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RESUMO

MOREIRA, Maria Julia. Bacteremia por Pseudomonas aeruginosa: Perfil

Epidemiolégico em Hospital Universitario de Londrina, no periodo de 2020 a
2025. 2026. 68. Dissertacédo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) —
Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2026.

Pseudomonas aeruginosa possui uma elevada capacidade de adaptagdo ambiental e
persisténcia em condigdes hospitalares, que favorecem a colonizagao de pacientes
criticos e a disseminagdo do microrganismo em unidades de terapia intensiva (UTI).
P. aeruginosa € responsavel por causar infecgcbes em diversos sitios anatémicos,
destacando trato respiratorio, trato urinario, corrente sanguinea (ICS) e pele e partes
moles. As ICS por P. aeruginosa representam importante problema de saude publica,
sobretudo em ambiente hospitalar devido a elevada morbimortalidade, a capacidade
desse patdgeno de persistir em superficies e dispositivos médicos e a sua notavel
habilidade de desenvolver resisténcia antimicrobiana. Nesse contexto, este estudo
teve como objetivo avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de isolados de
P. aeruginosa provenientes de hemoculturas de pacientes internados no Hospital
Universitario de Londrina, entre janeiro de 2020 e dezembro de 2025. As hemoculturas
foram realizadas no sistema BACTEC™ FX40, a identificagdo microbioldgica e os
testes de suscetibilidade foram realizados pelo sistema automatizado VITEK2®
(bioMérieux). Os dados clinicos foram obtidos a partir do prontuario eletrénico
MedView e Labhos. As analises estatisticas foram realizadas comparando o grupo de
pacientes que foram a o6bito e tiveram alta, pelo software SPSS (versdo 25.0),
adotando-se p < 0,05 como nivel de significancia. No periodo estudado, foram
identificados 218 pacientes com ICS por P. aeruginosa, com 120 ébitos (55%), sendo
a mortalidade maior no periodo de Covid-19 (61,7% vs. 38,3%). A média de idade foi
semelhante entre os grupos (54124 vs. 50+25), sem diferenca significativa. Observou-
se predominio do sexo masculino entre os pacientes que evoluiram para Obito
(52,5%). A internagdo em UTI (p<0,001; OR=2,90), o uso prévio de antimicrobianos
(p=0,022; OR=2,03), procedimentos invasivos, como ventilagdo mecanica (OR=5,94)
e sonda nasogastrica (OR=6,47) associaram-se ao 6bito, assim como infec¢ao de foco
pulmonar (p=0,016; OR=1,98). O tempo médio de internacao foi semelhante entre os
grupos (46 dias) alta e 6bito, com ampla variabilidade no tempo de internagéo. A
densidade de incidéncia total aumentou de 0,26 (2020) para 0,35 episddios/1.000
pacientes-dia (2022), reduzindo para 0,16 em 2025, acompanhada por diminuigéo dos
isolados resistentes de 0,12-0,14 para 0,04. Observou-se aumento da proporcao de
isolados sensiveis de 45,83% para 75%, com redugao dos resistentes, que atingiram
25% em 2025. Entre os tratamentos, meropenem (p=0,004; OR=2,09) e polimixinas
(p<0,001; OR=3,68) associaram-se a maior mortalidade, enquanto o cefepime
apresentou efeito protetor (OR=0,31). Em conjunto, os achados reforcam a relevancia
da vigilancia microbioldgica continua, do uso racional de antimicrobianos e da
implementacgao de estratégias eficazes de controle de infecgao para reduzir desfechos
desfavoraveis em ICS por P. aeruginosa.

Palavras-chave: Infecgdo da corrente sanguinea; carbapenémicos; resisténcia

antimicrobiana; meropenem.



ABSTRACT

MOREIRA, Maria Julia. Pseudomonas aeruginosa bacteremia: Epidemiological
profile in a University Hospital in Londrina, from 2020 to 2025. 2026. 68.
Dissertation (Master’s degree in clinical and laboratory physiopathology). Health
Sciences Center. State University of Londrina, Londrina, 2026.

Pseudomonas aeruginosa has a high capacity for environmental adaptation and
persistence in hospital settings, which favors the colonization of critically ill patients
and the dissemination of this microorganism in intensive care units (ICUs). P.
aeruginosa is responsible for infections in multiple anatomical sites, particularly the
respiratory tract, urinary tract, bloodstream (BSI), and skin and soft tissues.
Bloodstream infections caused by P. aeruginosa represent a major public health
concern, especially in hospital environments, due to their high morbidity and mortality,
the pathogen’s ability to persist on surfaces and medical devices, and its remarkable
capacity to develop antimicrobial resistance.In this context, the present study aimed to
evaluate the epidemiological and clinical characteristics of P. aeruginosa isolates
obtained from blood cultures of patients admitted to the University Hospital of Londrina
between January 2020 and December 2025. Blood cultures were processed using the
BACTEC™ FX40 system, and microbial identification and antimicrobial susceptibility
testing were performed using the automated VITEK2® system (bioMérieux). Clinical
data were obtained from electronic medical records (MedView and Labhos). Statistical
analyses were conducted using SPSS software (version 25.0), comparing patients who
died and those discharged, adopting p < 0.05 as the significance level.During the study
period, 218 patients with P. aeruginosa BSI were identified, with 120 deaths (55%),
and higher mortality observed during the pandemic period (61.7% vs. 38.3%). The
mean age was similar between groups (54124 vs. 50125 years), with no significant
difference. A predominance of males was observed among patients who died (52.5%).
ICU admission (p<0.001; OR=2.90), prior antimicrobial use (p=0.022; OR=2.03),
invasive procedures such as mechanical ventilation (OR=5.94) and nasogastric tube
use (OR=6.47), as well as pulmonary infection (p=0.016; OR=1.98), were associated
with mortality. The mean length of hospital stay was similar between outcomes (46
days), with wide variability. The overall incidence density increased from 0.26 (2020) to
0.35 (2022), decreasing to 0.16 in 2025, accompanied by a reduction in carbapenem-
resistant isolates from 0.12—0.14 to 0.04 episodes per 1,000 patient-days. An increase
in the proportion of susceptible isolates was observed (from 45.83% to 75%), while
resistant isolates decreased to 25% in 2025. Regarding treatment, meropenem
(p=0.004; OR=2.09) and polymyxins (p<0.001; OR=3.68) were associated with higher
mortality, whereas cefepime showed a protective effect (OR=0.31). Overall, these
findings reinforce the importance of continuous microbiological surveillance, rational
antimicrobial use, and the implementation of effective infection control strategies to
reduce unfavorable outcomes in P. aeruginosa bloodstream infections.

Key-words: Bloodstream infections; carbapenems; antimicrobial resistance;

meropenem.
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1 INTRODUGAO
1.1 PSEUDOMONAS AERUGINOSA
1.1.1 Taxonomia, identificacido e distribuicdo

Pseudomonas aeruginosa € um bacilo Gram-negativo, ndo fermentador da
glicose, pertencente a familia Pseudomonadacea, amplamente reconhecido como um
patdgeno oportunista de elevada importancia clinica e epidemioldgica (Letizia et al.,
2025). E microrganismo ubiquitario, ou seja, pode ser encontrado tanto na natureza
habitando solo, agua e vegetais; bem como em ambiente hospitalar, como pias,
equipamentos ou mesmo dispositivos que atravessam a barreira cutanea-mucosa.
Clinicamente, apresenta também a capacidade de colonizar regides umidas da pele,
como axilas, regi&o anogenital e ouvido externo (Eyebe et al., 2021).

