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Resumo 

As infecções relacionadas à assistência a saúde constituem um sério problema à saúde 

pública, pois aumentam as taxas de morbidade e mortalidade durante a internação dos 

pacientes, em especial nas Unidades de Terapias Intensivas. Neste contexto, destaca-se a 

Pseudomonas aeruginosa como uma das principais causas deste tipo de infecção e que pode 

apresentar resistência a múltiplos antimicrobianos. Este trabalho teve como objetivo detectar 

as β-lactamases em amostras clínicas de infecção de corrente sanguínea e pneumonia por P. 

aeruginosa resistentes aos carbapenêmicos. Para isto, foram analisado o perfil de resistência 

aos antimicrobianos e testes fenotípicos para pesquisa de β-lactamases. As infecções mais 

comuns foram as de pneumonia em pacientes de 61-80 anos, com ocorrência de β-lactamases 

do tipo ESBL, AmpC e KPC e resistência a Piperacilina associado ao Tazobactam maior nas 

infecções de corrente sanguínea. A produção de MBL foi maior em relação a todas as β-

lactamases estudadas. Por isso, o conhecimento do perfil de resistência permite o uso mais 

racional de antimicrobianos nos hospitais e organização de estratégias de prevenção para 

evitar a disseminação de microrganismos multirresistentes. 

 

Palavra chave: Infecções hospitalares, Pseudomonas aeruginosa, β-lactamases. 
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1-INTRODUÇÃO 

  

      As Infecções Relacionadas à Assistência a Saúde (IRAS) também conhecidas como 

infecção hospitalar representam um sério problema de saúde pública, pois são adquiridas após 

a admissão do paciente no serviço de saúde, desde que se manifestem durante a internação ou 

após a sua alta, ou mesmo em até um ano quando puderem ser relacionadas com a internação 

ou procedimentos hospitalares (PEREIRA & MORYA, 1994; BRASIL, 1998). Estas 

infecções constituem sérias ameaças à segurança dos pacientes hospitalizados, pois favorecem 

o aumento nas taxas de morbidade e mortalidade, e prolonga a internação, assim como a 

elevação dos custos e gastos com procedimentos, diagnósticos e terapêuticos (SOUZA et al., 

2015). 

      O número de infecções hospitalares nas Unidades de Terapia Intensivo (UTI) é 

frequentemente mais elevado do que os encontrados em outros setores do hospital devido à 

doenças de base, procedimentos utilizados ao longo da internação e à condição imunológica 

dos pacientes, que os tornam mais susceptíveis ao desenvolvimento de infecções (MOURA et 

al., 2007). 

      Cerca de 10% dos pacientes hospitalizados nessas unidades, infectam-se em decorrência 

de processos invasivos ou terapia imunossupressora a que são submetidos. Essas infecções, 

quando causadas por bactérias multirresistentes, ocorrem frequentemente por Staphylococcus 

aureus resistentes a metilicina; Enterobactérias, Acinetobacter spp. e Pseudomonas 

aeruginosa resistentes a carbapenêmicos (BRASIL, 2007). 

      P. aeruginosa é um bacilo Gram negativo não fermentador de glicose, que possui 

capacidade de desenvolvimento em condições ambiente pobres de nutrientes, com tolerância a 

uma diversidade de condições físicas, o que permite ser muito encontrada no meio ambiente 
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(NAVON-VENEZIA et al., 2005; ROSSOLINI & MANGATENGOLI, 2005). Esta pertence 

a família Pseudomonadaceae, classificada no grupo fluorescente. Microscopicamente é 

estabelecida como um bacilo reto, não esporulado, que se move por um único flagelo polar 

(KISKA; GILLIGAN, 1999). Ambientes úmidos, como solo, água e superfície de plantas são 

os preferidos de P. aeruginosa (ROSSOLINI; MANGATENGOLI, 2005; SOARES, 2005; 

PATERSON, 2002). 

      P. aeruginosa é um dos grandes causadores de infecção hospitalar no Brasil, onde vários 

estudos têm relacionado sua ocorrência a uma difusão clonal da espécie (FREITAS et al., 

2002). No geral, as IRAS por P. aeruginosa representam aproximadamente 10% das 

infecções, com participação importante em infecções do trato urinário (12%), corrente 

sanguínea (10%) e sitio cirúrgico (8%), sendo também o principal agente de pneumonia nos 

hospitais brasileiros (40 a 50%) (POLLACK et al., 2003; KIFFER et al., 2005).  

