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RESUMO 

 

Foi investigado um surto por Pseudomonas aeruginosa, resistente ao imipenem quanto aos 
aspectos epidemiológicos clássicos e moleculares, em duas UTIs mistas de adultos de dois 
hospitais de Uberlândia. No total, foram envolvidos 68 pacientes, 47 pacientes no Hospital 
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlândia (A) e 21 no Hospital Santa Catarina (B), 
internados a partir de novembro/03 a julho/05, e setembro/04, respectivamente. Foi 
realizado um estudo caso-controle incluindo 47 pacientes infectados por P. aeruginosa 
(casos) e 122 pacientes internados no mesmo período sem infecção (controles), apenas no 
hospital (A), considerando dados demográficos, clínicos e epidemiológicos. As amostras de 
P. aeruginosa foram analisadas quanto ao espectro de resistência “in vitro” pela técnica de 
difusão em gel, a presença dos fenótipos: metalo-β-lactamase (MBL), AmpC induzida e 
presença de proteínas da membrana externa. Adicionalmente, foram realizadas culturas de 
ambiente e das mãos dos profissionais da unidade do hospital (A). O caso-índice 
identificado no hospital “A” correspondeu a uma paciente cirúrgica, transferida do hospital 
(B), sob ventilação mecânica, que desenvolveu pneumonia associada à ventilação (PAV) 
por P. aeruginosa resistente ao imipenem. A relação temporal e espacial foi investigada para a 
maioria (94,0%) dos pacientes internados no hospital (A). Entre as infecções, as PAVs 
(77,0%) foram predominantes nas duas unidades. A maioria das amostras resistentes ao 
imipenem (94,0%) apresentou resistência aos outros antimicrobianos, exceto a polimixina. 
A resistência ao imipenem e demais β-lactâmicos ocorreu provavelmente,  pela inativação 
enzimática por MBL (66,0%); hiper-produção de AmpC induzida (31,0%) somada a perda 
da porina D. A ventilação mecânica, traqueostomia e a prescrição de imipenem foram os 
fatores de risco significativos quando da análise multivariada. Foi detectada no hospital (A) 
uma policlonalidade  com predomínio do clone A no primeiro ano de estudo e este mesmo 
foi identificado no hospital (B). A ocorrência de um surto relacionado a um clone 
predominante é sugestivo de uma disseminação horizontal intra e interhospitalar, resultante 
de práticas de controle e prevenção de infecções hospitalares inadequadas. Embora, as 
questões relativas à política de uso de antibióticos possam resultar numa pressão seletiva, 
bem como na presença de policlonalidade como documentado em infecções de natureza 
endêmica, estas não podem ser esquecidas em situações de surtos. 
 

Palavras chaves: surto, P. aeruginosa resistente ao imipenem; metalo-β-lactamase, unidades 
de terapia intensiva. 
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ABSTRACT 
 
One outbreak by imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, were investigated in 

regard to classics and molecular epidemiology aspects in two adult mixed intensive care 
unit (ICU) in two hospitals of Uberlandia. As a whole, 68 patients were involved: 47 from 
the Hospital de Clinicas (A) of the Universidade Federal de Uberlandia and 21 from the 
Hospital Santa Catarina (B), admitted in the period November/03 to october/05 and 
September/o4, respectively. A control-case study was carried out: including 47 cases 
(patients infected by P. aeruginosa) and 122 controls (patients admitted and not infected by 
P. aeruginosa in ICU) only in the hospital (A), the epidemiologic, clinical and demographic 
data have been considerate. The antibiotics susceptibility in vitro was analyzed by diffusion 
in gel technique, and phenotypes presence: metallo-β-lactamase (MBL), inducible AmpC 
and outer membrane protein. Research of environment contamination and health staff’s 
hands in hospital (A) ICU were carried out, additionally. The index-case was detected in 
November/03, the surgical patient had been transferred to the hospital (B), who had been 
subjected to mechanical ventilation and developed ventilator-associated pneumonia (VAP) 
by imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa in the hospital (A). A temporal/special 
relationship was detected in most (94.0%) patients in hospital (A). The pneumonia was the 
predominant infection (77.0%) both units. The majority of the samples imipenem-resistant 
Pseudomonas aeruginosa (94.0%) were resistants others antimicrobials, except polimixin. The 
imipenem-resistant and others β-lactamics took place by means enzymatic inactivation 
MBL (66.0%), the hyperproduction inducible AmpC (31.0%) added to the loss of porina 
D. The mechanical ventilation, tracheostomy and the imipenem prescription were 
significant risk factors in multivariate analysis. A policlonality in the hospital (A) with 
prevailing the clone A in the first year of the research as well as in the hospital (B) was 
identified. The happening of the outbreak related to the predominant clone, suggests a 
horizontal transmission intra and interhospital induced by controls practices and 
prevention measures of nosocomial infections inadequate. Although the questions related 
to the policies of the used of antimicrobials may produced a selective pressure as well as in 
the presence of policlonality as confirmed by epidemic infections, these ones can not be 
forgotten in situations of outbreaks. 

 
KEY WORDS: outbreak, imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, metallo-β-

lactamase, intensive care units 
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 1. INTRODUÇÃO 

 

 

Pseudomonas aeruginosa é um patógeno hospitalar importante particularmente nas unidades 

de terapia intensiva (UTIs), de queimados e oncologia (RICHARDS et al, 1999; WALSH et al, 

2005). Nestas unidades, é caracterizado como o principal patógeno nosocomial, relacionado à 

pneumonia, representando cerca de 50% das infecções hospitalares que na sua maioria estão 

associadas à utilização de ventilação mecânica, denominadas como pneumonia associada à 

ventilação mecânica (PAV) que se desenvolve após 48 horas de intubação endotraqueal e 

ventilação mecânica (CHASTRE, FAGON, 2002; RELLO et al , 2006). 

No geral, as infecções hospitalares (IH) por P. aeruginosa correspondem a 

aproximadamente 10% das infecções, com participação importante nas infecções do trato 

urinário (12%), corrente sanguínea (10%) e de sitio cirúrgico (8%), além das pneumonias 

(17,4%) (KLUYTMANS, 1997; MAYHALL, 1997; POLLACK, 2003).  

A internação em unidades críticas, quando acrescida ao imunocomprometimento, á idade 

avançada, ao tempo de hospitalização prolongado, as comorbidades como neoplasia, á 

gravidade da doença, ao uso de procedimentos invasivos, destacando à prótese ventilatória e ao 

período de uso da ventilação mecânica, a colonização prévia nas mucosas da orofaringe e 

intestinal dos pacientes críticos e adicionalmente, ao uso de antimicrobianos prévio são 

caracterizados como fatores pré-disponentes importantes para infecção por Pseudomonas 

aeruginosa (HARRIS et al 2002; OHARA, ITOH, 2003; RICHET, 2003; ALOUSH et al, 2006).  

Dados do “Nosocomial Pathogens Resistance Surveillance” (NPRS, 2003), referentes à 

China, classificam P. aeruginosa como o primeiro patógeno entre as bactérias Gram-negativas 

associado às infecções hospitalares. Segundo dados do “National Nosocomial Infection 

Surveillance” (NNIS), este ocupa a quinta posição entre todos os patógenos hospitalares, sendo 

o segundo patógeno causador de pneumonia, o terceiro em infecções do trato urinário e o 
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quarto em infecções de sitio cirúrgico em diversas UTIs de hospitais norte-americanos 

(RICHARDS et al, 1999). Nos hospitais brasileiros, também é o principal patógeno em UTI 

responsável por pneumonia (45,7%), seguida de infecção de corrente sanguínea (28,5%) e 

urinária (21,9%) (SADER et al, 2001; KIFFER et al, 2005). 

Estudos epidemiológicos, realizados em hospitais de diferentes países, relatam que as 

infecções são na sua maioria endêmicas, usualmente consideradas de natureza exógena em 

pacientes colonizados/infectados considerados como o principal reservatório desse 

microrganismo (BERTRAND et al, 2001a; PELLEGRINO et al, 2002; THUONG et al, 2003; 

PARAMYTHIOTOU et al, 2004). Até o momento, não há um consenso quanto ao modo de 

transmissão, mas as evidências são direcionadas para as mãos dos profissionais de saúde como a 

principal via (BERTRAND et al, 2001b; DUBOIS et al, 2001). Entretanto, há indícios da 

participação de fontes ambientais com destaque para água e superfícies (BONTEN et al, 1999; 

RUIZ et al, 2004; KIKUCHI et al, 2007). 

As infecções causadas por P. aeruginosa são na sua grande maioria graves e há uma 

dificuldade no tratamento por causa de sua susceptibilidade limitada aos agentes 

antimicrobianos, em função da emergência de amostras resistentes durante o tratamento e que 

resulta no aparecimento de surtos em hospitais de diversas regiões do mundo (CARMELI et al, 

1999; BUKHOLM et al, 2002; CRESPO et al, 2004; MAJUMDAR et al, 2004; PAGANI et al, 

2005). No Brasil, a ocorrência de surtos foi descrita em hospitais de diferentes regiões como as 

do sul, sudeste e nordeste; a maioria dos isolados estão associados a casos de pneumonia em 

pacientes sob ventilação mecânica internados em UTI. (GALES et al, 2004; ZAVASCKI et al, 

2005-b, CIPRIANO et al, 2007). 

O uso intenso, pouco judicioso e empírico dos antibióticos, incluindo as drogas 

pseudomonicidas, favorece à colonização de pacientes críticos por P. aeruginosa e outras 

bactérias epidemiologicamente importantes, predominantemente de linhagens 
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resistente/multiresistentes, favorecendo a seleção destas amostras e tornando um problema 

terapêutico em diferentes unidades clínicas (GOOSSENS, 2003; MARRA et al, 2007). 

P. areruginosa possui mecanismos de resistência intrínsecos e capacidade para adquirir 

resistência à maioria dos agentes antimicrobianos utilizados no tratamento das infecções, 

incluindo: penicilinas associadas aos inibidores de β-lactamase (piperacilina e tazobactam), 

cefalosporinas de terceira e quarta geração, carbapenêmicos, aminoglicosídeos e fluorquinolonas 

(CARMELI et al, 1999; ARAKAWA et al 2000; LIVERMORE, 2002; ROSSOLINI, 

MANTENGOLI, 2005).  

Em relação à primeira resistência intrínseca, destaca-se a produção de cefalosporinases 

(AmpC) de origem cromossômica. Estas enzimas, classificadas como da classe C são 

codificadas pelo gene cromossômico ampC, presente em algumas espécies da família 

Entrobacteriaceae do grupo CESP (Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Serratia marsescens e 

Proteus mirabilis) e P. aeruginosa. As AmpC são expressas em baixos níveis naturalmente, mas 

podem ser induzidas e expressas em níveis elevados, quando na presença de antibióticos β-

lactâmicos, sendo resistentes à ação dos inibidores de β-lactamases como sulbactam, 

clavulanato ou tazobactam (GIWEREMAN et al, 1990; LIVERMORE, 1995; JUAN et al, 

2005). Outro grupo de β-lactamase produzida por este microrganismo, é a β-lactamase de 

amplo espectro (ESBL, “Extended Spectrum β-Lactamases”), classificada como do grupo A de 

Ambler (NIKAIDO et al, 1995; PUMBWE, PIDDOCK, 2003; LIVERMORE, 2002; 

HOCQUET et al., 2003). Estas enzimas conferem resistência à maioria dos β-lactâmicos, sendo 

bloqueadas por inibidores de β-lactamases e codificadas por genes plasmidiais (NIKAIDO et al, 

1995; PUMBWE, PIDDOCK, 2003; LIVERMORE, 2002; HOCQUET et al., 2003).  