A classificagdo taxonémica desse microrganismo teve inicio em 1882, quando
Carle Gessard, um quimico e bacteriologista de Paris, Franca, observou que
bandagens sob feridas infeccionadas de soldados que retornavam da guerra tinham
coloragao azul e verde. A partir dessas bandagens, e por meio de um experimento,
identificou um microrganismo por seus pigmentos soluveis em agua, que se tornavam
azul-esverdeados quando expostos a luz ultravioleta, nomeado de Bacillus
pyocyaneus > pyo=pus / cyaneus=azul (Lister et al., 2009).

A primeira descricdo formal do género ocorreu em 1894, quando Wilhelm
Migula propds o nome Pseudomonas com base, principalmente, em caracteristicas
morfolégicas simples, como forma bacilar, motilidade por flagelos polares e
metabolismo aerdbico. Essa nomenclatura inicialmente incluia todos os bacilos Gram-
negativos ndo fermentadores que possuiam flagelo polar. Ainda sem etimologia
especificada, a denominagao Pseudomonas aeruginosa apareceu na sétima edigcao
do Manual de Bacteriologia Sistematica de Bergey, principal autoridade em
nomenclatura bacteriana, (Peix et al., 2009).

Ao longo do tempo e com os avangos de técnicas moleculares, sua taxonomia
passou por mudangas que permitiram a diferenciagcdo deste de outros géneros e
espécies. Isso aconteceu, por meio de estudos de hibridizacdo de DNA-DNA e rRNA-
DNA, que observaram que o género Pseudomonas, conforme originalmente descrito

com base em caracteristicas fenotipicas, era geneticamente heterogéneo. Estudos
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conduzidos pelo microbiologista argentino Palleroni e seus colaboradores, a partir da
década de 1970, demonstraram que as espécies tradicionalmente incluidas no género
podiam ser agrupadas em cinco grupos distintos de homologia, com base no grau de
similaridade genética entre seus genomas (Peix et al., 2009; Palleroni et al., 1972).

Esses estudos evidenciaram que apenas as espécies pertencentes ao Grupo |
de homologia apresentavam elevada similaridade DNA-DNA e rRNA-DNA,
justificando sua permanéncia no género Pseudomonas, que passou a ser reconhecido
como Pseudomonas sensu stricto. Nesse grupo, estdo inclusas espécies de grande
relevancia clinica, ambiental e industrial, como P. aeruginosa, P. fluorescens, P. putida
e P. stutzeri. Por outro lado, as espécies alocadas nos Grupos Il a V, por apresentarem
baixa homologia genética com o Grupo |, foram progressivamente reclassificadas em
novos géneros filogeneticamente distintos (Palleroni et al., 1972; Peix et al., 2009;
Lalucat et al., 2020).

Em termos de morfologia celular, pode-se observar o microrganismo sob a
forma de célula isolada, disposta aos pares ou formando cadeias curtas, apresentando
um flagelo polar monotriquio que Ihe confere mobilidade. Essa morfologia individual
se reflete no crescimento em meios seletivos e diferenciais, onde as colonias de P.
aeruginosa desenvolvem-se, em geral, com tamanho médio, superficie lisa a
discretamente mucoide e bordas regulares, sendo frequentemente acompanhadas
por odor caracteristico semelhante a uva (Glen et al., 2021).

Quando cultivada em agar MacConkey, essa espécie apresenta colonias
incolores ou levemente translucidas, em virtude de sua incapacidade de fermentar a
lactose, mantendo o pH do meio inalterado, caracteristica tipica de bacilos Gram-
negativos ndo fermentadores (Glen et al.,2021). Por sua vez, em agar cromogénico,
pode ocorrer a produgcdo concomitante de pigmentos naturais, como piocianina e
pioverdina, os quais intensificam a coloragao das colénias e facilitam sua identificagéo
presuntiva. Ja no agar sangue, observa-se a formacado de coldnias geralmente
grandes, planas a levemente elevadas, com bordas irregulares e aspecto metalico,
podendo exibir coloragcdo esverdeada decorrente da produgdo de pigmentos
(Shouman et al., 2023; Ghssein et al., 2022).

Do ponto de vista bioquimico e fisiolégico, P. aeruginosa € uma bactéria
estritamente aerdbia, mével, oxidase e catalase positivas, citrato positiva, indol
negativa e nao fermentadora de glicose, apresentando ainda capacidade de

crescimento a 42 °C, caracteristica diferencial relevante para sua identificacdo
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laboratorial. O crescimento em todos esses meios torna-se visivel, em geral, apés 18
a 24 horas de incubagdo a 35-37 °C, o que torna esses sistemas de cultivo
particularmente uteis para triagem microbiolégica, vigilancia epidemioldgica e
diagnostico laboratorial rapido (BrCAST, 2018).

Essas caracteristicas fenotipicas e metabdlicas, aliadas a elevada capacidade
de adaptacdo ambiental e persisténcia em condi¢gdes hospitalares, favorecem a
colonizagédo de pacientes criticos e a disseminagdo do microrganismo em unidades
de terapia intensiva (UTI). E, nesse contexto, sabe-se que P. aeruginosa é
responsavel por causar infecgcbes em diversos sitios anatdémicos, refletindo sua
elevada adaptabilidade e potencial de viruléncia (ANVISA, 2020). Assim, esta
fortemente relacionada as Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), com
destaque para o acometimento do trato respiratério, com pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV), do trato urinario (ITU), especialmente em pacientes com
cateteres vesicais, e a corrente sanguinea (ICS), onde a bacteremia proveniente de
focos respiratérios ou urinarios apresenta elevada mortalidade. Infeccdes em pele,
tecidos moles e feridas cirurgicas também s&o relatadas, dependendo da
vulnerabilidade do hospedeiro e da presenca de fatores de risco especificos (Kula et
al., 2020; Eyebe et al., 2022).

Além disso, infecgdes por P. aeruginosa resistente a antimicrobianos dentro de
UTIl pode ter origem da flora endogena do paciente ou de fontes exdgenas
hospitalares, como superficies umidas, dispositivos médicos e transmissao cruzada
por profissionais de saude, ou ainda pela interacdo dessas vias. Embora a colonizagao
prévia do paciente, especialmente sob pressédo antimicrobiana, seja considerada uma
via importante, a contribuigéo relativa de cada fonte (individual e ambiental) ainda n&o
esta totalmente esclarecida (Eyebe et al., 2022).

Dessa forma, a compreensao tanto das fontes de aquisicao quanto dos sitios
de infeccéo é essencial para estratégias eficazes de prevencao e manejo clinico de

infeccbes por P. aeruginosa (Grana-Miraglia et al., 2026).

1.1.2 Patogenicidade e fatores de viruléncia

Dentre as diferentes espécies do género Pseudomonas, P. aeruginosa é a de
maior importancia clinica, sendo considerada um patégeno oportunista capaz de
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causar infecgcbes graves em pacientes imunocomprometidos e hospitalizados (Pang
etal., 2019).

Os diversos fatores de viruléncia presentes em cepas de P. aeruginosa estao
diretamente associados a sua capacidade de colonizacdo, evasao do sistema
imunoldgico, persisténcia no hospedeiro e desenvolvimento de infecgdes graves,
especialmente em ambientes hospitalares (Liao et al., 2022; Pilmis et al., 2020).

Entre esses fatores, destacam-se a capacidade de adesio e invasao tecidual,
sistemas de secrecdo, produgdo de toxinas, supressdo da resposta imunoldgica,
assim como os mecanismos de comunicagado celular mediados pela formagcao de
biofiimes e pelo sistema de quérum sensing (QS), amplamente estudados por sua
relevancia na fisiopatologia das infeccées e como potenciais alvos terapéuticos e,
todos atuando de forma integrada na fisiopatologia das infec¢des (Liao et al., 2022).
Os principais fatores de viruléncia de P. aeruginosa estao descritos na Figura 1 € no
Quadro 1.

