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“Somente uma pesquisa paciente e perseverante, na qual tudo esteja subordinado à única 

exigência da certeza, poderá gradativamente ocasionar uma transformação. O viajante 

surpreendido pela noite pode cantar alto no escuro para negar seus próprios temores; mas, 

apesar de tudo isso, não enxergará mais que um palmo adiante do nariz”. 

(Freud, 1926, p.99) 
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A família Pseudomodaceae é constituída por microrganismos de vida livre e por 

oportunistas de vegetais e animais, sendo que algumas espécies estão associadas a doenças no 

homem. Neste caso a espécie de maior importância é a Pseudomonas aeruginosa. Trata-se de 

bacilo gram-negativo, medindo de 1 a 3μ de comprimento e 0,5 a 1μ de largura, aeróbio 

estrito, não fermenta carboidratos, propriedade essa pela qual a família é conhecida (bacilos 

gram-negativos não-fermentadores). É móvel em grau variado, na dependência do número e 

posição dos flagelos nas diferentes cepas. Possuem estrutura externa com as características 

gerais dos gram-negativos, diferindo dos gram-positivos pela camada mais fina de 

peptideoglicano e a presença da membrana externa, na qual estão presentes os canais de 

porinas (Pollack,1995). 

 

Possuem mínimas exigências nutricionais tolerando grandes variações de temperatura (4º 

a 42º), sendo resistentes a vários antimicrobianos e germicidas. A sua distribuição é 

cosmopolita, caracterizando-se como agente ambiental, podendo ser isolada a partir do solo, 

água, plantas, matéria orgânica em decomposição e animais, incluindo humanos. A 

epidemiologia da P.aeruginosa reflete sua predileção por locais úmidos, colonizando 

humanos preferencialmente em períneo, axilas e orelhas. Os reservatórios hospitalares 

também refletem sua preferência por esses locais, como equipamentos respiratórios, anti-

sépticos, sabões, pias, artigos de limpeza, unhas artificiais e piscinas de hidro e fisioterapias. 

O trato respiratório inferior de pacientes em ventilação mecânica, o aparelho digestivo de 
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pacientes em quimioterapia, assim como qualquer mucosa ou pele de paciente hospitalizado, 

em uso de antibióticos de amplo espectro, podem estar colonizados por P.aeruginosa em 

taxas superiores a 50% (Pollack, 1995).  

A Pseudomonas aeruginosa pode causar infecção comunitária em pacientes 

imunocompetentes, geralmente relacionada a contato com água ou soluções contaminadas, 

como foliculite adquirida em piscinas ou otite em praticantes de esportes aquáticos. Existe o 

risco de infecção de córnea relacionada a pequenos traumas, especialmente com lentes de 

contato contaminadas através de soluções de limpeza, mas essas infecções são raramente 

devidas a cepas multidrogas-resistentes. Esse microrganismo é um agente etiológico de 

infecções muito mais importantes no ambiente hospitalar que no comunitário (Pollack, 1995).  

A importância desse agente em um determinado serviço hospitalar deve ser avaliada pelo 

serviço de controle de infecção, variando sua freqüência e perfil de resistência entre os 

diferentes hospitais. Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) as fontes endógenas de 

aquisição desse patógeno prevalecem, contudo a relevância de reservatórios exógenos e a 

importância da transmissão cruzada têm sido convincentemente documentadas (Moolenaar, 

2000; Thuong, 2003). É importante destacar a importância da lavagem das mãos e do uso 

adequado de anti-sépticos e luvas para diminuir a transmissão horizontal de clones desse 

patógeno (Widner,1993).   

Em estudo francês de Thuong et al, que analisou os fatores de risco para aquisição de 

colonização ou infecção por P.aeruginosa em pacientes de UTI, a idade (RR=1.02; CI: 1.00-

1.02; p= 0.02) e ventilação mecânica (RR= 2.90; CI: 1.78-4.71; p= 0.0001) foram 

independentemente associadas com colonização por esse patógeno, durante internamento. 

Idade, terapia antibiótica prévia, transferência entre UTI’s e diagnóstico primário de infecção 

foram associados com o risco de colonização por P.aeruginosa na admissão (Thuong, 2002).  
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Pseudomonas aeruginosa é líder em infecções relacionadas à assistência à saúde 

(Livermore, 2002).   No estudo EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care), 

essa bactéria foi reconhecida como a espécie gram-negativa, predominantemente isolada do 

trato respiratório de pacientes hospitalizados em 1417 UTI’s de 17 países europeus (Vincent, 

1995). De acordo com dados do projeto NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance), 

dos 39.810 isolados coletados nos Estados Unidos da América (EUA) entre 1990 a 1999, 

Pseudomonas aeruginosa predominou (17%) entre os gram-negativos associados à 

pneumonia hospitalar (CDC,1999). A atualização posterior desse sistema de vigilância 

americano mostrou que, em 2003, Pseudomonas aeruginosa foi responsável por 18.1% das 

pneumonias, 3.4% das infecções de corrente sanguínea, 9.5% das infecções de sítio cirúrgico 

e 16.3% das infecções urinárias em pacientes de UTI. Essa mesma publicação também 

demonstrou um aumento de 17.7% na resistência ao Imipenem, 27.3% para quinolonas e 

26.4% para cefalosporinas de 3ª geração (Gaynes, 2005). Dados Latino-Americanos do 

programa SENTRY, mostraram que Pseudomonas aeruginosa encontra-se em primeiro lugar 

entre os isolados de infecções de vias aéreas inferiores nos hospitais Brasileiros selecionados 

(Sader, 2001). As taxas de resistência Brasileiras são alarmantes quando comparadas ao 

restante da América Latina (AL) [Imipenem 49% no Brasil e 37,8% na AL e Ceftazidima 

49,8% no Brasil e 43.7% na AL] {Sader, 2004}. O programa de vigilância Meropenem 

Yearly Susceptibility Test Information Collection (MYSTYC), realizado em 20 hospitais 

brasileiros encontrou P.aeruginosa também em primeiro lugar (30.3%) entre os gram-

negativos isolados de pacientes com infecção nosocomial, com taxas de resistência de 64% ao 

Meropenem, 63.8% a piperacilina/tazobactam, 63.4% a amicacina e 55.8% a ceftazidima 

(Kiffer, 2005). 

A presença de infecção é reconhecida como um importante fator determinante do 

prognóstico em pacientes de UTI. Infecções por esse organismo são usualmente associadas a 
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altas taxas de morbi-mortalidade e de multidroga-resistência, a despeito de terapia 

antimicrobiana adequada (Obritsch, 2004; Livermore, 2002; Rossolini, 2005). A emergência 

de cepas resistentes durante a terapia está associado a aumento de três vezes na mortalidade, 

aumento de nove vezes em bacteremia secundária e de 2.1 vezes na duração do internamento 

hospitalar. O custo da hospitalização aumenta em aproximadamente $11.981 (Carmeli, 1999; 

Zavascki, 2003; Kollef, 2000).  

 Existem poucas informações sobre os fatores determinantes do desfecho desfavorável das 

infecções por P.aeruginosa em pacientes críticos. Estudos anteriores em pacientes com 

pneumonia por esse patógeno sugerem que apresentação com sepse grave, choque séptico, 

pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV), maior escore de co-morbidades, e 

inadequação do tratamento foram associados a maiores taxas de mortalidade no 30º dia 

(Zavascki, 2006; Leibovici, 1997). Em pacientes neutropênicos a mortalidade pode chegar a 

50%, atingindo taxa geral de 45% e 69%, respectivamente, em pneumonia nosocomial 

bacterêmica e pneumonia associada à ventilação mecânica (Brewer, 1996; Rello, 1997). 

A mortalidade em bacteremias por esse patógeno se situa entre 18-39% (Siegman-Igra, 

1998; Bodey, 1985). Em estudo de Kang e cols realizado em pacientes com bacteremia por 

Pseudomonas aeruginosa foram encontradas taxas elevadas de mortalidade em pacientes com 

choque séptico, pneumonia, uso de antibioticoterapia inadequada, fonte de bacteremia de alto-

risco (pulmão, peritôneo e fonte desconhecida) e aumento no score APACHE II (Kang, 2003; 

Kang, 2005). Atraso na administração de antibióticos efetivos tendeu a estar associada a 

maior mortalidade, diretamente proporcional à demora no uso da droga eficaz (Kang, 2003; 

Ibrahim, 2000). 

Aliaga e cols encontraram, em modelo de regressão logística, cinco variáveis que foram 

independentemente e significativamente associadas com risco de morte por bacteremia por 

P.aeruginosa: hospitalização em UTI, coagulopatia, choque séptico, idade >65 anos e a 
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condição clínica do paciente. A mortalidade geral nesse estudo foi de 34%, com 67% das 

mortes atribuída diretamente a bacteremia. Nesse estudo não houve diferença estatisticamente 

significativa na mortalidade de pacientes quando comparado os grupos de antibioticoterapia 

empírica adequada e inadequada, provavelmente devido à definição de adequação de terapia 

usada (Alliaga, 2002). 