Nos últimos anos, a produção de Metalo-β-lactamase (MBL) por P. aeruginosa com 

capacidade de hidrolisar todos os grupos de β-lactâmicos assumiu grande importância 

epidemiológica em relação a este patógeno. A expressão dessas enzimas está associada a 
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elementos móveis incluindo integrons e transposons (WASH et al, 2005; MENDES et al, 2006). 

Atualmente, são conhecidas cinco subclasses: IMP (Imipenemase), VIM (Verona), SPM-1 (São 

Paulo), GIM (“German”) e SIM-1 (“Seul”) (WALSH et al., 2005; MENDES et al, 2006). A 

epidemiologia, referente à diversidade enzimática dessa amostras produtoras destas MBLs, são 

reconhecidas internacionalmente na Ásia, Europa, assim como nas Américas do Sul e Norte, 

sugerindo uma rápida disseminação dos genes de resistência (ROSSOLINI, MANTENGOLI, 

2005; WASH et al, 2005). 

No Brasil, a identificação de MBL em P. aeruginosa ocorreu em 2001, e as subclasses mais 

prevalentes são IMP-1 e SPM-1 (MENDES et al, 2006). A presença de SPM-1 em isolados de 

P. aeruginosa, até o momento é descrita somente no Brasil, em diferentes regiões geográficas 

como: São Paulo, Paraná, Bahia, Ceará, Distrito Federal, Pernambuco e Maranhão (GALES et 

al, 2003; CIPRIANO et al, 2007; GASPARETO et al, 2007). Sader et al (2004) e Zavascki et al 

(2004) revelam taxas de resistência ao imipenem (49,0% e 59,0%) e ceftazidima (40,5% e 

49,0%) preocupantes, respectivamente, relacionadas com a presença de P. aeruginosa produtora 

de MBL subclasse SPM obtidas de isolados em hospitais de diferentes regiões do Brasil.  

A partir da última década, verificou-se que muito dessa resistência intrínseca, em amostras 

de P. aeruginosa, está associada à diminuição da permeabilidade da membrana externa em função 

da perda ou diminuição da expressão da proteína de membrana externa, denominada porina D 

(OprD) ou ainda à hiper expressão de bombas de efluxo caracterizadas como da família 

“Resistance Nodulation-Division” (RND), constituída por 12 sistemas no seu genoma; porém 

somente seis (MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexGHI-OprD, MexJK, MexXY e MexEF-

OprN) são confirmados experimentalmente associados à resistência (SCHWEIZER, 2003).  

O efluxo pela bomba MexAB-OprM é o sistema de maior importância, pois remove da 

célula bacteriana drogas como β-lactâmicos, clorafenicol, fluroquinolonas, macrolídeos, 

novobiocina, sulfonamidas, tetraciclinas e trimetoprim, assim como vários corantes e anti-

sépticos (POOLE, 2001; LIVERMORE, 2002; SCHWEIZER, 2003). Não somente a 
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resistência inerente observada em P. eruginosa, mas também as resistências adquiridas geram uma 

preocupação no ambiente hospitalar, pois esta última pode ser transferida de um 

microrganismo para outro por meio de integrons, contendo genes cassetes recombinados que 

expressam resistência aos antimicrobianos (LIVERMORE, WOODFORD, 2000; WALSH et 

al, 2005, PATZER et al, 2004).  

A presença de microrganismos resistentes no ambiente hospitalar pode estar relacionada 

com a pressão seletiva causada pelo uso intenso de antibióticos ou da disseminação horizontal, 

associados à transmissão clonal, quando na presença de um único clone ou policlonal 

(PATERSON, 2002; FIGUEIREDO-MENDES et al, 2005), como observado em infecções 

por P. aeruginosa multiresistentes (PELLEGRINO et al, 2002; KOH et al, 2004; ORTEGA et al, 

2004; FIGUEIREDO-MENDES et al, 2005). Situação oposta ao observado em isolados de 

Staphylococcus aureus, resistente a oxacilina, onde clones representativos apresentam o gene MecA, 

este é prevalente no Brasil e em outros países do mundo (TRINDADE, 2005; KLUYTMANS-

VANTERDERGH, KLUYTMANS, 2006)  

Independente da característica epidemiológica das infecções, a descrição dos isolados 

por técnicas moleculares é imprescindível no conhecimento da epidemiologia dessas infecções 

(PELLEGRINO et al, 2002; PATERSON, 2002; FIGUEIREDO-MENDES et al, 2005). As 

técnicas empregadas para caracterização epidemiológica de amostras hospitalares de P. 

aeruginosa, incluem as seguintes: a ribotipagem (BENNEKOV et al, 1996), RAPD-PCR que é a 

amplificação aleatória do DNA (“Randomly Amplified Polymorphic DNA”, RAPD) (WANG 

et al, 1993; RENDERS et al,1996), o polimorfismo de fragmentos de restrição (“Restriction 

Fragment Length Polymorphism”, RFLP) (NOCIARI et al, 1996) e a eletroforese em gel de 

campo pulsado (“Pulsed Field Gel Electrophoresis”-PFGE) (WANG et al,1993; BENNEKOV 

et al, 1996).  

A presença de diferentes mecanismos de resistência identificados em P. aeruginosa são 

codificados por genes associados a vetores de resistência, com destaque para plasmídeo e 
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integrons, expressa em determinados clones, favorecendo a sua disseminação em UTIs e 

podem ser detectados e identificados por técnicas fenótipicas e moleculares (LIVERMORE, 

2002; FIGUEIREDO-MENDES et al, 2005, MENDES et al, 2006) 

A transmissão de infecções endêmicas e epidêmicas por P. aeruginosa permanece 

controvertida (RICHET, 2003) com evidências de infecções tanto endógenas quanto exógenas 

(BONTEN et al, 1999; ZABORINA et al, 2006). Entretanto, há suspeitas que as mãos dos 

profissionais de saúde tenham uma participação importante (BERTRAND et al, 2001a). A 

higiene das mãos de enfermeiras, médicos e outras categorias de funcionários na unidade de 

terapia intensiva de adultos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia é 

inadequada, sendo realizada em apenas 30% das oportunidades segundo descrito por Borges et 

al (2006). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 

Considerando a ocorrência de infecções por amostras de P. aeruginosa multiresistente em 

hospitais de diferentes regiões do Brasil, a investigação de um surto por P. aeruginosa em UTIs 

de dois hospitais de Uberlândia, utilizando técnicas epidemiológicas clássicas e moleculares, 

embasando-se nos aspectos freqüentes nas unidades como: deficiência de diagnóstico 

microbiológico e conseqüentemente uma terapêutica empírica para o tratamento de infecções 

por microrganismos resistentes, representa um desafio e uma oportunidade para melhor 

conhecimento nas áreas de Microbiologia, Infectologia e Epidemiologia. 
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3. OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GERAL 

Avaliar a epidemiologia de um surto por P. aeruginosa resistente ao imipenem em 

Unidades de Terapia Intensiva de adulto em dois hospitais na cidade de Uberlândia, 

considerando a relação temporal e espacial entre os casos de infecção além de identificar o caso-

índice do surto.  

 

OBJETIVOS  ESPECÌFICOS   

1-Identificar os casos diagnosticados com a infecção por P. aeruginosa resistente ao 

imipenem, os procedimentos invasivos utilizados e a evolução do pacientes dos dois hospitais. 

 

2-Realizar inquéritos de prevalência de colonização dos pacientes, contaminação de 

superfícies próximas ao paciente, mãos dos profissionais da saúde, soluções anti-sépticas e ralos 

de pia  no HC-UFU. 

 

3-Analisar a multirresistência aos antimicrobianos, a presença dos seguintes fenótipos de 

resistência: ESBL, AmpC induzido e MBL, e a presença de proteínas (porinas) da membrana 

externa nas amostras de P. aeruginosa; 

 

4- Definir a natureza clonal ou policlonal das amostras de P. aeruginosa multiresistentes e 

produtoras de metalo-β-lactamases por análise dos polimorfismos dos fragmentos de restrição 

do DNA cromossômico pela eletroforese em campo pulsado. 
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4- CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

4.1. DESENHO DO ESTUDO 

4.1.1-HOSPITAIS E UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA-ADULTO 

O estudo foi realizado no Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia 

(HC-UFU), caracterizado como (A), é uma instituição de ensino que oferece assistência de nível 

terciário e que possui 503 leitos, e no Hospital Santa Catarina (HSC) caracterizado como (B), 

privado de nível de assistência terciária, com 150 leitos. As duas unidades de Terapia Intensiva-

adulto (UTIA) são mistas, clínico-cirúrgicas, sendo a do hospital (A) composta por 15 leitos e 

do (B) 13 leitos. 

 

4.1.2-DESCRIÇÃO DO SURTO 

 Foi realizado o estudo de um surto, a partir de um caso-índice, identificado 

como uma paciente de 77 anos com pneumonia por P. aeruginosa multiresistente, diagnosticada 

nas primeiras 48hs de internação na UTI de adultos do HC-UFU (A), transferida da UTIA do 

HSC (B) para o hospital B, com diagnóstico de entrada de insuficiência respiratória e abdômen 

agudo obstrutivo, e em uso de cefalosporina de terceira geração, em novembro de 2003. A 

partir do caso-índice foram diagnosticados novos casos de infecção por P. aeruginosa resistente 

ao imipenem em pacientes internados nas duas UTIA do Hospital (A) e (B), nos períodos de 

novembro/2003 a julho/2005, e novembro/2003 a setembro/2004, respectivamente. 

 Por meio de dados dos pacientes infectados (n=47), um estudo caso-controle foi 

realizado no hospital A, sendo o grupo controle (n=122) pacientes internados no mesmo 

período do estudo sem diagnóstico de infecções, somado a inquéritos de prevalência no 

período de incidência das infecções neste hospital. Foi preenchida uma ficha individual com 
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dados demográficos, clínicos, microbiológicos e epidemiológicos para cada paciente presente no 

prontuário clinico (Apêndice I); estes foram acompanhados até alta ou óbito. 

 

 

4.1.3-DEFINIÇÕES 

- Infecção hospitalar: toda manifestação clínica de infecção que não está presente ou 

em incubação no momento da admissão do paciente no hospital, manifestando-se a partir de 48 

horas  após a  internação (GAMER, et al,1988; HUGONNETT et al, 2004).  

 - Pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV): infecção que inicia-se após 

48 horas de ventilação mecânica, cujo diagnóstico é estabelecido a partir de dados clínicos, 

radiológicos e microbiológicos (RELLO et al, 1995; TROUILLET et al.,1998). 