      Infecções provocadas por P. aeruginosa ocorridas na comunidade não são muito 

frequentes, porém as mais comuns são foliculite, ceratite, otite externa, osteomielite e 

endocardite (ROSSOLINI; MANGATENGOLI, 2005).  

      Sua relevância clínica é intensificada pela complicação sucessiva no tratamento de 

infecções causadas por este agente, devido a resistência intrínseca a muitos antimicrobianos, 

bem como pela facilidade em aumentar a resistência aos antimicrobianos empregados 

diariamente no tratamento das infecções (CARSENTI-ETESSE et al., 2001; SOARES, 2005; 

MESAROS et al., 2007).  

      P. aeruginosa comumente se mostra resistente a vários agentes antimicrobianos, o que 

envolve a maioria dos β-lactâmicos, fluoroquinolonas, cloranfenicol, tetraciclina, 

macrolídeos, sulfametoxazol-trimetoprim e rifampicina (ROSSOLINI; MANGATENGOLI, 

2005).  
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       Um dos primeiros e mais efetivos mecanismos de resistência bacteriana conhecidos é a 

produção de β-lactamases, que são enzimas que catalisam a hidrólise do anel β -lactâmico, 

inativando o antimicrobiano e impedindo, assim que ele apresente atividade contra as enzimas 

responsáveis pela síntese da parede celular bacteriana (BERTONCHELI et al., 2008). 

        Os antimicrobianos que são considerados com boa atividade frente a P. aeruginosa são 

penicilinas pseudomonicidas (piperacilina, ticarcilina, carbenicilina, azlocilina) associadas aos 

inibidores de β-lactamases como ácido clavulânico, tazobactam e sulbactam, além de 

ceftazidima, cefepime, monobactâmico (aztreonam), carbapenêmicos (imipenem e 

meropenem), quinolonas, especialmente ciprofloxacina e os aminoglicosídeos. No entanto, 

dado o surgimento de isolados multirresistentes, às vezes é necessário recorrer a 

antimicrobianos considerados obsoletos, mesmo com sua alta toxicidade, como as polimixinas 

(ÁLVAREZ et al., 2005). 

      Em geral, apresentam enzimas que inativam os antibióticos principalmente os β-

lactâmicos e aminoglicosídeos (MESAROS et al., 2007). Embora todas as β-lactamases 

catalisem a mesma reação, diferentes tipos dessas enzimas têm sido isolado e caracterizado.       

Assim, foram classificadas segundo a estrutura primária (classe A à D), e quanto às 

características funcionais e bioquímicas (grupo I á IV). As enzimas classificadas como classe 

A e grupo II, hidrolisam penicilinas e cefalosporinas; classe B e grupo III, carbapenêmicos; 

classe C ou grupo I, cefalosporinas; classe D e grupo II, penicilinas e cloxacilina; e grupo IV 

são penicilinases (NEVES et al., 2011) 

          Dentre as β-lactamases, as de espectro estendido (ESBL) e as carbapenemases, 

principalmente metalo-β-lactamases (MBL), são as que se encontram mais difundidas nos 

últimos tempos. As ESBLs apresentam resistência a todos os β-lactâmicos exceto aos 

carbapenêmicos e cefamicinas, e as MBL hidrolisam os carbapenêminos e todos os outros β-

lactâmicos, mantendo a atividade somente aos monobactâmicos (MESAROS et al., 2007).As 
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enzimas que inativam os aminoglicosídeos causam resistência a esta classe de antibióticos por 

meio das mudanças nas estruturas químicas de sua molécula mediante uma acetilação, 

fosforilação ou adenilação (McGOWAN, 2006). 

      Outro mecanismo de resistência bacteriana aos antimicrobianos é pelo de transporte ativo 

para o exterior da célula, por meio de um sistema denominado bomba de efluxo. A principal 

função das bombas de efluxo em P. aeruginosa é exportar substâncias tóxicas ou metabólitos 

secundários, assim como a excreção de moléculas sinalizadoras que governam a comunicação 

celular (NEVES et al., 2011). 