Tacconelli e cols em estudo prospectivo em infecções de corrente sanguínea por 

P.aeruginosa evidenciou-se que a resistência a múltiplas drogas é estatisticamente associada à 

infecção pelo HIV, fibrose cística, usuários de drogas, idade avançada e uso prévio de 

quinolonas (Aris, 1997; Tacconelli, 2002). A vigilância mundial desse patógeno 

geneticamente modificado em hospedeiros imunocomprometidos se impõe. 

As opções para tratamento de infecções por esse patógeno são usualmente escassas devido 

a uma combinação de resistência inata e aquisição de resistência a muitas classes de drogas 

(Livermore, 2002). As β-lactamases se constituem no maior mecanismo de resistência em 

bacilos gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa (Jacoby, 2005). No passado, os 

tipos mais comuns de β-lactamases, as Ampi-C e as β-lactamases de espectro expandido, 

eram as responsáveis pela maior parte da resistência entre os gram-negativos nosocomiais 

com a exceção dos carbapenêmicos, que são estáveis contra a maioria dessas enzimas. 

Recentemente, as β-lactamases da classe B de Ambler, metalo- β-lactamases (MBL), têm 

emergido como um dos mais potentes mecanismos de resistência porque são capazes de 

inativar todos os β-lactâmicos com a exceção do aztreonam e porque seus genes são carreados 

em elementos genéticos altamente móveis (Walsh, 2005). Até o momento cinco grupos 

principais de MBL têm sido identificados: IMP, VIM, SPM, GIM e o recém descrito SIM 

(Walsh, 2005).  A prevalência das MBL tem aumentado mundialmente, notadamente entre as 

P.aeruginosa, limitando amplamente as opções terapêuticas para o tratamento dos pacientes 

(Walsh, 2005). Levantamento realizado por Magalhães e cols em 48 cepas de P.aeruginosa de 
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hospitais de Recife, demonstrou uma prevalência de 62% de metallo-β-lactamase do tipo 

SPM-1, carreado plasmidialmente pelo gene blaspm-1, o mesmo gene previamente 

identificado na cepa 48-1997, isolada em São Paulo (Toleman, 2002; Magalhães, 2005). 

Alterações nos sítios de ligação para quinolonas, aquisição de elementos genéticos para 

resistência a aminoglicosídeos e a presença de deficiência de proteína na membrana externa e 

super-expressão de bombas de efluxo podem resultar em P.aeruginosa verdadeiramente “pan-

resistentes”. 

Estudo realizado por Zavascki e cols confirmou que exposição prévia à carbapenêmico, é 

o principal fator de risco para Pseudomonas aeruginosa, produtora de MBL; e que a 

associação deste antibiótico com Vancomicina também está significantemente associado à 

produção de MBL (Zavascki, 2006). Levantamento posterior conduzido pelo grupo de 

Zavascki em 2 hospitais terciários brasileiros incluindo 298 pacientes, encontrou que a taxa de 

mortalidade é maior em infecções por P.aeruginosa portadoras de MBL [17.3 por 1000 versus 

11.8 por 1000 pacientes-dia, respectivamente; HR 1.55, IC 95% 1.06-2.27] quando 

comparada às não produtoras de MBL (Zavascki, 2006). Nesse caso a inadequação da terapia 

empírica foi o maior determinante da alta mortalidade entre as produtoras de MBL. A 

magnitude do efeito de produção de MBL na mortalidade diminuiu substancialmente com a 

inclusão da terapia apropriada na análise multivariada. Nesse mesmo estudo, a análise 

multivariada encontrou que sepse grave ou choque séptico, idade e o uso de terapia 

inadequada nas primeiras 72 horas estavam estatisticamente associadas à mortalidade 

(Zavascki, 2006).  

Estudos em pacientes com PAV por Pseudomonas aeruginosa mostraram as mesmas 

taxas de falência quando imipenem-cilastatina ou ciprofloxacino é ou não associado a 

aminoglicosídeo (Kollef, 1999). Dependendo do grau da neutropenia e dos sintomas físicos, a 

necessidade de uma segunda droga tem sido questionada, mesmo em pacientes neutropênicos 
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(Siegman-Igra, 1998; Norrby, 1993; Fink, 1994; Jaccard, 1998; Baltch, 1985; Vidal, 1996). 

Na bacteremia por P.aeruginosa, a sobrevida não foi maior em pacientes que receberam duas 

ou mais drogas ativas in vitro contra esse patógeno do que naqueles que receberam apenas 

uma (86% versus 87%) [Siegman-Igra, 1998]. Estudo de Osih e cols, não encontrou 

significância estatística na terapia empírica adequada como forma de reduzir mortalidade de 

pacientes com bacteremia por P.aeruginosa (Osih, 2006). Já o estudo de Chamot e cols 

encontrou que terapia empírica combinada foi associada à maior sobrevida, contudo terapia 

combinada, após o recebimento do antibiograma, não foi superior a monoterapia (Chamot, 

2003). Até o momento nenhum estudo prospectivo, randomizado comparou a eficácia da 

monoterapia versus tratamento combinado em um número grande de pacientes neutropênicos 

ou de UTI com bacteremia, sepsis ou pneumonia associada à ventilação mecânica por esse 

patógeno. 

Trabalho conduzido por Bhat e cols construiu algoritmos de escolha empírica de terapia 

antimicrobiana anti-pseudomonas baseado no uso prévio de antibióticos e no isolamento de 

bactérias resistentes. Com o seguimento dos algoritmos o autor encontrou uma adequação de 

84% na escolha do β-lactâmico anti-pseudomonas, e encontrou que a adição de gentamicina 

ou amicacina ao esquema elevava o acerto para 91% e 96% das infecções respectivamente. 

Como resultado de resistência cruzada entre β-lactâmicos e quinolonas, a adição de 

ciprofloxacina aumentaria a cobertura adequada para apenas 3% a mais que a terapia β-

lactâmica isolada (Bhat, 2007).  

Apesar desses estudos terem adicionado muitos dados para o nosso entendimento a 

respeito das infecções por P.aeruginosa, permanece a dificuldade em estabelecer a relação 

entre mortalidade e o episódio infeccioso e os fatores clínicos que influenciam o prognóstico. 

A literatura tem enfatizado o impacto deletério das doenças de base, choque séptico e o 

desenvolvimento de sepse metastática no desfecho da infecção (Alliaga, 2002). Existe uma 
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necessidade de criação de novos modelos terapêuticos, com variáveis prontamente 

identificáveis “à beira do leito” e que possam predizer prognóstico em pacientes infectados 

por esse agente.  

 Portanto, o reconhecimento precoce dos pacientes com risco elevado de desfecho 

desfavorável, levando a uma monitorização mais precoce e intensiva dos mesmos, pode 

melhorar o prognóstico sombrio atual das infecções por esse agente, tornando relevante o 

estudo desse tema.  
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Objetivo Geral 

- Determinar os fatores de risco para morte por infecção por Pseudomonas aeruginosa em 

pacientes de UTI de Pernambuco, no período de janeiro de 2006 a agosto de 2007, com 

especial ênfase aos relacionados ao tratamento. 

 

Objetivos Específicos 

- Verificar a associação entre fatores do hospedeiro e óbito nas infecções por P.aeruginosa 

(idade, sexo, co-morbidades, diagnóstico de admissão na UTI); 

 

- Determinar as características do patógeno (resistente, multi-resistente, comunitário, 

hospitalar) relacionadas ao óbito das infecções por Pseudomonas aeruginosa;  

 

- Determinar as características da infecção relacionadas ao óbito (sítio, gravidade, APACHE 

II, parâmetros laboratoriais, uso prévio de antibiótico ou imunossupressores); 

 

- Verificar a associação entre fatores relacionados ao tratamento das infecções por 

P.aeruginosa e óbito (monoterapia, terapia combinada, adequação terapêutica, atraso na 

terapêutica). 
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Pinheiro, Millena 

 

27

Desenho do Estudo - Considerando o nosso objetivo principal de identificar fatores 

preditivos de morte nos pacientes com infecção por Pseudomonas aeruginosa, foi realizado 

um estudo analítico retrospectivo do tipo Caso-controle. 

Local do Estudo - O estudo foi realizado em UTI mistas de quatro hospitais do Estado: 

Hospital Universitário Oswaldo Cruz, Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco, Hospital Jaime da Fonte, Hospital Prontolinda. 

População do Estudo - A população alvo consistiu em todos os pacientes das quatro 

UTI´s do estudo com infecção por Pseudomonas aeruginosa com idade acima de 16 anos, a 

partir de janeiro de 2006.   