Figura 1. Esquema representativo dos fatores de viruléncia encontrados em P.
aeruginosa.

o]
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Fonte: Liao et al., 2022.
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Quadro 1. Principais fatores de viruléncia de P. aeruginosa.
Fator patogénico Caracteristicas e funcao biolégica

As proteases secretadas — incluindo elastases (LasA e LasB), protease
alcalina, protease IV, MucD e aminopeptidases — apresentam elevada
Proteases atividade proteolitica, promovendo degradagéo de proteinas estruturais
e imunolégicas do hospedeiro e, consequentemente, dano tecidual.

Diversas toxinas e fatores extracelulares — como exotoxinas,
fosfolipases, pigmentos (piocianina), acido cianidrico e muco —
Toxinas contribuem para sua viruléncia. Esses fatores estdo associados a efeitos
sistémicos graves, incluindo leucopenia, acidose, necrose hepatica,
edema pulmonar, insuficiéncia circulatéria, lesao renal e hemorragia.

O LPS é um componente essencial da membrana externa, atua como
determinante de viruléncia ao ser detectado por receptores do
(LPS) hospedeiro, ativando vias inflamatorias e modulando a resposta imune.

Lipopolissacarideos

Os pili e as fimbrias sdo os principais fatores de adesao, desempenhando
Pili e fimbrias papel essencial na fixagdo as células do hospedeiro e na motilidade
bacteriana.

O principal componente proteico dos flagelos é a flagelina. Os flagelos
Flagelos proporcionam motilidade e quimiotaxia em direcdo a substratos
especificos e fornecem o ligante para a remogao por células fagociticas.

Sao secretadas pelo sistema de secregao tipico (Ex: ExoU secretado pelo
sistema de secregdo do tipo Ill) e sdo as principais citotoxinas que tem
(citotoxinas) como alvos linfécitos e neutrofilos.

Leucocidinas

A pioverdina é seu principal sideréforo. Além da captacdo de ferro,
Sideroforos contribuem para a viruléncia ao disponibilizar esse metal para a formagéo
de biofilme e a expresséao de fatores téxicos.

A urease, embora de papel limitado, atua como fator de viruléncia ao
converter ureia em aménia e CO,, estando associada a infecgéo do trato
urinario.

Proteinas da A membrana externa contém diversas proteinas responsaveis pelo
transporte de aminoacidos e peptideos, na absorgédo de antibidticos € no
transporte de fontes de carbono. S&o essenciais para a adesdo
bacteriana e na interacdo com o hospedeiro.

membrana externa

Fonte: adaptado de Qin et al., 2022.

1.1.2.1 Interagao célula-célula

A interacdo célula—célula € um processo altamente organizado e dependente
da comunicacao bacteriana, sendo mediada principalmente pelos sistemas de QS e
pela formagéo de biofilme (Elshobary et al., 2025). O QS funciona como um
mecanismo de percepgao da densidade populacional, no qual as bactérias produzem,
liberam e detectam moléculas sinalizadoras denominadas autoindutores. A medida

que a populacao bacteriana aumenta, essas moléculas acumulam-se no meio e, ao
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atingirem concentragdes limiares, ligam-se a receptores especificos, desencadeando
a ativagdo coordenada de conjuntos génicos responsaveis por comportamentos
coletivos, como producdo de fatores de viruléncia, adaptacdo metabdlica e
organizagao comunitaria (Cegelski et al., 2008; Dickey et al., 2017; Elshobary et al.,
2025).

Esse sistema é particularmente complexo, envolvendo pelo menos quatro
circuitos interconectados de QS — Jas, rhl, pqs e igs — que utilizam diferentes
autoindutores e estabelecem uma hierarquia regulatéria. Além de regular genes
envolvidos na adesao e na producédo da matriz extracelular do biofilme tal controle se
da de forma integrada, resultando na expressao de enzimas extracelulares, toxinas,
ramnolipidios e pigmentos (Figura 2) (O’ Donnell et al., 2020; Yaeger et al., 2021).
Dessa forma, o QS atua como um elo molecular entre a percepg¢ao do ambiente e a
tomada de decisdes coletivas, permitindo que a bactéria transite entre estados de
crescimento planctonico (livre/dispersas em meio liquido) e séssil (aderidas a uma
superficie) (Elshobary et al., 2025).

O biofilme representa a manifestagao estrutural dessa interagao célula—célula,
sendo formado por comunidades bacterianas multicelulares envoltas em uma matriz
extracelular composta principalmente por polissacarideos, proteinas e DNA
extracelular. Essa matriz ndo apenas mantém as células fisicamente unidas, mas
também cria microambientes que favorecem trocas metabdlicas, protecdo contra
estresses ambientais e maior toleréncia a antimicrobianos (Thi et al., 2020).

Em P. aeruginosa, a formacao de biofilmes é fortemente regulada pelo QS e
associada ao aumento da espessura, da organizagao tridimensional e da robustez da
matriz, caracteristicas tipicas de infec¢des crénicas. A integragao entre QS e biofilme
confere vantagens seletivas significativas, permitindo a persisténcia prolongada em
superficies bidticas e abidticas, como dispositivos invasivos e equipamentos
hospitalares, além de dificultar a agao do sistema imune e de agentes antimicrobianos
(Rezzoagli et al., 2020).
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Figura 2. Processo de formagdo do biofiime em P. aeruginosa regulada pelos

sistemas de quérum sensing
5 =
-
42T

Stages of Biofilm Formation
Marture Biofilm

reruginosa
Microcolonies

Initial Attachment
AHL QS System AQ QS System

sk Jasl pgsA pgsB pgsC pgsD pqsR

—_——

LasR-AHL complex—a—AHL(30OCI12-HSL)

ria\ rhil lil()
—— —— ¢

RI*[ / Rill EQs

* AII],(!‘-@—IL‘GI,) i’isR

Rhir-AHL complex
+ Virulance Factor Expression

Efflux Pump

Bioflim Formation
Twitching motility
Lectin, Elastase

Rhamnolipid
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1.2 RESISTENCIA BACTERIANA AOS ANTIMICROBIANOS

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) representa um dos maiores desafios
da saude publica contemporanea, especialmente em relagdo a patdégenos
oportunistas como P. aeruginosa, que apresentam elevada capacidade de
sobrevivéncia mesmo na presenga de concentragdes terapéuticas de antibidticos (Qin
et al., 2022). Como resultado, sdo evidenciados a dificuldade no tratamento de
infeccbes, prolongando doengas, e o incremento na mortalidade, no tempo de
internagéo e nos custos hospitalares (Anderson et al., 2024).

De forma geral, estima-se que atualmente mais de 1 milhao de mortes por ano
sejam atribuidas a resisténcia antimicrobiana, e projecdes indicam que esse numero
pode aumentar para cerca de 1,9 milhao por ano até 2050, com um total acumulado

de mais de 39 milhdes de mortes diretamente relacionadas a resisténcia bacteriana
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entre 2025 e 2050 caso nao haja agdes coordenadas de prevengao e controle.
(Naghavi et al., 2024; Murray et al., 2022).