      A presença de microrganismos com diferentes mecanismos de resistência no ambiente 

hospitalar pode estar relacionada com a pressão seletiva causada pelo uso intenso de 

antimicrobianos e/ou da disseminação horizontal, como observado em infecções por P. 

aeruginosa multirresistente. Outro mecanismo de resistência em P. aeruginosa ocorre por 

meio de genes associados a vetores de resistência, com destaque para plasmídeos e integrons, 

que é expressa em determinados clones, favorecem a sua disseminação em UTIs e estes nem 

sempre podem ser detectados e identificados por técnicas fenotípicas usuais (SANTOS, 

2004). 

      Por isso, não se pode privar de procedimentos de formação/educação continuada ao 

profissional de saúde, tanto pelas melhorias constantes da área da saúde, quanto pela 

disseminação dos microrganismos. O que faz com que o uso controlado de antimicrobianos e 

o incentivo à higienização das mãos sejam importantes medidas de precaução e controle das 

infecções hospitalares (AZAMBUJA et al., 2004; GONTIJO FILHO, 2009). 

      Portanto, faz-se importante conhecer o perfil de resistência de microrganismos 

epidemiologicamente importantes, como a P. aeruginosa, a fim de propiciar ao clínico as 

opções terapêuticas mais adequadas e discutir as melhores formas de minimizar a 

disseminação e as medidas para sua prevenção. 
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2 – OBJETIVO GERAL 

 

       Detectar as β-lactamases em amostras clínicas de infecção de corrente sanguínea e 

pneumonia por Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carbapenêmicos. 

 

2.1-OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

       Analisar o perfil de resistência das amostras de P. aeruginosa frente aos 

antimicrobianos. 

       Analisar a idade, sexo, local e ano de internação dos indivíduos infectados por P. 

aeruginosa resistentes aos carbapenêmicos em infecção de corrente sanguínea e 

pneumonia. 

       Analisar fenotipicamente a expressão de enzimas do tipo β-lactamases em P. 

aeruginosa resistentes aos carbapenêmicos. 
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3-MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 - LOCAL DE ESTUDO 

      O estudo foi realizado no Hospital e Maternidade Municipal de Uberlândia (HMMU), 

localizado na cidade de Uberlândia/MG, que compreende um hospital geral, de média 

complexidade, com 258 leitos, sendo 45 de Unidades de Terapia Intensiva (UTI),  e 

capacidade para 900 saídas por mês.  

 

3.2 –AMOSTRAS E ANTIBIOGRAMA 

      As amostras de Pseudomonas aeruginosa de infecção de corrente sanguínea e 

pneumonia,coletadas entre os anos de 2013 e 2016, foram recuperadas do laboratório 

credenciado pelo hospital, bem como os resultados do teste de sensibilidade aos 

antimicrobianos. As mesmas se encontram estocadas no Laboratório de Pesquisa em 

Bacteriologia, do Instituto de Ciências Biomédicas, da Universidade Federal de Uberlândia, 

Campus Umuarama, em Caldo Tripticase Soja, acrescido de 20% de glicerol, a -20ºC. 

      Nos laudos do antibiograma, as informações recuperadas foram o sexo, a idade, ano e 

local de internação dos pacientes que apresentavam as referidas infecções. 

 

3.3- PESQUISA DE β-LACTAMASES 

      Para todos os testes descritos abaixo, foram utilizadas placas de ágar Mueller-Hinton 

inoculadas com a suspensão bacteriana, em questão, em solução salina (0,85%) ajustada com 

o padrão 0,5 da escala de McFarland, e a incubação ocorreu a 37°C, por 18 a 24 horas. 

      A identificação de amostras produtoras de ESBL foi realizada pelo método de sinergismo 

de disco duplo, colocando-se discos de aztreonam (30μg), ceftazidima (30μg) e ceftriaxona 

(30μg), dispostos a uma distância de 20mm de discos de amoxicilina associada ao ácido 
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clavulânico. Foi considerada sinergia positiva (e, portanto, detecção da produção de ESBL), 

quando se observou uma ampliação do halo de inibição em alguma das 

cefalosporinas/aztreonam ou o aparecimento de uma terceira zona irregular de inibição 

(conhecida como ghostzone) próximo ao disco composto. 

      A pesquisa do mecanismo de resistência AmpC foi realizada através do teste fenotípico de 

disco aproximação utilizando-se discos cefoxitina, dispostos a 20mm (centro a centro) de um 

disco de ceftazidima e ceftriaxona. A distorção (achatamento) do halo de cefoxitina, em forma 

de D, caracteriza resultado positivo para a produção de AmpC. 

