134 pacientes (56,5%) 

eram do sexo masculino (p=0,9). 

 

4.1.2.3.9 Cirurgia 

Quanto a presença de procedimento cirúrgico prévio,trinta e dois (68,1%) 

pacientes casos tiveram cirurgia prévia. No grupo controle, 157 pacientes (66,2%) 

foram submetidos à cirurgia (p=0,8). 

 

4.1.2.3.10 Internação prévia 

Doze pacientes (25,5%) entre os casos tiveram internação prévia. No grupo 

controle, 39 pacientes (16,5%) apresentaram internação prévia (p=0,13). 

 

4.1.2.3.11 Comorbidades 

Entre os casos, a porcentagem de comorbidades foi a seguinte: Diabetes 

Mellitus (23,4%), DPOC (10,6%), neoplasia sólida (23,4%), neoplasia hematológica 

(2,1%), IRC (4,3%), transplante de órgão sólido (0%), AIDS (2,1%), cirrose (2,1%). 

Entre os controles, tivemos a seguinte distribuição: DM (18,6%), p=0,44; DPOC 

(7,6%), p=0,55; neoplasia sólida (16,9%), p=0,28; neoplasia hematológica (2,1%), 

p>0,99; IRC (14,3%), p=0,06; transplante de órgão sólido (5,9%), p=0,13; AIDS 

(1,7%), p>0,99; cirrose (6,3%), p=0,48.  
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4.1.2.3.12 Dispositivos invasivos 

• Ventilação mecânica 
Entre os pacientes do grupo caso, quarenta e sete (100%) fizeram uso de 

ventilação mecânica. Já entre os controles, 161 pacientes (67,9%) fizeram uso de 

ventilação mecânica, (p< 0,001). 

 

• Sonda vesical de demora 
Quarenta e um pacientes (87,2%) entre os casos utilizaram SVD. Já entre os 

controles, 220 pacientes (92,8%) utilizaram esse dispositivo (p=0,23). 

 

• Cateter venoso central 
  Dos pacientes casos, trinta e nove (83%) fizeram uso de cateter venoso 

central. Entre os controles, 214 (90,3%) utilizaram cateter venoso central (p=0,14).  

 

• Nutrição parenteral 

Entre os casos, apenas um ( 2,1%) paciente utilizou nutrição parenteral. Entre 

os controles, sete pacientes (3%) utilizaram nutrição parenteral (p>0,99).  

 

• Hemodiálise 

Entre os casos, quatro pacientes (8,5%) estavam em uso de hemodiálise 

quando desenvolveram pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem. Entre os controles, vinte e seis pacientes (11%) utilizavam hemodiálise 

(p=0,79). 

 

4.1.2.3.13 Uso de corticóide 

Entre os casos, dezenove (40,4%) pacientes fizeram uso de corticóide. Entre 

os controles, trinta pacientes (12,7%) utilizaram essas drogas (p<0,001).  
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4.1.2.3.14 Imunossupressores 

No grupo de casos, apenas um (2,1%) paciente fez uso de 

imunossupressores. No grupo controle, dezesseis pacientes (6,8%) fizeram uso 

desses medicamentos (p=0,32).  

 

4.1.2.3.15 Insuficiência renal aguda 

No grupo de casos, seis (12,8%) pacientes tinham diagnóstico de IRA no 

momento da infecção. Quanto ao grupo controle, dezoito pacientes (7,6%) 

apresentavam IRA (p=0,25).  

 

4.1.2.3.16 Uso prévio de antimicrobianos 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os casos sensíveis e 

controles, quanto ao uso prévio de antimicrobianos. A Tabela 9 mostra a 

porcentagem de uso de todos os antimicrobianos avaliados. 

 

4.1.2.3.17 Politrauma 

Entre os casos, cinco (10,6%) tinham diagnóstico de politrauma. Entre os 

controles, vinte e cinco pacientes (10,5%) tinham esse diagnóstico (p=0,98).  

 

4.1.2.3.18 Letalidade 

A letalidade geral no grupo de casos sensíveis foi de 63% e no grupo controle 

foi de 40,9%, OR 2,46 IC95%: 1,28-4,73, p= 0,006. Sendo assim, podemos definir a 

mortalidade atribuída (do inglês attributable mortality) à pneumonia por 

Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem como sendo de 22,1%.  
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Tabela 9 – Análise univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de 
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem   
(Estudo Ib). 

(continua) 

Variável 
Casos 

sensíveis 
(N=47) 

Controles 
(N=237) P 

Idade, anos  Mediana 58 54 0,74 

Dias de hospitalização Mediana 2 2 0,24 

Tempo sob risco, dias Mediana 13 9 0,02 

Número de antibióticos Mediana 3 2 0,06 

Dias de ventilação mecânica Mediana 11 8 0,03 

Escore APACHE II Mediana 12 12 0,53 

Rapid. Fatal 19 (40,4%) 102 (43%) 

Potencialmente Fatal 28 (59,6%) 113 (47,7%)Escore McCABE 

Não Fatal 0 (0%) 22 (9,3%) 

0,12 

Sexo masculino Mediana 27 (57,4%) 134 (56,5%) 0,90 

Sim 32 (68,1%) 157 (66,2%)
Cirurgia 

Não  15 (31,9%) 80 (33,8%) 
0,80 

Sim 12 (25,5%) 39 (16,5%) 
Internação prévia UTI 

Não 35 (74,5%) 198 (83,5%)
0,13 

Sim 19 (40,4%) 30 (12,7%) 
Uso de corticóides 

Não 28 (59,6%) 207 (87,3%)
<0,001

Sim 1 (2,1%) 16 (6,8%) 
Uso de imunossupressores 

Não 46 (97,9%) 221 (93,2%)
0.32 

Sim 24 (51,1%) 119 (50,22) 
Internação prévia 

Não 23 (48,9%) 118 (49,8%)
0,91 

Sim 0 (0%) 1 (0,4%) 
Neutropenia 

Não 47 (100%) 236 (99,6%)
>0,99 

Sim 6 (12,8%) 18 (7,6%) 
Insuficiência renal aguda 

Não 41 (87,2%) 219 (92,4%)
0,25 
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Tabela 9 – Análise univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de 
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem  
(Estudo Ib). 

(continuação) 

Variável 
Casos 

sensíveis 
(N=47) 

Controles 
(N=237) P 

Comorbidades 

Sim 11 (23,4%) 44 (18,6%) 
Diabetes Mellitus 

Não 36 (76,6%) 193 (81,4%)
0,44 

Sim 5 (10,6%) 18 (7,6%) 
DPOC 

Não 42 (89,4%) 219 (92,4%)
0,55 

Sim 11 (23,4%) 40 (16,9%) 
Neoplasia sólida 

Não 36 (76,6%) 197 (83,1%)
0,28 

Sim 1 (2,1%) 5 (2,1%) 
Neoplasia hematológica 

Não 46 (97,9%) 232 (97,9%)
>0,99 

Sim 2 (4,3%) 34 (14,3%) 
Insuficiência renal crônica 

Não 45 (95,7%) 203 (85,7%)
0,06 

Sim 0 (0%) 14 (5,9%) 
Transplante 

Não 47 (100%) 223 (94,1%)
0,13 

Sim 1 (2,1%) 4 (1,7%) 
AIDS 

Não 46 (97,9%) 233 (98,3%)
>0,99 

Sim 1 (2,1%) 15 (6,3%) 
Cirrose 

Não 46 (97,9%) 222 (93,7%)
0,48 

Sim 5 (10,6%) 25 (10,5%) 
Trauma 

Não 42 (89,4%) 212 (89,5%)
0,98 

Procedimentos Invasivos 

Sim 41 (87,2%) 220 (92,8%)
Sonda vesical de demora 

Não 6 (12,8%) 17 (7,2%) 
0,23 

Sim 39 (83%) 214 (90,3%)
Cateter venoso central 

Não 8 (17%) 23 (9,7%) 
0,14 

Sim 1 (2,1%) 7 (3%) 
Nutrição Parenteral 

Não 46 (97,9%) 230 (97%) 
>0,99 
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Tabela 9 – Análise univariada dos fatores de risco associados ao surgimento de 
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem  
(Estudo Ib). 

(conclusão) 

Variável 
Casos 

sensíveis 
(N=47) 

Controles 
(N=237) P 

Sim 4 (8,5%) 26 (11%) 
Hemodiálise 

Não 43 (91,5%) 211 (89%) 
0,79 

Sim 47 (100%) 161 (67,9%)
Ventilação mecânica 

Não 0 (0%) 76 (32,1%) 
<0,001

Uso de Antibióticos 

Sim 25 (53,2%) 99 (41,8%) 
Cef. 3º geração 

Não 22 (46,8%) 138 (58,2%)
0,14 

Sim 23 (48,9%) 94 (39,7%) 
Cef. 4º geração 

Não 24 (51,1%) 143 (60,3%)
0,23 

Sim 18 (38,3%) 107 (45,1%)
Carbapenem 

Não 29 (61,7%) 130 (54,9%)
0,38 

Sim 14 (29,8%) 51 (21,5%) 
Clindamicina 

Não 33 (70,2%) 186 (78,5%)
0,21 

Sim 30 (63,8%) 129 (54,4%)
Vancomicina 

Não 17 (36,2%) 108 (45,6%)
0,23 

Sim 7 (14,9%) 46 (19,4%) 
Metronidazol 

Não 40 (85,1%) 191 (80,6%)
0,46 

Sim 10 (21,3%) 28 (11,8%) 
Aminoglicosídeo 

Não 37 (78,7%) 209 (88,2%)
0.08 

Sim 5 (10,6%) 23 (9,7%) 
Quinolona 

Não 42 (89,4%) 44 (90,3%) 
0,79 

Sim 2 (4,3%) 3 (1,3%) 
Piperacilina-tazobactam 

Não 45 (95,7%) 234 (98,7%)
0,19 
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4.1.2.4 Análise multivariada 

A contribuição independente de cada variável para o surgimento de 

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem foi avaliada por 

regressão logística múltipla. As variáveis com diferença estatisticamente significativa 

(p< 0,05) foram incluídas no modelo: tempo de permanência na UTI, dias de 

ventilação mecânica, uso de ventilação mecânica, uso de corticóide. Das variáveis 

incluídas no modelo de regressão logística múltipla por meio do método stepwise 

forward, as que se apresentaram como independentemente relacionadas com a 

presença de pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa sensível a 

carbapenem foram: tempo de permanência na UTI (tempo sob risco) com OR 1,02, 

IC: 1,01-1,04, p =0,004; e uso de corticóide com OR 12,3, IC: 5,81-26,1, p< 0,001 

(Tabela 10). 

 
Tabela 10 – Análise multivariada dos fatores de risco relacionados ao surgimento de 

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem   
(Estudo Ib). 

Variável Odds Ratio Intervalo de 
confiança 95% 

P 

Tempo sob risco 1,02 1,01 – 1,04  0,004 

Uso de corticoide 12,32 5,81 – 26,10 0,001 
 

 

4. 2 Fatores associados à evolução desfavorável em pacientes com 
pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a 
carbapenem tratados com polimixina B 

Durante o período de 1 de janeiro de 1997 e 31 de dezembro de 2004, um 

total de 74 pacientes com pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas 

aeruginosa e tratados com polimixina B intravenosa foram avaliados para determinar 

a evolução e os fatores associados a evolução desfavorável. Trinta e cinco 

pacientes (47,3%) apresentaram evolução favorável durante o tratamento com 

polimixina B. A mortalidade relacionada à pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem analisada até o 14º dia foi de 52,7% (trinta e nove, dos 74 

pacientes). A mortalidade hospitalar foi de 74,3%. 
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4.2.1 Diagnóstico de admissão  

O diagnóstico de admissão dos setenta e quatro pacientes avaliados no 

estudo é apresentado na Tabela 11. Os principais diagnósticos de admissão foram: 

doenças infecciosas (17 pacientes, 23%) e doenças neurológicas (13 pacientes, 

17,6%). 

 

Tabela 11 – Diagnóstico de admissão dos pacientes com pneumonia por 
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem tratados com 
polimixina B internados no período 1997 a 2004. 

Diagnóstico N = 74 % 
Doença infecciosa 17 23 

Doença neurológica 13 17,6 

Neoplasia 9 12,2 

Trauma 8 10,8 

Doença gastrintestinal 6 8,1 

Doença cardiovascular 6 8,1 

Transplante 5 6,8 

Doença pulmonar 4 5,4 

Outros 6 8,1 
 

 

4.2.2 Local de aquisição da pneumonia  

Todos os pacientes arrolados para o estudo desenvolveram pneumonia por 

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem em unidades de terapia 

intensiva. A principal unidade, onde ocorreram os casos de pneumonia, foi a UTI da 

Anestesiologia (48 pacientes, 64,9%) seguida da UTI da Pneumologia (7 pacientes, 

9,5%) e da UTI do Pronto-Socorro (7 pacientes, 9,5%). A Tabela 12 apresenta a 

distribuição por unidades. 
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Tabela 12 – Local de aquisição da pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 
resistente a carbapenem. 