Operacionalização - Foram denominados Caso do estudo os pacientes com cultura 

positiva para P.aeruginosa e critérios de infecção baseado no Centers for Diseases Control 

and Prevention (Garner, 1988) que evoluiram para óbito até 30 dias do diagnóstico da 

infecção. Os Controles do estudo foram os pacientes com cultura positiva e os mesmos 

critérios de infecção que receberam alta ou transferência até 30 dias do diagnóstico. Só foi 

considerado o primeiro episódio de infecção por sítio e por paciente. 

 Todos os prontuários de pacientes de UTI com cultura positiva para P.aeruginosa 

foram analisados e caso preenchessem os critérios de infecção de acordo com o CDC, foi 

aplicada uma ficha de coleta de dados pela pesquisadora principal. 

• Critérios de Inclusão 

Pacientes admitidos nas quatro UTI´s do estudo entre os meses de janeiro de 2006 à 

agosto de 2007, que apresentaram critérios clínicos e microbiológicos de infecção por 

Pseudomonas aeruginosa. 

• Critérios de Exclusão 

o Idade < 16 anos; 

o Pacientes portadores de Fibrose Cística; 
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o Pacientes que não preencheram critérios do CDC para infecção. 

 

 Análises Estatísticas- As informações coletadas mediante preenchimento da ficha de 

coleta de dados elaborada exclusivamente para a pesquisa foram digitadas num banco de 

dados através do Software EPI-INFO versão 6.04. Todos os formulários foram revisados pela 

investigadora principal e repassados ao digitador, o qual procedeu a uma dupla entrada dos 

dados no programa EPI-INFO, comparando os bancos usando o “validate” e realizando as 

correções pertinentes.  

Definição e categorização das variáveis 

Variável Dependente 

 Considerando que o resultado final das nossas observações foi evolução de cada 

paciente para alta ou óbito, a única variável dependente de interesse foi óbito por infecção por 

P.aeruginosa ou por complicação diretamente relacionada. 

  Variáveis Independentes 

 Após cuidadosa revisão da literatura relacionada ao tema selecionamos uma série de 

variáveis que consideramos importantes investigar como possíveis “fatores preditivos de 

morte em pacientes com infecções por Pseudomonas aeruginosa”.   

 Fatores relacionados ao Paciente 

Sexo: 1. Masculino;  2. Feminino. 

Faixa etária: Intervalo de tempo em anos entre o nascimento e a data do início do tratamento 

para P.aeruginosa. 

Procedência: Local de origem do paciente antes da admissão na UTI. Caracterizado como: 

1. Comunidade- menos de 48h de admissão hospitalar;       

2. Nosocômio- mais de 48h de admissão hospitalar;           

3. Home-care- proveniente de assistência domiciliar de saúde. 
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Co-morbidades: Diagnósticos conhecidos no momento da admissão na UTI. Categorizados 

como: 

1. Diabetes Mellitus;   

2. Hipertensão Arterial Sistêmica;                

3. Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica;               

4. Imunodepressão; 

5. Neoplasia;      

6. Cardio/coronariopatia;  

7. Cirurgia prévia durante hospitalização; 

8. Doença Cerebrovascular; 

9. IRC; 

10.Outros; 

11. Nenhuma. 

 

Fatores relacionados à admissão na UTI 

APACHE II: Pontuação recebida no sistema APACHE II no momento da admissão na UTI.  

Escore SOFA: Pontuação recebida no escore SOFA no momento da admissão na UTI.  

Envolvimento do Sistema Nervoso Central: Presença de diminuição do nível de 

consciência, confusão ou sinal focal no momento de admissão na UTI. Categorizado como: 

1.Sim      

2.Não 

 

Fatores relacionados a Procedimentos invasivos 

Ventilação Mecânica: Presença de ventilação mecânica do momento do diagnóstico, até 30 

dias após a infecção por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:      

1.Sim      

2.Não 

Tempo de Ventilação Mecânica: tempo em dias decorrido entre o diagnóstico da infecção 

por P. aeruginosa, a presença ou instalação de ventilação mecânica e a retirada do dispositivo. 
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 Cateter Central: Presença de cateter venoso central do momento do diagnóstico até 30 dias 

após a infecção por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Tempo de Permanência de Cateter Central: tempo em dias decorrido entre o diagnóstico 

da infecção por P.aeruginosa, a presença ou instalação do cateter central e a sua retirada. 

Uso de SVD: Presença de sonda vesical de demora do momento do diagnóstico até 30 dias 

após a infecção por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Tempo de Permanência de SVD: tempo em dias decorrido entre o diagnóstico da infecção 

por P.aeruginosa, a presença ou instalação de sonda vesical de demora e a sua retirada. 

Uso de Nutrição Parenteral Total: Presença de nutrição parenteral total do momento do 

diagnóstico até 30 dias após a infecção por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Tempo de Permanência de NPT: tempo decorrido entre o diagnóstico da infecção por 

P.aeruginosa, a presença ou instalação de nutrição parenteral total e a sua retirada. 

  

Fatores relacionados à Coleta de Culturas 

Sítio de infecção: Definido de acordo com guideline do CDC que foi modificado para aceitar 

infecção adquirida na comunidade e excluir bacteriúria assintomática. Categorizada como: 

1. Pulmão 

2. Corrente Sanguínea/ Cateter 

3. Urinário     

4. Sítio Cirúrgico 

5. Pele/ Partes Moles 

6. Abdominal 
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7. Sistema Nervoso Central      

8. Outros 

Tipo de material coletado para cultura: caracterizado como 

1. Sangue; 

2. Aspirado Traqueal Qualitativo; 

3. Aspirado Traqueal Quantitativo (>1.000.000 ufc/ml em aspirado traqueal); 

4. Urina; 

5. Ponta de Cateter; 

6. Líquido Cavitário; 

7. Secreção/ Fragmento Cirúrgico.  

 

 Fatores relacionados ao Patógeno 

Padrão de Resistência Bacteriana: Patógeno isolado de acordo com padronização do CLSI 

(Clinical Laboratory Standard Institute Guidelines). Categorizada em 3 grupos: 

1. Resistente: resistência in vitro à pelo menos um dos antibióticos anti-pseudomonas 

(piperacilina, ciprofloxacina, ceftazidima ou imipenem). 

2.  Multi-resistente: resistência a pelo menos três classes de antibióticos anti-pseudomonas. 

3. Pan-resistente: resistência a carbapenêmicos ou resistente a todos os antibióticos anti-

pseudomonas disponíveis, à exceção da Polimixina B(ceftazidima, cefepime, 

ticarcilina/clavulonato, piperacilina/tazobactam, aztreonam, imipenem, meropenem, 

gentamicina, amicacina, levofloxacina e ciprofloxacina). 

 

 Fatores relacionados à Infecção 

Uso prévio de antibiótico 30 dias antes da positivação da primeira cultura: Referência à 

realização de tratamento antibiótico antes do início do tratamento atual. Categorizado como: 

1.Sim      

2.Não 

Uso prévio de carbapenêmico 30 dias antes da positivação da primeira cultura: 

Referência à utilização de carbapenêmico antes do início do tratamento atual. Categorizado 

como: 
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1.Sim      

2.Não 

Imunossupressão iatrogênica 30 dias antes da positivação da primeira cultura: 

Neutropenia (neutrófilos≤1000 cél/mm3) induzida por quimioterapia e/ou uso de corticóides 

(prednisona≥10mg/dia ou doses equivalentes) ou outro agente imunosupressor por mais de 14 

dias, Categorizado como: 

1. Sim  

2. Não 

Febre presente no momento do diagnóstico da Infecção: temperatura axilar maior que 38.3 

graus Celsius. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Infecção por Pseudomonas aeruginosa em mais de um sítio: Não inclui pacientes com um 

sítio primário identificado e bacteremia. Categorizado como: 

1.Sim      

2.Não 

Infecção polimicrobiana: isolamento de outro microrganismo do mesmo sítio da infecção 

por Pseudomonas aeruginosa. Categorizado como: 

1.Sim      

2.Não 

Presença de outra infecção concomitante: Infecção por outros microrganismos em sítio 

diferente do infectado pela Pseudomonas aeruginosa, excluindo o Estafilococo coagulase-

negativo em uma única hemocultura. Categorizado como: 

1. Sim  

2. Não 

Duração da hospitalização: tempo em dias de permanência hospitalar antes do diagnóstico 

da infecção. 
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Parâmetros Laboratoriais no momento do diagnóstico da Infecção 

Leucometria: Leucometria no dia da cultura positiva.  

Albumina: Nível de albumina sérica no dia da cultura positiva. 

Creatinina: Nível de creatinina sérica no dia da cultura positiva.  

Ph sanguíneo: Dosagem do Ph sérico no dia da cultura positiva.  

 

Fatores Relacionados à Gravidade da Infecção 

Uso Vasopressores: Uso de agentes vasopressores do momento do diagnóstico até 30 dias 

após a infecção por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Tempo de Uso de Vasopressores: tempo em dias decorrido entre o diagnóstico da infecção 

por P.aeruginosa, a presença ou instalação de vasopressores e a sua retirada.  