O teste de carbapenemase foi realizado com inibidores e potenciadores (sinergia) 

utilizando-se quatro discos de meropenem equidistantes 30mm e adicionando as seguintes 

soluções a três destes discos: 10µL de EDTA 0,1M, 10µL de Ácido Fenil Borônico - AFB 

40mg/mL e 10µL de Cloxacilina – CLX 75mg/mL. 

      A interpretação dos resultados foi por comparação com o tamanho do halo do disco de 

meropenem puro, com diferença maior ou igual a 5mm, sendo o aumento no halo do disco 

associado ao AFB considerado produtor da carbapenemase do tipo KPC. Quando o aumento 

foi também no disco associado a CLX, foi considerado produtor de AmpC plasmidial, mais 

possível perda de porina e diferença com o EDTA, foi do tipo MBL. Não havendo diferença 

para nenhum dos discos combinados, caracteriza-se produtor de ESBL, mais perda de porina 

ou presença de OXA-48. Para eliminar a ESBL, foi comparado ao resultado do teste de 

sinergismo de disco duplo, descrito acima (Apêndice). 

 

3.3- ANÁLISE DOS RESULTADOS 

      Os dados foram tabulados em EXCEL (Microsoft) e para a análise estatística foi utilizado 

o teste de Qui-quadrado, Exato de Fischer ou teste Binomial (BioEstat 5.0), para a 

comparação das frequências, considerando o intervalo de confiança de 95% e o P≤0,05. 
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3.5- ÉTICA DO ESTUDO 

      Este estudo faz parte do projeto Epidemiologia de microrganismos multirresistentes no 

Hospital e Maternidade Municipal Dr. Odelmo Leão Carneiro, na cidade de Uberlândia/MG, 

e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlândia sob 

o nº 463.877/13 (Anexo). 
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4-RESULTADOS 

 

      Foram analisadas 104 amostras de Pseudomonas aeruginosa, isoladas nos quatro anos de 

estudo. Destas, 70,2% foram isoladas de pneumonia, principalmente em pacientes com idade 

entre 21 e 40 anos em comparação às infecções na corrente sanguínea (ISC) (P≤0,05) (Tabela 

1). As amostras também foram comparadas quanto ao local do isolamento da bactéria, 

considerando a Unidade Terapia Intensivas (UTI) e  demais unidades, mas sem diferença 

estatística. 
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Tabela 1 – Características das amostras de Pseudomonas aeruginosa quanto ao tipo de 

infecção e suas variáveis de distribuição, no HMMU. 

Variáveis 

Total 

N= 104(%) 

ICS 

N=31 (%) 

PNM 

N=73 (%) 

P 

IC (95%) 

Ano 

2013 34 (32,7) 8 (25,8) 26 (35,6) 0,32 

2014 24 (23,1) 6 (19,3) 18 (24,6) 0,55 

2015 27 (26,0) 9 (29,0) 18 (24,6) 0,64 

2016 19 (18,3) 8 (25,8) 11 (15,1) 0,19 

Sexo 

Feminino 39 (37,5) 12 (38,7) 27 (37,0) 0,86 

Masculino 65 (62,5) 19 (61,3) 46 (63,0) 0,86 

Idade 

0 – 20 anos 1 (1,0) 0 1 (1,0) 0,51 

21 – 40 anos 9 (8,6) 0 9 (12,3) 0,04* 

41 – 60 anos 34 (32,7) 12 (38,7) 22 (30,1) 0,39 

61 – 80 anos 44 (42,3) 14 (45,2) 30 (42,0) 0,70 

≥ 81 anos 16 (15,4) 5 (16,1) 11 (15,1) 0,89 

UTI 64 (61,5) 19 (61,2) 45 (61,7)  0,97 

*: Significância Estatística; ICS: Infecção da Corrente Sanguínea; PNM: Pneumonia; UTI: 

Unidade de Terapia Intensiva; IC: intervalo de confiança. 

 

      Quando avaliado o perfil de resistência aos antimicrobianos, encontrou-se a mesma 

proporção nos casos de ISC e PNM, exceto quando comparada a resistência à Piperacilina 

associada ao Tazobactam, em que a resistência foi maior nas ISC (Tabela 2). Vale ressaltar 
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que foi encontrada uma amostra de P. aeruginosa resistente à Polimixina B de ICS no ano de 

2016, proveniente da UTI, sendo a amostra coletada de ponta de catéter. 
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Tabela 2 – Perfil de resistência aos antimicrobianos de isolados de Pseudomonas aeruginosa 

quanto ao tipo de infecção, no HMMU. 