 Os diagnósticos microbiológicos das infecções por P. aeruginosa resistente ao imipenem 

foram realizados pelos Laboratórios de Microbiologia dos Hospitais (A) e (B) e as amostras 

foram transportadas para futura análises no Laboratório de Microbilogia da Universidade 

Federal de Uberlândia. 

 

4.1.4-PESQUISA de COLONIZAÇÃO nos PACIENTES e CONTAMINAÇÃO 

AMBIENTAL por P. aeruginosa na UTI de ADULTO do HC-UFU. 

 Foram realizados seis inquéritos de prevalência de colonizações anal e de orofaringe dos 

pacientes internados na UTI do HC-UFU no período de janeiro/2004 a outubro/2005. A 

colonização por P. aeruginosa foi definida pela presença do microrganismo em material clínico 

não associado com infecção (THUONG et al, 2003). A pesquisa de contaminação por este 

microrganismo também foi realizada nas mãos dos profissionais de saúde da unidade, em 

soluções liquidas para higienização (sabões e soluções antissépticas), superfícies localizadas 

próximas ao paciente (respirador dos pacientes intubados e cabeceira da cama de todos os 

pacientes) e ralos de pias. Para cada paciente, incluído no inquérito, foi preenchida uma ficha 
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com dados demográficos e clínicos (Apendice I) e o termo de consentimento  para a inclusão 

no estudo foi realizado verbalmente. 

 
 

4.2. TÉCNICAS MICROBIOLÓGICAS 

  4.2.1.COLETA 

As coletas de material clínico, a partir das mucosas da orofaringe e perianal dos 

pacientes internados, mãos de profissionais de saúde na UTI e de superfícies contaminadas 

foram realizadas durante os inquéritos de prevalência com o auxílio de “swabs”, transportados 

ao laboratório de Microbiologia da Área de Imunologia, Microbiologia e Parasitologia da 

Universidade Federal de Uberlândia-ARIMP-UFU, em tubos contendo “Trypticase Soy Broth” 

(TSB –DIFCO®). 

  

4.2.2. CULTIVO PRIMÁRIO e IDENTIFICAÇÃO de P. aeruginosa 

As amostras coletadas durante os inquéritos de prevalência, bem como, os isolados de 

infecção foram inoculados em Ágar Pseudomonas (DIFCO®) pela técnica de esgotamento, 

seguido de incubação a 37OC, por 24 horas (KISKA, GILLIGAN, 1999). 

As colônias foram identificadas como P. aeruginosa pelos seguintes testes: reação de 

citocromo-oxidase positiva, oxidação da glicose pelo teste de Oxidação e Fermentação, 

atividade de diidrólise da arginina e hidrólise de acetamida. A cepa de P. aeruginosa ATCC 27853 

foi utilizada como controle positivo (KISKA, GILLIGAN, 1999). 

 

4.2.3. ESTOCAGEM 

As colônias de P. aeruginosa foram subcultivadas em caldo “Broth Heart Infusion” (BHI 

– DIFCO®), acrescido de 15% de glicerol, incubando-se a 37OC, por 24 horas, e a suspensão 

resultante estocada a –20OC. 
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4.2.4. TESTES de SUSCEPTBIILIDADE aos ANTIMICROBIANOS 

4.2.4.1.Teste de Difusão em Agar: As amostras estocadas foram subcultivadas em Ágar 

“Trypticase Soy Agar” (TSA -DIFCO®)  pela técnica de esgotamento, e encubadas a 37OC, por 

24 horas. Cerca de 3 a 5 colônias foram semeadas em 5mL de caldo TSB, incubando-se a 37o C 

até a uma turvação equivalente à concentração padrão da escala 0,5 de McFarland, que 

corresponde a 1 a 2x108 UFC/mL; em seguida, as amostras foram semeadas na superfície do 

Ágar Müeller-Hinton (MHA-DIFCO®) com auxílio de um “swab”, de modo a obter 

crescimento confluente. Os discos de antimicrobianos foram aplicados sobre a superfície do 

meio de cultura seguindo-se de incubação a 37o C, por 24 horas de acordo com o “National 

Comittee for Clnical Laboratory Standards” (NCCLS, 2004a). Os seguintes discos de antimicrobianos 

(CECON®) foram utilizados: aztreonam (30µg), ceftazidima (30µg), cefoxitina (30µg), cefepima 

(30µg), ciprofloxacina (5µg), gentamicina (10µg), imipenem (10µg), meropenem (10µg), 

piperaciclina-tazolbactam (10/100µg) e polimixina B (300 UI). Como cepa padrão foi utilizada 

P. aeruginosa ATCC 27853. 

 

4.2.5. DETECÇÃO FENOTÍPICA de AMOSTRAS PRODUTORAS de ββββ-

LACTAMASES  

4.2.5.1.Fenótipo ESBL (β-lactamase de espectro ampliado): as amostras de P. aeruginosa 

que apresentaram resistência à ceftazidima e/ou à cefepima foram submetidas ao teste de 

detecção de produção de ESBL. Em uma placa de MHA, foram aplicados os seguintes discos 

de antimicrobianos (CECON®): ceftazidima (30µg), ceftriaxona (30µg), aztreonam (10µg), 

amoxacilina com ácido clavulânico (10/100µg), cefepima (30µg) dispostos a uma distância de 20 

mm de centro a centro de cada antibiótico (NCCLS, 2004b). Após a incubação por 24 hs a 

37ºC, a observação do crescimento da zona de inibição, com áreas de distorção entre os discos, 

demonstrando sinergismo, foi indicativa da produção de ESBL. Como cepas controles foram 

utilizadas E. coli ATCC 25922 (controle negativo) e K pneumoniae micro 23 (controle positivo). 
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4.2.5.2.Fenótipo AmpC induzida: foram submetidas ao teste de aproximação de disco “teste 

D” que favorece a indução da enzima AmpC. Uma placa de Petri, contendo MHA, foi utilizada 

para semear a suspensão bacteriana equivalente a escala de 0,5 de McFarland para obtenção de 

um crescimento confluente, e discos de imipenem (30µg) como indutor e os seguintes 

substratos: (CECON®) ceftazidima (30µg), cefotaxima (30µg), cefoxitina (30µg), 

piperacilina+tazobactam (10/100µg) foram acrescidos eqüidistantes 25 mm do indutor 

(definida de centro a centro). Depois de incubada por 24 hs a 37o C, foi caracterizado como 

teste positivo a presença de um antagonismo entre o indutor e um dos substratos caracterizado 

pela forma de um D, com uma zona de inibição de > 20mm na área induzida do substrato. 

Como cepas padrão foram utilizadas P. aeruginosa ATCC 27853 (controle positivo) e E. coli 

ATCC 25922 (controle negativo) (DUNNE, HARDIN, 2005). 
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4.2.5.3. Fenotípo Metalo-ββββ-lactamase: as amostras bacterianas que apresentaram resistência à 

ceftazidima e/ou imipenem foram submetidas ao teste de sinergismo com duplo disco; como 

inibidores foram utilizados soluções de 2 ácido-mercaptopropiônico (2-MPA) e ácido-etil-

diamino-tetrácetico (EDTA) e como indicadores os discos de imipenem (10µg) e ceftazidima 

(30µg) (ARAKAWA, 2000). As amostras foram subcultivadas em caldo TSB e a suspensão foi 

incubada a 37º C até atingir a turvação equivalente à escala 0,5 de McFarland, em seguida foram 

semeadas em placas de “Petri” contendo MHA com auxílio de “swab” de modo a obter um 

crescimento confluente. Foram acrescidos um disco de ceftazidima (30µg) e imipenem (10µg) 

distantes 25 mm de um disco de papel-filtro esterilizado; em seguida sobre o disco de papel-

filtro foi adicionado 3 µL de ácido mercaptopropiônico (2-MPA) e incubados a 37OC, por 24 

hs. O outro substrato quelante foi o EDTA a 500 mM na quantidade de 10µL na presença 

eqüidistante de 10 mm dos discos de imipenem (10µg)  e ceftazidima (30µg). A determinação de 

um aumento na zona de inibição ou a presença de um halo de inibição em torno do disco de 

ceftazidima (30µg) e imipenem (10µg) caracteriza o teste positivo para a presença de metalo-β-

lactamase (ARAKAWA et al, 2000). Como cepas controles, foram utilizadas P. aeruginosa ATCC 
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27853 (controle negativo) e P. aeruginosa P-319 (controle positivo-Cepa doada pela Dra. Gales-

UNIFESP). 

 

 

 

4.3- EXPRESSÃO DAS PROTEÍNAS DA MEMBRANA EXTERNA  

4.3.1-Extração das proteínas 

A extração de proteínas da membrana externa das bactérias selecionadas foi baseada no 

perfil de resistência fenotípica quanto à presença de metalo-β-lactamase e ou AmpC. 

Após o isolamento da bactéria em ágar Pseudomonas, aproximadamente 20 colônias 

foram suspensas em 5mL de “Müeller-Hinton Broth” (MHB) e incubadas a 37º C, por 24 hs, 

este  preparo foi realizado segundo Masuda et al (1995) com modificações. A solução de 2 mL 

foi transferida para tubos tipo “eppendorfs” esterilizados e submetidos à centrifugação a 7.000x 

g por 10 min. O sobrenadante foi aspirado e descartado. O precipitado foi suspenso em 1 mL 

“Sodium dodecyl sulfate” SDS (INVITROGEN®) a 10%, em seguida foi agitado 

energeticamente e submetido a nova centrifugação a 7.000 xg por 10 min, o sobrenadante 

formado foi novamente desprezado. O precipitado foi suspenso em 1 mL SDS a 10%, em 

MPA IMP CAZ 

IMP EDTA CAZ 

20 MM 

10 MM 
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seguida foi agitado energeticamente. Cada amostra foi sonicada em sonicador automático em 

pulsos de 10s por um tempo de 2 min em banho de gelo. Os precipitados foram novamente 

centrifugados a 7.000xg por 10 min e o sobrenadante foi aspirado e utilizado para o preparo da 

amostra. 

 

4.3.2-Preparo e corrida do gel de poliacrilamida 

O gel de poliacrilamida a 14% foi preparado de acordo com o protocolo do laboratório 

de Biologia molecular com 10 poços; em seguida foi aplicado no primeiro poço, numa 

quantidade de 7 µL o padrão de baixo peso molecular (10 a 200 kDA) (BenchMark-

INVITROGEN®- cód.: 10748-010), no último poço, 7 µL do padrão de alto peso molecular 

(30 a 460 kDA) (HiMark-INVITROGEN®-cód.: LC5699) e nos demais poços 20 µL do 

sobredanadante das amostras preparadas anteriormente. Foram utilizadas as cepas de P. 

aeruginosa ATCC 27853 (controle positivo), em função da susceptibilidade a todos os 

antibióticos pseudomonicidas, que pode ser relacionada com a hiper-expressão de porina D e 

expressão reduzida de OprM; P. aeruginosa produtora de SPM (controle negativo) por apresentar 

resistência ao imipenem associado a possível ausência da porina D. A seqüência de cada 

amostra colocada em cada poço dos géis foi anotada para facilitar a identificação. Em seguida 

os géis foram submetidos à corrida eletroforética por um tempo de 40 min em uma amperagem 

de 60 mA e 200 V; após corrida os géis foram corados com Comassie Blue e/ou coloração por 

nitrato de prata quando na ausência de visualização de bandas. O peso molecular das bandas 

testadas foram estipulados com base no teste estatístico realizado pelo programa KODAK 1D 

imagem®. 
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4.4-TIPAGEM MOLECULAR 

4.4.1-ELETROFORESE em  CAMPO PULSADO (PFGE) 

Foram analisadas, quanto ao perfil de macrorestrição do crDNA com a enzima SpeI, 

após PFGE, 24 amostras de P. aeruginosa isoladas de pacientes dos dois hospitais, sendo 18 do 

hospital A e 06 do hospital B. A escolha dos isolados para esta análise molecular foi baseada na 

positividade do teste fenotípico para produção de metalo-β-lactamase. Para as amostras 

bacterianas do hospital (B), com relação temporal no período do surto, incluindo o mês 

subseqüente; enquanto que, para o hospital (A), a amostra do caso-índice e amostras 

distribuídas ao longo dos dois anos de inquérito. 