Associado a Sepse Grave: Definida como presença de critérios de sepse associada a 

hipoperfusão ou disfunção de pelo menos um órgão. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Associado a Choque Séptico: Definida como sepse grave associada à hipotensão arterial não 

responsiva à adequada reposição volêmica, com necessidade de drogas vasoativas. 

Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 

Necessidade de Hemodiálise: Necessidade de hemodiálise do momento do diagnóstico até 30 

dias após a infecção por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como: 

1.Sim      

2.Não 
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Uso de Alfadrotrecogina ativada: Uso de alfadrotrecogina ativada após o início do 

tratamento para P.aeruginosa. Categorizada como:  

1.Sim      

2.Não 

 

 Fatores relacionados ao Tratamento 

Remoção do Cateter (venoso central, vesical) em caso de hemocultura positiva: 

Categorizada como: 

1. Sim  

2. Não 

Terapia Empírica Inicial Combinada: Definida como uso de duas ou mais drogas ativas in 

vitro anti-pseudomonas, com adequação de doses e vias de administração. Categorizada 

como: 

1. Sim  

2. Não 

Terapia Empírica Inicial Retardada: Definida como início de antibioticoterapia anti-

pseudomonas após 24 horas da suspeita clínica de infecção e coleta das culturas. 

1. Sim  

2. Não 

Terapia Empírica Inicial Adequada: Definido como antibióticos, administrados em até 24 

horas da coleta das culturas, que incluiam pelo menos uma droga que fosse ativa in vitro 

contra o microrganismo isolado, com dosagem e rota da administração de acordo com a 

padronização. Para infecções por P.aeruginosa a monoterapia com aminoglicosídeo será 

considerada inadequada. 

1. Sim  

2. Não  
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Dose do Antibiótico Empírico/ Definitivo: sempre intra-venoso, e com doses de acordo com 

as recomendações atuais para o tratamento de infecções graves em pacientes críticos: 

Ceftazidima 2g 8/8h; cefepime 2g 8/8h; piperacilina-tazobactam 4,5g 6/6h; imipenem-

cilastatina 0.5g 6/6h ou 1g 8/8h; meropenem 1g 8/8h; ciprofloxacina 400mg 12/12h; 

amicacina 15mg/kg a cada 24h; gentamicina 5mg/kg a cada 24h; aztreonam 2g 8/8h. 

1. Padrão 

2. Alta 

3. Corrigida para Insuficiência Renal 

Mudança após resultado de culturas: Definida como mudança de esquema antibiótico após 

chegada de resultado de culturas.  Categorizada como:                                                                                   

1. Sim 

2. Não 

Tempo de Adequação à Terapêutica (apenas para aqueles que não receberam terapia 

empírica adequada): tempo em dias entre a coleta das culturas e a primeira dose de terapia 

apropriada.     

Terapia Definitiva Combinada: Terapia continuada ou iniciada no dia do recebimento do 

antibiograma pelo médico assistente, que contivesse dois ou mais antibióticos ativos in vitro 

ao agente isolado. Categorizada como: 

1. Sim 

2. Não 

Terapia Definitiva Adequada: Definida como receber tratamento antibiótico ativo in vitro 

ao agente isolado por pelo menos 48 horas. 

1. Sim     

2. Não 

Procedimento Cirúrgico para o tratamento da Infecção: com necessidade de anestesia 

geral. Categorizada como: 

1.Sim      
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2.Não                                                                                                                                                                

Duração tratamento: tempo decorrido entre o início e o término do tratamento da infecção 

por P.aeruginosa.  

Desfecho: Definida como situação do paciente até 30 dias após a primeira cultura positiva 

para Pseudomonas aeruginosa. 

1. Cura/Alta 

2. Óbito 
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“INFECÇÕES POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA EM PACIENTES CRÍTICOS: 

ANÁLISE DOS FATORES ASSOCIADOS AO DESFECHO DESFAVORÁVEL COM 

ÊNFASE NO PADRÃO DE RESISTÊNCIA E TRATAMENTO ANTIMICROBIANO”. 
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(a) Departamento de Medicina Tropical, Universidade Federal de Pernambuco, 
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Endereço de e-mail: millena_pinheiro@hotmail.com 

Resumo  

 

Um estudo de caso-controle retrospectivo foi realizado para investigar os fatores de risco para 

óbito em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva com infecção por Pseudomonas 

aeruginosa. Dos 131 pacientes investigados, 67 (51,1%) morreram até 30 dias após o 

diagnóstico de infecção por esse patógeno. A duração média de internamento hospitalar antes 

do diagnóstico de infecção por Pseudomonas aeruginosa foi de 28,5 ± 26,5 dias. Não foi 

encontrada associação entre resistência e óbito nesse estudo (multi-resistente p=0,26; pan-

resistente p= 0,42), porém o acerto na terapêutica inicial foi inversamente proporcional ao 

grau de resistência. Houve uma tendência a maior mortalidade nos pacientes que receberam 

terapia combinada (empírica p=0,09; definitiva p= 0,08), apesar do maior acerto na 

terapêutica e do menor percentual de choque séptico nesse grupo de doentes. Esse achado 

pode ser justificado por parâmetros farmacodinâmicos que não foram estudados nesse 

trabalho e pelo uso de aminoglicosídeos em grande escala na terapia dupla, o que é ponto 

controverso nos estudos realizados sobre a eficácia dessa combinação. Análise multivariada 

do nosso estudo concluiu que idade [odds ratio (OR) 1.04], presença de choque séptico (OR 

15.4) e hipoalbuminemia (OR 0.32) foram fatores de risco independentes para o óbito.  

 

Palavras-chaves fatores de risco, caso-controle, Pseudomonas aeruginosa, óbito. 
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Abstract 

A retrospective case-control study was conducted to investigate the risk factors for death 

among intensive care unit patients with Pseudomonas aeruginosa infection. Out of 131 

patients investigated, 67 (51.1%) died within 30 days of being diagnosed with this infection. 

The mean duration of hospital stay before this diagnosis was 28.5 ± 26.5 days. No association 

was found between bacterial resistance and death in this study (multiresistant p= 0.26; 

panresistant p= 0.42), but the adequacy of the initial treatment was inversely proportional to 

the degree of resistance. There was a tendency towards greater mortality among patients who 

received combination therapy (empirical p= 0.09; definitive p= 0.08), despite the greater 

frequency of appropriate treatment in these patients and the similar degree of severity in the 

two groups. This finding may be explained by pharmacodynamic parameters that were not 

studied or by the extensive use of aminoglycosides in the combination therapy, which plays a 

controversial role in combination  therapy due to its potential for renal toxicity. The 

multivariate analysis in our study demonstrated that age [odds ratio (OR) 1.04], septic shock 

(OR 15.4) and hypoalbuminemia (OR 0.32) were independent risk factors for death.  

 

Keywords: risk factors, case-control study, Pseudomonas aeruginosa, death.  

 

Introdução 

 

Profissionais de Saúde têm reconhecido Pseudomonas aeruginosa como um patógeno 

com características de virulência e padrão de resistência antimicrobiana em evolução, 

especialmente em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tornando-o um alvo 

difícil para antibioticoterapia. P.aeruginosa foi o isolado bacteriano mais freqüentemente 

encontrado em infecções de vias aéreas inferiores de hospitais brasileiros selecionados para o 

estudo SENTRY, que analisou o perfil de resistência antimicrobiana das Américas (Sader, 

2004). Nesse último estudo, as taxas de resistência Brasileiras foram alarmantes quando 

comparadas ao restante da América Latina (AL) [Imipenem 49% no Brasil e 37,8% na AL e 

Ceftazidima 49,8% no Brasil e 43.7% na AL]. O programa de vigilância Meropenem Yearly 

Susceptibility Test Information Collection (MYSTYC), realizado em 20 hospitais brasileiros 

encontrou a P.aeruginosa também em primeiro lugar (30.3%) entre os gram-negativos 

isolados de pacientes com infecção nosocomial, com taxas de resistência de 64% ao 

Meropenem, 63.8% a piperacilina/tazobactam, 63.4% a amicacina e 55.8% a ceftazidima 
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(Kiffer, 2005). O Sistema de Vigilância em Infecções Nosocomiais Americano (NNIS) 

mostrou que em 2003, Pseudomonas aeruginosa foi responsável por 18.1% das pneumonias, 

3.4% das infecções de corrente sanguínea, 9.5% das infecções de sítio cirúrgico e 16.3% das 

infecções urinárias em pacientes de UTI. Essa mesma publicação também demonstrou um 

aumento de 17.7% na resistência ao Imipenem, 27.3% para quinolonas e 26.4% para 

cefalosporinas de 3ª geração (Gaynes, 2005).   