Esse fendbmeno pode ser decorrente tanto de mecanismos intrinsecos,
associados as caracteristicas estruturais e fisiologicas da espécie ou género
bacteriano, quanto de mecanismos adquiridos, onde um microrganismo previamente
sensivel passa a ser resistente a uma classe de antimicrobianos devido a mutacgdes
génicas ou incorporagao de elementos genéticos moéveis (plasmideos e transposons)
que carregam determinantes de resisténcia. As estratégias de RAM incluem a
alteracdo da permeabilidade da membrana/porinas, bombas de efluxo, alteracdo do
sitio de ligacdo e inativacdo enzimatica (Figura 3), reduzindo assim a eficacia
terapéutica (Rodrigues et al., 2024; Patra et al., 2024).

P. aeruginosa exibe uma resisténcia intrinseca marcante a multiplos
antimicrobianos, resultado de mecanismos geneticamente codificados que limitam a
eficacia de varios farmacos mesmo na auséncia de resisténcia adquirida. Entre esses
mecanismos, destacam-se a superexpressdo de bombas de efluxo (efflux pumps) da
familia RND, como MexAB-OprM e MexXY-OprM, que expulsam ativamente diversos
agentes para fora da célula, reduzindo sua concentracao interna (Lorusso et al., 2022).

Outro importante mecanismo é a perda ou reducdo da expressado da porina
OprD, resultando na reducao da entrada de carbapenémicos na célula bacteriana,
especialmente do imipenem, uma vez que OprD funciona como canal exclusivo de
penetracdo desse antibidtico. A auséncia funcional de OprD esta diretamente
associada a resisténcia primaria ao carbapenémico nessa espécie e € um dos
mecanismos mais prevalentes em isolados clinicos (Wang et al., 2025).

Além disso, a producéo de enzimas cromossémicas como -lactamases AmpC
inativa antibidticos B-lactamicos antes que causem danos aos seus alvos. Esses
fatores combinados constituem o “resistoma intrinseco”, conferindo a P. aeruginosa
resisténcia natural superior a de muitas outras bactérias Gram-negativas e
representando um desafio terapéutico significativo nas infecgbes pelo agente
(Pandey; Cascella, 2025; Glen; Lamont et al., 2021).
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Figura 3. Mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos em P. aeruginosa.
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Fonte: Patra et al., 2024.

Contudo, o crescente uso de antimicrobianos, aliado a habilidade da espécie
de desenvolver mecanismos de resisténcia, contribuiram para o aumento da
ocorréncia de cepas multirresistentes (MDR), as quais estdo associadas a altas taxas
de mortalidade em infecgbes graves (Lynch et al., 2017). Estudos de vigilancia e
revisdes sistematicas estimam que aproximadamente 46% dos isolados clinicos de P.
aeruginosa sao MDR, ou seja, resistentes a trés ou mais categorias de agentes
antimicrobianos como  B-lactdmicos, carbapenémicos, fluorquinolonas e
aminoglicosideos (Salleh et al., 2025; CDC, 2020).
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No ambiente hospitalar, fatores como uso de dispositivos invasivos,
permanéncia prolongada em UTIs e uso prévio de antibioticos contribuem para a
disseminagao de cepas MDR/XDR (Pottier et al., 2023; Aloush et al., 2006). As cepas
extensivamente resistentes (XDR) sédo definidas como aquelas n&o suscetiveis a pelo
menos um agente em todas as categorias antimicrobianas, exceto em duas ou menos,
ou seja, os isolados bacterianos permanecem suscetiveis a apenas uma ou duas
categorias de antimicrobianos (Magiorakos et al., 2012; Basak et al., 2016). A
presencga dessas cepas limita op¢des terapéuticas, muitas vezes exigindo drogas de
ultima escolha, como polimixinas, aumentando o risco de sele¢ao de microrganismos

ainda mais resistentes (Horcajada et al., 2019).

1.2.1 Difficult-to-Treat Resistance (DTR)

A resisténcia antimicrobiana é um dos maiores desafios clinicos e de saude
publica da atualidade, especialmente no contexto das infecgbes graves. Entre as
infeccbes causadas por bactérias Gram-negativas, a etiologia representada por
bactérias que exibem Difficult-to-Treat Resistance (DTR), ou resisténcia dificil de
tratar, demonstra um quadro particularmente preocupante (Kadri et al., 2018;
Cosentino et al., 2023).

O conceito de DTR foi proposto para descrever isolados bacterianos que
apresentam resisténcia (ou suscetibilidade intermediaria) a todos os antibiéticos de
primeira linha utilizados de forma convencional, incluindo [B-lactdmicos (como
carbapenemos e combinag¢des com inibidores de B-lactamases) e fluoroquinolonas
(Kadri et al., 2018; Cosentino et al., 2023). Nesses casos, nao ha opgdes terapéuticas
eficazes entre os antibidticos “padrao”, forcando o uso de medicamentos de segunda
linha ou de “resgate”, que muitas vezes s&do menos eficazes, mais toxicos e de
penetracao tecidual inferior (Kadri et al., 2018; Cosentino et al., 2023).

Esta caracterizacdo fenotipica DTR, é util ndo s6 como ferramenta
epidemioldgica, mas também como medida clinica, pois a auséncia de opgdes de
primeira linha esta associada a aumentos significativos na mortalidade, no uso de
agentes de reserva e no tempo de internacao hospitalar (Cosentino et al., 2023). No
estudo de Kadri et al. (2018), aproximadamente 1 % dos episédios de bacteremia por
Gram-negativos em 173 hospitais norte-americanos exibiram o fendétipo DTR, com

uma mortalidade hospitalar observada de cerca de 43 %, significativamente maior do
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que a observada em quadros resistentes apenas a determinados grupos de
antibidticos. O reconhecimento do DTR €, portanto, essencial para a abordagem de

infeccdes graves, incluindo as ICS (Cosentino et al., 2023).

1.2.2 Resisténcia aos B-lactamicos

Os B-lactdmicos constituem um dos principais grupos de antimicrobianos
utilizados no manejo de infecgbes bacterianas causadas por diversos patdgenos,
englobando penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos (Pandey;
Cascella, 2025). A introdugédo da penicilina na pratica clinica, na década de 1940,
marcou 0O inicio dessa classe terapéutica e impulsionou a sintese de compostos
subsequentes, ampliando de forma expressiva as alternativas disponiveis para o
tratamento de doencas infecciosas (Gaynes, 2017; Hutchings, Truman; Wilkinson,
2019).

Todos os representantes dessa classe compartilham um anel B-lactdmico em
sua estrutura quimica, o qual é crucial para sua atividade antimicrobiana (Pandey;
Cascella, 2023). O mecanismo de agao dos [B-lactdmicos envolve a mimetizagéao
estrutural da extremidade D-Ala-D-Ala dos precursores de peptidoglicano, permitindo
que esses antibidticos se liguem de forma covalente as proteinas ligadoras de
penicilina (PBPs), que sdo enzimas transpeptidases envolvidas na etapa final da
sintese da parede celular bacteriana. Essa ligacdo impede a transpeptidagdo das
cadeias de peptidoglicano, rompendo a integridade da parede celular e levando a lise
bacteriana por forcas osmodticas. A afinidade pelas diferentes PBPs e a
permeabilidade estrutural das moléculas de B-lactdmicos explicam nas variagdes no
espectro de agao entre as subclasses (Pandey; Cascella, 2023; Kim et al., 2022).

Por apresentarem amplo espectro de acao, esses sao eficazes contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. No entanto, sua utilizagdo disseminada ao longo
dos anos contribuiu para o aumento da pressao seletiva, favorecendo o surgimento
de microrganismos multirresistentes, especialmente por mecanismos como a
producao de (B-lactamases (Bush; Bradford, 2020).