Antimicrobiano 

Total 

N= 104 (%) 

ICS 

N= 31 (%) 

PNM 

N=73 (%) 

P 

IC (95%) 

Ceftriaxona 9 (8,6) 2 (6,4) 7 (9,6) 0,60 

Cefepime 73 (70,2) 23 (74,2) 50 (68,5) 0,56 

Ceftazidima 63 (60,1) 20 (64,5) 43 (59,0) 0,59 

Ampicilina + Sulbactam 3 (2,9) 0 3 (4,1) 0,25 

Piperacilina + Tazobactam 55 (52,9) 22 (71,0) 33 (45,2) 0,01* 

Ticarcilina + Ác. Clavulânico 48 (46,1) 14 (45,2) 34 (46,6) 0,89 

Imipenem 93 (89,4) 26 (83,9) 67 (91,8) 0,23 

Meropenem 94 (90,4) 27 (87,1) 67 (91,8) 0,45 

Aztreonam 71 (68,3) 22 (71,0) 49 (67,1) 0,70 

Amicacina 26 (25,0) 6 (19,3) 20 (27,4) 0,38 

Tobramicina 35 (33,6) 14 (45,2) 21(28,8) 0,10 

Gentamicina 76 (73,1) 23 (74,2) 53 (72,6) 0,86 

Ciprofloxacina 81 (77,9) 24 (77,4) 57 (78,1) 0,94 

Norfloxacina 1 (1,0) 0 1 (1,4) 0,51 

Levofloxacina 63 (60,1) 19 (61,3) 44 (60,3) 0,92 

Sulfametoxazol 3 (2,9) 0 3 (4,1) 0,25 

Tetraciclina 6 (5,8) 1 (3,2) 5 (6,8) 0,44 

Polimixina B 1 (1,0) 1 (3,2) 0 0,12 

*: Significância Estatística; ICS: Infecção da Corrente Sanguínea; PNM: Pneumonia; IC: 

intervalo de confiança. 
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      Com relação à distribuição dos mecanismos de resistência analisados, encontrou-se a 

mesma proporção nos casos de ICS e PNM (P≥0,05). Observou-se também que as produções 

das enzimas ESBL, AmpC e KPC  ocorreram apenas  em amostras de PNM (Tabela 3). E a 

presença de MBL foi maior em relação às demais β-lactamases (P<0,0001). 

 

Tabela 3 – Distribuição dos mecanismos de resistência das amostras de Pseudomonas 

aeruginosa quanto ao tipo de infecção, no HMMU. 

Classificação 

Total 

N= 104 (%) 

ICS 

N= 31(%) 

PNM 

N=73(%) 

P 

IC (95%) 

ESBL
1
 1 (1,0) 0 1 (1,4) 0,65 

AmpC
2
 3 (2,9) 0 3 (4,2) 0,61 

KPC
3
 4 (3,8) 0 4 (5,5) 0,44 

MBL
4
 33 (31,8) 9 (29,0) 24 (32,9) 0,70 

Perda de porina
5
 32 (30,8) 8 (25,8) 24 (32,9) 0,47 

Outros
6
 46 (44,2) 16 (51,6) 30 (41,1) 0,32 

ICS: Infecção da Corrente Sanguínea; PNM: Pneumonia; IC: intervalo de confiança; 
1
: 

positivo no teste de disco aproximação e negativo no teste com EDTA, AFB e CLX; 
2
: 

positivo nos testes D, AFB e CLX; 
3
: positivo no teste AFB; 

4
: positivo no teste EDTA; 

5
: 

negativo nos testes D, EDTA, AFB e CLX; 
6
: negativo no teste de disco aproximação e com 

EDTA, AFB e CLX. 
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5-DISCUSSÃO 

  

      Pseudomonas aeruginosa é um importante patógeno de infecções da corrente sanguínea e 

infecções do trato respiratório, em diversos contextos clínicos, em especial as de origem 

hospitalar e em imunocomprometidos (MESIANO, 2010). Neste estudo, foram priorizadas 

estas infecções graves por P. aeruginosa, sendo a maioria das amostras de pneumonias. Mas 

cabe ressaltar que o risco de infecção é diretamente proporcional à gravidade da doença, as 

condições nutricionais, a natureza dos procedimentos diagnósticos ou terapêuticos, bem como 

o tempo de internação (LIMA et al., 2007).  