Os fatores preditivos de desfecho fatal variam de estudo para estudo e incluem choque 

séptico, pneumonia, idade avançada, gravidade da doença de base, terapia antimicrobiana 

inapropriada, emergência de resistência antimicrobiana durante o tratamento (Kuikka, 1998; 

Zelenitsky, 2003; Bodey, 1985; Vidal, 1996; Chen, 1993). Rello e cols estimaram taxa de 

mortalidade atribuível à pneumonia associada à ventilação mecânica por Pseudomonas 

aeruginosa de 13.5%, mesmo quando episódios de tratamento empírico inadequado eram 

excluídos da análise (Rello, 1997). Revisão sistemática da literatura realizada por Falagas e 

cols, ressaltou o uso prévio de antibióticos, principalmente carbapenêmicos, quinolonas, 

cefalosporinas de 3ª geração e beta-lactâmicos, como o principal fator de risco para aquisição 

de P.aeruginosa multi-resistente (Falagas, 2006). 

Diante desse cenário, permanece a dificuldade em estabelecer a relação entre 

mortalidade, o episódio infeccioso e os fatores clínicos que influenciam o prognóstico. A 

identificação de variáveis de risco para óbito em pacientes infectados por Pseudomonas 

aeruginosa, prontamente reconhecidas “à beira do leito”, pode levar a mudanças de conduta 

pela equipe médica com intervenções mais precoces e direcionadas.  O objetivo desse estudo 

é de definir fatores de risco associados a desfecho clínico desfavorável em infecções por 

Pseudomonas aeruginosa em pacientes críticos, com especial ênfase na resistência bacteriana 

e no tratamento antimicrobiano.   

 

Métodos 

 

Trata-se de um estudo de caso-controle retrospectivo que incluiu 131 pacientes 

internados em UTI e infectados por Pseudomonas aeruginosa, realizado em 4 hospitais 

terciários (2 deles hospitais-escola) em Recife, nordeste do Brasil, no período de janeiro de 

2006 a agosto de 2007. Foram selecionados todos os pacientes com cultura positiva para 

Pseudomonas aeruginosa e que atendiam aos critérios de infecção do Center for Diseases 

Control and Prevention- CDC (Garner, 1988), sendo considerados casos do estudo os 

pacientes que evoluíam para óbito em até 30 dias do diagnóstico da infecção. Foram excluídos 
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pacientes com idade abaixo de 16 anos, portadores de fibrose cística ou re-infecção por esse 

patógeno. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do Hospital Universitário 

Oswaldo Cruz, sob o número 157/2006. 

As culturas positivas para Pseudomonas aeruginosa eram isoladas e identificadas nos 

laboratórios de microbiologia dos hospitais envolvidos pelos métodos convencionais (Kiska, 

1999). Susceptibilidade aos antibióticos era determinada pelo método de disco-difusão de 

Kirby-Bauer, de acordo com a padronização adotada pelo “Clinical and Laboratory Standards 

Institute” (NCCLS, 2004). Polimixina B foi testada usando protocolo sugerido por Gales 

(Gales, 2001).  

Para explorar os fatores de confusão, as seguintes variáveis foram analisadas: idade, 

sexo, co-morbidades, procedência antes da admissão na UTI, diagnóstico primário, APACHE 

II e Escore SOFA à admissão, envolvimento do sistema nervoso central (SNC), ventilação 

mecânica, uso de sonda vesical de demora, uso de cateter venoso central, nutrição parenteral e 

tempo de duração destes dispositivos, sítio da infecção, tipo de material coletado, uso de 

vasopressores. O padrão de resistência foi assim definido para esse estudo: resistente 

(resistência in vitro à pelo menos um dos antibióticos anti-pseudomonas: piperacilina, 

ciprofloxacina, ceftazidima ou imipenem), multi-resistente (resistência a pelo menos três 

classes de antibióticos anti-pseudomonas), pan-resistente (resistência a carbapenêmicos ou 

resistente a todos os antibióticos anti-pseudomonas disponíveis, à exceção da Polimixina B).  

No momento do diagnóstico da infecção, variáveis como: uso prévio de 

antimicrobianos, imunossupressão iatrogênica, presença de febre, infecção em mais de um 

sítio, infecção polimicrobiana e presença de outra infecção concomitante foram coletadas. 

Parâmetros laboratoriais como leucometria, albumina sérica, creatinina e ph sanguíneo 

também foram coletados. Terapia antimicrobiana, sua duração e características (combinada, 

retardada, adequada) foram analisadas e classificadas de acordo com a susceptibilidade anti-

pseudomonas. 

 Com relação ao tamanho da amostra, esse foi obtido através do programa STATCALC 

(Epiinfo, 6.04). Assumindo um erro alfa de 0.05, com um nível de confiabilidade de 95%, um 

power de 80% e uma prevalência estimada de pneumonia na ordem de 75,5% no grupo dos 

casos e 59% nos controles, sendo o tamanho amostral mínimo determinado de 84 e máximo 

de 139 pacientes. 

Potenciais fatores de risco para óbito em pacientes críticos infectados por 

Pseudomonas aeruginosa foram identificados por análise multi-variada. O teste de chi-

quadrado ou o teste de Fisher foram usados para variáveis categóricas. Variáveis contínuas 
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foram testadas usando teste t de Student ou teste de Mann-Whitney. Variáveis para as quais o 

valor de p foi <0.20 na análise bivariada, foram incluídos em modelo de regressão logística 

para a análise multivariada. Foram utilizados dois programas de análise estatística: o Epi Info 

versão 6.04 para análise univariada, cálculo de médias, distribuição de freqüências e preparo 

dos dados para a análise multivariada, e o SPSS versão 8.0 para a regressão logística múltipla.  

 

Resultados 

 

 Foram analisados 131 episódios de infecção por Pseudomonas aeruginosa, com uma 

mortalidade de 51.1% durante a hospitalização (67 pacientes). A idade média dos pacientes 

foi de 64.2 ±18.4 anos, sendo 50.4% dos pacientes do sexo masculino. A maior parte dos 

pacientes era procedente do próprio serviço (53,4%), enquanto 44,3% eram procedentes da 

comunidade e 2,3% de serviços de home care.  

 As co-morbidades mais freqüentemente encontradas foram: hipertensão arterial 

sistêmica (56,6%), coronariopatia (31%), diabetes mellitus (29,5%), doença cérebro-vascular 

(28,7%), cirurgia prévia (19,4%), insuficiência renal crônica (18%), neoplasia (12,4%), 

imunodepressão (11,6%) e doença pulmonar (9,3%), no momento da admissão à UTI. 

A tempo médio de admissão hospitalar antes do diagnóstico de infecção por 

P.aeruginosa foi de 28,5± 26,5 dias. O APACHE II médio na admissão a UTI foi de 18 ± 7,6 

e um escore SOFA de 6.5 ± 3,3.  

Envolvimento do Sistema Nervoso Central, representado por diminuição do nível de 

consciência, confusão ou sinal focal esteve presente em 73.3% dos pacientes no momento do 

diagnóstico da infecção. 

Os tempos médios dos procedimentos invasivos foram: ventilação mecânica, 27 dias; 

acesso venoso central, 38 dias; sondagem vesical de demora, 35 dias; nutrição parenteral total, 

23 dias. O tempo médio de ventilação mecânica não foi estatisticamente diferente entre os 

pacientes que tiveram ou não infecção respiratória (26.7 ± 22 dias vs 29.2 ± 29,5 dias; p= 

0.83). 

Um total de 37 infecções (28,2%), foi polimicrobiana, ou seja, foi isolado outro 

microrganismo no mesmo sítio da infecção por Pseudomonas aeruginosa. Trinta e oito (29%) 

pacientes necessitaram de hemodiálise e aproximadamente metade da amostra (50,4%) 

apresentou choque séptico, sendo necessário uso de drogas vasoativas em 59,5% dos casos, 

por um período médio de oito dias. 
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Febre esteve presente em 57.3% dos pacientes. Imunossupressão iatrogênica, definida 

como neutropenia (neutrófilos≤1000 cél/mm3) induzida por quimioterapia e/ou uso de 

corticóides (prednisona≥10mg/dia ou doses equivalentes) ou outro agente imunossupressor 

por mais de 14 dias, esteve presente em 26% dos pacientes. Nenhum desses parâmetros se 

correlacionou com óbito (p= 0,96 e p= 0,96). Apenas um paciente (0,9%) recebeu 

alfadrotrecogina ativada.  