As [(-lactamases sdo enzimas categorizadas segundo critérios funcionais e
estruturais, sendo agrupadas em quatro classes (A, B, C e D) segundo a classificagéo
molecular de Ambler (Figura 4). As classes A, C e D englobam as chamadas serino-

B-lactamases, caracterizadas pela presenga de um residuo de serina no sitio ativo,
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essencial para o mecanismo de hidrolise do anel B-lactdmico. Em contraste, as
enzimas pertencentes a classe B correspondem as metalo-3-lactamases (MBLs), cuja
atividade catalitica depende da presengca de um ion metalico, geralmente zinco,

atuando como cofator indispensavel para a clivagem do antibiético (Sawa et al., 2020).

Figura 4. Classificagcdo molecular de Ambler.

Ambler molecular classification

Class B: MBL (Metallo-B-lactamase)
Subclass B1: (IMP, VIM, SPM, IND, NDM, DIM, GIM, SIM)
Subclass B3: (AIM, CAU-1, GOB-1,FEZ-1) .
Subclass B2: (CphA, Sth-l, ImiS) E

Class C: AmpC
ESAC (Extended-spectrum AmpC)

Class D: ESBLs (Extended-spectrum B-lactamase, )(Oxacillinases, OXA)
CHDLs (carbapenem-hydolyzing class D p-lactamases)

Bush-Jacoby-Medeiros functional classification Carbapenemases

Group 1: cephalosporinases (Ambler Class C)

Group 2: serine- [3-lactamase (Ambiler Class A and D)
Group 3: metallo- B -lactamase (Ambler Class B)

Fonte: Sawa et al., 2020.

Apesar do avango de patégenos resistentes e do desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, os -lactdmicos permanecem como a classe de
antimicrobianos mais prescrita na pratica clinica, devido a sua eficacia bactericida,

seguranga e importancia nos protocolos terapéuticos atuais (Pandey; Cascella, 2025).

1.2.3 Resisténcia aos carbapenémicos

Os carbapenémicos constituem uma classe de antibiéticos pertencentes ao
grupo dos [B-lactamicos, caracterizados por amplo espectro de atividade e elevada
estabilidade frente a maioria das B-lactamases, entre seus principais representantes

destacam-se imipenem, meropenem e ertapenem (Bush; Bradford, 2020).
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Devido a elevada eficacia contra bacilos Gram-negativos multirresistentes,
esses antimicrobianos sao frequentemente empregados como agentes de ultima linha
no tratamento de infecgcdes graves (Aurilio et al., 2022). A ampla utilizagdo desses
farmacos em ambientes hospitalares, especialmente em UTI, tem sido acompanhada
pelo aumento da frequéncia de isolados resistentes (Li et al., 2024).

A expressao de enzimas carbapenemases € o principal mecanismo de
resisténcia aos carbapenémicos em P. aeruginosa. Esse mecanismo pode ser
facilmente disseminado, visto que os genes que codificam carbapenemases estéo
frequentemente contidos em elementos genéticos méveis, como plasmideos, integros
e transposons, que permitem sua transferéncia horizontal, principalmente por
conjugacao (Yoon; Jeong, 2021).

A alta capacidade de P. aeruginosa de persistir em superficies hospitalares,
equipamentos médicos e dispositivos frequentemente manipulados pela assisténcia
facilita a transmisséo cruzada entre pacientes, especialmente quando as medidas de
higiene das maos e desinfecgdo de materiais ndo sdo rigorosamente aplicadas. Essa
combinagdo de mobilidade genética e resisténcia ambiental contribui para a
propagacao rapida de isolados multirresistentes e para surtos de infecgao nosocomial
de dificil controle (Verdial et al., 2023).

Diante da gravidade representada, a Organizacao Mundial da Saude (OMS)
classificou P. aeruginosa resistente aos carbapenémicos como de prioridade alta em
sua lista de patdgenos bacterianos prioritarios de 2024, destacando sua importancia

cientifica, clinica e estratégica para a saude publica global (OMS, 2024).

1.2.3.1 Carbapenemases da Classe A

A enzima Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), identificada
inicialmente em 1996 nos Estados Unidos em K. pneumoniae, que rapidamente se
disseminou entre outros microrganismos da ordem Enterobacterales (Chen et al.,
2014; Garsevanyan; Barlow, 2023). Trata-se da carbapenemase mais relevante da
classe A (serino-B-lactamase), caracterizada pela presenga de um residuo de serina
em seu sitio ativo, que permite a hidrdlise de uma ampla gama de antibiéticos [3-
lactdmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos (Garsevanyan;
Barlow, 2023).
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Embora originalmente descrita em K. pneumoniae, a KPC-2 foi identificada em
P. aeruginosa pela primeira vez em Medellin, Coldbmbia em janeiro de 2006 (Villegas
et al., 2007; Garsevanyan; Barlow, 2023). No Brasil, isolados de P. aeruginosa
produtores de KPC-2 foram relatados em multiplos estados, incluindo estudos na
regido Sul no estado do Parana em 2008, com detecgdo do gene blaKPC-2 em
plasmideos moveis associados a clones clinicos isolada em 2011 (Tartari et al., 2021).
Esses achados evidenciam a mobilidade horizontal do gene e sua contribuicdo para o
aumento de isolados multirresistentes, destacando a importancia do monitoramento
sistematico dos genes de resisténcia como esse (Kiffer et al., 2019).

Por outro lado, na terapéutica de infecgdes graves, isolados resistentes em
razao da expressao do gene blaKPC se mostram susceptiveis as novas combinagdes
de antibidticos B-lactamicos associadas a inibidores de B-lactamase, que atualmente
sao as principais op¢oes terapéuticas recomendadas para infecgdes graves por Gram-
negativos multirresistentes (Weber et al., 2022). Entre essas combinagdes, destaca-
se ceftazidima-avibactam e novas cefalosporinas associadas a inibidores de (-
lactamase, como ceftolozane-tazobactam, que apresentam elevada atividade contra
P. aeruginosa, incluindo isolados resistentes a multiplos B-lactdmicos, sendo
consideradas importantes alternativas terapéuticas para infecgdes causadas por esse
patdgeno em ambiente hospitalar (Lodise et al., 2024; Hirsch et al., 2020).

No entanto, a escolha terapéutica deve sempre ser guiada por testes de
suscetibilidade in vitro, considerando o perfil de resisténcia local e a gravidade do
quadro clinico, uma vez que variantes de KPC com resisténcia a novos inibidores ja

foram descritas (Giacobbe et al., 2023).

1.2.3.2 Carbapenemases da Classe B

As carbapenemases da classe B, também conhecidas como metallo-B-
lactamases (MBLs), constituem um grupo de enzimas B-lactamases dependentes de
ions metalicos, geralmente o zinco (Zn**) (Nahar et al., 2024). Esses ions metalicos
ativam uma molécula de agua que atua como nucledfilo no processo de hidrélise do
anel B-lactamico, resultando na perda da atividade antimicrobiana de B-lactadmicos,
incluindo carbapenémicos, penicilinas e cefalosporinas, com exceg¢dao dos

monobactamicos como o aztreonam (Huang et al., 2025;).
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Essas enzimas sao classificadas em trés subclasses (B1, B2 e B3), sendo as
B1 clinicamente mais importantes, englobando enzimas como New Delhi Metallo-beta-
lactamase (NDM), Verona Integron-encoded Metallo-beta-lactamase (VIM), German
Imipenemase (GIM), S&o Paulo Metallo-beta-lactamase (SPM) e Imipenemase (IMP),
que estao frequentemente associadas a altos niveis de resisténcia a carbapenémicos
em bacilos ndo fermentadores, como P. aeruginosa (Huang et al., 2025).