 

4.4.1-Extração do DNA genômico 

Constatando o crescimento em cultura pura de cada amostra bacteriana, as mesmas 

foram inoculadas em 5 mL de caldo BHI e incubadas a 37o C durante 24 hs com agitação 

constante, de modo a atingirem sua fase exponencial de crescimento. Uma alíquota de 1,5 mL 

da cultura foi transferida para um tubo “eppendorf” e centrifugada por 2 min a 12.000 rpm a 

4oC. As células foram lavadas em 500µL de PIV (10 Mm Tris, 1.0M NaCl), novamente 

centrifugadas, e o sobrenadante descartado. O “pellet” foi suspenso em 200µL de PIV e 150µL 

foram transferidos para um novo tubo “eppendorf” colocado em banho-maria à 48OC por 5 a 

10 min para o equilíbrio da temperatura. 

 

4.4.3-Preparo do gel de agarose 

 Em seguida, 150µL de agarose (1,5% Agarose Ultra Pure), foram adicionados 

rapidamente ao tubo. Os discos de agarose foram confeccionados e colocados em uma solução 

de lise EC (6 mM Tris, pH 8,0;1M NaCl; 100 mM EDTA, 0,2% sódio deoxicolato; 0,5% sódio 
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lauryl sacarsina; 0,5% Brij 58) acrescentado-se RNAse a uma concentração final de 20µg/mL e 

incubados por 4 a 5 hs a 37O C. Ao final deste período, o tampão EC foi substituído por 

tampão ES (EDTA pH 9, sarcosil 1%) acrescido de proteinase K, incubando-se por um 

período de 18-24 hs a 50O C. Os discos de agarose foram lavados 5 vezes com 13 mL do 

tampão TE 1x (10Mm Tris, pH 7,5;1 mM EDTA, pH 8.0), sendo de 30 min. o tempo. Um 

único disco foi colocado em 100µL de tampão 1x e deixado a 37OC por 30 min. Em seguida, a 

solução foi substituída por tampão fresco e adicionado 30 unidades de enzima de restrição Spe-I 

seguindo-se incubação em banho de água por 18 a 20 hs a 37OC. Foram preparados 150 mL de 

gel a 1% (Agarose Ultra Pure) em TBE 0,5x (0,89 M Tris; 0,89 Ácido Bórico; 0,25 EDTA, pH 

8.0).  

 

4.4.4- Eletroforese em campo pulsado 

A eletroforese foi realizada em aparelho Gene Navigator (Pharmacia), utilizando-se o 

tampão TBE 0,5x e temperatura de 14O C por 20 hs, com pulsos de 5 s por 20 hs e 15 s por 1 

min utilizando-se uma corrente elétrica de 164 V, no modo interpolation. Após esse 

procedimento o gel foi corado com brometo de etídio (1 µg/mL) por 30 min e descorado em 

água destilada por 30 min e fotografado com filme Photoman. 

Os padrões de PFGE foram observados visualmente e considerados idênticos se 

coincididentes em todas as bandas, similares (subtipos) se diferiram em uma ou duas bandas 

claramente visíveis e diferentes quando houve diferenças em três ou mais bandas (TENOVER 

et al, 1995). 

As amostras foram analisadas estatisticamente quanto à similaridade genômica pelo 

programa Multi Variate Statistic Package (MVSP 7.0). 
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5- ASPECTOS ÉTICOS da PESQUISA  

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Uberlândia (no 189/04) em anexo I. O termo de consentimento foi realizado 

verbalmente. 

 

6- ANÁLISES ESTATÍSTICA 

Os dados epidemiológicos foram analisados pelo programa “Statistic 4.5 for 

Windowns” (COPYRIGHT, 1993) e Epi-Info, versão 5.0 (DEAN, 2000). 

Os testes X2 e o Exato de Fisher foram utilizados para analisar as proporções e o t de 

Student para as diferenças entre médias. Os fatores de risco potenciais para aquisição de 

colonização/infecção por P. aeruginosa foram avaliados pela dicotomização, considerando 

variável significativa quando p < 0,05; as variáveis contínuas foram comparadas pelo teste 

Forward. 



 20

7-RESULTADOS  

 

7.1. Surto por P. aeruginosa resistente ao imipenem em UTIs de adulto de dois 

hospitais  

O caso-índice do surto descrito foi uma paciente de 77 anos com pneumonia por P. 

aeruginosa multiresistente, diagnosticada nas primeiras 48hs de internação na UTI de adultos do 

HC-UFU (A). Ela veio transferida da UTI do HSC (B) para o hospital B, com diagnóstico de 

insuficiência respiratória e abdômen agudo obstrutivo, e em uso de cefalosporina de terceira 

geração, em novembro de 2003 (paciente 1-Figura 4). 

A paciente permaneceu na UTI do hospital (A) por dois meses e meio, período em que 

fez uso de imipenem e polimixina B. A seguir, foi transferida para a enfermaria da clínica 

médica e após uma semana de internação, evoluiu para o óbito devido à PAV e à falência de 

múltiplos órgãos. 

Após o caso-índice foram diagnosticados 67 novos casos, sendo 68,6% (46/67) dos 

pacientes internados na UTI do hospital (A) (Figura 4) e 31,3% (21/67) no hospital (B), todos 

infectados por P. aeruginosa resistente ao imipenem.  

Entre as infecções (Tabela 1), a pneumonia foi a mais freqüente (70,6%), seguida de 

infecção urinária (11,7%), infecção de corrente sanguínea (8,8%) e do sítio cirúrgico (8,8%). 

Verificou-se uma maior poroporção de bacteremia no hospital (A) (10,6% vs 4,8%) e de 

infecção de sitio cirúrgico no (B) (14,8% vs 6,7%). 

Outro aspecto relevante foi à alta freqüência de mortalidade total, com 

aproximadamente 60,0% (41/60), particularmente na UTI do hospital (A) 79,0% (11/14). 
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Tabela 1. Infecções por P. aeruginosa resistente ao imipenem nos pacientes internados na UTI 

de adultos no hospital (A) e (B), durante os períodos de novembro/03 a 

setembro/04 (B) e novembro/03 a julho/05 (A) 

Hospital* Pacientes infectados N=68 (%) 

 Bacteremia/Sepse 
6 (8,8) 

Pneumonia  
48 (70,6) 

Inf. urinária 
8 (11,7) 

Inf. sítio cirúrgico 
6 (8,8) 

Total 
68 (100,0) 

(A) 5 (10,6) 34 (72,3) 5 (10,6) 3 (6,7) 47 (69,1) 

(B) 1 (4,8) 14 (66,6) 3 (14,3)    3 (14,3) 21 (30,1) 
*(A)-Hospital de clinicas da Universidade Federal de Uberlândia, (B)-Hospital Santa Catarina 

 

 

7.2-Hospital Santa Catarina (B) 

As características demográficas e clínicas dos 21 pacientes infectados por P. aeruginosa 

neste hospital, estão no Quadro 1, observando-se o predomínio de pacientes com idade 

superior a 60 anos (71,4%), sexo masculino (62,0%), doença pulmonar obstrutiva crônica como 

a doença de base mais freqüente (19,0%) e a maioria dos pacientes (95,2%) sob ventilação 

mecânica e em uso de cateter vascular central. 
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Quadro 1. Características demográficas e clínicas dos pacientes infectados por P. aeruginosa 

resistente ao imipenem internados na UTI de adultos do hospital (B) 

Paciente Sexo Idade 

(dias) 

Doença de 
base* 

Infecção Procedimentos invasivos*** Evolução 

1 M 77 Cardíaco Cutânea CVC, VM, SV, Cirurgia Óbito 

2 M ND Neoplasia ITU** CVC, VM, Oostomia Alta 

3 F 74 DPOC Pneumonia CVC, VM, SV, Óbito 

4 M 76 IAM Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

5 M 60 ND Pneumonia CVC, VM, SV ND 

6 M 67 Neoplasia Pneumonia CVC, VM, SV, Cirurgia Óbito 

7 F 49 Neoplasia Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

8 F 63 DPOC Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

9 M 84 Hidrocefalia Pneumonia CVC, VM, SV, SNE Óbito 

10 M 89 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

11 F 65 AVC Pneumonia CVC, VM, SV, SNE, Cirurgia Óbito 

12 M ND ND Pneumonia CVC, VM, SV, Dreno Óbito 

13 M 66 ND ITU CVC, VM, SV ND 

14 F 59 Pancreatite Abdominal CVC, VM, SV, Dreno ND 

15 M 74 ND Cutâneo CVC, VM, SV ND 

16 M 56 ND ITU CVC, SV ND 

17 M 79 ND Pneumonia CVC, VM, SV, ND 

18 F 74 DPOC Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

19 M 74 DPOC, AVC Pneumonia CVC, VM, SV, SOG Óbito 

20 F 85 AAP Sepse CVC, VM, SV Alta 

21 F ND ND Pneumonia CVC, VM, SV, ND 

*AAP-Abdomem agudo perfurado; AVC-Acidente vascular cerebral; DPOC-Doença pulmonar obstrutiva crônica; 
IAM - infarto agudo do miocárdio;  

**ITU- Infecção do trato urinário  

***CVC - Cateter vascular central; VM - Ventilação mecânica; SV - Sonda vesical, SOG- Sonda Orogástrica 

ND- não definido. 
 

A distribuição temporal dos pacientes infectados por P. aeruginosa resistente ao 

imipenem internados no hospital (B) e a presença do clone “A” é mostrada na Figura 1. A 

maioria dos casos (66,7%) ocorreu no período de dezembro/2003 a fevereiro/2004. O clone 

“A” foi observado nos meses de janeiro, fevereiro, maio e julho/2004.  
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Figura 1. Distribuição temporal e a predominância do clone “A” em pacientes infectados 

por P. aeruginosa resistente ao imipenem internados na UTI adulto do hospital 

(B), no período de novembro/03 a setembro/04. 

 

 

Todas as amostras de P. aeruginosa resistente ao imipenem apresentaram resistência aos 

seguintes antibióticos: gentamicina, ciprofloxacina, levofloxacina, cefoxitina, ceftazidima, 

piperaciclina + tazobactam e meropenem, com susceptibilidade apenas a polimixina. 