  De modo geral, a susceptibilidade antibiótica foi menor que 70% para 

piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem e amicacina. Uso prévio de antibióticos 

ocorreu em 85.5% dos pacientes, sendo carbapenêmicos em 37,4% dos casos. Das 131 cepas 

estudadas, 31 (23.7%) foram resistentes a todos os agentes testados. Todas as 24 cepas 

testadas para Polimixina B foram sensíveis. A tabela I apresenta o perfil de resistência 

antimicrobiana das cepas estudadas. 
Tabela I.  Padrão de susceptibilidade aos antimicrobianos das cepas de Pseudomonas aeruginosa 

Padrão de 
Sensibilidade 

Cepas 
Testadas 

% 
Sensíveis 

Polimixina B 
Piperacilina-tazobac 

Imipenem 
Amicacina 
Meropenem 

Ciprofloxacina 
Aztreonam 

Gentamicina 
Ceftazidima 
Cefepime 

24 
101 
126 
124 
116 
127 
128 
128 
76 
116 

100 
64,3 
62,6 
61,2 
60,3 
48,0 
46,8 
44,5 
43,4 
39,6 

 
Setenta e um pacientes receberam monoterapia (56.3%), cinqüenta e cinco (43.7%) 

foram tratados com duas drogas anti-pseudomonas e cinco pacientes não receberam 

tratamento antibiótico. O padrão de resistência antimicrobiana das Pseudomonas aeruginosa 

não se relacionou com a mortalidade nesse estudo, porém se relacionou inversamente com o 

acerto na terapia antimicrobiana inicial (tabela II).  
Tabela II. Associação entre padrão de resistência antimicrobiana e acerto na terapia empírica inicial. 

Terapia empírica inicial 
Adequada Inadequada Padrão de 

resistência  n % n % 
Resistente  
(61 cepas) 51 87,9 07 12,1 

Multi-resistente  
(39 cepas) 24 64,9 13 35,1 

Pan-resistente 
 (31 cepas) 04 12,9 27 87,1 
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Houve uma maior mortalidade hospitalar naqueles pacientes que receberam 

antibioticoterapia combinada tanto na terapia empírica (34 de 55 vs 32 de 71; p= 0.09) quanto 

na definitiva (33 de 53 vs 33 de 73; p= 0.08), com um APACHE II não estatisticamente 

diferente nesses grupos (definitiva= 17,4 ± 8,1; p= 0.84 vs empírica= 18,1 ± 8,3; p= 0.53). 

Maior acerto pôde ser observado na terapia empírica quando eram usados duas ou mais 

drogas (33 de 54 vs 43 de 71; p= 0.70). O sítio de infecção no qual mais se utilizou a terapia 

combinada, tanto empírica quanto definitiva, foi a corrente sanguínea (17 de 30; p= 0.15; 17 

de 30; p= 0,10).  

Quarenta e sete pacientes (37.3%) receberam terapia empírica inapropriada, o que não 

resultou em maior mortalidade nesse grupo (p= 0.96). Setenta e nove pacientes (62,7%) 

receberam antibióticos apropriados em até 24 h após coleta das culturas, quinze pacientes 

(11,9%) só receberam antibióticos adequados após receber os resultados das culturas. O 

tempo médio para adequação terapêutica nos pacientes com terapia empírica inicial 

inadequada foi de 8,8 ± 2,2 dias. Trinta e dois pacientes não receberam tratamento definitivo 

apropriado (25,4%).A duração média do tratamento antibiótico foi de 13,8 ± 7,8 dias. A 

remoção do cateter em caso de hemocultura positiva foi um fator de proteção, embora não 

estatisticamente significante (p= 0.13). 

Existiu um maior percentual de óbito quando houve envolvimento do SNC. A tabela 

III apresenta os resultados da análise bivariada.  
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Tabela III. Fatores prognósticos para mortalidade hospitalar: análise bivariada. 

Desfecho 
Óbito Alta/cura Fatores 

n % N % 
OR (IC) p-valor 

Idade (anos)     
Menor que 60 anos 19 39.6 29 60.4 1,0 - 
Maior que 60 anos 48 57.8 35 42.2 2,09 (0,95-4,65) 0,06 

Sexo     
Feminino 34 52,3 31 47,7 1,0 - 
Masculino 33 50,0 33 50,0 0,91 (0,43-1,93) 0,928 

Febre presente ao Diagnóstico     
Não 29 51,8 27 48,2 1,0 - 
Sim 38 50,7 37 49,3 0,96 (0,45-2,04) 0,96 

Envolvimento do SNC     
Não 13 37,1 22 62,9 1,0 - 
Sim 54 56,3 42 43,7 2,18 (0,91-5,25) 0,082 

Imunossupressão     
Não 49 50,5 48 49,5 1,0 - 
Sim 18 52,9 16 47,1 1,10 (0,47-2,61) 0,964 

Associação com Pneumonia     
Não 19 47,5 21 52,5 1,0 - 
Sim 47 58,0 34 42,0 1,53 (0,66-3,54) 0,368 

Associação com Choque Séptico     
Não 16 24,6 49 75,4 1,0 - 
Sim 51 77,3 15 22,7 10,4 (4,3-25,7) 0,000 

Padrão de Resistência     
Resistente 32 52,5 29 47,5 1,0 - 

Multi-resistente 16 41,0 23 59,0 0,63 (0,27-1,42) 0,266 
Panresistente 19 61,3 12 38,7 1,43 (0,59-3,46) 0,421 

Uso prévio de Antibiótico       
Não 08 42,1 11 57,9 1,0 - 
Sim 59 52,7 53 47,3 1,53 (0,52-4,60) 0,545 

Terapia Empírica 
Retardada       

Não 55 56,7 42 43,3 1,0 - 
Sim 11 37,9 18 62,1 0,47 (0,18-1,19) 0,117 

Terapia Empírica 
Combinada       

Não 32 45,1 39 54,9 1,0 - 
Sim 34 61,8 21 38,1 1,97 (0,90-4,35) 0,091 

Terapia Empírica Adequada     
Não 24 51,1 23 48,9 1,0 - 
Sim 42 53,2 37 46,1 1,09 (0,49-2,41) 0,964 

Terapia Definitiva Combinada     
Não 33 45,2 40 54,8 1,0 - 
Sim 33 62,3 20 37,7 2,00 (0,91-4,43) 0,086 

Terapia Definitiva Adequada      
Não 17 53,1 15 46,9 1,0 - 
Sim 49 52,1 45 47,9 0,96 (0,40-2,33) 0,914 

Remoção do Cateter      
Sim 14 38,9 22 61,1 1,0 - 
Não 12 60,0 08 40,0 2,35 (0,77-7,20) 0,133 

 

Pneumonia nosocomial, principalmente pneumonia associada à ventilação mecânica, 

não esteve significativamente associada a maiores taxas de mortalidade (p= 0.36). 
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Houve maior a choque séptico no grupo de terapia inadequada, tanto empírica (29 de 

47 vs 36 de 79; p= 0.11) quanto definitiva (21 de 32 vs 44 de 94; p= 0.10). 

Em relação aos parâmetros laboratoriais no momento do diagnóstico da infecção, 

houve uma associação entre a albumina sérica e o pH sanguíneo com o óbito (Tabela IV). 

 
Tabela IV. Associação dos parâmetros laboratoriais no momento do diagnóstico da infecção, com o óbito, 

em pacientes de UTI infectados por Pseudomonas aeruginosa. 

Percentil Fatores Média 25 50 75 OR (IC) p-valor 

Leucometria       
Óbito 17.772 10.300 15.100 21.390 0,98 (0,96 – 1,00) 0,724 

Alta/cura 23.882 11.261 14.650 20.940 1,0 - 
Albumina       

Óbito 2,29 2,0 2,3 2,6 0,26 (0,12 – 0,57) 0,001 
Alta/cura 2,59 2,1 2,7 3,0 1,0 - 

Creatinina       
Óbito 1,49 0,60 1,0 2,15 1,07 (0,82 – 1,40) 0,555 

Alta/cura 1,37 0,60 0,86 1,55 1,0 - 
Ph sanguíneo       

Óbito 7,38 7,32 7,36 7,44 0,06 (0,001 – 3,21) 0,061 
Alta/cura 7,40 7,36 7,39 7,45 1,0 - 

  

A análise bivariada identificou como significativos (p< 0,05): idade acima de 60 anos, 

APACHE II à admissão, associação com choque séptico e albumina sérica.  

Os antimicrobianos mais freqüentemente usados e suas combinações são mostrados na 

tabela V. Houve um predomínio no uso dos aminoglicosídeos na terapia combinada, tanto 

definitiva quanto empírica.  
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Tabela V. Antimicrobianos e combinações mais utilizados na terapia empírica e definitiva. 

Tratamento Antibiótico Nº 
tratamentos

Empírico  
Meropenem 22 

Piperacilina/tazobactam 18 
Imipenem 10 

Piperacilina/tazobactam+ Aztreonam 09 
Piperacilina/tazobactam+Amicacina 05 

Meropenem+Amicacina 04 
Imipenem+Amicacina 04 

Cefepime 04 
Cefepime+Amicacina 04 

Cefepime+Ciprofloxacina 04 
Polimixina B+ carbapenêmico 03 

Polimixina B 03 
Imipenem+Ciprofloxacina 03 

Piperacilina/tazobactam+Ciprofloxacina 03 
Definitivo  

Meropenem 
Piperacilina/tazobactam 

Imipenem 
Polimixina B 

Piperacilina/tazobactam+Amicacina 
Piperacilina/tazobactam+ Aztreonam 

Imipenem+Amicacina 
Cefepime 

Polimixina B+ carbapenêmico 
Imipenem+Ciprofloxacina 

24 
16 
11 
07 
06 
06 
05 
05 
04 
04 

 

A análise de regressão multivariada identificou a idade (OR 1,04), albumina sérica 

(OR 0,32) e choque séptico (OR 15,4) como fatores independentemente associados com 

mortalidade.  