Entre essas enzimas, destaca-se a NDM, identificada inicialmente em 2009 em
isolados de K. pneumoniae e Escherichia coli associados a um paciente com histérico
de internacdo na india (Tijet et al, 2011). Desde entdo, a NDM disseminou-se
globalmente, em geral, porque o gene blaNDM esta localizado em plasmideos, o que
facilita sua transmissao entre espécies de diferentes géneros (Macesic et al., 2024).

Atualmente, mais de 70 variantes do gene blaNDM ja foram descritas (Karthik
et al., 2025), resultantes principalmente de mutacdes que podem influenciar a
atividade enzimatica e o perfil de resisténcia aos antimicrobianos. Entre essas
variantes, NDM-1 permanece como uma das mais frequentemente identificadas em
isolados clinicos, estando associada a elevados niveis de resisténcia aos
carbapenémicos em bactérias Gram-negativas, incluindo P. aeruginosa (Huang et al.,
2025; Nahar et al., 2024; Karthik et al., 2025).

1.3 INFECCOES DA CORRENTE SANGUINEA POR P. AERUGINOSA E SUA EPIDEMIOLOGIA

As ICS, caracteriza-se pela presenga de microrganismos viaveis na circulagéo
sanguinea detectados por hemoculturas, podendo resultar em quadros clinicos graves
(Underwood et al., 2024). O diagndstico dessas infecgbes baseia-se na combinagao
de critérios clinicos e laboratoriais padronizados, conforme diretrizes do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e do Centro de Vigilancia Epidemioldgica (CVE).

Tais critérios incluem (Quadro 2), a positividade em hemocultura, a presenga
de sinais sistémicos de infeccao e a avaliacdo da existéncia de foco infeccioso em
outros sitios do organismo, permitindo que esses fatores multifatoriais sejam
sintetizados para fins de vigilancia epidemioldgica, monitoramento e comparagao
entre instituicées de saude (CVE, 2010; ANVISA, 2017; CDC, 2023).

Nesse contexto, destaca-se a infec¢ao primaria da corrente sanguinea (IPCS),

caracterizada pela presenga de microrganismos na corrente sanguinea sem evidéncia



29

de foco infeccioso identificAvel em outro local do organismo, exigindo que o
diagndstico seja pautado na especificidade do isolamento microbiolégico para garantir
a reprodutibilidade dos dados de vigilancia. Embora a confirmacgao laboratorial ofereca
maior objetividade para comparagdes interinstitucionais, populagdes vulneraveis
como neonatos e lactentes podem demandar a aplicagdo de critérios clinicos
adicionais para subsidiar a conduta na auséncia de crescimento em hemocultura
(ANVISA, 2017; CDC, 2023).

Quadro 2. Critérios diagndsticos para definigdo de IPCS

Critério 1 Paciente com uma ou mais hemoculturas positivas coletadas preferencialmente de
(Laboratorial) sangue periférico’, e o patégeno nao esta relacionado com infec¢gdo em outro sitio?.

Critério 2 Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (>38°C), tremores, oliguria
(Adultos) (volume urinario <20 ml/h), hipotensao (PA 90mmHg, ndo estando relacionados com

infecgao em outro sitio;

Critério 3 Para criangas > 28 dias e < 1ano

(Pediatria) Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (>38°C), hipotermia (<36°C),
bradicardia ou taquicardia (ndo relacionados com infecgdo em outro sitio);

A coleta de hemocultura através de dispositivos intravenosos é de dificil interpretagao.
2 A infecgdo em acesso vascular ndo é considerada infecgdo em outro sitio.
Fonte: Adaptado, ANVISA (2017) e CDC (2023).

Além disso, os resultados de hemocultura devem ser interpretados com
cautela, pois podem refletir contaminacdo durante a coleta ou processamento das
amostras, sendo necessaria a avaliagdo conjunta com os sinais clinicos e o contexto
assistencial do paciente (CVE, 2010; ANVISA, 2017).

Esse tipo de infeccdo esta associado a alta morbidade e mortalidade,
representando uma emergéncia meédica que exige diagndstico e tratamento rapidos
para reduzir desfechos clinicos desfavoraveis, especialmente em pacientes
hospitalizados e imunocomprometidos (Underwood et al., 2024). A disseminagao de
bactérias pela corrente sanguinea pode desencadear uma resposta inflamatéria
sistémica intensa, levando a sepse e ao choque séptico, com risco elevado de
insuficiéncia de multiplos érgéos e 6bito, se ndo for prontamente tratada (Pallotto et
al., 2024).

Diversos fatores contribuem para a ocorréncia dessas infecgdes, incluindo o
uso de dispositivos invasivos, como cateteres venosos centrais, permanéncia
prolongada em unidades de terapia intensiva e exposigdo prévia a antimicrobianos.

Além disso, a inadequacéao ou atraso na terapia antimicrobiana inicial esta diretamente
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associada a piores desfechos clinicos (Conroy et al., 2025; Stewart et al., 2023;
Pallotto et al., 2024).

Nas ICS, P. aeruginosa destaca-se como um patdogeno Gram-negativo de
importancia clinica significativa, frequentemente associado a infecgbes hospitalares
graves em pacientes imunocomprometidos ou sob cuidados intensivos (Pilmis et al.,
2020). Essa espécie apresenta elevada capacidade de adaptacéo e de desenvolver
resisténcia antimicrobiana, tornando o tratamento mais complexo e contribuindo para
elevadas taxas de mortalidade hospitalar, com relatos de mortalidade global em ICS
causada por esse patdgeno variando de aproximadamente 20% a mais de 30%,
especialmente em casos de multirresisténcia (Recio et al., 2020; Underwood et al.,
2024).

Estudos observacionais indicam que ICS por P. aeruginosa estdo associadas
a maior risco de Obito, especialmente em casos com resisténcia a carbapenémicos,
terapia empirica inadequada e presencga de foco infeccioso pulmonar (Recio et al.,
2020; Kessel et al., 2025). Dessa forma, a epidemiologia das infecgdes da corrente
sanguinea por P. aeruginosa revela que esses quadros ocorrem em diferentes
contextos e que o risco de desfechos desfavoraveis aumenta na presenca de
multirresisténcia ou atraso na administragcao de terapia adequada (Recio et al., 2020).

No contexto brasileiro, essa espécie apresenta elevada capacidade de
adaptacdo e aquisigdo de resisténcia antimicrobiana, o que dificulta o manejo
terapéutico e contribui para desfechos clinicos desfavoraveis, especialmente em
infeccbes causadas por cepas multirresistentes (Gongalves et al., 2017; Kessel et al.,
2025).

Nesse sentido, estudos nacionais evidenciam elevada frequéncia de
resisténcia a carbapenémicos em isolados clinicos de P. aeruginosa, frequentemente
associada a presenca de fatores de viruléncia, como a formacao de biofilme, que
favorecem a persisténcia da infeccdo e dificultam a erradicagcdo do patégeno
(Gongalves et al., 2017).

Além disso, investigagdes conduzidas em diferentes servigos de saude no
Brasil demonstram ampla variabilidade nos perfis de sensibilidade antimicrobiana,
bem como a coexisténcia de multiplos mecanismos de resisténcia, refletindo a
complexidade epidemiolégica desse microrganismo no ambiente hospitalar
(Gongalves et al., 2017; Cardeal et al., 2015).