Os isolados de P. aeruginosa resistente ao imipenem que apresentaram uma 

multirresistência foram submetidos aos testes fenotípicos para determinação da produção das 

enzimas MBL e AmpC induzida, com os seguintes resultados: produção de MBL-MPA, MBL-

EDTA  em 85,7% e  90,5%, respectivamente, AmpC induzida em 47,7% (Figura 2). 
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Figura 2. Freqüência dos fenótipos AmpC induzida, MBL-EDTA e MBL-MPA em 

isolados de P. aeruginosa resistente ao imipenem de pacientes internados no 

hospital B. 

 

 

7.3- Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia (A) 

 

Após o caso-índice foram diagnosticados 68,7% (46/67) pacientes internados na UTI 

com infecções por P. aeruginosa resistente ao imipenem.  

As características demográficas e clínicas desses pacientes infectados estão no Quadro 2, 

com predominância entre os pacientes: idade menor que 60 anos (79,0%), e politraumatismo 

(92,5%) como diagnóstico de entrada. A ventilação mecânica e uso de cateter vascular central 

foram procedimentos invasivos comum a todos os pacientes. 
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Quadro 2. Características demográficas e clínicas dos pacientes infectados por P. 

aeruginosa resistente ao imipenem internados na UTI do hospital (A). 

Paciente Gênero Idade Diagnóstico de entrada* Infecção Procedimentos Invasivos** Evolução 

1 F 73 IRA Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

2 F 43 IRC Pneumonia CVC, VM Alta 

3 M 64 IRA Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

4 M 47 AAP Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

5 M 19 ND Sepse CVC, VM, SV Óbito 

6 M 52 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

7 M 43 SB Cirúrgica CVC, VM, SV Alta 

8 F 56 AVC Urina CVC, VM, SV Óbito 

9 M 77 IRC Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

10 F 40 IRA, LUPUS Pneumonia CVC, VM Alta 

11 M 51 ND Cirúrgica CVC, VM, SV Óbito 

12 F 48 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

13 M 21 ND Cirúrgica CVC, SV, DRENO Alta 

14 M 69 NEO Urina CVC, SV Alta 

15 M 46 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

16 F 38 LEU, IRA Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

17 M ND PTMA Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

18 M 56 CARDTA Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

19 F 68 DPOC Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

20 F 43 PTMA Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

21 F 57 IRA Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

22 M 59 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

23 F 98 ND Sepse CVC, DRENO, TET Óbito 

24 F 65 PTMA Sepse CVC, VM, SV Óbito 

25 M 26 PTMA Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

26 F 52 TR Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

27 M 42 PTMA Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

28 F 56 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

29 M 53  Urina CVC, DRENO, VM, SV Alta 

30 M 45 ND Urina CVC, SV Óbito 

31 M 65 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

32 F 58 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

33 M 55 IRA Pneumonia CVC, VM, SV,SNG Óbito 

34 M 60 CARDPATA Pneumonia CVC, VM, SV,SNG DRENO, Òbito 

35 M 53 NEOPLASIA Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

36 M 72 ND Pneumonia CVC, VM, SV Alta 

37 F 56 ND Pneumonia CVC, VM, SV,SNG SNE Alta 

38 M 52 PTMA Pneumonia CVC, VM, SV,SNG SNE Alta 

39 M 30 PTMA Pneumonia CVC, VM, SV,SNG OOSTOMIA Óbito 
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Continuação da quadro 2 

Paciente Sexo Idade Diagnóstico de entrada* Infecção Procedimentos Invasivos** Evolução 

40 M 33 PTMA Pneumonia CVC, VM, SV, DRENO, OOSTOMIA Alta 

41 F 18 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

42 M 41 SIDA Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

43 M 65 CARDTA Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

44 M 55 ND Sepse CVC, VM, SV Alta 

45 F 39 ND Urina CVC, SV,VM Óbito 

46 M 45 ND Sepse CVC, VM, SV, SNG Óbito 

47 M 54 ND Pneumonia CVC, VM, SV Óbito 

*AAP Abdome agudo perfurado; AVC - Acidente vascular cerebral; DPOC - Doença pulmonar obstrutiva crônica; CARDTA-
cardiopata; IAM - infarto agudo do miocárdio, IRA- insuficiência respiratória aguda; IRC- insuficiência renal crônica; LEU-
leucemia; PTMA-Politrauma; SIDA-síndrome da imunodeficiência adquirida; TR- transplante renal; 

**CVC - Cateter vascular central; VM - Ventilação mecânica; SV - Sonda vesical; SNE-sonda nasogástrica, TET-traqueostomia;  

ND-não definido. 

 

A distribuição temporal destes pacientes infectados e os óbitos estão representados na figura 

3, com a presença de dois picos de incidência mais expressivos, nos períodos de janeiro a 

julho/2004 e fevereiro a julho/2005, respectivamente. 

Figura 3. Distribuição temporal dos pacientes infectados por P. aeruginosa resistente ao 

imipenem internados na UTI do hospital (A), no período de outubro/2003-

outubro/2005 
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No hospital (A) observou-se uma relação temporal e espacial entre os casos de 

infecções por P. aeruginosa resistente ao imipenem internados na unidade a partir da internação 

do caso-índice durante o período de novembro/2003 a julho/2005; diante da análise da 

macrorestrição do crDNA determinou-se a presença de vários clones, porém o perfil clonal 

“A” foi predominante a partir do caso-índice até outubro/2004 período correspondente a 

maior concentração dos casos (Figura 4).  
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Figura 4. Progressão dos casos de infecção por P. aeruginosa resistente ao imipenem em 

função da relação espacial/temporal na UTI adulto no hospital (A), no período de 

outubro/2003 a setembro/2005. Letras maiúsculas após os casos de infecção 

indicam o perfil do crDNA em linhagem de P. aeruginosa pela análise em PFGE 
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Das amostras de P. aeruginosa resistente ao imipenem proveniente de casos de infecções 

na UTI desse hospital, a maioria (75,0%) foram multirresistentes aos antimicrobianos 

pseudominicidas com susceptibilidade apenas para polimixina B (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Perfil de resistência de P. aeruginosa resistente ao imipenem isolados de pacientes 

internados na UTI do hospital (A), no período de novembro/03 a setembro/05 

*AZT-aztreonam, AMI-amicacina, GEN-gentamicina, CEF- cefpima, CIP–ciprofloxacina, LEV-levofloxacina, 
CAZ-ceftazidima, PTZ-piperacilina–tazobactam, IMP-imipenem, MER-meropenem, PolB- Polimixina B. 
 

Os testes fenotípicos para a produção de ESBL, AmpC induzida e MBL foram 

realizados em 38 amostras de P. aeruginosa, verificando-se a ausência do fenótipo ESBL nas 

amostras sensíveis a cefpima. Entretanto, a hiper-expressão de AmpC induzida foram 

observadas em 30,0% dos isolados e uma ausência de expressão visível nos demais isolados  

73,7% (28/38) provavelmente pela baixa expressão de AmpC induzida. A produção de MBL foi 

mais alta pelo teste com EDTA 60,5% (23/38) quando comparado com a utilização do inibidor 

MPA 52,6% (20/38) como representado na figura 5.  

 

 

 

 

 

Isolados Antimicrobianos* (%) 

 AZT AMI GEN CEF CIP LEV CAZ PTZ Pol B 

Resistente IMP(44) 39 (88,6) 34 (77,3) 41 (93,1) 38 (66,3) 40 (90,9) 41 (93,1) 34 (77,2) 36 (61,6) 0 (0,0) 

Resistente MER (3) 3 (100,0) 1 (33,3)  1 (33,3) 2 (66,6) 1 (33,3) 2 (66,6) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Total (47) 42(89,3) 35 (74,5) 42(89,3) 40 (80,1) 41(91,1) 43(91,4) 35(74,5) 36(76,6) 0 (0,0) 
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Figura 5. Freqüência das amostras de P. aeruginosa resistente ao imipenem produtora de 

AmpC induzida, MBL-EDTA e MBL-MPA  

 

 

7.4- Pesquisa de resistência ao impenem por mecanismo de perda de porinas - análise 

das proteínas de membrana externa 

A presença de proteínas da membrana externa nas amostras de P. aeruginosa resistente ao 

imipenem foram identificadas em géis de poliacrilamida a 14,0% pelo teste de SDS-PAGE com 

agentes desnaturantes e os mesmos foram comparados com o perfil eletroforético de uma cepa 

susceptível de P. aeruginosa (ATCC 27853), na qual observamos a presença de uma proteína com 

o peso de aproximadamente de 45 kDa, correspondendo a porina D que confere 

susceptibilidade ao imipenem e uma baixa expressão ou ausência da porina M (constitutiva). 

Durante a avaliação observou-se a presença de uma proteína com baixa expressão e peso 

molecular de 45 kDa em 14,0% (2/14) das amostras de P. aeruginosa coincidindo com o peso da 

porina D, e uma segunda proteína com peso molecular de 49 kDa em 4/14 (29,0%) das 

amostras correspondendo ao peso molecular da proteína OprM (Figura 6). 
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Figura 6. Análise eletroforética das proteínas da membrana externa: Padrão de baixo PPM, 

coluna 1: P. aeruginosa sensível; coluna 2: P. aeruginosa multiresistente; coluna 3: P. 

aeruginosa 17/HC-UFU, coluna 4: P. aeruginosa 3/HC-UFU, coluna 5: P. aeruginosa 

38/HC-UFU; coluna 6: P. aeruginosa 6/HC-UFU; coluna 7: P. aeruginosa 10/HC-UFU 
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7.5- Colonização de pacientes e contaminação ambiental por P. aeruginosa na UTI do 

hospital (A) 

 

Os sete inquéritos de prevalência pontual de colonização e contaminação por P. 

aeruginosa foram realizados entre janeiro/04 e outubro/05, coincidentes com a ocorrência do 

surto (Tabela 5). Durante o primeiro semestre de 2004, foram realizados três inquéritos 

incluindo 43 pacientes, com 53,4% (23/43) colonizados na mucosa da boca e/ou intestino, 

sendo 35,0% (15/43) com infecção por P. aeruginosa e 43,4% (10/23) dos pacientes colonizados 

apresentaram-se também infectados. No semestre seguinte, foram realizados mais dois 

inquéritos incluindo 28 pacientes, identificando-se apenas um paciente (7,7%) colonizado e 

infectado pelo microrganismo. Nos dois inquéritos realizados em 2005, a freqüência de 

colonização foi de 13,3%, desses somente dois pacientes colonizados e infectados, 

concomitante. 