Unidade N=74 % 

UTI Anestesiologia 48 64,9 

UTI Pronto-socorro 7 9,5 

UTI Pneumologia 7 9,5 

UTI Clínica médica 6 8,1 

UTI Cardiologia 2 2,7 

UTI Neurologia 2 2,7 

Outras 2 2,7 

 

 

4.2.3 Microorganismos isolados concomitantemente  

Em dezesseis pacientes (21,6%) houve o isolamento de outros patógenos 

juntamente com a Pseudomonas aeruginosa nos episódios de pneumonia. 

Acinetobacter baumannii foi o principal microorganismo isolado (oito pacientes, 50%) 

seguido pela Serratia species (dois pacientes, 12,5%) e pelo Staphylococcus aureus 

(dois pacientes, 12,5%). A tabela 13 apresenta todos os patógenos isolados. 

 

Tabela 13 – Microorganismos isolados concomitante em episódios de pneumonia por 
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem 

Patógeno N =16 % 

Acinetobacter baumannii 8 50 

Serratia spp. 2 12,5 

Staphylococcus aureus 2 12,5 

Klebsiella pneumoniae 1 6,3 

Proteus mirabilis 1 6,3 

Enterobacter spp. 1 6,3 

Providencia rettgeri 1 6,3 
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4.2.4 Sensibilidade aos antimicrobianos 

4.2.4.1 Teste de disco-difusão 

A porcentagem de amostras de Pseudomonas aeruginosa sensíveis aos 

diferentes antimicrobianos, de acôrdo com a técnica de disco-difusão, pode ser 

observada na Tabela 18. Piperacilina-tazobactam foi o antimicrobiano que 

apresentou maior sensibilidade entre as cepas estudadas (12,2%), seguido da 

ceftazidima (6,8%). 

 
Tabela 14 – Sensibilidade antimicrobiana das amostras de Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem nos episódios de pneumonia tratados com 
polimixina B. 

Antimicrobiano  Sensibilidade (N=74)   % 

Polimixina B 

Piperacilina-tazobactam 

                 74 

9 

100 

12,2 

Ceftazidima 5 6,8 

Cefepime 2 2,7 

Aztreonam 1 1,4 

Ciprofloxacina 1 1,4 

Amicacina 1 1,4 

Gentamicina 1 1,4 

Imipenem 0 0 

Meropenem 0 0 
 
 

4.2.4.2 Teste de diluição em ágar 

Para confirmar a redução da sensibilidade aos carbapenens analisada pela 

técnica de disco-difusão, as cepas de Pseudomonas aeruginosa foram avaliadas 

pela metodologia de diluição em ágar, determinando-se a concentração inibitória 

mínima (do inglês MIC) para esse antimicrobiano. A concentração inibitória mínima 

também foi determinada para os antimicrobianos meropenem e polimixina B. As 

amostras produtoras de MBL do tipo SPM-1 apresentaram 100% de sensibilidade às 

polimixinas com MIC entre 1-2 µg/ml. A mediana da concentração inibitória mínima 
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(MIC) para o imipenem e meropenem foi de 16µg/ml. Uma cepa se mostrou sensível 

a meropenem e duas a imipenem, diferentemente do resultado da difusão em disco. 

 
Tabela 15 – Concentração Inibitória mínima (CIM) das amostras de Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem por diluição em àgar. 

Antimicrobiano CIM50 (µg/ml) CIM90(µg/ml) 

Imipenem 16               ≥32 

Meropenem 16                ≥32 

Polimixina B 1 2 

 
 

4.2.5 Detecção da produção de Metalo-β-lactamase 

Com o objetivo de detectar a presença de metalo-β-lactamases, foi realizada 

a identificação dos genes blaIMP, blaVIM, blaSPM-1, blaGIM-1, blaSIM-1  por meio da técnica 

de PCR multiplex. Vinte e nove amostras foram submetidas à técnica de PCR 

Multiplex, sendo que cinco delas (17,2%) apresentaram produto de amplificação de 

PCR para o gene blaSPM-1. Não foi detectada a presença de nenhuma outra metalo-

enzima nas amostras avaliadas (Figura 1). 

                                           
 
 
16SRNA –  
SPM-1 –  
 

 
 

 
 
 
16SRNA –  
SPM-1 – 
 
 
 
 
  

 

 Figura 1 – PCR Multiplex das amostras de Pseudomonas 
aeruginosa resistente a carbapenem 
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4.2.6 Terapia antimicrobiana combinada  

Vinte e oito pacientes (37,8%) foram tratados com terapia combinada. O 

principal antimicrobiano usado associadamente à polimixina B foi o imipenem (24 

pacientes, 85,7%). A Tabela 16 apresenta os antimicrobianos utilizados em 

associação à polimixina B. 

 

Tabela 16 – Antimicrobianos utilizados em terapia combinada com a polimixina B 

Antimicrobiano  N = 28 % 

Imipenem 24 85,7% 

Ciprofloxacina 2 7,1% 

Cefepime 1 3,6 

Ceftazidima 1 3,6 

 

 

4.2.7 Análise dos fatores associados à evolução desfavorável 

4.2.7.1 Análise univariada I 

Para se identificar os fatores associados à evolução desfavorável em 

pacientes com pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem, foi realizada uma análise univariada comparando os 

pacientes com evolução favorável com os pacientes com evolução desfavorável. As 

seguintes variáveis foram analisadas: idade, sexo, APACHE II, tempo de internação 

hospitalar, tempo de internação na UTI, cirurgia, hospitalização prévia, uso de sonda 

vesical de demora, uso de cateter venoso central, uso de nutrição parenteral, 

hemodiálise, dias de ventilação mecânica, uso de corticóide, uso de 

imunossupressor, presença de coma, uso de sedativo, presença de síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA), presença de choque séptico,infecção 

polimicrobiana, presença de bacteremia, presença de insuficiência renal aguda, uso 

de terapia combinada. 
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4.2.7.1.1 Idade 

A idade média dos pacientes com evolução desfavorável foi de 58 anos. Entre 

os pacientes com evolução favorável, a média de idade foi de 51 anos, p=0,13. 

 

4.2.7.1.2 Sexo 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, 28 pacientes (71,8%) eram do 

sexo masculino. Vinte e dois pacientes (62,9%) eram do sexo masculino entre os 

que tiveram evolução favorável, p=0,41. 

 

4.2.7.1.3 APACHE II 

A média do escore APACHE II entre os pacientes com evolução desfavorável 

foi de 15, variando de 8-28. Já entre os pacientes com evolução favorável foi de 13, 

variando de seis a 22, p=0,03. 

 

4.2.7.1.4 Tempo de internação 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, a mediana do tempo de 

internação foi de 27 dias, variando entre seis e 163 dias. Entre os pacientes com 

evolução favorável foi de 32 dias, com variação de oito a 145 dias, p=0,1. 

 

4.2.7.1.5 Duração da internação na UTI 

A mediana do tempo de internação na UTI entre os pacientes com evolução 

desfavorável, foi de 19 dias, com variação entre um e 138 dias. Entre os pacientes 

com evolução favorável, a mediana do tempo de internação na UTI foi de 21 dias, 

com variação entre três e 122 dias, p=0,12. 
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4.2.7.1.6 Cirurgia prévia 

    Entre aqueles com evolução desfavorável, dezoito pacientes (46,2%) foram 

submetidos a procedimento cirúrgico previamente. Dezesseis pacientes (45,7%) que 

tiveram evolução favorável tinham relato de cirurgia prévia, p=0,97. 

 

4.2.7.1.7 Duração da ventilação mecânica 

   Entre aqueles com evolução desfavorável, a média de dias em ventilação 

mecânica foi de 21 dias, variando de um a 157 dias. Entre os pacientes com 

evolução favorável, foi de 31 dias, com variação de um a 110 dias, p=0,14. 

 

4.2.7.1.8 Internação prévia 

 Entre os pacientes com evolução desfavorável, 13 pacientes (33,3%) 

apresentavam história de internação prévia. Cinco pacientes (14,3%) tinham 

internação nos últimos três meses entre os pacientes com evolução favorável, 

p=0,05. 

 

4.2.7.1.9 Procedimentos invasivos 

• Sonda vesical de demora 

Entre aqueles com evolução desfavorável, 33 pacientes (84,6%) fizeram uso 

de sonda vesical. Vinte e cinco pacientes (71,4%) fizeram uso de sonda vesical de 

demora no grupo de pacientes com evolução favorável, p=0,16. 

 

• Cateter venoso central 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, 34 pacientes (87,2%) 

utilizaram cateter venoso central. Entre os pacientes com evolução favorável, 28 

pacientes (80%) fizeram uso de cateter venoso central, p=0,4. 
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• Nutrição parenteral 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, quatro pacientes (10,3%) 

utilizaram nutrição parenteral. Apenas três pacientes (8,6%) fizeram uso de nutrição 

parenteral no grupo de pacientes com evolução favorável, p= 0,8. 

 

• Hemodiálise 

 Entre os pacientes com evolução desfavorável, 13 pacientes (33,3%) se 

submetiam a hemodiálise. Entre os pacientes com evolução favorável, seis 

pacientes (17,1%) faziam hemodiálise, p=0,11. 

 

4.2.7.1.10 Uso de corticosteróide 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, 21 pacientes (53,8%) 

utilizaram corticosteróides. Dezenove pacientes (54,3%) fizeram uso de 

corticosteróide no grupo de pacientes com evolução favorável, p=0,97. 

 

4.2.7.1.11 Uso de imunossupressores 

Nos pacientes com evolução desfavorável, cinco pacientes (12,8%) utilizaram 

imunossupressores. Apenas três pacientes (8,6%) entre aqueles que tiveram 

evolução favorável, utilizaram imunossupressores, p=0,71. 

 

4.2.7.1.12 Presença da síndrome do desconforto respiratório agudo 
(SDRA) 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, 24 pacientes (61,5%) 

apresentaram SDRA. Apenas três pacientes (8,6%) apresentaram SDRA no grupo 

de pacientes com evolução favorável, p< 0,01. 
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4.2.7.1.13 Presença de choque séptico 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, 31 pacientes (79,5%) 

evoluíram com choque séptico. Onze pacientes (31,4%), daqueles com evolução 

favorável, evoluíram com choque séptico, p < 0,01. 

 

4.2.7.1.14 Presença de infecção polimicrobiana 

Entre aqueles com evolução desfavorável, apenas sete pacientes (17,9%) 

apresentaram pneumonia polimicrobiana. Doze pacientes (34,3%), entre aqueles 

que tiveram evolução favorável, tinham pneumonia polimicrobiana, isto é com mais 

de um agente, p= 0,1. 

 

4.2.7.1.15 Presença de bacteremia 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, apenas três pacientes (7,7%) 

evoluíram com bacteremia concomitante. Apenas dois pacientes (5,7%) 

apresentaram bacteremia, durante o episódio de pneumonia, no grupo com evolução 

favorável, p=0,75. 

 

4.2.7.1.16 Insuficiência renal aguda 

Entre os pacientes com evolução desfavorável, cinco pacientes (12,8%) 

apresentaram falência renal aguda. Apenas dois pacientes (5,7%), no grupo com 

evolução favorável apresentaram insuficiência renal aguda, p=0,29. 
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4.2.7.1.17 Presença de coma e uso de sedativo 

         Apenas um paciente (2,6%) do grupo com evolução desfavorável apresentou 

coma. No grupo com evolução fevorável, esse número foi de três pacientes (8,6%), 

p=0,33. Quanto ao uso de sedativo, 29 pacientes com evolução desfavorável ( 

74,4%) fizeram uso dessas drogas. Naqueles com evolução favorável, apenas 17 

pacientes(48,6%) usaram sedativos, p =0,02. 
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Tabela 17 – Análise univariada dos fatores associados à evolução desfavorável em 
pacientes com pneumonia causada por Pseudomonas aeruginosa 
resistente a carbapenem tratados com polimixina B 

                                                                                                             (continua) 

Variável 

Evolução 
Desfavorá-

vel 
(N=39) 

Evolução 
Favorável 

(N=35) 
P 

Idade, anos  Média 58 51 0,13 

Sexo masculino  28 (71,8%) 22 (62,9%) 0,41 

Escore APACHE II Média 15 13 0,03 

Tempo de internação hopitalar, dias Mediana 27 32 0,1 

Tempo de internação UTI, dias Mediana 19 21 0,12 

Ventilação mecânica, dias Média 21 31 0,14 

Sim 18 (46,2%) 16 (45,7%) 
Cirurgia 

Não  - - 
0,97 

Sim 13 (33,3%) 5 (14,3%) Hospitalização prévia 

Não 26 (66,7%) 30 (85,7%) 
0,05 

Sim 21 (53,8%) 19 (54,3%) Uso de corticóide 

Não 18 (46,2%) 16 (45,7%) 
0,97 

Sim 5 (12,8%) 3 (8,6%) 
Uso de imunossupressor 

Não 34 (87,2%) 32 (91,4%) 
0,71 

Sim 1 (2,6%) 3 (8,6%) 
Presença de coma 

Não 38 (97,4%) 32 (91,4%) 
0,33 

Sim 29 (74,4%) 17 (48,6%) 
Uso de sedativo 

Não 10 (25,6%) 18 (51,4%) 
0,02 

Sim 24 (61,5%) 3 (8,6%) 
Presença de SDRA 

Não 15 (38,5%) 32 (91,4%) 
<0,001 

Sim 31 (79,5%) 11 (31,4%) 
Choque séptico 

Não 8 (20,5%) 24 (68,6%) 
<0,001 

Sim 7 (17,9%) 12 (34,3%) 
Infeção polimicrobiana 

Não 32 (82,1%) 23 (65,7%) 
0,1 

Sim 3 (7,7%) 2 (5,7%) 
Presença de bacteremia 

Não 36 (92,3%) 33 (94,3%) 
0,75 
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Tabela 17 – Análise univariada dos fatores associados a evolução desfavorável em 
pacientes com pneumonia causada por Pseudomonas aeruginosa 
resistente a carbapenem tratados com polimixina B 