31

Complementando esse cenario, estudos mais recentes apontam mudangas no
perfil das carbapenemases circulantes no Brasil. Até a década de 2010, a enzima do
tipo SPM era predominante em isolados resistentes a carbapenémicos na regido Sul;
entretanto, observa-se uma substituicdo progressiva por outras carbapenemases,
como a NDM, frequentemente associadas a multirresisténcia e a limitagao significativa
das opgdes terapéuticas disponiveis (Barth et al., 2025). Essa transicéao
epidemiologica reforga a necessidade de vigilancia continua e monitoramento
molecular desses mecanismos, especialmente em ambientes hospitalares com alta
pressao seletiva por antimicrobianos.

Apesar dessas contribuicdes, a literatura nacional ainda apresenta limitagdes
importantes, sendo a maioria dos estudos restrita a caracterizagdo microbiolégica ou
molecular dos isolados, com pouca integracdo com dados clinicos e desfechos dos
pacientes. Dessa forma, permanece limitada a compreensao da relacao entre perfil
epidemioldgico, resisténcia antimicrobiana e evolugdo clinica nas ICS por P.
aeruginosa no Brasil.

Diante dessa lacuna, o presente estudo propde uma abordagem integrada, ao
analisar conjuntamente aspectos clinicos, microbiologicos e epidemioldgicos em um
hospital terciario. Com isso, busca-se ndao apenas caracterizar o perfil local dessas
infeccbes, mas também gerar evidéncias que possam subsidiar estratégias mais
eficazes de prevencédo, diagnostico e tratamento, contribuindo para a reducdo da

morbimortalidade associada as ICS.
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2 JUSTIFICATIVA

P. aeruginosa destacam-se como importantes patégenos associados as ICS
em ambiente hospitalar, frequentemente relacionadas a elevada morbimortalidade,
especialmente em pacientes criticos. Além disso, a crescente resisténcia aos
antimicrobianos, particularmente aos carbapenémicos, tem limitado as opcgodes
terapéuticas. Devido a relevancia clinica e ao impacto da resisténcia antimicrobiana,
esse microrganismo foi incluido pela World Health Organization na lista de patogenos
prioritarios para pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos.

Nesse contexto, a analise epidemioldgica dos isolados provenientes de
hemoculturas no Hospital Universitario de Londrina, no periodo de 2020 a 2025, torna-
se fundamental para caracterizar o perfil de sensibilidade antimicrobiana de P.
aeruginosa. A geragao desses dados pode contribuir para o fortalecimento das
estratégias de vigilancia epidemioldgica, prevencao de infecgbes e uso racional de

antimicrobianos no ambiente hospitalar.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas clinicas de P. aeruginosa isoladas da corrente
sanguinea, de pacientes internados no Hospital Universitario de Londrina, no periodo
de janeiro de 2020 a dezembro de 2025.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a prevaléncia de P. aeruginosa entre os isolados da corrente sanguinea
de pacientes hospitalizados no Hospital Universitario de Londrina.

e Avaliar o desfecho dos pacientes que apresentaram infeccdo por P.
aeruginosa,

e Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com ICS causadas por P.
aeruginosa internados no Hospital Universitario de Londrina.

e Avaliar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos isolados de P.

aeruginosa.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal de P. aeruginosa isolados da corrente
sanguinea, de pacientes do Hospital Universitario de Londrina (HUL), de janeiro de
2020 a dezembro de 2025.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Estadual de Londrina, sob o numero de parecer: 5.912.641.
4.2 OBTENGAO DAS AMOSTRAS

No periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2025, foram identificados 218
pacientes com P. aeruginosa na corrente sanguinea de pacientes do Hospital
Universitario de Londrina. Foi incluido no estudo apenas amostras de sangue
periférico e o primeiro isolado da corrente sanguinea de P. aeruginosa, os isolados

sequenciais foram excluidos da analise.

Fluxograma 1. Distribuicdo dos isolados de P. aeruginosa por materiais clinicos, de
pacientes internados no Hospital Universitario de Londrina, durante 2020 a 2025.

Pseudomonas
aeruginosa

n=4.010

Trato Pele e Partes Swab de
Respiratdrio Moles

Liquidos Vigilancia
n=136

n=1.528 n=1.081 n=42

Via Cateter Periférico
n=310 n=218

Fonte: Autor préprio, 2026.
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Os isolados foram previamente detectados em amostras de sangue utilizando
o sistema automatizado BD BACTEC™ FX40 (Becton Dickinson - Estados Unidos).
Posteriormente, foram identificados conforme rotina microbiolégica padronizada pelo
Laboratério de Microbiologia do HU-UEL e avaliados quanto a sua susceptibilidade
aos antimicrobianos por meio da metodologia de disco difusdo utilizando discos
comerciais (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, Reino Unido) e da técnica de
microdiluicdo. A padronizagao das técnicas de identificagao e interpretacdo do perfil
de sensibilidade foi realizado pelo sistema automatizado VITEK2® (BioMériux -
France). A interpretacdo dos perfis de sensibilidade aos antimicrobianos foram
realizadas seguindo os critérios conforme o Comité Brasileiro de Teste de
Sensibilidade aos Antimicrobianos (BrCAST).

4.2 1 Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos

A suscetibilidade antimicrobiana dos isolados bacterianos foi determinada pelo
método de difusdo em disco (Kirby-Bauer) em agar Mueller-Hinton, utilizando discos
comerciais de antimicrobianos: Amicacina, Gentamicina, Aztreonam, Ceftazidima,
Cefepime, Imipenem, Meropenem, Piperacilina/Tazobactam Ciprofloxacino e
Levofloxacino (marca Oxoid,Thermo Scientific, Reino Unido). Inicialmente, colénias
bacterianas isoladas e recentes (18-24 h de crescimento) foram suspensas em
solugao salina estéril (NaCl 0,85%) e ajustadas a turbidez equivalente ao padrao 0,5
da escala de McFarland, correspondendo aproximadamente a 1,5 x 102 UFC/mL.

Em seguida, a suspensao bacteriana padronizada foi inoculada uniformemente
na superficie de placas contendo agar Mueller-Hinton estéril utilizando swab estéril,
realizando-se a semeadura em trés direcbes para garantir cobertura homogénea do
meio. ApOs a inoculacgao, as placas foram mantidas em repouso por aproximadamente
3 a 5 minutos para permitir a absor¢ao do inéculo.

Posteriormente, discos de papel filtro impregnados com antimicrobianos
padronizados (didmetro aproximado de 6 mm) foram aplicados sobre a superficie do
meio utilizando pinga estéril ou dispensador automatico.

Apés a aplicagao dos discos, as placas foram incubadas invertidas a 35+ 2 °C
por 16—18 horas em atmosfera aerdbia. Apds o periodo de incubagao, os didmetros

das zonas de inibicdo do crescimento bacteriano ao redor de cada disco foram
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medidos em milimetros utilizando régua milimetrada ou paquimetro.

A interpretacéo dos resultados foi realizada de acordo com os pontos de corte
estabelecidos Comité Brasileiro de Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos
(BrCAST) vigentes no periodo do estudo, classificando os isolados como sensiveis,

intermediarios ou resistentes.

4.2.2 Microdiluicdo em caldo

A microdiluicao foi realizada para os antimicrobianos polimixina B e colistina. A
solugdo mae foi inicialmente preparado na concentragao de 128 ug/mL, utilizando a
droga em po6 e agua de injegdo como diluente, com excegédo do imipenem que foi
diluido em Phosphate Buffered Saline (PBS) de acordo com as instrugdes do CLSI.

As amostras foram preparadas em escala de 0,5 de McFarland em salina, em
seguida 25 uL da amostra foi adicionada a um frasco de vidro estéril contendo 2475
uL de Caldo Muller-Hinton Cation Ajustado (CAMHA).