 

Tabela 3. Prevalência de pacientes colonizados por P. aeruginosa na UTI de adultos do hospital 

(A), durante o surto 

Períodos (n* ) Paciente 
 Infectado n (%) Colonizado n (%) 
1o-19/02/04 (15) 6 (40,0) 8 (26,7) 
2o-23/03/04 (14) 5 (35,7) 8 (21,0) 
3o-24/04/04 (14) 4 (29,0) 7 (43,0) 
4o-27/10/04 (13) 1 (7,7) 1 (7,7) 
5o-15/12/04(15) 0 (0,0) 0 (0,0) 
6o- 01/04/05(15) 2 (13,3) 4 (26,7) 
7o- 01/09/05(15) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Total (101) 18 (17,8) 28 (27,7) 
* n= número de pacientes 

 

Não foi detectada a presença de P. aeruginosa nas mãos dos profissionais de saúde, em 

soluções anti-sépticas e ralos de pias. No entanto, este microrganismo foi recuperado da 

superfície do respirador 14,8% (9/61) e cabeceira do leito 4,0% (4/101) (Tabela ). 
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Tabela 4. Contaminação por P. aeruginosa em superfícies próximas aos pacientes 

internados na UTI de adultos do hospital A 

Período Superfície  
 Cabeceira do leito n* (%) Respirador n* (%) 

1o-19/02/04  15/1 (66,7) 12/4 (33,3) 
2o-23/03/04  14/2 (14,3) 10/2 (20,0) 
3o-24/04/04  14/1 (7,1) 13/2 (15,3) 
4o-27/10/04  13/0 (0,0) 10/1 (0,0) 
5o-15/12/04  15/0 (0,0) 6/0 (0,0) 
6o- 01/04/05  15/0 (0,0) 8/0 (0,0) 
7o- 01/09/05  15/0 (0,0) 10/0(0,0) 
Total  101/4 (4,0) 61/9 (14,8) 
* n= número total de pesquisados /número de positivos 

 

No total, entre os 41 isolados de P. aeruginosa correspondentes à colonização de 

pacientes e contaminação de ambiente apresentaram resistência ao imipenem 65,9% (27/41) e 

aos demais antimicrobianos (67,4%), exceto a polimixina (Tabela 5).  

 

Tabela 5. Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de isolados de P. aeruginosa 

provenientes de colonização em pacientes e contaminação do ambiente 

 

As taxas dos fenótipos resistentes aos β-lactâmicos de importância epidemiológica 

nestas amostras foram: MBL- 57,7% e 46,1% pelos testes com EDTA e MPA, respectivamente, 

e AmpC induzida - 19,2%. 

 

 

Antimicrobianos Amostras  
 Colonização 

n=28%) 
Ambiente 
n=13(%) 

Total de amostras 
resistentes n=41(%) 

Aztreonam  17 (60,7) 9 (69,2) 26 (63,4) 
Amicacina 25 (89,9) 13 (100,0) 48 (92,7) 
Gentamicina 23 (82,1) 10 (52,6) 43 (80,4) 
Cefoxitina 17 (60,7) 9 (69,2) 26 (63,4) 
Ceftazidima 16 (57,1) 10 (76,9) 26 (63,4) 
Ciprofloxacina 16 (57,1) 10 (78,9) 26 (65,9) 
Imipenem 17 (60,7) 10 (76,9) 27 (65,9) 
Levofloxacina 17 (60,7) 10 (76,9) 27 (65,5) 
Meropenem 15 (53,6) 9 (69,2) 24 (58,5) 
Piperciclina+tazobactam 17 (60,7) 6 (46,1) 23 (56,0) 
Polimixina  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
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7.6-Investigação do surto por meio do estudo caso x controle no hospital (A) 

Os fatores de risco significativos identificados em análise univariada (p < 0,05) nos 

casos de infecção por P. aeruginosa resistente ao imipenem foram: idade >60 anos, hospitalização 

> 7 dias, cirurgia, uso de CVC, presença de ventilação mecânica, ventilação mecânica > 7 dias e 

uso prévio de antimicrobianos como cefalosporinas de terceira e quarta geração, 

carbapenêmicos e vancomicina (Tabela 6).  

 

Tabela 6. Análise univariada dos fatores de risco para infecções associadas à P. aeruginosa 

resistente ao imipenem em pacientes da UTI do hospital (A)  

Fatores de risco             Paciente 
 Infectado 

n=47 (%) 
Não infectado 
n=122 (%) 

P* OR**      IC95%*** 

Gênero 
Feminino 
Masculino 

 
17 (36,2) 
30 (63,8) 

 
62 (50,8) 
60 (49,2) 

 
 

0,12 

 
 

0,65      0,39-1,89 
Idade (anos) 

> 60 
 

11 (23,4) 
 

50 (41,0) 
 

0,05 
 

1,85      1,02-3,36 

Tempo de hospitalização, dias 
> 7 

 
44 (93,6) 

 
3 (16,4) 

 
<0,001 

 
0,27      0,14-0,53 

Comorbidades     
Diabetes mellitus 03 (6,0) 07 (5,7) 1,00 1,08      0,41-2,89 
 Cardíaca   03 (6,0) 27 (22,0) 0,02 0,32      0,11-0,95 
AIDS 02 (4,2) 00 (0,0) 0,07 3,71      2,89-4,76 

Procedimentos invasivos     
Cateter venoso Central  30 (63,8) 110(90,2) <0,001 0,37       0,24-0,57 
Drenos 12 (25,5) 33 (27,0) 0,995 0,94       0,54-1,65 
Ventilação mecânica (VM)  47 (100,0) 80 (11,5) <0,001 7,92     2,00-31,30 

Tempo de VM, dias 
> 7 

 
40 (85.1) 

 
14 (11,5) 

 
<0,001 

 
0,10       0,04-0,22 

Trauma  12 (25,5) 22 (18,0) 0,381 1,36       0,80-2,33 
Cirurgia 28 (59,5) 30 (24,6) <0,001 2,82       1,73-4,60 
Uso de antibióticos 

> 2 
 

28 (59,6) 
 

48 (39,3) 
 

0,08 
 

1,59       0,98-2,59 
 Cefalosporinas (3/4ª geração) 30 (64,0) 48 (39,3) 0,007 2,06       1,23-3,44 
 Carbapenêmicos  22 (46,8) 04 (3.2) <0,001 4,84       3,27-7,16 
 Quinolonas  05 (10,6) 07 (5,7) 0,14 1,95       0,95-4,02 
 Vancomicina  13 (27,6) 14 (11,5) 0,019 2,01       1,23-3,28 

*P< 0,05; **OR-Odds ratio; ***IC95- Intervalo de Confiança. 
 

O uso de ventilação mecânica >7 dias (p< 0,001; OR 7,2; IC95% 1,2-13,7), a 

traqueostomia (p= 0,02; OR= 4; IC95% = 2,7-19,1) e de imipenem (p=0,02; OR= 2,7; IC95% 2,7-
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19,1) foram fatores contribuintes para as infecções por P. aeruginosa resistente ao imipenem 

quando de análise multivariada (Tabela 7). 

 

Tabela 7. Análise multivariada de fatores de risco para aquisição de infecções associadas à P. 

aeruginosa resistente ao imipenem em pacientes da UTI-do hospital (A)  

Fator de risco P* OR**           IC95%
*** 

Tempo de uso de VM > 7 dias  0,001 7,2        1,2-13,7 

Traqueostomia 0,02 4           2,7-19,1 

Uso de imipenem 0,02 2,7        2,7-19,1 

*P< 0,05, **OR-Odds ratio; ***IC95- Intervalo de Confiança. 
 

 

 

7.7- Análise do perfil de macorestrição do crDNA de P. aeruginosa  

Foram estudadas 24 amostras de P. aeruginosa resistentes ao imipenem, quanto ao perfil 

de macrorestrição do crDNA pela técnica de PFGE; correspondentes a 18 isolados de 

pacientes do hospital (A), e seis do hospital (B). Foram evidenciados sete clones: clone “A” 

(46,0%) foi predominante; seguido do “B” (25,0%), o clone “C” foi identificado em 3 isolados, 

os clones “D”, “E”, “F” e “G” em 2 isolados e 1 isolado (respectivamente) representados no 

dendrograma (Figura 6).  
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Figura 6. Resultado do dendrograma de uma análise computadorizada dos perfis 

do crDNA de P. aeruginosa em PFGE. 

 
 

 
 A Tabela 8 relaciona as 24 amostras de P. aeruginosa resistentes ao imipenem 

representadas de casos de infecções e colonizações nas duas unidades. Foram detectados sete 

perfis clonal no hospital (A) e três perfis no hospital B. A presença da porina M foi identificada 

predominantemente no clone A presente em amostras de P. aeruginosa provenientes do HSC e 

do HC-UFU e da porina D foi observada em amostras de P. aeruginosa sensível a meropenem. O 

fenótipo AmpC induzida foi identificado em 10 amostras particularmente nas pertencentes do 

clone A 

 

 

 

34/HC-UFU     

24/HC-UFU  

17/HC-UFU   
36/HC-UFU  
 
9/HSC 
14/HC-UFU  
38/HC-UFU  

37/HC-UFU   

40/HC-UFU  

6/HCH-UFU    
18/HSC 

11/HC-UFU  
20/HC-UFU  

1/HC-UFU  
2/HC-UFU  
31/HC-UFU 
32/HC-UFU 
8/HSC 
12/HSC 

17/HSC 

33/HC-UFU  

14/HSC 
48/HC-UFU 
21/HC-UFU 

Clone D 

Clone C 

Clone E 
Clone E1 

Clone F 

Clone A2 

Clone A1 

 Clone A 

Clone G 
Clone B1 

Clone B 
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Tabela 8. Características dos 24 isolados de P. aeruginosa resistente ao imipenem produtoras de metalo-β-lactamase proveniente 

 de infecções em pacientes internados nos Hospitais HC-UFU e HSC 

 

  

Origem PERFIL DE RESISTENCIA 
P. aeruginosa/  
Hospital 

Data do 
 isolamento 

Infecção/ 
Colonização 

Presença de porinas  
OprD, OprM 

Perfil  
PFGE 

AZT CAZ CFO CPM CIP GET IMP MER PIP/TZ POL 

AmpC induzida 

1-HC-UFU 10/11/2003 Infecção Não testado “A” R R R R R R R S R S Positivo 

2-HC-UFU 6/1/2004 Infecção OprM “A” R R R R R R R R R S Positivo 

8/HSC 22/1/2004 Infecção OprM “A” R R R R R R R R R S Positivo 

12/HSC 12/2/2004 Infecção OprM “A” R R R R R R R R R S Positivo 

17/HSC 5/5/2004 Infecção Ausente “A” R R R R R R R R R S Positivo 

31-HC-UFU 18/8/2004 Infecção Ausente “A” R R R R R R R S R S Negativo 

32-HC-UFU 8/10/2004 Infecção Não testado “A” R R R R R R R S R S Negativo 
11-HC-UFU 18/3/2004 Infecção Ausente “A1” R R R R R R R S R S Negativo 
20-HC-UFU 29/4/2004 Infecção Não testado “A1” R S R R R R R S S S Negativo 
6-HC-UFU 21/1/2004 Infecção OprM “A2” R R R R R R R R R S Negativo 
18/HSC 6/7/2004 Infecção Ausente “A2” R R R R R R R R R S Positivo 

14/HSC 13/3/2004 Infecção Não testado “B” R R R R R R R R R S Positivo 

48/HC-UFU 23/3/2004 Colonização Não testado “B” R R R R R R R S R S Negativo 
21-HC-UFU 9/5/2004 Infecção Ausente “B” R R R R R R R S R S Negativo 
24-HC-UFU 30/5/2004 Infecção Não testado “B1” R R R R R R R S R S Negativo 
9/HSC 23/1/2004 Infecção Não testado “C” R R R R R R R R R S Positivo 

14/HC-UFU 19/2/2004 Infecção Não testado “C” R S R R R R R S S S Positivo 

38/HC-UFU 11/4/2005 Infecção OprD “C” R R R R R R R S R S Positivo 

17/HC-UFU 24/4/2004 Colonização OprD “D” R R R R R R R S R S Negativo 
36/HC-UFU 11/2/2005 Infecção Ausente “D” R R R R R R R S R S Negativo 
37/HC-UFU 21/2/2005 Infecção OprM “E” R R R R R R R R R S Negativo 
40/HC-UFU 1/5/2005 Infecção Não testado “E1” R R R R R R R S R S Negativo 
34/HC-UFU 28/1/2005 Infecção Não testado “F” R R R R R R R S R S Negativo 
33/HC-UFU 6/11/2004 Infecção Ausente “G” R R R R R R R S R S Negativo 
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8-DISCUSSÃO 

 

Foi descrito um surto de infecção hospitalar por P. aeruginosa resistente ao imipenem, 

em duas UTIs mistas de adultos nos hospitais (A) e (B), envolvendo um total de 68 pacientes, 

a maioria internada no hospital (A). Os aspectos da epidemiologia clássica, incluindo o caso-

índice e as relações temporal e espacial, bem como a participação de profissionais de saúde e 

do ambiente foram considerados somente no hospital (A); e aqueles relativos a epidemiologia 

molecular nas amostras proveniente dos dois hospitais. 