(conclusão) 

Variável 

Evolução 
Desfavorá-

vel 
(N=39) 

Evolução 
Favorável 

(N=35) 
P 

Sim 5 (12,8%) 2 (5,7%) 
Insuficiência renal aguda 

Não 34 (87,2%) 33 (94,3%) 
0,29 

Sim 14 (35,9%) 14 (40%) 
Terapia combinada 

Não 25 (64,1%) 21 (60%) 
0,7 

Procedimentos Invasivos 

Sim 33 (84,6%) 25 (71,4%) 
Sonda vesical de demora 

Não 6 (15,4%) 10 (28,6%) 
0,16 

Sim 34 (87,2%) 28 (80%) 
Cateter venoso central 

Não 5 (12,8%) 7 (20%) 
0,4 

Sim 4 (10,3%) 3 (8,6%) 
Nutrição parenteral 

Não 35 (89,7%) 32 (91,4%) 
0,8 

Sim 13 (33,3%) 6 (17,1%) 
Hemodiálise 

Não 26 (66,7%) 29 (82,9%) 
0,11 

 

 

 

4.2.7.2 Análise Multivariada 

Na análise multivariada, as variáveis independentemente relacionadas à 

evolução desfavorável nos episódios de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem que foram tratados com polimixina B foram: presença de 

choque séptico com OR 4,81 IC95%: 1,42-16,25, p= 0,01 e presença da síndrome 

do desconforto respiratório agudo com OR 11,29 IC95%: 2,64-48,22, p= 0,001. 

(Tabela 18) 
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Tabela 18 – Análise multivariada dos fatores associados com evolução desfavorável 

Variável OR Intervalo de 
Confiança 

P 

Escore APACHE II 1,11 0,99 – 1,25 0,06 

Choque séptico 4,81 1,42 – 16,25 0,01 

Presença de SDRA 11,29 2,64 – 48,22 0,001 

Uso de sedativo 1,01 0,86 – 1,2 0,93 

 

 

4.2.7.3 Análise univariada II 

   Vinte e nove amostras foram submetidas à análise por PCR Multiplex 

quanto à presença de metalo-β-lactamases. Dessas vinte e nove amostras, apenas 

cinco (17,2%) foram positivas, sendo que todas as cinco, para a presença de SPM-

1. Procurando analisar o impacto da presença dessa enzima na evolução do quadro 

de pneumonia, foi realizado uma análise univariada  comparando os pacientes com 

pneumonia por cepas produtoras e não-produtoras de MBL quanto à evolução 

clínica. Além disso, também foi analisado, se pacientes com cepas não-produtoras 

de MBL tratados com terapia combinada com polimixina B e imipenem 

apresentavam melhor evolução clínica. 

 

4.2.7.3.1 Presença de metalo-β-lactamase (MBL) 

 Entre os pacientes com evolução desfavorável, dois de treze pacientes 

(13,3%) apresentavam cepas produtoras de MBL. Entre os pacientes com evolução 

favorável, três de onze pacientes (21,4%) apresentavam cepas de Pseudomonas 

aeruginosa produtora de metalo-β-lactamase, p=0,65( Tabela 19). 
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Tabela 19 – Análise univariada II. Relação entre presença de metalo-β-lactamase SPM-
1 e tratamento combinado com imipenem e evolução clínica 

 Variável Evolução 
Desfavorável 

(N=15) 

Evolução 
Favorável 

(N=14) 

P 

Sim 2 (13,3%) 3 (21,4%) Presença de metalo-β-
lactamase SPM-1 

Não 13 (86,7%) 11 (78,6%) 

0,65 

Sim 3 (20%) 4 (28,6%) Tratamento combinado 
com imipenem 

Não  12 (80%) 10 (71,4%) 

0,67 

 

 

4.2.7.3.2 Tratamento combinado com polimixina B e imipenem 

 No grupo com evolução desfavorável, três pacientes (20%) fizeram 

tratamento combinado. Quatro pacientes (30,8%) fizeram tratamento combinado 

com polimixina B e imipenem no grupo com evolução favorável, p= 0,67. 

 

4.2.7.3.3 Análise de sobrevivência 

Sete pacientes cuja cepa de Pseudomonas aeruginosa não era produtora da 

metalo-β-lactamase SPM-1, fizeram tratamento combinado com imipenem e 

polimixina B. Foi então realizada uma curva de sobrevivência deste grupo 

comparado com o restante da coorte (22 pacientes) pela técnica de Kaplan-Meier 

(Figura 2).  Não houve diferença na sobrevivência entre os dois grupos (Figura 2 e 

Tabela 20). 
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Figura 2 – Compararação da análise de sobrevida dos pacientes com pneumonia por 
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem sem metalo-β-
lactamase(24) tratados com polimixina B(17) vs polimixina B e imipenem(7). 

                        

 

Teste de Log-Rank: p-valor = 0,256 
 

 

 
Tabela 20 – Análise comparativa da sobrevida em dias dos pacientes com terapia 

combinada (polimixina B + imipenem) versus terapia simples      
(polimixina B). 

Tratamento Sobrevida Mediana 
(Dias) 

P (Log-Rank) 

Polimixina B 78 

Polimixina B + imipenem 49 
0,25 
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4. 3 Fatores associados à presença da metalo-β-lactamase SPM-1 e 
evolução clínica em cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a 
carbapenem causando pneumonia nosocomial. 

Durante o período de estudo, vinte e nove amostras de Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem, responsáveis por quadro de pneumonia 

nosocomial no Hospital São Paulo, foram analisadas quanto à presença de metalo-

β-lactamase por técnica de PCR Multiplex. Cinco (17,2%) amostras se mostraram 

positivas para a presença da metalo-enzima SPM-1. 

Com o intuito de analisar fatores associados à presença dessa metalo-enzima 

nessa coorte de pacientes, realizamos um estudo tipo caso-controle aninhado 

(nested case-control). Os casos foram os pacientes com presença de metalo-β-

lactamase SPM-1 e os controles foram os pacientes sem SPM-1. Foi realizado 

apenas análise univariada, pois nenhuma variável apresentou diferença  

estatisticamente significativa. Apenas a variável sexo (feminino) apresentou 

diferença limítrofe  entre os dois grupos. 

 

4.3.1 Análise Univariada 

4.3.1.1 Idade 

A média de idade dos casos foi de 63 anos e a mediana de 50 anos. Entre os 

controles, a média foi de 51,2 e a mediana de 52, p= 0,24. 

 

4.3.1.2 Tempo de Hospitalização 

O tempo de hospitalização entre os casos teve média de 40 dias e mediana 

de 25 dias. Já entre os controles, a média foi de 39 dias e a mediana de 29 dias, p= 

0,88. 
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4.3.1.3 Dias de UTI 

Os casos tiveram média de 38 dias e mediana de 24 dias de internação antes 

do diagnóstico de pneumonia. Os controles, a média e a mediana foram de 31,8 e 

22 dias respectivamente, p= 0,63. 

 

4.3.1.4 Número de classes de antimicrobianos usadas 

Os casos utilizaram uma mediana de 5 classes de antimicrobianos 

previamente ao diagnóstico de pneumonia. Entre os controles, a mediana foi de 4 

classes, p= 0,32. 

 

4.3.1.5 Dias de ventilação mecânica 

Os casos tiveram mediana de 24 dias de uso de ventilação mecânica. Já os 

controles, tiveram mediana de 16 dias, p=0,44. 

 

4.3.1.6 Escore APACHE II 

Os casos tinham mediana de APACHE II de 15. Os controles apresentaram  

mediana de 15 também, p =0,67. 

 

4.3.1.7 Tempo de uso de antimicrobianos 

Os casos tinham mediana de 31 dias de uso de antimicrobianos. Os controles 

tinham mediana de 27 dias, p= 0,41. 

 

4.3.1.8 Sexo 

Quatro pacientes (80%) entre os casos eram do sexo feminino. Entre os 

controles, sete pacientes (29,1%) eram do sexo feminino, p= 0,05. 
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4.3.1.9 Cirurgia 

Dois pacientes (40%) entre os casos tinham se submetido a procedimento 

cirúrgico. Entre os controles, dezessete pacientes (70,8%) passaram por cirurgia 

prévia, p=0,3. 

 

4.3.1.10 Internação prévia 

Nenhum paciente do grupo caso tinha internação prévia. Já entre os 

controles, seis pacientes (25%) tinham internação prévia nos últimos três meses, p= 

0,55. 

 

4.3.1.11 Procedimentos invasivos 

4.3.1.11.1 Sonda vesical de demora 

No grupo de casos, três pacientes (60%) utilizaram sonda vesical de demora. 

No grupo controle, dezessete pacientes (70,8%) fizeram uso desse procedimento, 

p= 0,63. 

 

4.3.1.11.2 Cateter venoso central 

Entre os casos, quatro pacientes (80%) utilizaram cateter venoso central. 

Entre os controles, vinte e um pacientes (87,5%) utilizaram esse procedimento 

invasivo, p= 0,55. 

 

4.3.1.12 Uso de corticosteróide 

Entre os casos, dois pacientes (40%) fizeram uso de corticóide previamente 

ao diagnóstico de pneumonia. Já entre os controles, doze pacientes (50%) utilizaram 

essa terapia, p > 0,99. 
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4.3.1.13 Imunossupressores 

Um paciente (20%) dentre os casos utilizou imunossupressores. Entre os 

controles, apenas dois pacientes (8,3%) utilizaram essas medicações, p= 0,44. 

 

4.3.1.14 Infecção polimicrobiana 

Entre os casos, apenas um paciente (20%) apresentou pneumonia 

polimicrobiana. Já entre os controles, cinco pacientes (20,8%) tiveram infecção 

polimicrobiana, p> 0,99. 

 

4.3.1.15 Comorbidades 

4.3.1.15.1 Diabetes mellitus 

Um paciente (20%) entre os casos tinha diabetes mellitus versus dois 

pacientes (8,3%) do grupo controle, p=0,44. 

 

4.3.1.15.2 Cirrose 

Nenhum paciente entre os casos tinha cirrose. No grupo controle, três 

pacientes (12,5%) apresentavam cirrose, p> 0,99. 

 

4.3.1.15.3 Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 

 Nenhum paciente entre os casos tinha DPOC. Entre os controles, cinco 

pacientes (20,8%) tinham DPOC, p=0,55. 
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4.3.1.15.4 Insuficiência renal crônica (IRC) 

Um paciente (20%) do grupo caso tinha IRC, comparado a três pacientes 

(12,5%) no grupo controle, p=0,55. 

 

4.3.1.15.5 Neoplasia  

Um paciente (20%) entre os casos tinha diagnóstico de neoplasia. No grupo 

controle, cinco pacientes (20,8%) tinham esse diagnóstico, p> 0,99. 

 

4.3.1.15.6 AIDS 

Nenhum paciente do grupo caso tinha diagnóstico de AIDS. Entre os 

controles, apenas um paciente (4,2%) tinha esse diagnóstico, p> 0,99. 

 

4.3.1.15.7 Transplante de órgão sólido 

Apenas um paciente (20%) entre os casos tinha se submetido a transplante 

de órgão sólido. Entre os controles, apenas dois pacientes (8,3%) tinham realizado 

transplante, p=0,44. 

 

4.3.1.16 Uso prévio de antimicrobianos 

Entre os casos, foi maior o uso de cefalosporinas de 3ª geração (p=0,62), 

cefalosporinas de 4ª geração (p=0,62), clindamicina (p=0,28), vancomicina (p> 0,99), 

metronidazol (p=0,56) e polimixina B (p=0,19), mas sem diferença significativa 

comparado aos controles, como demonstrado na Tabela 21. 
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4.3.1.17 Presença de bacteremia 

Um paciente (20 %) entre os casos apresentou bacteremia concomitante ao 

episódio de pneumonia. Entre os controles, dois pacientes (8,3%) tiveram 

bacteremia, p= 0,44. 

 

4.3.1.18 Presença de choque séptico 

Dois pacientes (40%), entre os casos, apresentaram choque séptico durante o 

episódio de pneumonia. Entre os controles, quinze pacientes (62,5%) tiveram 

choque séptico, p= 0,62. 

 

4.3.1.19 Presença de Síndrome do desconforto respiratório agudo 
(SDRA) 

Dois pacientes (40%) do grupo caso apresentaram SDRA. Entre os controles, 

sete pacientes (29,2%) apresentaram SDRA, p= 0,63. 

 

4.3.1.20 Insuficiência renal aguda 

Nenhum paciente do grupo caso apresentou falência renal aguda. Entre os 

controles, dois pacientes ( 8,3%) apresentaram insuficiência renal aguda, p > 0,99. 