 

Discussão 

 

A Pseudomonas aeruginosa é o principal agente causal das infecções em UTI no 

Brasil e na região Nordeste do país, local de realização deste estudo (Sader, 2001; Figueiredo, 

2007). A resistência crescente aos antimicrobianos tem tornado cada vez mais difícil as 

escolhas terapêuticas, gerando dúvidas entre os médicos intensivistas e infectologistas sobre 

as padronizações terapêuticas a serem instituídas. Os próprios autores do estudo se dividem 

entre os que defendem a terapia combinada ou a monoterapia para o tratamento dessas 

infecções. Frente a todas essas incertezas, geradas no cenário de multi-resistência atual, (no 
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estudo, a multi-resistência somada à pan-resistência totalizou 70 casos, ou seja, 53.5%) os 

autores desejaram determinar quais os fatores relacionados à terapia antimicrobiana poderiam 

ter impacto na mortalidade dos pacientes com infecção por Pseudomonas aeruginosa. Para 

tanto, realizaram um estudo tipo caso-controle que analisou todos os possíveis fatores 

relacionados à morte em pacientes com infecção por esse patógeno, no qual as características 

da terapia antimicrobiana foram incluídas como fatores de risco. Os fatores que estiveram 

claramente relacionados com a morte foram os mais clássicos, tais como a idade, o choque 

séptico e a albumina sérica (Aliaga, 2002; Micek, 2005; Zavascki, 2006; Leary, 2003). 

Entretanto vários dados relacionados à terapia foram curiosos e trouxeram revelações 

surpreendentes. O primeiro foi a elevada freqüência de tratamentos iniciais inadequados, que 

totalizou 47 (37.3%) casos. O segundo foi que a adequação do tratamento não fez diferença na 

mortalidade final e o terceiro foi de que a terapia combinada (seja a terapia combinada 

empírica, seja a terapia combinada definitiva) poderia estar associada a maior mortalidade 

(OR 1.97, p=0.09; OR 2.0, p= 0.08) apesar de não atingir significância estatística. 

Quanto ao achado da elevada freqüência de tratamentos iniciais inadequados (47 

pacientes, 37.3%), ficou demonstrado que estava diretamente relacionado com a resistência 

bacteriana, ou seja, no cenário da multi-resistência é mais difícil adequar a terapia. Tal achado 

pode ser explicado pelo desconhecimento da equipe médica dos padrões de resistência 

bacteriana institucional ou pelo receio da utilização empírica indiscriminada de antibióticos de 

amplo espectro ou mesmo de espectro mais específico (como a Polimixina). Fica evidente, 

entretanto, que tal inadequação não mostrou diferença na mortalidade, o que poderia se 

explicado pela diferença entre efeito “in vitro” e efeito “in vivo” dos antimicrobianos frente as 

P.aeruginosa, e que, mesmo frente às infecções por cepas multi ou pan-resistentes, o 

tratamento pode ser bem sucedido. Outro argumento seria de que os pacientes com infecções 

por P.aeruginosa, que apareceu em fase avançada da internação (em média 28,5 dias após a 
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hospitalização), possuíam doença de base que levaria a óbito, independente da infecção, e que 

esta não foi a determinante do óbito. Ou, por último, que a presença de outros agentes 

infecciosos, que pode ser observada pela freqüência de 28,2% de infecções polimicrobianas, e 

que eventualmente foram tratados pela terapia utilizada, pode resultar num desfecho positivo 

ao final do tratamento.  

A possível participação da terapia combinada, como fator de risco para morte, foi o 

achado mais surpreendente do estudo, contrariando vários autores que avaliaram o tratamento 

das infecções por P.aeruginosa (Chamot, 2003; Gamacho-Montero, 2007; Micek, 2005).                            

Poder-se-ia questionar que a terapia combinada foi indicada para os casos mais graves 

ou com maior chance de imunossupressão e, portanto, com maior risco de morte. Entretanto, 

ao compararmos o APACHE II dos dois grupos, não foi encontrada diferença significante, 

bem como não encontramos diferença no desfecho da infecção na presença de 

imunossupressão. Entretanto a terapia combinada foi mais utilizada nas infecções da corrente 

sanguínea, geralmente relacionadas a bacteremia e, portanto, com maior risco de morte 

(Siegman-Igra, 1998; Norrby, 1993; Fink, 1994; Jaccard, 1998; Baltch, 1985; Vidal, 1996). 

Por outro lado, como os aminoglicosídeos foram os antimicrobianos  mais utilizados em 

associação, e, no período analisado ainda não havia o consenso do seu uso por tempo 

limitado, podemos atribuir como causa da mortalidade os efeitos adversos do medicamento, já 

que a maioria eram idosos (63,4% possuíam mais de 60 anos), e a insuficiência renal pode ter 

piorado o prognóstico dos tratados com o medicamento (Chen, 1993; Rolston, 1992). Em 

levantamento realizado por Obritsch e cols, que analisou o tratamento das infecções por 

P.aeruginosa associado ao surgimento de resistência, compilando dados de 10 anos de 

Vigilância NNIS (1993-2002), foi observado as maiores taxas de resistência combinada com 

regimes contendo ciprofloxacina, especialmente quando associado à cefepime ou imipenem. 

Nesse último estudo a melhor combinação foi de aminoglicosídeo ou fluorquinolona 
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associado a piperacilina/tazobactam (Obritsch, 2004). Concordando com os resultados de 

Obritsch e cols, em levantamento em dois hospitais locais realizado por Figueiredo e cols, as 

taxas de resistência a ciprofloxacina foram altas, apenas 49,7% de todas as cepas 

apresentaram atividade contra a P.aeruginosa. Nesse mesmo estudo, a susceptibilidade aos 

aminoglicosídeos foi de 59,4% para a amicacina e de 48,6% para a gentamicina (Figueiredo, 

2007). Estudo de Magalhães e cols, que analisou molecularmente 48 cepas de P.aeruginosa 

de vários hospitais no estado de realização do presente estudo, demonstrou 62,5% de 

positividade para produção de metallo-β-lactamase (SPM-1) com um perfil de resistência 

amplo, apresentando apenas susceptibilidade à polimixina e aztreonam (Magalhães, 2005).  A 

melhor associação antimicrobiana para tratamento das infecções por Pseudomonas 

aeruginosa ainda permanece ponto controverso.   

Pode ser observada uma possível associação entre a presença de quadro neurológico e 

a mortalidade (OR 2.18, p= 0,082). Tal fato pode ser causa ou conseqüência, ou seja, pode 

decorrer da maior gravidade da infecção determinando alteração do nível de consciência ou, 

ao contrário, o envolvimento do SNC pela doença de base, ser um fator de risco maior para a 

morte e também para a infecção pela P.aeruginosa. Os dados coletados não permitem 

discriminar estes dois aspectos.  

Causou surpresa o indício de que a terapia retardada poderia ser fator protetor para a 

morte, entretanto sem significado clínico (OR 0.47; p=0,112). Tal fato poderia decorrer de 

terapia mais tardia em infecções de menor gravidade. Identificar o período em que a terapia 

apropriada se torna crítica para o desfecho do paciente é particularmente importante, devido 

ao delicado balanço que existe entre o efeito benéfico da terapia apropriada na sobrevida do 

paciente e o desenvolvimento de resistência antimicrobiana pelo uso excessivo de antibióticos 

de amplo espectro (Osih, 2006). 
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O presente estudo é passível de várias críticas tais como o pequeno número de casos 

estudados, a utilização de dados retrospectivos, obtidos de prontuários médicos, provenientes 

de quatro  UTIs diferentes . Entretanto, alguns cuidados metodológicos intencionando a 

qualidade do estudo foram a utilização de definições bastante claras sobre terapia (empírica, 

definitiva, inadequada, retardada, combinada), definições de infecção pelo Critério NISS de 

Infecção e a utilização da regressão logística (Gamacho-Montero, 2007; NNIS, 2004). Vários 

achados do estudo também sugerem a coerência dos resultados, tais como: a relação 

inversamente proporcional da adequação terapêutica com o grau de resistência, o que seria 

provável de acontecer; o padrão de sensibilidade das P.aeruginosa que foi muito semelhante 

ao relatado no estudo MYSTYC (Kiffer, 2005)  e em estudo realizado no estado recentemente 

(Figueiredo, 2007); e, finalmente, o achado de maior mortalidade nos pacientes com choque e 

idosos, dados compatíveis com a literatura relacionada a infecções graves. 