      A prevalência de infecção hospitalar pode variar com a idade do paciente. Aquelas 

ocasionadas por bactérias Gram positivas, como Staphylococcus aureus, costumam ocorrer 

em indivíduos mais jovens, enquanto outros patógenos como P. aeruginosa, tendem a 

aparecer naqueles com idade mais avançadas (SILVA FILHO et al., 2013). Neste estudo, 

cerca de 90% das amostras eram de pacientes com idade maior ou igual a 41 anos, embora as 

pneumonias tenham ocorrido em maior número, com valores estatisticamente significante nos 

pacientes com idade entre 61 e 80 anos.  

      Em se tratando de Unidades de Terapia Intensiva (UTI), o problema é bem maior, pois 

neste ambiente o paciente está mais exposto ao risco de infecção, em função da sua condição 

clínica e da variedade de procedimentos invasivos rotineiramente realizados (LIMA et al., 

2007). É conhecido que na UTI os pacientes têm de 5 a 10 vezes mais probabilidades de 

adquirir infecção e que esta pode representar cerca de 20% do total das infecções de um 

hospital (GUSMÃO et al., 2004). 

      Na UTI, é frequente  a ocorrência de microrganismos multirresistentes, como é o caso da 

P. aeruginosa, que tem sua ocorrência aumentada drasticamente e vem sendo umas das 
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principais causas de infecções hospitalares (SANTOS, 2004), o que reflete no maior uso de 

antimicrobianos nesse ambiente, que aumenta a seleção de cepas multirresistentes circulando 

entre os pacientes (FERREIRA et al., 2010). 

      Frequentemente, os isolados de P. aeruginosa de unidades de saúde têm apresentado alto 

índice de resistência a diferentes classes de antimicrobianos. Por esta razão, as infecções 

causadas por cepas de P. aeruginosa multirresistentes estabelecem um substancial desafio 

para a terapia antimicrobiana, trazendo ao cenário atual a inevitável necessidade de identificar 

essas bactérias no ambiente hospitalar e avaliar sua contribuição para a disseminação da 

resistência (FUENTEFRIA et al., 2008). 

      A piperacilina associada ao tazobactam é frequentemente utilizada no tratamento de casos 

graves por P. aeruginosa (FIGUEIREDO et al., 2007). Neste estudo, foi detectada uma maior 

resistência a este antimicrobiano, em especial nas infecções de corrente sanguínea. Esta 

resistência é, em geral, devido à seleção de mutantes que possuem níveis altos de produção de 

β-lactamases da classe AmpC (SANTIAGO et al., 2016). Mas esta relação não pode ser 

comprovada com este estudo, pois este tipo de enzima não foi encontrado nas amostras de 

ICS. 

      Com as polimixinas, que são moléculas anfipáticas tensoativas, que interagem com os 

fosfolipídeos das membranas celulares, o que altera a permeabilidade celular, quando ocorre a 

resistência, esta pode ser provocada por mutações que alteram a constituição da membrana 

externa da bactéria, através de redução de proteínas específicas, redução do conteúdo de íons 

de magnésio e cálcio, além de alterações lipídicas (SANTOS et al., 2015). Neste estudo, 

apenas uma amostra apresentou resistência à polimixina B, sendo ela de ICS, de uma paciente 

do sexo feminino com idade de 78 anos, internada na UTI, no ano de 2016. Esta amostra 

apresentou perfil de resistência também a todos os outros antimicrobianos testados e 
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fenotipicamente positivos para a produção de MBL, o que a caracteriza como pan resistente 

segundo MAGIORAKOS et al. (2012).  

      Uma amostra é dita pan resistente quando ocorre a resistência a todos os agentes 

antimicrobianos. Em P. aeruginosa, é a não suscetibilidade a todos os agentes em todas as 

categorias de antimicrobianos, que incluem carbapenêmicos, cefalosporinas, fluorquinolonas, 

penicilinas, monobactâmicos, fosfomicina e polimixinas (MAGIORAKOS et al., 2012). Esta 

amostra, portanto, tem características de pan resistência, mas fenotipicamente produtora 

apenas de metalo-β-lactamase e não de alteração (perda de porina), como era de se esperar 

pela resistência a polimixina B. Mas, como foram realizados apenas testes fenotípicos a 

conclusão desta questão ainda não pode ser alcançada. 