 

4.3.1.21 Mortalidade relacionada à infecção (14 dias) 

Não houve diferença entre a mortalidade em 14 dias entre os dois grupos. 

Dois pacientes (40%) SPM-1 positivos morreram até 14 dias do diagnóstico da 

infecção. Entre os pacientes sem SPM-1, treze (54,2%) morreram até o 14º dia após 

o diagnóstico da infecção, p= 0,59. 
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4.3.1.22 Mortalidade hospitalar 

Também não houve diferença entre a mortalidade hospitalar entre os dois 

grupos. Três pacientes (60%) SPM-1 positivos morreram durante a permanência 

hospitalar. Entre os pacientes sem SPM-1, dezoito (75%) morreram durante a 

permanência hospitalar, p= 0,59. 

 

Tabela 21 – Análise univariada dos fatores associados à presença da metalo-β-
lactamase SPM-1 em amostras de Pseudomonas aeruginosa isoladas de 
episódios de pneumonia nosocomial. 
                                                                                                      (continua) 

Variável 
Presença de 
SPM-1 (N=5) 

Ausência de 
SPM-1 
(N=24) 

P 

Idade, anos  Média 63 51 0,24 

Tempo de hospitalização, dias Mediana 25 29 0,88 

Tempo de internação na UTI, dias Mediana 24 22 0,63 

Número de antibióticos Mediana 5 4 0,32 

Dias de ventilação mecânica Mediana 24 16 0,44 

Escore APACHE II Mediana 15 15 0,67 

Tempo sob uso de antibióticos Mediana 31 27 0,41 

Sexo feminino - 4 (80%) 7 (29,1%) 0,05 

Sim 2 (40%) 17 (70,8%) 
Cirurgia 

Não  3 (60%) 7 (29,2) 
0,30 

Sim 0 (0%) 6 (25%) Internação prévia 

Não 5 (100%) 18 (75%) 
0,55 

Sim 2 (40%) 12 (50%) Uso de corticóides 

Não 3 (60%) 12 (50%) 
>0,99 

Sim 1 (20%) 2 (8,3%) 
Uso de imunossupressores 

Não 4 (80%) 22 (91,7%) 
0,44 

Sim 1 (20%) 5 (20,8%) 
Infecção polimicrobiana 

Não 4 (80%) 19 (79,2%) 
>0,99 

 

 



 

Resultados 

72

Tabela 21 – Análise univariada dos fatores associados a presença da metalo-β-
lactamase SPM-1 em amostras de Pseudomonas aeruginosa isoladas de 
episódios de pneumonia nosocomial. 

(continuação) 

Variável 
Presença de 
SPM-1 (N=5) 

Ausência de 
SPM-1 
(N=24) 

P 

Comorbidade 

Sim 1 (20%) 2 (8,32%) 
Diabetes Mellitus 

Não 4 (80%) 22 (91,7%) 
0,44 

Sim 0 (0%) 3 (12,5%) 
Cirrose 

Não 5 (100%) 21(87,5%) 
>0,99 

Sim 0 (0%) 5 (20,8%) 
DPOC 

Não 5 (100%) 19 (79,2%) 
0.55 

Sim 1 (20%) 3 (12,5%) 
Insuficiência renal crônica 

Não 4 (80%) 21 (87,5%) 
0,55 

Sim 1 (20%) 5 (20,8%) 
Neoplasia sólida 

Não 4 (80%) 19 (79,2%) 
>0,99 

Sim 0 (0%) 1 (4,22) 
AIDS 

Não 5 (100%) 23 (95,8%) 
>0,99 

Sim 1 (20%) 2 (8,3%) 
Transplante 

Não 4 (80%) 22 (91,7%) 
0,44 

Procedimentos Invasivos 

Sim 3 (60%) 17 (70,8%) 
Sonda vesical de demora 

Não 2 (40%) 7 (29,2%) 
0,63 

Sim 4 (80%) 21 (87,5%) 
Cateter venoso central 

Não 1 (20%) 3 (12,5%) 
0,55 

Sim 0 (0%) 2 (8,3%) 
Nutrição parenteral 

Não 5 (100%) 22 (91,7%) 
>0,99 

Sim 2 (40%) 6 (25%) 
Hemodiálise 

Não 3 (60%) 18 (75%) 
0,59 
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Tabela 21 – Análise univariada dos fatores associados a presença da metalo-β-
lactamase SPM-1 em amostras de Pseudomonas aeruginosa isoladas de 
episódios de pneumonia nosocomial 

(conclusão) 

Variável 
Presença de 
SPM-1 (N=5) 

Ausência de 
SPM-1 
(N=24) 

P 

Uso de antimicrobianos 

Sim 4 (80%) 14 (58,3%) 
Cef. 3º geração 

Não 1 (20%) 10 (41,7%) 
0,62 

Sim 3 (60%) 9 (37,5%) 
Cef. 4º geração 

Não 2 (40%) 15 (62,5%) 
0,62 

Sim 3 (60%) 18 (75%) 
Carbapenem 

Não 2 (40%) 6 (25%) 
0,59 

Sim 3 (60%) 6 (25%) 
Clindamicina 

Não 2 (40%) 18 (75%) 
0,28 

Sim 5 (100%) 21 (87,5%) 
Vancomicina 

Não 0, (0%) 3 (12,5%) 
>0,99 

Sim 2 (40%) 5 (20,8%) 
Metronidazol 

Não 3 (60%) 19 (79,2%) 
0,56 

Sim 1 (20%) 6 (25%) 
Aminoglicosídeo 

Não 4 (80%) 18 (75%) 
>0,99 

Sim 1 (20%) 7 (29,25) 
Quinolona 

Não 4 (80%) 17 (70,8%) 
>0,99 

Sim 0 (0,%) 3 (12,5%) 
Piperacilina-tazobactam 

Não 5 (100%) 21 (87,5%) 
>0,99 
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Tabela 22 – Análise univariada dos fatores relacionados à evolução clínica 

Variável Presença de 
SPM-1 (N=5) 

Ausência de 
SPM-1 (N=24) 

P 

Sim 2 (40%) 15 (62,5%) Presença de choque 
séptico 

Não 3 (60%) 9 (37,5%) 
0,62 

Sim 2 (40%) 7 (29,2%) 
Presença de SDRA 

Não  3 (60%) 17 (70,8%) 
0,63 

Sim 1 (20%) 2 (8,3%) 
Bacteremia 

Não 4 (80%) 22 (91,7%) 
0,44 

Sim 0 (0%) 2 (8,3%) 
Insuficiência renal aguda 

Não  5 (100%) 22 (91,7%) 
>0,99 

Sim 2 (40%) 13 (54,2%) 
Mortalidade relacionada 

Não 3 (60%) 11 (45,8%) 
0,65 

Sim 3 (60%) 18 (75%) 
Mortalidade hospitalar 

Não  2 (40%) 6 (25%) 
0,59 
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5. Discussão 

Atualmente, os profissionais de saúde se deparam com um grave problema 

em âmbito hospitalar que é a emergência e disseminação de patógenos 

multirresistentes. Inúmeros hospitais em todo o mundo apresentam elevados níveis 

endêmicos de alguns desses patógenos. No Hospital São Paulo, o isolamento de 

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens, vem se mantendo em níveis 

endêmicos nos últimos anos, mantendo-se essa resistência em média na faixa de 50 

a 60 %, sendo o trato respiratório inferior um dos principais locais de isolamento 

desse patógeno (Furtado et al., 2007). 

Dessa forma, surgiu a necessidade de estudarmos os principais fatores de 

risco relacionados a aquisição de pneumonia nosocomial por Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem  em nosso serviço  para uma mais apropriada 

terapia empírica. Além disso, buscamos avaliar a evolução clínica dessas infecções 

e os fatores relacionados a uma evolução desfavorável. Através de um terceiro 

estudo também procuramos abordar fatores de risco relacionados a presença de 

metalo-β-lactamase, notadamente a SPM-1 nessas amostras, haja vista a grande 

predominância dessa enzima em cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenens em nosso serviço, bem como no Brasil.( Sader et al.,2005) 

Objetivando realizar um estudo de fator de risco com uma metodologia 

adequada, realizamos um estudo do tipo caso-caso-controle. Essa metodologia 

idealizada nos últimos anos (Harris et al., 2001; Kaye et al., 2005) utiliza dois 

estudos caso-controle separados dentro de um único estudo: o primeiro estudo 

compara pacientes-casos infectados com a bactéria resistente (casos resistentes) 

com pacientes-controles sem infecção causada pelo organismo de estudo, que 

portanto são representativos da população-fonte. O segundo estudo compara casos 

com o fenótipo sensível do organismo estudado (casos sensíveis) com os mesmos 

controles sem infecção já descritos acima. Estas duas análises fornecem modelos 

de risco para: 1. Isolamento do fenótipo resistente do organismo de estudo e 2. 

Isolamento do fenótipo sensível do organismo estudado. Quando esses dois 

modelos de risco são comparados e contrastados, os fatores de risco 

especificamente associados com o isolamento do fenótipo resistente podem ser 

identificados. O estudo caso-caso-controle utiliza o mesmo grupo controle em ambas 
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as análises. A vantagem de utilizar este tipo de grupo controle é que isto permite 

uma adequada comparação dos dois modelos de risco (ex. fenótipo resistente 

versus controle e fenótipo sensível versus controle) porque os dois grupos de casos 

são comparados com o mesmo grupo controle. 

Nosso estudo não realizou pareamento no grupo controle como definido na 

metodologia discutida acima, mas interessantemente percebe-se na análise 

univariada dos dois estudos que não houve diferença estatística entre os dois 

grupos de casos e os controles quanto às comorbidades. O índice APACHE II 

também só foi diferente entre os casos e controles no estudo 1. Esse dado é 

bastante importante, haja vista que, idealmente a população controle, em estudos 

caso-controle, deve idealmente ser formada por pacientes sem infecção pela cepa 

sensível, e deve haver ajuste para comorbidade e tempo sob risco, que pode ser 

feito por pareamento, por estratificação ou análise multivariada (Harris et al., 2001). 

Por outro lado dispensando o pareamento, corre-se o risco de outros fatores 

importantes, como o tempo sob risco, ficarem bastante diferentes entre os grupos, 

como ocorreu nos dois estudos na análise univariada, apesar que, essa variável não 

apresentou significância na regressão logística no estudo 1, mas foi significante no 

estudo 2. Mas há, obviamente, a discussão sobre se, um excessivo pareamento de 

variáveis não deixaria o estudo muito artificial.  

No estudo 1, que comparou pacientes com Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem como casos com um grupo controle formado por pacientes 

da mesma unidade, no mesmo período de tempo, encontramos como fator de risco 

independentes na análise multivariada, variáveis relacionadas à estadia do paciente 

(tempo de hospitalização prévio), às características do paciente (sexo), ao estado 

clínico (APACHE II, presença de HD, uso de corticóide) e finalmente ao uso de 

antimicrobianos (piperacilina-tazobactam, cefalosporinas de 3ª geração).  

Inúmeros estudos nos últimos dez anos abordaram fatores de risco para o 

surgimento de infecções por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens. 

(Troillet et al., 1997; Harris et al., 2002; Paramythiotou  et al., 2004; Zavascki et al., 

2005; Ozkurt  et al., 2005; Fortaleza et al., 2006; Falagas  et al., 2006; Tam et al., 

2007; Peña et al., 2007; Defez et al., 2004). Outros estudos abordaram 

concomitantemente fatores de risco e evolução clínica (Lautenbach et al., 2006; 

Aloush et al., 2006; Cao et al., 2004; Marino, 2002). Porém poucos estudos 
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avaliaram fatores de risco especificamente para pneumonia (Leroy et al., 2005; 

Mentzelopoulos et al., 2007; Lodise et al., 2007). 

Troillet et al. (1997) realizaram um dos primeiros estudos abordando fatores 

de risco para o surgimento de infecções por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenens. Nesse estudo caso-controle, realizado com cepas de todo o hospital, 

40 pacientes com infecções por Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem 

foram comparados com 387 amostras sensíveis. Os fatores de risco encontrados 

foram uso prévio de imipenem e o paciente ter se submetido a  transplante de 

órgãos. Entretanto, nesse estudo o grupo controle foi formado por pacientes com 

cepas sensíveis. 

Zavascki et al. (2005) também encontraram o uso de carbapenens como 

único fator de risco para infecções por Pseudomonas aeruginosa. Esse estudo 

utilizou a metodologia caso-caso-controle e foi realizado com 93 amostras de todo o 

hospital e com todas as infecções. Entretanto, diferentemente do preconizado (Kaye 

et al., 2005), os pacientes com cepas sensíveis foram comparados como controles 

dos casos resistentes. Esse estudo é interessante por ter sido realizado no Brasil, 

mas como o anterior abordou todas as infecções. Em nosso estudo avaliamos 

fatores de risco especificamente para pneumonia, em uma unidade específica e 

utilizando a metodologia caso-caso-controle, que é mais indicada nesse tipo de 

estudo e não encontramos o uso de carbapenens ou de qualquer outro 

antimicrobiano como fator de risco. 