Portanto, os fatores de risco para a morte em infecções por Pseudomonas aeruginosa 

são semelhantes aos das outras infecções graves como a idade, a presença de choque séptico e 

a albumina sérica (Aliaga, 2002; Leary, 2003; Cheol-In Kang, 2005). A freqüência de 

tratamento inadequado foi elevada, mas parece não ter influenciado no desfecho, logo, o 

tratamento deve ser sempre tentado e há indícios de que a terapia combinada pode estar 

associada a maior mortalidade.  
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A idade, a hipoalbuminemia e a presença de choque séptico estão significantemente 

associados com maior risco de morte em pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa, 

achados esses que são concordantes com a literatura vigente.  

No presente estudo foi encontrada uma associação entre terapia combinada e óbito, 

que pode estar relacionado com a escolha antimicrobiana e a resistência cruzada, no caso 

desse estudo, a droga mais usada como adjuvante terapêutica foi o aminoglicosídeo. Esta 

associação, entretanto, não permaneceu no modelo final da análise multivariada. 

A resistência bacteriana pareceu não estar associada a óbito, mas relacionada a 

escolhas terapêuticas inadequadas, levando a crer que haja um desconhecimento por parte da 

equipe médica do padrão de resistência bacteriana local, falta de padronização para tratamento 

ou limitação de opções terapêuticas.     
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Os resultados apresentados ressaltam a importância do conhecimento da flora 

nosocomial local e da vigilância institucional de patógenos multi-droga resistentes. Com a 

identificação de pacientes colonizados e instituição de medidas de precaução adequadas, 

pode-se tentar minimizar a disseminação de infecções por esse patógeno, e antecipar o 

surgimento de infecções graves que cursem com a instalação de choque séptico, 

principalmente em pacientes idosos, com longa permanência hospitalar, visto que a 

mortalidade nesses casos ultrapassa os 50%. 

Existe a necessidade de maiores estudos, inclusive com biologia molecular, para 

identificação precoce de surtos por esses patógenos, caracterização de mecanismos de 

resistência circulantes no nosso meio, principalmente para identificação de metalo-β-

lactamases, na tentativa de melhorar a adequação terapêutica.   

A terapia mais adequada para o tratamento de infecções por Pseudomonas aeruginosa 

ainda precisa ser definida com estudos randomizados prospectivos com um número maior de 

pacientes, obedecendo aos conhecimentos de farmacodinâmica atuais. 

Há urgência na investigação de novos antimicrobianos com eficácia contra gram-

negativos multi-resistentes, particularmente a Pseudomonas aeruginosa.  
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FICHA DE COLETA DE DADOS 
Infecção por Pseudomonas aeruginosa em Pacientes Críticos  

Fatores Relacionados ao Paciente 
1. Nome:                                                                                       Registro: 
2. Idade (anos): ⁯⁮                    3. Sexo: (1)Masc.             (2)Fem 
4. Procedência:    
(1)Comunidade      (2)Nosocômio          (3)Home Care 
5. Comorbidades: 
(1)DM;  (2)HAS  (3)DPOC   (4)Imunodepressão  (5)Neoplasia 
(6)Cardio/coronariopatia       (7) Cirurgia prévia durante hospitalização   
(8)Doença Cerebrovascular   (9) IRC  (10)Outros ______________        (12)Nenhuma 
 

Fatores Relacionados à Admissão na UTI 
6. Data Admissão:  ⁯⁮/⁯⁮/⁯⁮ 
7. Diagnóstico(s) Admissão:_______________________________________ 
8. APACHE II: ⁯⁮⁯ 
 
9. Escore SOFA: 
- Respiratório (PaO2/FiO2 mmHg): <400=1; <300=2; <200=3; <100=4. 
- Coagulação (Plaquetas 1000/mm3): <150=1; <100=2; <50=3; <20=4. 
- Hepático (Bilirrubina mg/dl): 1.2-1.9=1; 2.0-5.9=2; 6.0-11.9=3; >12=4. 
- Cardiovascular (gama/kg/min): PAM<70mmHg= 1; Dopa≤5 ou Dobuta= 2; Dopa>5 
ou  Norep/Epi≤0.1 =3; Dopa>15 ou Norep/Epi ≥0.1= 4  
- Neurológico (ECG): 13-14=1; 10-12=2; 6-9=3; <6=4. 
- Renal (Creatinina mg/dl) ou volume urinário: 1.2-1.9=1; 2-3.4=2; 3.5-4.9 ou 
<500ml/dia=3; >5 ou <200ml/dia=4 
 
10. Envolvimento do SNC (diminuição do nível de consciência, confusão, sinal focal): 
(1) Sim     (2)Não 

Fatores Relacionados à Procedimentos Invasivos 
11. Ventilação Mecânica:     (1)Sim     (2)Não  
12. Tempo Ventilação Mecânica(dias):⁯⁯ 
13. Cateter Central: (1)Sim     (2)Não 
14. Tempo de Permanência de Cateter Central (dias): ⁮⁯ 
15. Uso SVD: (1)Sim     (2)Não 
16. Tempo de Permanência de SVD (dias): ⁮⁯ 
17. Uso de NPT: (1)Sim     (2)Não 
18. Tempo de Uso de NPT (dias): ⁮⁯ 

Fatores relacionados à Coleta das Culturas 
22. Data da Solicitação das Culturas: ⁯⁮/⁯⁮/⁯⁮ 
23. Sítio: 
(1)Pulmão   (2)Corrente Sanguínea/Cateter    (3)Urinário    (4)Sítio Cirúrgico 
(5)Pele/Partes Moles      (6)Abdominal          (7)SNC       (8)Outros___________________ 
 
24. Tipo de Material: 
(1) Sangue  (2) AT (Quali)  (3) AT (Quanti)   (4) Urina  (5) Pta Cateter  (6) Liq Cavitário   
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Fatores Relacionados ao Patógeno 
19.Sensibilidade  
20. Resistente  
21.Padrão de Resistência  (1)Resistente     (2)Multirresistente      (3)Panresistente 

Fatores Relacionados à Infecção 
25. Data do Diagnóstico Clínico de Infecção: ⁯⁮/⁯⁮/⁯⁮ 
26. Uso prévio de antibiótico 30 dias antes da infecção:  (1)Sim     (2)Não  
27. Imunosupressão iatrogênica 30 dias antes da infecção: (1)Sim     (2)Não 
28. Febre presente no momento do Diagnóstico da Infecção: (1)Sim     (2)Não 
29. Infecção por P.aeruginosa em mais de um sítio: (1)Sim     (2)Não 
30. Infecção Polimicrobiana: (1)Sim     (2)Não 
31. Presença de outra Infecção Concomitante: (1)Sim     (2)Não 

Parâmetros Laboratoriais no momento do Diagnóstico da Infecção 
32. Leucometria(céls/mm3): ⁮⁯.⁮⁯⁮ 
33. Albumina sérica (g/dl): ⁯.⁮⁯ 
34. Creatinina (mg/dl): ⁮⁯.⁯ 
35. Ph sanguíneo: ⁮.⁮⁮ 

Fatores Relacionados à Gravidade da Infecção 
36. Uso Vasopressores: (1)Sim     (2)Não 
37. Tempo de Uso de Vasopressores (dias): ⁮⁯ 
 

38. Associada à Sepse Grave: (1)Sim     (2)Não 
39. Associado à Choque Séptico: (1)Sim     (2)Não 
40. Necessidade de Hemodiálise: (1)Sim     (2)Não 
 

41. Uso de Alfadrotrecogina ativada: (1)Sim     (2)Não 
Fatores Relacionados ao Tratamento 

42. Remoção do Cateter (venoso central, vesical) em caso de hemocultura positiva: 
(1)Sim     (2)Não 
43. Terapia Empírica Inicial: 
44.  Terapia Empírica Inicial Combinada: (1)Sim     (2)Não 
45. Terapia Empírica Inicial Retardada: (1)Sim     (2)Não 
46. Terapia Empírica Inicial Adequada: (1)Sim     (2)Não 
47. Dose do Antibiótico Empírico: (1) Padrão   (2) Alta   (3) Corrigida para IR 
48. Mudança após Resultados de Culturas: (1)Sim     (2)Não 
49. Tempo de Adequação à Terapêutica (dias): ⁮ ⁯     
50. Terapia Definitiva:   
51. Terapia Definitiva Combinada: (1)Sim     (2)Não 
52. Terapia Definitiva Adequada: (1)Sim     (2)Não 
53. Dose do Antibiótico Definitivo: (1) Padrão   (2) Alta   (3) Corrigida para IR 
54. Procedimento Cirúrgico para o tratamento da Infecção: (1)Sim     (2)Não 
55. Duração tratamento (dias): ⁮⁯     
56. Desfecho: (1)Cura/Alta     (2) Óbito  
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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
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