Cerca de 10% das infecções hospitalares são causadas por P. aeruginosa, sendo que, em 

UTIs, esse patógeno é o principal responsável por estas infecções (VINCENT et al, 1995; 

JONES et al, 2004). A infecção mais freqüente é a pneumonia associada a ventilação 

mecânica (PAV), mas sua importância na etiologia de infecções de corrente sanguínea, trato 

urinário e sitio cirúrgico também é significativa (SPENCER, 1996; RICHARDS et al, 1999; 

GALES et al, 2001) 

Embora essas infecções sejam usualmente endêmicas, há relatos de surtos por este 

microrganismo com resistência aos carbapenêmicos, sobretudo ao imipenem, nos quais 

predomina a pneumonia associada a ventilação mecânica (CRESPO et al, 2004; MAJUMDAR 

et al, 2004; PAGANI et al, 2005; ZAVASCKI et al, 2006). O surto descrito em nossa 

investigação incluiu mais de dois terços (70,6%) de pneumonias associadas à ventilação 

mecânica, seguindo-se pela ordem decrescente o trato urinário (11,7%), corrente sanguínea 

(8,8%) e sitio cirúrgico (8,8%). As PAVs por este patógeno estão associadas a uma taxa 

expressiva de mortalidade, evidenciada por Vallés et al (2005) na Espanha, Zavascki et al, 

2006, no Brasil, e Ruiz, et al (2007) no Chile, onde relatam freqüências de mortalidade total 

em pacientes com PAVs por P. aeruginosa de 42,3%, 60,0%, 56,0%, respectivamente, em 

condições endêmicas. Em nossa investigação a mortalidade observada no hospital “B” foi 

maior (92,0%-11/12) quando comparada ao hospital (A) (73,0%-22/30), mas ambas muito 
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elevadas. O caso-índice do surto do hospital (A) correspondeu a uma PAV diagnosticada no 

(A), em novembro em uma paciente transferida do hospital (B) sem indício de infecção na 

ocasião.  

A ocorrência de surtos por esse patógeno foi relatada em todos os continentes 

(DUBOIS et al, 2001; GIBB et al, 2002; CRESPO et al, 2004, PAGANI et al, 2005; 

KIKUCHI et al, 2007), incluindo no Brasil (GALES et al, 2001, ZAVASCKI et al, 2005). A 

situação é preocupante, considerando que essas amostras são multirresistentes aos 

antibióticos apresentando susceptibilidade somente a polimixina, antibiótico menos potente e 

mais tóxico (CARMELI et al, 1999; ROSSOLINI, MANTEGOLI, 2005) comprometendo o 

prognóstico quando da terapêutica.  

O surto nas duas unidades iniciou-se a partir de novembro/03, sendo solucionado 

mais precocemente, em outubro/04, no hospital (B), por meio do fechamento da unidade, 

novas intervenções e desinfecção terminal. No hospital (A) as medidas de prevenção e 

controle instituídas resultaram numa diminuição de casos entre setembro/2004 a 

janeiro/2005 com um novo pico ocorrendo a partir de fevereiro/2005. Verificou-se uma 

relação temporal bem documentada entre os pacientes infectados na UTI deste último 

hospital com uma relação entre os pacientes. 

A emergência e aquisição de microrganismos resistentes no âmbito hospitalar estão 

relacionadas com a pressão seletiva (PATERSON, 2002), exercida pelo uso de antibióticos de 

forma empírica e/ou sua disseminação horizontal, particularmente em UTIs onde, 

usualmente, há uma alta densidade de prescrição de antibióticos potentes e de largo 

espectro;sendo que, muitas vezes, sua utilização ocorre de maneira empírica 

(MACGOWANN, 1995; MOREIRA, 2008). A distinção entre estas formas de aquisição pode 

ser constatada pela tipagem molecular, sendo que a detecção de um único clone é sugestiva de 

transmissão horizontal, ao passo que a presença de vários é caracterizada pela pressão seletiva 

devido ao uso não racional de antibiótico ou contaminação endógena do paciente 
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(PATERSON, 2002). A prevalência de clones de P. aeruginosa resistentes ao imipenem foi 

observada em hospitais nos Estados Unidos (NNIS, 2004), bem como no Brasil 

(PELLEGRINO et al, 2002; FIGUEREDO-MENDES et al, 2005). Vários estudos 

descrevem a ocorrência de infecções relacionadas com a presença de um único clone ou 

clones predominantes em unidades distintas provenientes de diferentes regiões do Brasil 

(FIGUEREDO-MENDES et al, 2005) ou em diferentes unidades  na mesma instituição 

(SADER et al, 1993; ARRUDA et al, 1999, FONSECA et al, 2006). No surto descrito no 

nosso estudo, em Uberlândia, foi relacionado com um clone predominante “A”. 

No hospital B, de seis P. aeruginosa estudadas quanto ao perfil de macrorestrição do 

crDNA quatro apresentaram o perfil “A”, sugerindo uma disseminação clonal de P. aeruginosa 

de janeiro a julho/ 2004.  

Entre as linhagens de P. aeruginosa com perfil “A” dos dois hospitais, 4 do hospital (B) 

e 7 do hospital (A), três delas apresentaram o gene spm, pela amplificação por PCR (dados não 

mostrados). 

No hospital (B), também foi observado P. aeruginosa com o perfil “B” e “C” em 

março/2004 e janeiro/2004, respectivamente; estes mesmos perfis foram constatados no 

hospital (A) em março e maio/2004 (“B”) e fevereiro/2004 e abril/2005 (“C”), mas sem 

transferência dos pacientes relacionados.  

O perfil de PFGE “C” foi detectado em P. aeruginosa isolada em fevereiro/2004 no 

hospital A e persistiu neste hospital até abril/2005 e pela amostragem estudada por PFGE, 

houve apenas estes dois casos de infecção por P. aeruginosa desse perfil  neste hospital. 

O perfil “D” ocorreu inicialmente em paciente colonizado em março/2004 e um ano 

após, foi constatada infecção em outro paciente por P. aeruginosa com este mesmo perfil. 

O perfil PFGE “E” iniciou no hospital (A) em fevereiro/2005 e foi evidenciado em 

um caso de infecção em maio do mesmo ano. Os demais perfis de macrorestrição do crDNA 
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após PFGE (“F, G”) foram pontuais, relacionados com a colonização e infecção, 

respectivamente. 

Cerca de um terço dos pacientes hospitalizados fazem uso de antibióticos desses, 

aproximadamente 50,0%, desnecessariamente; o consumo excessivo de antibióticos na UTI 

do hospital (A), incluindo carbapenêmicos é superior em DDDs (MOREIRA, 2008), ao das 

UTIs americanas (NNIS, 2004) e o uso pouco judicioso de antibióticos como terapêutica 

predominantemente empírica com ausência de um descalonamento (ROCHA et al, 2008) 

certamente contribuíram para a aquisição de amostra epidêmica pelos pacientes. 

A importância do ambiente é valorizado por alguns pesquisadores (BERTRAND et al, 

2001, CRESPO et al , 2004) e não pode ser descartada. O fim do surto no hospital (B) se deu 

após o fechamento da unidade seguida de desinfecção terminal, ao contrário do observado no 

hospital (A), no qual as medidas não foram adotadas, e atualmente, o microrganismo é 

endêmico e presente também nas unidades não críticas (CARVALHO, 2007). 

Entre os fatores de risco a idade > 60 anos, gravidade da doença (DEFEZ et al, 2004, 

NOÜER et al, 2005, ZAVASCKI et al 2005b) e o uso de procedimentos invasivos como 

prótese ventilatória por mais que quatro dias nas PAVs (RELLO et al, 2006) e cateter vascular 

central nas infecções de corrente sanguínea (MARRA, 2007) destacam-se nas infecções por P. 

aeruginosa. No surto investigado, a idade superior a 60 anos nos pacientes do hospital (B) foi 

mais freqüente; entretanto os procedimentos invasivos como ventilação mecânica e cateter 

vascular central foram observados em todos pacientes.  

Quando da avaliação de pacientes com infecções por P. aruginosa resistente ao 

imipenem, o uso de antimicrobianos, hospitalização prévia, gravidade da doença, ocorrência 

de cirurgia e imunossupressão (ARRUDA et al, 1999; CAO et al, 2004, NOÜER et al, 2005), 

além dos procedimentos invasivos, são os fatores predisponentes mais associados (NOÜER 

et al, 2005). Como foi referido no parágrafo anterior a idade >60 anos foi um fator de risco 
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para os episódios de infecções por este microrganismo no nosso estudo, a exemplo do 

relatado por Zavascki et al (2005) em investigação realizada no Rio Grande do Sul. 

Adicionalmente, a hospitalização prolongada, uso de cateter vascular central, 

ventilação mecânica e cirurgia também foram significativamente relacionados com as 

infecções por esse microrganismo a exemplo do descrito por outros autores (HARRIS et al, 

2002; CAO et al, 2004; ALOUSH et al, 2006).  