Ozkurt et al. (2005), também acharam o uso de carbapenens como fator de 

risco para Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem em uma unidade de 

queimados. Os autores utilizaram uma metodologia caso-controle, mas também 

utilizaram como controles pacientes com cepas sensíveis. Tempo de internação 

hospitalar, uso de antibióticos de amplo espectro, presença prévia de cepa sensível 

e resistente na unidade no mesmo período foram também fatores de risco. O 

interessante desse estudo é que foi realizado em uma unidade específica 

(queimados), diferentemente da maioria dos estudos que são feitos comumente em 

todo o hospital ou em UTIs. 

Fortaleza et al. (2006) também realizaram um estudo em nosso país 

abordando fatores de risco para Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem. 

Os autores utilizaram também a metodologia caso-controle, só que neste caso com 
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pareamento por unidade e período de internação. O estudo foi realizado em todo o 

hospital e também procurou identificar fatores de risco para o surgimento de 

amostras resistente a ceftazidima. Nesse caso, o grupo controle era formado por 

pacientes sem infecção. As variáveis encontradas como fatores de risco foram 

transferência de outro hospital, uso de hemodiálise, uso de amicacina e vancomicina 

além do uso de imipenem, como nos artigos acima.  

Falagas et al. (2006) também encontraram o uso de carbapenens como fator 

de risco para o isolamento de cepas multirresistentes e sensíveis apenas a 

polimixina B. Esse estudo avaliou pacientes com bacteremia e o uso de 

carbapenens foi o único fator de risco encontrado. Entretanto, o estudo tinha apenas 

dezesseis pacientes no grupo resistente e quarenta no grupo controle, que também 

era formado por pacientes com cepas sensíveis. Peña et al. (2007), em um estudo 

recente realizado em uma UTI, avaliaram fatores de risco apenas para colonização 

por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem. O estudo também foi um 

caso-controle, e culturas de vigilância retal e faríngea foram empregadas 

semanalmente para avaliar colonização. No total, vinte pacientes colonizados por 

cepas resistentes foram comparados com 224 controles não colonizados. O uso de 

carbapenens, além da severidade da doença de base e uso de quinolonas foram 

fatores de risco nesse estudo. 

Cao et al. (2004) também encontraram o uso de carbapenens como fator de 

risco para infecções por Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Esse estudo 

também foi um caso-controle realizado com pacientes de todo o hospital, e o grupo 

controle era formado por pacientes com  cepas sensíveis a carbapenens.  O uso de 

ventilação mecânica também foi fator de risco para essas infecções. 

Marino (2002), realizou um estudo em nosso hospital analisando fatores de 

risco para o surgimento de infecção por Pseudomonas aeruginosa multirresistente. 

Nesse estudo, tipo caso-controle, 119 pacientes com infecção por Pseudomonas 

aeruginosa multirresistente foram comparados com 201 pacientes com infecção por 

cepas sem multirresistência. Os fatores de risco encontrados foram: índice McCabe, 

uso prévio de cefalosporinas de terceira geração, uso prévio de carbapenens, e 

presença de pneumonia. Apenas 13,1% dos pacientes avaliados tiveram 

pneumonia. Entretanto, nesse estudo, como descrito acima, os controles foram 

pacientes com cepas sensíveis. 
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Apenas três estudos analisaram fatores de risco especificamente para 

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens como o nosso 

estudo (Mentzelopoulos et al., 2007; Lodise et al, 2007; Leroy et al, 2005). Dois 

desses estudos também encontraram exposição a carbapenens (Mentzelopoulos et 

al, 2007; Lodise et al., 2007) como fator de risco. Nenhum desses estudos, 

entretanto, utilizou a metodologia caso-caso-controle, sendo que dois foram estudos 

caso-controle e um transversal. 

Mentzelopoulos et al. (2007) realizaram um estudo caso-controle com 

pareamento. Os cinco casos foram pareados com vinte controles por gênero, 

admissão hospitalar prévia, duração da hospitalização, diagnóstico de internação na 

UTI e escore APACHE II. Esse estudo também foi realizado em uma UTI clínico-

cirúrgica como o nosso, e o uso combinado de carbapenem por mais de 20 dias e 

colistina por mais de 13 dias foi a única variável encontrada como fator de risco. 

Interessantemente esse é o único estudo em que o uso de polimixina foi associado a 

presença de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem.  

Esse dado é importante, pois em nosso meio utilizamos esse antimicrobiano 

em grande quantidade também devido ao aumento nos casos de infecção por 

Acinetobacter baumanni também resistente a carbapenens. Lodise et al. (2007), 

fizeram um estudo seccional em um hospital terciário de ensino e encontraram como 

fatores de risco para pneumonia por isolados de Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenens, o uso de ventilação mecânica por onze dias ou mais, 

exposição prévia a quinolonas por mais de 3 dias e a carbapenens por mais de 3 

dias. O grupo controle nesse estudo também era formado por pacientes com cepas 

sensíveis. 

Leroy et al. (2005), também realizaram um estudo caso-controle para 

identificar fatores de risco para pneumonia por patógenos resistentes a imipenem.  

Quarenta e quatro casos foram selecionados e destes, 14 eram Pseudomonas 

aeruginosa. Novamente, o grupo controle era formado por cepas sensíveis a 

imipenem. Os fatores de risco encontrados foram: uso de quinolona, uso de 

aminoglicosídeos e uso de monitorização de pressão arterial invasiva. Nesse estudo, 

o uso de carbapenens não foi fator de risco. 

Como se pode notar, o uso de carbapenens tem sido encontrado como fator 

de risco para infecções por cepas resistentes de Pseudomonas aeruginosa em 
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inúmeros estudos. Em nosso estudo, com já relatado acima, não identificamos seu 

uso com o surgimento de pneumonia por cepas resistentes, apesar de ter sido uma 

variável com significância na análise univariada, pois 84,5% dos pacientes casos os 

utilizaram contra 45,1% dos controles. 

Por outro lado, outros antimicrobianos também têm sido identificados como 

fatores de risco para o surgimento desses patógenos, como quinolonas (Leroy et al., 

2005; Lodise et al., 2007; Lautenbach et al., 2006; Peña et al., 2007; Paramythiotou 

et al., 2004; Defez et al., 2004); aminoglicosídeos (Aloush, et al., 2006; Fortaleza et 

al., 2006); cefalosporinas (Aloush et al., 2006; Marino, 2002); piperacilina-

tazobactam (Harris et al., 2002; Ozkurt et al., 2005) e polimixina (Mentzelopoulos et 

al., 2007). Como se pode notar, além dos carbapenens, as quinolonas são o grupo 

mais implicado no surgimento de cepas resistentes a carbapenens. Uma explicação 

considerada é que o uso de quinolonas selecionaria cepas com hiperexpressão de 

bombas de efluxo (Peña et al., 2007; Defez et al., 2004). Interessantemente, 

também em nosso estudo, o uso de quinolonas não apresentou significância 

estatística, nem mesmo na análise univariada dos dois estudos. Talvez o uso 

reduzido dessa classe de antimicrobianos seja a explicação para esse fato, já que 

apenas 17,2% dos casos resistentes e 10,6% dos casos sensíveis as utilizaram. 

No Estudo I, o uso de piperacilina-tazobactam, como descrito no estudo de 

Harris et al. (2001) e Ozkurt et al. (2005), e o uso de cefalosporinas de 3ª geração, 

como encontrado no estudo de Aloush et al. (2006) e Marino (2002), foram 

independentemente associados a presença de pneumonia por Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem. O tratamento com esses antimicrobianos de 

amplo espectro ocasiona a erradicação da microbiota competitiva e provoca a 

seleção de cepas multirresistentes (Aloush et al., 2006). Também a seleção de 

cepas de Pseudomonas aeruginosa com beta-lactamases cromossômicas 

desreprimidas por essas duas classes de antimicrobianos, podem ser mais 

susceptíveis a perda da porina OprD, e ficarem resistentes aos carbapenens, 

principalmente ao imipenem (Harris et al., 2001; Satake et al., 1991; Neu, 1992). 

Defez et al. (2004), realizaram um dos poucos estudos caso-caso-controle 

sobre fatores de risco relacionados a essas infecções. Esse estudo realizado em 

todo o hospital, utilizou oitenta pacientes como casos com cepas de Pseudomonas 

aeruginosa resistente, setenta e cinco pacientes com cepas sensíveis e 240 
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controles que foram pareados por unidade de internação e tempo sob risco. 

Entretanto, a análise não utilizou adequadamente essa metodologia, pois comparou 

casos resistentes com controles sem infecção e na segunda análise casos 

resistentes com casos sensíveis, quando deveria comparar casos sensíveis com 

controles sem infecção (Kaye et al., 2005; Harris et al., 2001). Os autores relatam 

que idade, índice de severidade, restrição ao leito, transferência de outro serviço, 

sondagem nasogástrica, sondagem urinária e exposição a beta-lactâmicos e 

fluoroquinolonas foram fatores de risco para  Pseudomonas aeruginosa 

multirresistente, utlizando controles sãos. Exposição a fluoroquinolonas e cirurgia 

prévia foram  variáveis associadas a infecção nosocomial por cepas resistentes na 

população de pacientes já com infecção por Pseudomonas aeruginosa sensível.  

Paramythiotou et al. (2004) identificaram a duração do uso de ciprofloxacina 

como fator de risco para aquisição de P. aeruginosa multirresistente em três UTIs de 

um hospital  de ensino em Paris. O estudo foi um caso-controle com controles sem 

infecção e pareados aos casos por severidade da doença de base e duração da 

internação na UTI. Essa metodologia também é bastante aceitável haja vista que é 

interessante em estudos desse tipo o pareamento por comorbidade e tempo sob 

risco, que foi utilizado nesse estudo. 

Harris et al. (2002) realizaram um elegante estudo caso-caso-controle, que 

procurava identificar fatores de risco para infecções por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a imipenem em amostras de todo o hospital. Cento e vinte pacientes 

pertenciam ao grupo caso resistente e 662 ao grupo caso sensível e mais de 

setecentos pacientes ao grupo controle. O uso de vancomicina e a admissão na UTI 

foram as únicas variáveis que se mostraram significativas em ambas as análise 

multivariadas demonstrando serem fatores de risco para o isolamento de 

P.aeruginosa resistente a imipenem. Esse foi um dos primeiros estudos que utilizou 

esse tipo de metodologia em estudos de fatores de risco. Um ponto fraco desse 

estudo comentado pelos próprios autores é que eles procuraram avaliar fatores de 

risco para aquisição de Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem e não 

realizaram culturas de vigilância nos pacientes controles, pois alguns desses 

poderiam já estarem colonizados também por cepas sensíveis ou resistentes e de 

fato pertencerem aos outros grupos. Interessantemente, o uso de carbapenens não 

foi identificado como fator de risco concomitantemente nas duas análises de 
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regressão utilizadas, sendo identificado apenas como fator de risco quando 

comparado casos resistentes com controles sem Pseudomonas aeruginosa, 

similarmente ao nosso estudo. Utilizando a metodologia caso-caso-controle 

englobamos todo o grupo de pacientes de uma determinada unidade ou hospital, 

isto é, pacientes com cepas resistentes, sensíveis e controles sãos que realmente 

formam toda a população susceptível para adquirir um patógeno resistente. Com 

esse estudo, abordamos as formas de aquisição por pressão seletiva de uso do 

antimicrobiano e também nos pacientes sãos, a forma de aquisição por transmissão 

cruzada que é o que realmente ocorre no ambiente hospitalar. 

O que chama a atenção na análise desses estudos, é que o uso de 

carbapenens foi encontrado como fator de risco principalmente em estudos que 

utilizaram metodologias mais falhas, como utilizando grupo controle com cepas 

sensíveis ou com estudos de caso-controle simples. Estudos com uma metodologia 

mais adequada como o de Harris et al. (2002), discutido acima, não acharam o uso 

de carbapenens como fator de risco, assim também como o nosso estudo. 

Além do uso de antimicrobianos, outras variáveis tem sido relacionadas a 

presença de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens. Entre essas 

variáveis encontramos: tempo de hospitalização (Tam et al., 2007; Ozkurt et al., 

2005); internação em UTI (Harris et al., 2002; Aloush et al., 2006); transferência de 

outro hospital (Fortaleza et al., 2006); severidade da doença (Peña et al., 2007; 

Marino, 2002); transplante de órgãos (Troillet et al., 1997); procedimentos invasivos 

(Aloush et al., 2006; Cao et al., 2004; Leroy et al., 2005; Lodise et al., 2007). Em 

nosso estudo, notadamente no estudo I, encontramos o tempo de hospitalização, 

mas nesse caso o tempo previamente a internação a UTI, como fator de risco 

independente, para o surgimento de pneumonia por cepa resistente, demonstrando 

a importância da permanência hospitalar do paciente. 

Como nosso estudo já foi realizado em uma UTI, a variável internação em UTI 

não poderia ser analisada como fator de risco. A severidade da doença, que poderia 

ser definida com um índice de gravidade, como o escore APACHE II também 

aparece como um variável significativa na regressão logística no estudo I. Apesar de 

termos avaliado pacientes transplantados, essa variável não foi significativa em 

nosso estudo. 
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Quanto a procedimentos invasivos, e em nosso estudo, como avaliávamos 

especificamente pneumonia, o uso de ventilação mecânica seria o principal fator de 

risco para o desenvolvimento de pneumonia nessa população. Entretanto, apesar de 

demonstrar significância na análise univariada no estudo I e II, ela não se 

apresentou significativa na análise multivariada em nenhum dos dois estudos.  