      A resistência bacteriana aos agentes antimicrobianos pode ser intrínseca ou adquirida. A 

resistência intrínseca é uma propriedade natural da célula bacteriana e comumentemente se 

manifesta pela produção de enzimas que promovem modificação ou inativação do agente 

químico (FERREIRA et al., 2010). Já a resistência adquirida é aquela formada a partir de 

mutações ou pela aquisição dos genes de resistência de outras bactérias, que podem estar 

envolvidos na alteração da permeabilidade ou do local de ação do antimicrobiano, de bombas 

de efluxo e de mecanismo enzimático (BAPTISTA, 2013). 

      Diversos mecanismos de resistência têm sido identificados em P. aeruginosa, como hiper 

expressão de bombas de efluxo, produção de β-lactamases, perda ou expressão reduzida de 

proteínas de membrana externa (FUENTEFRIA et al., 2008). Mas a resistência 

antimicrobiana principal está ligada à produção de enzimas que pertencem ao grupo das  β-

lactamases, que podem ser expressas por vias cromossomais ou plasmidiais, com a 

capacidade de hidrolisar os antibióticos β-lactâmicos, largamente utilizados no tratamento de 

infecções de alta gravidade, como as  β-lactamases de espectro ampliado (ESBL), Klebsiella 
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pneumoniae carbapenemase (KPC), Metalo-β-lactamase (MBL), e as do tipo AmpC 

(CUNHA, 2014). 

      A resistência da P. aeruginosa aos carbapenêmicos tem sido relatada por diversos autores 

(MATA et al., 2007, NEVES et al., 2011; DANTAS, 2015), e caracteriza-se, como um dos 

principais mecanismos de resistência, pela produção de Metalo-β-lactamases (MBL), 

resultando em falha na terapia por esses antimicrobianos (ROSSOLINI, 2005). 

      Os carbapenêmicos são geralmente reservados para o tratamento de infecções causadas 

por bactérias Gram negativas resistentes a outros agentes β-lactâmicos, em especial no 

tratamento de infecções hospitalares, principalmente infecções do trato respiratório e urinário 

(SANTOS FILHO, 2003). Bastonetes Gram negativos resistentes aos carbapenêmicos, 

incluindo enterobactérias e P. aeruginosa, têm apresentado capacidade de produzir MBL 

(ARAKAWA et al., 2000), que pertencem à classe B de Ambler ou à classe 3 de Bush-

Jacoby-Medeiros e hidrolisam todos os β-lactâmicos comercialmente disponíveis, com 

exceção dos monobactâmicos, ou seja, o aztreonam (BUSH, 1998). Neste estudo, todas as 

amostras trabalhadas já apresentaram resistência a algum carbapenêmico, por isso esperavam-

se resultados fenotípicos positivos à produção de β-lactamases, mas cerca de 75% delas não 

apresentaram resultados positivo para presença de tais enzimas. 

      A enzima Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), identificada pela primeira vez 

em 2001 nos Estados Unidos em isolado de Klebsiella pneumoniae, tem sido responsável por 

surtos hospitalares em todo o mundo (QUEIROZ et al., 2012). Os isolados que produzem 

KPC são resistentes a todos os β-lactâmicos, mas comumente têm apresentado resistência a 

outras classes de antimicrobianos, como aminoglicosídeos e fluorquinolonas (BRATUS et al., 

2005). Comuns, em pneumonia associada à ventilação mecânica, infecção do trato urinário, 

infecção de corrente sanguínea e outros tipos de infecção (SILVA et al., 2011). 
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      A resistência às cefalosporinas de espectro ampliado também tem sido muito observada, o 

que provoca o maior uso de β-lactâmicos mais potentes, como os carbapenêmicos 

(QUINTEIRA; SOUSA; PEIXE, 2005). O termo β-lactamases de Espectro Ampliado (ESBL) 

refere-se às β-lactamases que contém serina nos seus sítios ativos e pertencem à classe A de 

Ambler. As bactérias produtoras dessa enzima representam um grande desafio tanto para sua 

identificação laboratorial quanto para o tratamento correto das infecções por elas provocadas, 

decorrentes da variedade de tipos (MACEDO et al., 2005). 