A utilização do imipenem está relacionada com a emergência de P aeruginosa resistente 

ao imipenem (TROILLET et al, 1998; FORTALEZA et al, 2006), bem como o de 

cefalosporinas de amplo espectro (ALOUSH et al 2006), aminoglicosídeos (HARRIS et al, 

2002; ALOUSH et al, 2006), vancomicina (HARRIS et al , 2002; NOÜER et al, 2005), e 

fluorquinolonas (NOÜER et al, 2005). Em nosso estudo, o uso de carbapenêmico, 

cefalosporinas de amplo espectro e vancomicina foram fatores de risco significativos na 

análise univariada, mas quando da análise multivariada apenas o uso de prótese ventilatória 

por > 7 dias, traqueostomia e a prescrição de imipenem foram relacionados às infecções por 

P. aeruginosa resistente a este β-lactâmico, achados semelhantes aos relatados por outros 

estudos (CAO et al, 2004; FORTALEZA et al, 2006; NOÜER et al 2005, ZAVASKI, et al, 

2005b, ALOUSH et al, 2006) 

A resistência em P. aeruginosa aos agentes pseudomonicidas: β-lactâmicos, 

aminoglicosídeos e fluorquinolonas aumentou consideravelmente com a utilização desses 

antimicrobianos no tratamento empírico de infecções por esse microrganismo em pacientes 

de UTIs (GALES et al, 2001; ANDRADE, et al, 2003; LAGATOLLA et al, 2004; 

ZAVASCKI et al, 2004; LANDMAN et al, 2005; NOÜER et al, 2005; LODISE et al, 2007a). 

A prevalência de amostras multirresistentes diminui as opções de tratamento de infecções por 

esse microrganismo (LODISE et al, 2007b) e a introdução dos carbapenêmicos em função do 

aumento de bactérias da família Enterobacteriaceae e P. aeruginosa produtoras de β-lactamases 
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de amplo espectro (NORDMANN, 2002) reduziu ao emprego da associação piperaciclina 

com tazobactam e polimixina no tratamento de infecções por estes microrganimos 

multirresistentes (LEVIN et al, 1999; CARMELI et al, 1999; ROSSOLINI, 

MANGATEGOLI, 2005) em função da resistência adquirida ao primeiro que tornou-se 

comum (LIVERMORE, 2001; ROSSOLINI, MANGATEGOLI, 2005), enquanto que a 

polimixina é considerada tóxica e apresenta menor potência (ROSSOLINI, 

MANGATEGOLI, 2005) 

Dados do programa SENTRY relatam uma taxa de resistência a imipenem em 

isolados de P. aeuginosa de 49,0% no Brasil e de 37,8% em outros países da América Latina 

(SADER et al, 2004). As freqüências de resistência nas amostras de infecções em nosso 

estudo, foram mais elevadas correspondendo a 95,6%, com susceptibilidade apenas para 

polimixina. 

A resistência adquirida aos antimicrobianos em P. aeruginosa está relacionada à 

presença de vários mecanismos, cujos genes responsáveis estão associados a vetores de 

resistência com destaque para os integrons de classe 1 e transposons (LIVERMORE et al, 

2002; DEPARDIEU et al, 2007; QUEENAN, BUSH, 2007). A resistência aos β-lactâmicos 

decorre principalmente da produção de β-lactamases, sobressaindo as de amplo espectro 

(ESBL, AmpC e MBL) (NORDMANN, POIREL, 2002; ROSSOLINI, MANTEGOLI, 

2005). Adicionalmente, a diminuição na permeabilidade da membrana pela perda de porinas 

da membrana externa e a expressão de bombas de efluxo contribuem para resistência a estes 

antibióticos (LIVERMORE, 2002; QUEENAN, BUSH, 2007).  

As ESBLs são β-lactamases mais freqüentemente identificadas em amostras de 

Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli (LIVERMORE, 1995; DEPARDIEU et al, 2007), porém, 

nas últimas décadas o aumento do uso de cefalosporinas de amplo espectro em terapêutica 

empírica nos pacientes críticos resultou na emergência de P. aeruginosa produtora de enzimas 

variantes TEM, SHV, PER-1 e GES (CARMELI, 1999; NORDMANN et al, 1998; 
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DOCQUIER et al, 2001, PELLEGRINO et al, 2002). Em nosso estudo, não detectamos 

fenotipicamente a presença de ESBL nos isolados.  

Diferente do observado para as ESBLs, a prevalência de amostras de P. aeruginosa 

produtora de AmpC induzida é pouco detectada fenotipicamente excetuando-se na Índia 

onde sua freqüência é crescente com relatos de 17,3% (SHAHID et al, 2003), 20,0% 

(ARORA et al, 2005), e 22,0% (BHATTACHARJEE et al, 2008). A detecção desse fenótipo é 

mais difícil, sendo assim dependente da utilização de testes genotípicos, o que justifica os 

poucos dados (DUNNE JR, HARDIN, 2005).  Em nosso estudo, a pesquisa desse fenótipo 

entre as amostras de P. aeruginosa foi realizada pelo teste descrito por Dunne Jr, Hardin (2005), 

com 37,0% positivas para esse fenótipo.  

Atualmente, a produção de metalo-β-lactamase é o principal mecanismo de resistência 

aos carbapenêmicos, além de hidrolisar todos os antimicrobianos da classe dos β-lactâmicos 

(LIVERMORE, WOODFORD, 2000; WALSH et al, 2005; MENDES et al, 2006). Estas 

enzimas são codificadas por genes presentes em integrons principalmente de classe 1 que 

facilita sua disseminação no ambiente hospitalar (WALSH et al, 2005; MENDES et al, 2006). 

A disseminação dos genes para MBL é resultante do consumo excessivo de 

cefalosporinas de largo espectro e principalmente de carbapenêmicos (imipenem) 

(LOMBARDI et al, 2002; LEE et al, 2003). A exemplo das β-lactamases, elas podem ser 

divididas em cromossomais e transferíveis, essas codificadas por genes presentes em 

transposon e integron, identificadas nas seguintes subclasses: IMP, SIM, VIM, GIM e SPM 

(LIVERMORE, WOODFORD, 2000; WALSH et al, 2005; MENDES et al, 2006) e 

apresentam distribuições geográficas particulares (LAURETTI et al, 1999; TOLEMAN et al, 

2002; CASTANHEIRA et al, 2004). 

As MBLs foram descritas em amostras de P. aeruginosa relacionadas com situações 

endêmicas e epidêmicas em todo o mundo como descrito previamente (GALES et al, 2003; 

CRESPO et al, 2004; PAGANI, et al 2005; LAGATOLLA et al, 2006; ZAVASCKI et al,, 
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2006; HUANG et al, 2007). No Brasil, há relatos da presença do fenótipo em percentuais que 

variam de 20,0% a 60,0% (GALES et al, 2003; MAGALHAES et al, 2005; ZAVASCKI et al, 

2005a). Entretanto, por se tratar de amostras epidêmicas, no surto descrito em Uberlândia, 

aproximadamente 90,0% dos isolados foram caracterizadas como produtoras de MBL, e 

diferentemente do relatado na maioria dos estudos (GALES et al, 2003; SADER et al, 2005; 

VIEIRA et al, 2005) foram resistentes ao aztreonam. Zavascki et al (2006) também 

evidenciaram resistência a este monobactâmico em amostras de P. aeruginosa produtora de 

MBLs, proveniente d casos de infecção no hospital do Rio Grande do Sul.  

No Brasil, Gales et al (2003) relataram amostras produtoras de MBL tipo SPM-1 

disseminada em hospitais de diferentes regiões, enzima restrita  apenas no Brasil. Sader e 

colaboradores (2005) também evidenciaram a ocorrência de MBL da classe  IMP-1 e VIM-1 

em pacientes internados em um hospital de São Paulo.  

A resistência aos carbapenêmicos pode ser também associada á diminuição da 

expressão ou perda da porina OprD, conferindo resistência ao imipenem e uma baixa 

resistência ao meropenem (KÖHLER et al, 1999; LIVERMORE, 2002). Em algumas 

amostras, a expressão reduzida ou a perda dessa porina D somada à hiperprodução da bomba 

de efluxo MexAB-OprM, interfere na ação dos β-lactâmicos, incluindo os carbapenêmicos 

favorecendo a multirresistência. Dentre as 14 amostras de P. aeruginosa submetidas à 

eletroforese em gel de poliacrimida, evidenciou-se a ausência de OprD em 86,0% (12/14) e a 

presença de uma banda mais forte e visível com peso molecular de 49 Kda correspondendo 

ao peso molecular da proteína OprM em 29,0%(4/14) amostras provavelmente associada 

com a ativação da bomba de efluxo MexAB-OprM em P. aeruginosa, dados semelhantes ao 

observado por Dubois et al (2001).  
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9-CONCLUSÕES 

 

A partir do caso-índice detectado no hospital (A), proveniente de uma internação 

prévia no hospital (B), evidenciou-se uma relação temporal e espacial entre os pacientes do 

hospital (A). Pela análise multivariada evidenciou-se os seguintes fatores de risco significativos 

(p<0,05) para aquisição de P. aeruginosa resistente ao imipenem: ventilação mecânica >7 dias, 

traqueostomia e prescrição de imipenem. A taxa de mortalidade total foi muito alta (60,0%) 

reflexo dos fatores de risco observados e possivelmente das características da amostra 

epidêmica. 

A multiresistência das amostras de P. aeruginosa resistente aos imipenem está associada 

à produção de metalo-β-lactamase, e possivelmente, somado a perda da porina D,  presença 

de porina M e a atividade de AmpC induzida. 

Observou-se uma policlonalidade entre as amostras do hospital (A) durante o período 

estudado com o predomínio do clone “A” detectado no caso-índice e nos primeiros 12 meses 

do surto e no hospital (B) entre os meses de janeiro e julho de 2005. 

 O surto resultou de uma transmissão horizontal entre os pacientes, possivelmente 

associado à baixa adesão nas práticas de higiene das mãos, apesar do microrganismo não ter 

sido recuperado de profissionais de saúde. A disseminação clonal de P. aeruginosa resistente ao 

imipenem parece estar relacionada com a transferência interhospitalar do paciente índice, 

prática que é comum entre hospitais no país.  

 Em função da dimensão e a gravidade do surto somado aos dados epidemiológicos 

alertam para necessidade de uma reavaliação das práticas de prevenção e controle de IHs e 

uso racional de antimicrobianos principalmente nas unidades críticas 
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11-APÊNDICE 

 

APÊNDICE 1-FICHA DE INFECÇÃO/COLONIZAÇÃO 

 

Hospital:_________ N0 prontuário ___________Leito:___  Colonização ____/Infecção____ 

Data de admissão na UTI: _____/____/______   

Transferido: N( ) S ( ) Clínica:__________Data de transferência _____/___/______ 

Nome: _____________________________Idade :___________sexo: M( ) F ( ) 

Diagnóstico clínico: ___________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

Doença de base: ______________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________  

Data de Transferência : _____/____/______  Alta: ____/___/_____ Óbito: ____/____/___ 

Cirurgia: S( )/N ( )  Tipo de Cirurgia:________________________________________________ 

Infecção: S( )/N ( )   Sítio:________________________________________________________ 

Proc. Invasivos: SNG ( )  SV(  )CVC ( )TET( ) RES( ) Dreno(  )  outros(  )___________________ 

Antibióticos: S ( )/N( ) - T( ) P ( ) 

Quais/data____________________________________________________________________ 

Germe isolado S( )/N ( ) 

Sitio:________________Qual:_________________________________ 

Espectro de resistência:__________________________________________________________ 

Observações: 

___________________________________________________________________________  

___________________________________________________________________________  

___________________________________________________________________________  

___________________________________________________________________________  
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12-ANEXO 

 
ANEXO 1- APROVAÇÃO DO CEP 

 