Em nosso estudo, apenas o uso de corticóide foi independentemente 

associado ao surgimento de pneumonia por amostras de Pseudomonas aeruginosa 

resistente a imipenem utilizando a metodologia caso-caso-controle. Como sugerido 

por Kaye et al. (2005), a divisão da razão de chances (OR) dessa variável no estudo 

I pela OR dessa mesma variável no estudo II, determinaria a real OR para o 

surgimento de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem 

nessa população. Portanto, em nosso estudo, como o estudo I teve OR de 13,18, e 

o estudo II teve OR de 12,32, a OR final seria de 13,18 dividido por 12,32 que seria 

igual a 1,06. 

O achado do uso de corticóide como única variável independente nos dois 

estudos é bastante interessante, haja vista, que nenhum outro estudo encontrou 

essa variável como fator de risco para infecção por Pseudomonas aeruginosa 

resistente a carbapenem. Alguns estudos avaliaram especificamente 

imunossupressão (Paramythiotou et al., 2004; Peña et al., 2007; Zavascki et al., 

2005), mas poucos estudos prévios avaliaram o uso de corticóides como fator de 

risco para esse tipo de infecção (Fortaleza et al., 2006; Leroy et al., 2005; 

Mentzelopoulos et al., 2007). 

Fortaleza et al. (2006), em um estudo realizado no Brasil, encontraram o uso 

de corticóide como uma variável significante apenas na análise univariada. Nesse 

estudo, 39,8% dos casos utilizaram esteróides versus 25,5% nos controles, com 

p=0,006. Leroy et al. (2005), também analisaram o uso de esteróides como fator de 

risco, mas nesse estudo, os casos utilizaram em menor grau essas drogas do que 

os controles (26,2% versus 31,7%,p=0,5). Mentzelopoulos et al. (2007), também 

analisaram essa variável. Nesse estudo, apesar de um maior uso no grupo de casos 

(80%) quando comparado aos controles (50%), não houve significância estatística 

na análise univariada (p=0,34). O nosso estudo demonstrou essa variável como 

significativa na regressão logística, nos dois estudos, isto é, tanto no estudo I, com 

casos resistentes quanto no estudo II, com casos sensíveis a imipenem. 
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Poderíamos argumentar, que poderia não haver relação causa-efeito 

concernente a essa variável, pois em anos recentes, tem sido indicado, em terapia 

intensiva, o uso de corticóides em baixas doses em pacientes com sepse (Bollaert et 

al.,1998; Annane et al., 2002) e essa variável poderia ser apenas uma variável 

confundidora, pois vários casos poderiam ter usado essas drogas por outro processo 

infeccioso prévio associado a presença de sepse. Entretanto, como essa indicação 

de uso é relativamente recente, poucos estudos analisaram a hipótese que o uso 

dessas drogas possam realmente contribuir para o surgimento de infecções por 

Pseudomonas aeruginosa. Os três estudos acima comentados, foram realizados nos 

últimos três anos, confirmando que, anteriormente essa variável não era abordada 

definitivamente como fator de risco para infecções por Pseudomonas aeruginosa. 

Um estudo recém-publicado (Sprung et al., 2008) demonstrou entretanto, que 

o uso de corticóides, não reduz mortalidade em casos de sepse, contradizendo os 

estudos anteriores. Esse estudo, inclusive, demonstrou a presença de uma maior 

quantidade de episódios de superinfecção, incluindo nova sepse e choque séptico 

nos pacientes que usaram corticoidoterapia. Estudos mais antigos, com doses 

maiores de corticóide, já demonstravam maior incidência de superinfecções (Sprung 

et al., 1984; Lefering, Neugebauer,1995; Cronin et al.,1995). 

Os corticosteróides exercem múltiplas atividades antiinflamatórias, incluindo a 

inibição da migração linfocitária e inibição da transcrição de citocinas dependentes 

do fator nuclear de ativação Kb (NFkB). Além disso, essas drogas tem ação sobre 

interleucinas inflamatórias, como a IL-6, IL-8 e GM-CSF (Kube et al., 2001). Alguns 

prévios estudos demonstraram a ação dos esteróides em cobaias com pneumonia 

(Pennington et al., 1984; Fukushima et al., 1987), em bacteremia por Pseudomonas 

aeruginosa (Gransden et al., 1995), em pacientes com artrite reumatóide e infecção 

pulmonar (Takayanagi et al., 2007), em pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea (Sayer et al.,1994), e em pacientes com DPOC e pneumonia 

comunitária (Pifarre et al., 2007). 

Pennington et al. (1984), avaliaram a resposta inflamatória da terapia com 

corticóide e ciclofosfamida em cobaias com pneumonia por Pseudomonas 

aeruginosa. O estudo demonstrou uma redução no número de macrófagos e 

polimorfonucleares no pulmão dessas cobaias, com uma maior mortalidade. 

Fukushima et al. (1987), analisaram animais (coelhos) tratados com corticóides, com 
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pneumonia por Pseudomonas aeruginosa. Os autores demonstraram que uso de 

corticóides reduz a função dos polimorfonucleares e a atividade quimiotáxica, 

diminuindo assim a função antibacteriana. Sayer et al. (1994), estudando pacientes 

submetidos a transplante de medula óssea, compararam um grupo de pacientes que 

utilizaram metilprednisolona como prevenção de doença enxerto versus hospedeiro 

,com pacientes que não fizeram uso desse corticóide (utilizaram entretanto, 

metotrexate e ciclosporina).  Houve maior número de infecções no grupo que utilizou 

metilprednisolona, sendo a bacteremia a principal infecção. Pseudomonas 

aeruginosa foi a principal bactéria gram-negativa isolada. Gransden et al. (1995), 

analisaram os fatores de risco para bacteremia por Pseudomonas aeruginosa num 

período de 20 anos (1969-1989), em um hospital em Londres. Os autores 

encontraram sete fatores independentemente associados ao surgimento de 

bacteremia, e entre eles estavam o uso de corticóides e agentes citotóxicos. 

Takayanagi et al. (2007), analisaram numa coorte de pacientes com artrite 

reumatóide, os fatores de risco para infecções pulmonares. Os autores verificaram 

que pneumonia foi o segundo tipo de infecção pulmonar mais comum, atrás somente 

da tuberculose, sendo que Pseudomonas aeruginosa foi a segunda causa mais 

comum de pneumonia e os autores concluíram que o uso de corticóides e outros 

imunossupressores seriam fatores de risco para o surgimento de infecções 

pulmonares. Pifarre et al. (2007), analisaram episódios de pneumonia comunitária 

em pacientes com DPOC comparados com pacientes sem DPOC. Nesse estudo, a 

incidência de Pseudomonas aeruginosa e outros gram-negativos foi maior nos 

pacientes com DPOC, principalmente, em pacientes com doença avançada e 

naqueles em uso de corticóide oral. 

Baseado nos estudos discutidos acima, aparentemente, o uso de corticóides 

poderia realmente estar implicado como fator de risco para o surgimento de 

pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa nesses pacientes, haja vista o 

achado dessa variável nos dois estudos, isto é, tanto no que utilizou como casos os 

pacientes com cepas resistentes a carbapenens (estudo I), quanto naquele que 

utilizou como casos pacientes com cepas sensíveis a carbapenens ( estudo II). 

Portanto se levarmos em consideração o clássico estudo de Sir Austin Hill (1965) 

que definiu os critérios de associação e causalidade em estudos clínicos, a variável 

encontrada como significante, aparentemente preenche a maioria desses critérios  
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( ex. intensidade,consistência, especificidade,temporalidade, plausibilidade, 

coerência e evidência experimental). 

A maioria dos estudos em evolução clínica em pacientes com Pseudomonas 

aeruginosa, abordam vários tipos de infecção conjuntamente ou mais comumente 

bacteremia.  Lautenbach et al. (2006), em um estudo analisando 142 pacientes com 

infecção com Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem, procuraram avaliar a 

evolução clínica deste grupo quando comparado com um grupo controle (737 

pacientes) com infecções por cepas sensíveis. A mortalidade hospitalar foi de 31,1% 

no grupo resistente e de 16,7% no grupo controle sensível, com um RR de 1,86 (IC 

95%,1,38-2,51; p < 0,001) demonstrando uma diferença estatisticamente 

significativa entre os dois grupos. Na análise multivariada, pacientes no grupo 

resistente que estavam internados na UTI no momento da infecção, tinham mais 

bacteremia concomitante, e tinham maior índice Charlson de comorbidade. 

Aloush et al. (2006), também analisaram todas as infecções por 

Pseudomonas aeruginosa multirresistente procurando analisar também evolução 

clínica. Este estudo foi mais interessante, pois usou como grupo controle pacientes 

sem infecção pareados por período, tempo sob risco e unidade de internação. 

Houve significativa diferença entre os dois grupos na análise multivariada 

concernente a mortalidade (OR=4.4, p =0,04), maior tempo de internação 

(HR=2,p=0,001) e necessidade de maior número de procedimentos 

(OR=5.4,p=0,001). A mortalidade no grupo caso foi de 21% contra 12% no grupo 

controle, portanto com mortalidade atribuível de 9%. O uso do grupo controle sem 

infecção possibilita a determinação da mortalidade atribuível.   Nota-se também que 

no tempo de internação foi realizado regressão de Cox, portanto como resultado o 

hazard ratio (HR), ao invés da regressão logística múltipla, pois se procurava 

analisar além da variável em si, também a importância do tempo no surgimento do 

evento. Em nosso estudo, encontramos uma mortalidade atribuível bem mais 

elevada (29,8%) só que analisamos apenas pacientes  com pneumonia. 

Cao et al. (2004), também analisaram a evolução clínica em casos de 

infecção por Pseudomonas aeruginosa multirresistente utilizando como grupo 

controle pacientes com cepas sensíveis. No grupo resistente, a mortalidade foi de 

54,5% contra apenas de 16,2% no grupo controle com cepas sensíveis. Com essa 

metodologia não é possível determinar a mortalidade atribuível. Os autores fizeram 
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também um estudo comparando os pacientes que faleceram com aqueles se 

recuperaram da infecção e acharam que o uso de ventilação mecânica e a não-

reversão da cepa de Pseudomonas aeruginosa à sensibilidade foram fatores 

relacionados a pior prognóstico. Em nosso estudo, também procuramos determinar 

os fatores associados com evolução desfavorável, e achamos que somente a 

presença de SDRA e choque séptico foram as variáveis independentemente 

relacionadas com uma pior evolução clínica. 

Procuramos também, utilizando essa coorte de pacientes, determinar o 

impacto da terapia com polimixina B, haja vista, que todos os pacientes fizeram uso 

desse antimicrobiano. Encontramos apenas 47,3% de evolução favorável, 

aparentemente confirmando uma atividade pouco satisfatória dessa droga nesses 

episódios. Em nosso estudo, encontramos uma porcentagem de evolução favorável 

maior que o estudo de Levin et al,1999, que encontrou apenas 25% de evolução 

favorável em episódios de pneumonia tratados com colistina. No estudo de Linden et 

al. (2003), 61,1% dos pacientes apresentaram evolução favorável. Dois outros 

estudos recentes, também apresentaram maior porcentagem de pacientes com 

evolução favorável em episódios de pneumonia tratados com polimixinas que o 

nosso (Markou et al., 2003; Michalopoulos et al., 2005). Entre todos os estudos 

prévios que analisaram a evolução de pacientes com episódios de pneumonia por 

Pseudomonas aeruginosa tratados com polimixinas, o que definitivamente obteve 

maior porcentagem de evolução clínica favorável foi o de Kallel et al. (2006). Nesse 

recente estudo, 73,8% dos pacientes apresentaram evolução favorável. 

Nosso estudo foi o primeiro até o momento, a encontrar a presença da 

síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) como variável 

independentemente relacionada com uma pior evolução nessa população de 

pacientes. A presença de choque séptico, também não tinha sido demonstrada 

previamente, como uma variável relacionada à pior evolução nesses pacientes. 

Markou et al., 2003, encontraram falência de múltiplos órgãos como uma variável 

relacionada à uma resposta clínica desfavorável, mas não diretamente a presença 

de choque séptico. 

Nosso estudo apresenta outros pontos importantes, pois sendo uma das 

maiores coortes de pacientes sob tratamento com polimixina B, também objetivou 

analisar conhecidas toxicidades desse antimicrobiano, notadamente nefrotoxicidade 



 

Discussão 

89

e neurotoxicidade. Encontramos apenas 9,4% de nefrotoxicidade e nenhuma caso 

de neurotoxicidade, confirmando dados de estudos mais recentes, que 

demonstraram índices baixos de toxicidade renal e neurológica dessas drogas 

(Reina et al., 2005; Sobieszczyk et al., 2004). 