      Assim como ESBL, as AmpC são serina-β-lactamase, porém pertencentes ao grupo I e à 

classe C de Ambler. As β-lactamases do tipo AmpC hidrolisam preferencialmente 

cefalosporinas de espectro estreito e alargado e cefamicinas e resistem à inibição por ácido 

clavulânico, sulbactam e tazobactam (SUÁREZ et al., 2006). 

      As β-lactamases podem ser codificadas por genes cromossomal ou plasmidial, sendo 

encontradas em Gram positivos e Gram negativos, e uma vez produzidas ficam armazenadas 

no espaço periplasmático das Gram negativas enquanto se dispersam no meio quando 

produzidas pelas Gram positivas (SANTIAGO et al., 2016). A detecção de AmpC plasmidial 

em bactérias naturalmente produtoras desta enzima é mais difícil pois a expressão 

cromossomal  é necessária neste caso (MENDES et al., 2006). 

      As bactérias Gram negativas possuem uma membrana externa que é constituída por dupla 

membrana, propriedade esta que dificulta o acesso de fármacos para dentro da célula, 

controlado pelas porinas de membrana externa (OMP) (NEVES, 2010). Existem diferentes 

porinas da membrana externa em P. aeruginosa, cuja perda pode resultar em resistência ao 

imipenem e uma diminuição da sensibilidade a meropenem sem alterar a resistência a outros 

β-lactâmicos (NEVES et al., 2011). 

      Diante dos resultados deste estudo e dos diferentes processos de resistência da P. 

aeruginosa que possam levar a resistência aos carbapenêmicos, observou-se uma diversidade 



28 
 

destes mecanismos, em especial as distintas enzimas β-lactamases. É importante destacar que 

a ocorrência da enzima KPC e ESBL, aconteceu apenas em amostras de pneumonia e o 

mecanismo mais frequente foi a perda de porina (30,8%), mas com três amostras 

apresentando mecanismos concomitantes (MBL, AmpC e perda de porina). 

      O teste de sinergismo de cefalosporinas de terceira geração com ácido clavulânico foi 

inicialmente proposto por Jarlier e colaboradores como forma de identificar classes 

produtoras de β-lactamases de espectro alargado, mesmo quando estas condicionam níveis 

baixos de resistência, devido à hipótese de falência terapêutica (JARLIER et al., 1988). 

      A resistência bacteriana a antimicrobianos é considerada um problema de saúde pública e 

merece atenção de todos os profissionais da área da saúde. Por isso, algumas estratégias de 

prevenção devem ser adotadas para evitar a disseminação de microrganismos resistentes 

(SANTOS, 2004), o que inclui a correta e frequente anti-sepsia das mãos (PAIM et al., 2014). 

      Outro aspecto importante para a redução da resistência bacteriana é o conhecimento do 

perfil de resistência, o que permite o uso racional de antimicrobianos nos hospitais. Por isso é 

necessária uma educação continuada da equipe multidisciplinar, incluindo médicos, 

farmacêuticos, microbiologistas, enfermeiros e demais funcionários que atuam no contato 

direto com os pacientes (MOURA et al., 2007), além de programas que incluam a vigilância, 

investigação e controle de surtos, protocolos operacionais padrão (POPs) de esterilização e 

desinfecção de equipamentos (BRASIL, 2017). 
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6-CONCLUSÃO 

      A análise do perfil de resistência das amostras de P. aeruginosa frente aos 

antimicrobianos mostra que a resistência a Piperacilina associado ao Tazobactam foi maior 

nas infecções de corrente sanguínea, assim como a ocorrência da única amostra resistente à 

Polimixina. 

      As infecções por P. aeruginosa foram mais frequentes em indivíduos com idade entre 41 

e 60 anos, porem os casos de pneumonia foram mais presentes entre 21 e 40 anos, não 

havendo diferença quanto ao sexo, local de internação ou ano de distribuição. 

      E a expressão das enzimas β-lactamasesdo tipo ESBL, AmpC e KPC ocorreram apenas 

em amostras de pneumonia, considerando que os perfis MBL e perda de porina foram os 

mecanismos mais identificados, tanto em ICS, quanto em PNM, com dois mecanismos de 

resistências diferentes. 
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