Um mecanismo importante de resistência a carbapenens na Pseudomonas 

aeruginosa é a produção de metalo-beta-lactamases. A primeira descrição desse 

grupo de enzimas aconteceu em 1991 quando Watanabe et al., relataram uma cepa 

de Pseudomonas aeruginosa coletada em 1988 no Japão que possuía uma enzima 

da classe B de Ambler transferível (Livermore, Woodford, 2000). Os autores 

caracterizaram esta enzima bioquimicamente, mas não a seqüenciaram ou lhe 

deram nome, contudo quase certamente era uma IMP-1, que foi formalmente 

seqüenciada e nomeada de uma Serratia marcescens coletada no Japão em 1991 

(Osano et al., 1994). A partir daí, foram descritas várias enzimas desta classe e hoje 

temos seis tipos (IMP,VIM,SPM,GIM,SIM e AIM). 

A enzima SPM-1 foi descrita em São Paulo, em uma paciente internada em 

2001 no Instituto de Oncologia Pediátrica com diagnóstico de leucemia linfoblástica 

aguda. A paciente evoluiu para o óbito com quadro séptico sendo isolada 

Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem em amostras de urina e sangue. 

Em análise realizada pelo programa SENTRY, o E-test se apresentou positivo para a 

presença de metalo-beta-lactamase, que não pertencia aos dois grupos 

anteriormente conhecidos, IMP e VIM (Toleman et al., 2002). 

Em outro estudo recente, 183 cepas de Pseudomonas aeruginosa isoladas 

em hemoculturas em 2000-2001, no Hospital São Paulo, foram estudadas quanto ao 

seu perfil de sensibilidade, sendo detectado aproximadamente 45% de resistência a 

imipenem e 42% de resistência a meropenem. Esses isolados foram submetidos a 

uma pesquisa para a presença de metalo-beta-lactamases por PCR sendo 

detectada a presença dessas enzimas em 36 isolados (19,7% das amostras 

estudadas e 43,9% das cepas resistentes a imipenem). Dessas amostras produtoras 

de MBL, 55,6% tinham SPM-1, 30,6% VIM-2 e 8,3% IMP-1 (Sader et al., 2005). 

Outro ponto importante é a importância da terapia combinada em episódios 

de infecção por Pseudomonas aeruginosa.  O racional é que a terapia combinada 

preveniria a emergência de resistência. Alguns estudos prévios têm demonstrado 

uma melhor evolução da terapia combinada em infecções por Pseudomonas 
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aeruginosa, principalmente em bacteremias (Hilf et al., 1989; Safdar et al., 2004). 

Entretanto, uma meta-análise recente, não demonstrou benefício da terapia 

combinada em episódios de bacteremia, sendo estudado inclusive um subgrupo com 

infecções por Pseudomonas aeruginosa. A terapia combinada mostrou-se inclusive 

relacionada a maior chance de nefrotoxicidade (Paul et al., 2004). Entretanto, o 

estudo de Paul et al. (2004), na análise do subgrupo de infecções por Pseudomonas 

aeruginosa, avaliou apenas um estudo comparando a terapia combinada com o 

mesmo beta-lactâmico e dois com diferentes beta-lactâmicos. Quanto a análise de 

evolução enfocada na falha clínica, apenas seis estudos avaliaram 

comparativamente o mesmo beta-lactâmico na monoterapia e na terapia combinada. 

Além disso, esses estudos em terapia combinada não tem se focado em pacientes 

com infecções por Pseudomonas aeruginosa multirresistente especificamente. 

Alguns estudos têm demonstrado sinergismo in vitro entre polimixina B e imipenem 

em Pseudomonas aeruginosa (Chini et al., 1998; Yoon et al., 2004). A ação 

combinada de polimixinas e imipenem parece existir primariamente contra cepas na 

qual a permeabilidade reduzida ao imipenem, criada pela perda de uma porina da 

membrana externa é responsável por um relativo baixo grau de resistência. As 

polimixinas aumentam a permeabilidade da membrana bacteriana aumentando 

assim a penetração do imipenem e sua maior atividade (Yoon et al., 2004). 

Sobieszczyk et al. (2004), descreveram o único estudo clínico que aborda até 

agora terapia combinada com polimixina B e outros antimicrobianos, e como no 

nosso estudo, avaliou episódios de pneumonia (86% dos episódios). Nesse estudo, 

vinte e cinco pacientes foram submetidos a 29 cursos de terapia com polimixina B. O 

estudo tinha pacientes com infecção também por Acinetobacter baumannii (16 

episódios) e Alcaligenes xylosoxidans (um episódio). Evolução favorável aconteceu 

em 76% dos episódios e interessantemente, em 65% dos episódios, terapia 

combinada com polimixina B e carbapenens (imipenem e meropenem) foi 

empregada. Entretanto, a terapia combinada não levou em conta o mecanismo de 

resistência da Pseudomonas aeruginosa. Em nosso estudo, apesar da análise 

retrospectiva, avaliamos se a terapia combinada com carbapenens, notadamente 

imipenem, alterava a evolução clínica nos episódios de pneumonia nosocomial 

causada por Pseudomonas aeruginosa sem a presença de metalo-β-lactamase. Em 

nosso estudo, essa terapia combinada não apresentou diferença significativa na 
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evolução desses pacientes. Também a análise de sobrevida, pela curva de Kaplan-

Meier, não apresentou diferença significativa entre as duas formas de tratamento 

(Log-Rank, p=0,25), inclusive a mediana da sobrevida do grupo sob tratamento 

combinado com polimixina B e imipenem foi menor (49 dias versus 78 dias). 

Entretanto, o número de pacientes foi pequeno nesta análise. 

Poucos estudos abordaram até o momento, infecções por Pseudomonas 

aeruginosa produtoras de SPM-1, sendo que nenhum avaliou diretamente 

pneumonia (Hirakata et al., 2003; Nouer et al., 2005; Marra et al., 2006; Zavascki et 

al., 2006; Zavascki et al., 2006; Parkins et al, 2007). Dois estudos avaliaram os 

fatores de risco para o surgimento dessas infecções, e quatro avaliaram evolução 

clínica.  Devido a esse fato procuramos estudar os fatores associados à presença 

dessa enzima e seu impacto em episódios de pneumonia nosocomial em nosso 

serviço.  

Em nosso estudo, nenhuma variável foi estatisticamente significante como 

fator de risco para a presença de SPM-1. Apenas a variável sexo feminino 

apresentou uma tendência ( OR 9,71 IC95%: 0,92-103,04, p= 0,05). A elevada faixa 

do intervalo de confiança já demonstra a presença de um reduzido número de 

pacientes estudados. Quanto à evolução clínica, não houve também diferença 

estatisticamente significativa entre os dois grupos em nenhuma variável. A 

mortalidade relacionada à infecção foi menor (40%) nos pacientes com a presença 

de SPM-1, quando comparada aos pacientes sem a enzima (54,2%), com OR 0,56; 

IC95%: 0,08-4,01, p= 0,65. Não houve diferença também na mortalidade hospitalar 

entre os dois grupos ( OR 0,50; IC95%:0,07-3,75, p= 0,59). 

O estudo de Hirakata et al. (2003), utilizou a metodologia caso-controle e 

comparou 69 pacientes com infecção por Pseudomonas aeruginosa portadora da 

metalo-enzima IMP com 247 pacientes com infecção por Pseudomonas aeruginosa 

sem a presença de IMP. O estudo procurou analisar evolução clínica, e demonstrou 

que as infecções no grupo controle eram mais comumente do trato respiratório 

(18,8% versus 52,2%,p=0.009). A mortalidade relacionada a infecção foi maior nos 

casos (5,8% versus 1,2%, OR 5,0; IC 95%:1,09-22,9, p= 0,02). O estudo relaciona 

algumas variáveis como fatores de risco para as infecções por cepas IMP positivas, 

mas não há apresentação de análise multivariada. Os casos também fizeram maior 

uso de algumas classes de antimicrobianos em relação à dose total (penicilinas, 
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cefalosporinas de 2ª geração, carbapenens, qualquer beta-lactâmico e tetraciclina) e 

a duração de tratamento (beta-lactâmicos, penicilinas, tetraciclinas). Nesse estudo, é 

interessante notar a menor predominância de amostras positivas para IMP em trato 

respiratório. Em nosso estudo também tivemos uma menor positividade para a 

presença de metalo-enzima em amostras do trato respiratório (cinco de vinte e nove 

amostras, 17,2%). Outro estudo, também realizado em nosso serviço, demonstrou 

uma maior positividade para a presença de metalo-β-lactamase (43,9%) em cepas 

de Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem em amostras de corrente 

sanguínea (Sader et al.,2005). 

Dois estudos recentes analisaram fatores de risco para a presença de metalo-

β-lactamases. Nouer et al., 2005, realizaram um estudo tipo caso-controle com duas 

análises concomitantes, utilizando no primeiro estudo, pacientes com infecção ou 

colonização com Pseudomonas aeruginosa produtora de SPM como casos, e no 

segundo estudo, pacientes com cepas sem SPM, no grupo de casos. O estudo 

demonstrou que o uso de quinolonas (OR 14,7, p=0,01) foi fator de risco no primeiro 

estudo e o uso de cefepime (OR 8,5,p=0,01) foi fator de risco no segundo estudo. Os 

autores concluem que o uso de antimicrobianos é o principal fator de risco para o 

surgimento de colonização e/ou infecção por Pseudomonas aeruginosa 

multirresistente. O grupo controle nos dois estudos foi formado por pacientes com 

cepas sensíveis e a justificativa era a determinação da probabilidade que um 

paciente com um isolado de Pseudomonas aeruginosa sensível adquirisse 

resistência. Entretanto, estudos recentes analisando a metodologia de estudos caso-

controle para a determinação de fatores de risco para o surgimento de fenótipos de 

resistência definem que o melhor desenho de estudo para este fim é o caso-caso-

controle (Harris et al., 2001; Kaye et al., 2005). Essa metodologia poderia ter sido 

empregada no estudo descrito acima, mas necessitaria da utilização de um grupo 

controle igual nas duas análises e o como casos, os pacientes com cepas 

resistentes com metaloenzima e sem metaloenzima.  

Zavascki et al. (2006), também analisaram fatores de risco para o surgimento 

de infecções por Pseudomonas aeruginosa produtoras de metalo-enzima em dois 

hospitais de ensino em Porto Alegre. Os autores realizaram um estudo tipo caso-

controle aninhado (do inglês nested case-control) com 86 pacientes com infecções 

por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenens e produtora de metalo-β-
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lactamase e 212 controles, que eram pacientes com Pseudomonas aeruginosa não 

produtora de metalo-enzima. O estudo foi focado em todas as infecções, mas 50,3% 

dos episódios eram infecções do trato respiratório (casos e controles). Os fatores de 

risco identificados foram: uso de beta-lactâmicos (OR 3,21,IC95% 1,74-5,93), uso de 

fluoroquinolonas (OR 3,50, IC95% 1,46-8,37), doença neurológica (OR 3,00,IC95% 

1,61-5,58), infecção do trato urinário (OR 2,48,IC95% 1,21-5,09), insuficiência renal 

(OR 2,29,IC95% 1,13-4,65), internação em unidade de terapia intensiva (OR 2,07, 

IC95% 1,46-3,96), e internação no hospital 1 (OR 5,97, IC95% 3,45-14,09). Nesse 

estudo, também houve discreta menor predominância de cepas com SPM-1 no sexo 

masculino, quando comparado aos controles sem SPM-1 (59,3% versus 61,8%, 

p=0,79). O estudo, entretanto, definiu a presença de metalo-enzima apenas por 

método fenotípico com o ácido 2-mercaptopropiônico, sem análise molecular. Além 

do mais, como discutido previamente, a análise ideal para definir fatores de risco é a 

metodologia caso-caso-controle em estudos abordando resistência bacteriana. No 

entanto, o estudo tipo caso-controle aninhado dentro de uma coorte é aceitável, 

principalmente pela sua mais fácil execução, tendo como vantagem sobre o caso-

controle clássico, que o grupo controle tem características muito parecidas aos 

casos, pois pertencem à mesma coorte de pacientes. Esse estudo é bastante 

interessante, pois também analisou fatores de risco para presença de SPM-1, 

similarmente ao nosso estudo, só que abordando todas as infecções e com uma 

casuística bem maior. Em nosso estudo, no qual utilizamos similar metodologia, o 

uso de nenhuma classe de antimicrobiano foi relacionado à presença da metalo-β-

lactamase SPM-1, nem mesmo na análise univariada. A mortalidade relacionada à 

infecção, não se apresentou diferente entre os dois grupos (40% no grupo com 

SPM-1 versus 54,2% no grupo sem SPM-1, p= 0,65).  

O estudo de Marra et al. (2006), que foi realizado em nosso hospital, e se 

trata basicamente de um relato de casos também abordou a presença de metalo-

enzimas. O estudo descreve sete pacientes com infecção de corrente sanguínea 

primária e secundária causada por Pseudomonas aeruginosa, e procurou avaliar a 

evolução clínica e mortalidade desses casos. Quatro pacientes tinham SPM-1, dois 

IMP-1 e um IMP-16. A mortalidade relacionada a infecção foi elevada (5 de 7 

pacientes,71,4%) e apenas dois pacientes tinham como fonte inicial da infecção o 

trato respiratório, sendo que um tinha SPM-1 e o outro IMP-1. Como se trata de um 
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estudo descritivo com pequeno número de pacientes, poucas conclusões podem ser 

retiradas desse estudo. 

Zavascki et al. (2006) também realizaram um estudo em dois hospitais 

terciários de ensino em Porto Alegre, que procurou avaliar a evolução e mortalidade 

de infecções nosocomiais causadas por Pseudomonas aeruginosa produtora de 

metalo-enzima. Oitenta e seis pacientes com cepas produtoras de metalo-β-

lactamase (SPM-1) foram estudados. O estudo realizou um modelo de análise 

multivariada em três passos (steps) procurando avaliar os fatores relacionados a  

mortalidade. No passo 1, eram colocadas apenas variáveis relacionadas às 

características dos pacientes. Nos passos 2 e 3, eram colocadas na análise, 

também variáveis relacionadas à infecção e ao tratamento respectivamente. A 

presença de metalo-β-lactamase foi relacionada à maior mortalidade (51,2% versus 

32,1% ,RR 1,6 IC95% :1,2-2,12, p=0,003) e também com maior  taxa de mortalidade 

(17,3 por 1000 pacientes-dia versus 11,8 por 1000 pacientes-dia, HR 1,55 IC 95%: 

1,06-2,27, p=0,02). No final dos três passos da análise multivariada, apenas a 

presença de sepse severa ou choque séptico (HR 3,62, IC95%: 2,41-5,43,p< 0,001) 

e idade (HR 1,02, IC95%: 1,01-1,03, p=0,006) foram associados a aumento de 

mortalidade. A terapia apropriada nas primeiras 72 horas foi associada a efeito 

protetor (HR 0,49 IC95%: 0,32-0,76, p= 0,001). Em nosso estudo, que envolveu uma 

menor casuística, e avaliou apenas episódios de pneumonia, não houve diferença 

na evolução entre pacientes com Pseudomonas aeruginosa com ou sem a enzima 

SPM-1. 

No estudo discutido acima foi analisado também a terapia antimicrobiana, e 

pacientes que fizeram uso isolado de aztreonam e de piperacilina-tazobactam 

apresentaram apenas 33,3% e 42,9% de mortalidade, respectivamente.  O uso de 

outros esquemas antimicrobianos combinados foi menos empregado, dificultando a 

sua avaliação. Os autores sugerem que aztreonam e piperacilina-tazobactam 

poderiam ser opções efetivas para o tratamento dessas infecções. Há, entretanto, 

poucos estudos principalmente, analisando o uso de aztreonam, em episódios de 

infecção por Pseudomonas aeruginosa produtora de metaloenzima (Stutman et al., 

1984; Wu et al., 1984; Lister et al.,1998). Esse antimicrobiano é bastante 

interessante pois se mantém estável na presença dessas metalo-β-lactamases. 
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Um recém-publicado estudo canadense (Parkins et al., 2007) analisou 

também evolução clínica relacionado ao tratamento de infecções causadas por 

Pseudomonas aeruginosa produtora de metalo-β-lactamases.  Foi um estudo tipo 

coorte, com 56 pacientes e demonstrou os seguintes fatores relacionados com  

mortalidade: imunossupressão, presença de bacteremia, e tratamento inadequado. 

O interessante neste estudo, é que a terapia combinada foi empregada na maioria 

dos pacientes. Nesse estudo, a resistência à piperacilina-tazobactam foi muito baixa, 

de apenas 5%, e provavelmente por isso, o uso desse antimicrobiano foi o mais 

disseminado. Apesar disso, a terapia combinada como em nosso estudo, não se 

correlacionou com uma maior sobrevivência (p=0,45). Apenas dois pacientes, 

entretanto, utilizaram terapia combinada com carbapenens (meropenem) e como 

descrito previamente todos tinham infecções por cepas produtoras de metalo-β-

lactamase (93% VIM-2, 2% IMP-7, 5% outras não-definidas). Nesse caso, o uso de 

carbapenens não parece ideal, mesmo como terapia combinada devido a 

degradação dessas drogas pelas metalo-enzimas. Um ponto fraco do estudo é a 

ausência de análise multivariada. Em nosso estudo, a sensibilidade à piperacilina-

tazobactam foi a maior entre os antimicrobianos anti-Pseudomonas (9 de 74 

amostras, 12,2%). No entanto, esse antimicrobiano não foi utilizado em nenhum dos 

pacientes analisados, sendo que imipenem foi o antimicrobiano mais utilizado como 

terapia combinada (32,4% dos pacientes). Ressaltamos, entretanto, que essa 

terapia combinada foi realizada sem prévia análise da presença ou não de metalo-β-

lactamases.  

Em outro estudo (Gales et al.,2003) com amostras de Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenens de várias regiões do Brasil, foi demonstrada 

uma positividade para SPM-1 de 34,8% (15 de 43 amostras) e a sensibilidade à 

piperacilina-tazobactam foi bem menor que a do estudo acima ( 39,5%). A questão 

que se levanta aqui é se a metalo-enzima SPM-1 apresenta uma maior capacidade 

hidrolítica sobre este antimicrobiano que as outras metalo-β-lactamases justificando 

uma menor sensibilidade a este antimicrobiano em nosso país. Outro ponto 

importante é que talvez, como nosso estudo demonstrou, a presença de cepas de 

Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem produzindo metalo-β-lactamases 

seja menor em trato respiratório.  
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Em nosso estudo, o uso de terapia combinada (polimixina B e imipenem) em 

episódios sem a presença de metalo-β-lactamase, não teve impacto na evolução 

clínica. É importante salientar, entretanto, o pequeno número de casos que 

utilizaram o esquema de terapia combinada. Além disso, outro ponto importante do 

nosso estudo foi a utilização da técnica de PCR Multiplex na identificação das cepas 

com a presença de metalo-β-lactamases (Mendes et al., 2007). Essa técnica permite 

uma rápida identificação de amostras bacterianas carreando essas enzimas, e com 

certeza terá impacto importante em futuro próximo, em uma melhor adequação da 

terapia inicial em infecções nosocomiais, principalmente em ambientes de 

multirresistência como o nosso. 
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6. CONCLUSÔES 

Este estudo permitiu concluir que: 

 

• Os fatores independentemente relacionados ao surgimento de pneumonia 

nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem 

(estudo I) foram: tempo de hospitalização (OR 1,19 IC95%: 1,12-1,26, p< 

0,001); escore APACHE II( OR 1,11 IC95%: 1,01-1,22, p=0,03); sexo 

masculino( OR 8,01 IC95%: 1,66-38,51, p=0,009); uso de hemodiálise ( 

OR 6,85 IC95%: 1,33-35,2, p=0,02); uso de corticóide ( OR 13,18 

IC95%:3,80-45,64,p<0,001); uso de piperacilina-tazobactam ( OR 14,31 

IC95%:1,02-200,16, p=0,04) e uso de cefalosporinas de 3ª geração ( OR 

7,45 IC95%: 1,80-30,86, p=0,006). 

• Os fatores independentemente relacionados ao surgimento de pneumonia 

nosocomial por Pseudomonas aeruginosa sensível a carbapenem ( estudo 

II) foram: tempo de internação na UTI ( OR 1,02 IC95%: 1,01-1,04, 

p=0,004) e uso de corticóide( OR 12,32 IC95%: 5,81-26,10, p< 0,001). 

• O único fator independentemente relacionado ao surgimento de 

pneumonia por P.aeruginosa nos dois estudos foi o uso de corticóide. 

Portanto, a razão de chances real do uso de corticóide no surgimento de 

episódios de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem é de 1,06 (valor da OR do estudo I dividido pela OR do 

estudo II). 

• Os fatores associados a uma evolução desfavorável nos episódios de 

pneumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa resistente a 

carbapenem e tratados com polimixina B foram: presença de choque 

séptico (OR 4,81 IC95%: 1,42-16,25, p=0,01) e presença de síndrome do 

desconforto respiratório agudo (OR 11,29 IC95%: 2,64-48,22, p=0,001). 

•  Apenas cinco pacientes (17,2%) apresentavam cepas de Pseudomonas 

aeruginosa produtora de metalo-β-lactamase ( 100% SPM-1) em amostras 

de trato respiratório. 
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• A presença da SPM-1 não teve impacto na evolução dos episódios de 

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem 

(p=0,67). 

• A mortalidade atribuível à pneumonia nosocomial por Pseudomonas 

aeruginosa resistente a carbapenem foi de 29,8%. 

• O tratamento combinado com polimixina B e imipenem, em pacientes com 

Pseudomonas aeruginosa sem a presença de metalo-β-lactamase, não 

teve impacto positivo na evolução clínica (p=0,67). 

• O uso de terapia combinada também não teve impacto na sobrevida 

desses pacientes quando comparada à terapia somente com polimixina B. 

• Nenhuma variável se mostrou independentemente associada ao 

surgimento de episódios de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 

portadora da metalo-β-lactamase SPM-1.  

• Também não houve diferença nas variáveis relacionadas à evolução 

clínica entre os pacientes com pneumonia por cepas de Pseudomonas 

aeruginosa produtora de SPM-1, quando comparados a pacientes com 

cepas sem SPM-1. 
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7. Anexo 

Anexo 1 - Artigo 
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Abstract 

Objective: The study sought to determine the risk factors independently associated 

to nosocomial pneumonia due to carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa in 

a medical-surgical ICU. The factors associated to unfavorable outcome on those 

patients who were treated with polymyxin B were evaluated as well as the outcome in 

episodes caused by strains harboring the metallo-β- lactamase SPM-1. Methods: 
The study was undertaken at Hospital São Paulo, a university-affiliated hospital. We 

evaluated patients admitted to Anestesiology ICU through a case-case-control study, 

between 2002 and 2005. Patients with nosocomial pneumonia caused by resistant 

and susceptible strains were designed as resistant cases (study 1) and susceptible 

cases ( study 2), respectively. The controls were patients admitted to the same unit in 

the same period. The second study addressed the outcome of patients admitted to 

ICUs with nosocomial pneumonia due to carbapenem-resistant Pseudomonas 

aeruginosa who were treated with polymyxin B. Patients admitted to the ICUs 

between 1997-2005 were enrolled for the study.  A nested case-control was 

undertaken. Cases were patients with unfavorable outcome and controls were 

patients with favorable outcome. The third study was undertaken through a nested 

case-control methodology as well. Cases were patients with nosocomial pneumonia 

caused by carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa harboring the metallo-

enzyme SPM-1, and controls were patients without SPM-1. Results: 58 resistant 

cases, 47 susceptible cases and 237 controls were evaluated.The risk factors 

independently associated to nosocomial pneumonia in study 1 were: duration of 

hospitalization( OR 1,19 CI95%: 1,12-1,26, p< 0,001); APACHE II score(OR 1,11 

CI95%: 1,01-1,22, p=0,03); male sex(OR 8,01 CI95%: 1,66-38,51, p=0,009); receipt 

of hemodyalisis(OR 6,85 CI95%:1,33-35,2, p=0,02); receipt of corticosteroid (OR 

13,18 CI95%:3,80-45,64, p< 0,001); receipt of piperacillin-tazobactam ( OR 14,31 

CI95%:1,02-200,16, p=0,04) and receipt of 3rd-generation cephalosporins( OR 7,45 

CI95%: 1,80-30,86, p=0,006). The risk factors independently associated to 

nosocomial pneumonia caused by carbapenem-susceptible Pseudomonas 

aeruginosa( study 2) were: duration of ICU stay(OR 1,02 CI95%: 1,01-1,04, p= 

0,004) and receipt of corticosteroid( OR 12,32 CI95%: 5,81-26,10, p< 0,001). The 

sole independently risk factor that was present in the two studies was the 



 

 

corticosteroid use. Thus, the real OR for the variable found in the study was 1,06 ( 

OR of study 1 divided by OR of study 2). 74 patients with nosocomial pneumonia 

treated with polymyxin B were evaluated. The factors associated to a unfavorable 

outcome were: presence of septic shock(OR 4,81 CI95%:1,42-16,25, p= 0,01) and 

presence of acute respiratory distress syndrome( OR 11,29 CI95%:2,64-48,22, 

p=0,001). 29 strains were evaluated concerning the presence of metallo-β-

lactamases. Only five strains were positive for SPM-1. The presence of SPM-1 didn’t 

have impact on the outcome of these episodes (p=0,67). The combined treatment 

with polymyxin B and imipenem in patients without SPM-1 did not have positive 

impact on the outcome (p=0,67). None variable was independently associated to 

nosocomial pneumonia caused by SPM-1-positive strains. Only female sex showed a 

trend in univariate analysis (OR 9,71; CI95%: 0,92-103,04; p=0,05). There was no 

difference in outcome in episodes caused by Pseudomonas aeruginosa strains 

harboring SPM-1 compared to strains without SPM-1. Conclusions: The receipt of 

corticosteroid was the sole independently risk factor associated to nosocomial 

pneumonia caused by carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa. The 

presence of septic shock and acute respiratory distress syndrome (ARDS) were the 

only factors related to unfavorable outcome. None variable was associated to the 

presence of metallo-β-lactamase SPM-1. In addition, the presence of this enzyme did 

not have impact on clinical outcome. 
 



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas

http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1


Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 

http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