Os testes foram realizados em microplacas de 96 pocgos, a primeira coluna da
microplaca foi preenchida com 100 uL da droga diluida em CAMHA, da segunda
coluna até a ultima, foram adicionados aos pogos 50 uL do meio de CAMHA, apds
todo preenchimento da placa, foi transferido 50 uL da primeira coluna para a segunda,
homogeneizando trés vezes, em seguida 50 uL da segunda coluna para a terceira e
assim por diante, pulando a penultima coluna que foi utilizada como controle de
crescimento (CC), e desprezamos os 50 uL do conteudo na ultima coluna, que foi o
controle de esterilidade (CE).

Foi adicionado 50 pL da amostra em cada pogo na linha correspondente a
mesma, com excecao do poco CE. Apds adicionadas todas as amostras, a placa foi
homogeneizada e incubado a 35 + 2°C por 18 a 24h. As ATCC, E. coli 25922 e P.
aeruginosa 27853 foram utilizadas como controle do teste.

A menor concentragdo de antimicrobiano capaz de inibir o crescimento do
microorganismo, foi designada como CIM. Utilizamos os pontos de corte
recomendados pela ANVISA, na Nota Técnica n° 01/2010, para avaliar a

suscetibilidade (polimixina B e colistina: suscetivel < 2 ug/mL e resistente = 4 ug/mL).
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4.3 DAaDOSs CLIiNICOS

Os dados dos pacientes selecionados foram coletados através dos registros
eletrénicos dos sistemas MedView (Agfa Healthcare verséo 71.08.01 e Labhos (Agfa
Healthcare verséo 71.08.01) do HU-UEL.

Foram coletadas variaveis demograficas e clinicas dos pacientes, incluindo
idade, sexo, tempo de internagcdo, uso de dispositivos invasivos, comorbidades,
transfusdo sanguinea, local de internagdo (enfermaria ou UTI), desfecho (alta ou
Obito), uso prévio e tratamento antimicrobiano dos pacientes que apresentaram ICS

por P. aeruginosa.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise das variaveis do estudo foi realizada por meio do software IBM SPSS
Statitstics 25.0, comparando o grupo os pacientes tiveram alta e os que foram a ébito
durante a internacao. Incialmente, foi feita a analise descritiva dos dados (frequéncia
absoluta e relativa, média, desvio padrdao, minimo e maximo) e os casos de infecgao
da corrente sanguinea por P. aeruginosa foram divididos em grupos de acordo com o
desfecho (6bito ou alta).

A normalidade dos dados continuos (idade e tempo de internagao) foi verificada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as médias foram comparadas através do Teste
T de Student para amostras independentes.

Para comparar os dados categoricos, utilizou-se o teste Qui-quadrado de
Pearson ou Teste Exato de Fisher e o grau de associagdo das variaveis foi
quantificado pelo Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga de 95% (IC95%).
Também, foi realizado o teste Cochran—Armitage para avaliar a variagao do perfil de
sensibilidade ao longo do tempo de estudo.

Adotou-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05) em todas as andlises

estatisticas.

4.4 .1 Densidade de Incidéncia

Foi calculada a densidade de incidéncia do isolamento de P. aeruginosa em
ICS por 1000 pacientes-dia (DI) de janeiro de 2020 a dezembro de 2025. A DI foi
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expressa pela razdo entre a multiplicagdo do numero de novos isolados CRPA

multiplicados por 1000 e o numero de pacientes-dia.

__N%deisolados de CRPAX 1000
B N¢ de pacientes — dia

DI
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5 RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados no Artigo 1, que serao

submetidos para a revista: International Journal of Microbiology.
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Bacteremia por Pseudomonas aeruginosa: fatores clinicos associados a

mortalidade e resisténcia aos carbapenémicos

Resumo

Introducgéo: As infecgdes da corrente sanguinea por Pseudomonas aeruginosa, estao
associadas a quadros graves, especialmente em pacientes criticos. Esses casos
ocorrem principalmente em individuos expostos a antimicrobianos de amplo espectro,
dispositivos invasivos e internagdo prolongada, sobretudo em unidades de terapia
intensiva. Além disso, a elevada resisténcia antimicrobiana desse microrganismo
contribui para maior complexidade terapéutica e risco de desfechos desfavoraveis.
Este estudo avaliou as caracteristicas clinicas de P. aeruginosa isoladas da corrente
sanguinea em pacientes do Hospital Universitario de Londrina no periodo de janeiro
de 2020 a dezembro de 2025.

Métodos: Estudo retrospectivo realizado em hospital universitario do Sul do Brasil.
Foram analisadas apenas amostras de sangue periférico e considerado o primeiro
episddio por paciente, com exclusdo de isolados subsequentes do mesmo paciente.
As hemoculturas foram processadas pelo sistema Bactec FX (Becton Dickinson —
USA) e a identificagdo das espécies realizada pelo sistema Vitek 2 ® (bioMérieux —
France), com interpretacdao conforme critérios do BrCAST. Os dados clinicos-
epidemiologicos foram obtidos do prontuario eletrénico MedView (Agfa Healthcare,
versao 71.08.01) e Labhos (Agfa Healthcare, versdo 71.08.01). A densidade de
incidéncia foi calculada por 1.000 pacientes-dia. A analise estatistica foi realizada no
IBM SPSS Statistics 25.0, utilizando teste T de Student, Qui-quadrado e Cochran-
Armitage.

Resultados: Foram identificados 218 episddios de ICS por P. aeruginosa, com 120
obitos (55%). A mortalidade foi maior no periodo pandémico (61,7% vs. 38,3%). A
média de idade foi semelhante entre os grupos (54+24 vs. 50+25), sem diferencga
significativa. Observou-se predominio do sexo masculino entre os pacientes que
evoluiram a ébito, correspondendo a 52,5% dos casos. A internagao em UTI (p<0,001;
OR=2,90), o uso prévio de antimicrobianos (p=0,022; OR=2,03), procedimentos
invasivos, como ventilagdo mecanica (OR=5,94) e sonda nasogastrica (OR=6,47)
associaram-se ao oObito, assim como infecgdo de foco pulmonar (p=0,016; OR=1,98).
O tempo médio de internagao foi semelhante entre os desfechos (46 dias), com ampla
variabilidade. A densidade de incidéncia total aumentou de 0,26 (2020) para 0,35
(2022), reduzindo para 0,16 em 2025, acompanhada por queda dos isolados
resistentes de 0,12-0,14 para 0,04 episo6dios/1.000 pacientes-dia. Observou-se
aumento da propor¢ao de isolados sensiveis de 45,83% para 75%, com reducao dos
resistentes, que atingiram 25% em 2025. Entre os tratamentos, o uso de meropenem
(OR=2,09) e polimixinas (OR=3,68) associaram-se a maior mortalidade, enquanto o
cefepime apresentou efeito protetor (OR=0,31).

Conclusao: As ICS por P. aeruginosa apresentaram elevada mortalidade, associada
a resisténcia antimicrobiana, internagcédo em UTI e uso de dispositivos invasivos. O
perfil de resisténcia limita as opcdes terapéuticas. Esses achados reforcam a
necessidade de vigilancia e manejo adequado.

Palavras-chave: Infeccdo da corrente sanguinea; UTI; resisténcia antimicrobiana;
meropenem.
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Introducgao

As infecgdes da corrente sanguinea (ICS) representam um importante
problema de saude publica, especialmente no ambiente hospitalar, devido a elevada
morbimortalidade e a complexidade do manejo clinico. Nesse contexto, Pseudomonas
aeruginosa destaca-se como um patdégeno oportunista de grande relevancia,
caracterizado por sua ampla distribuicdo ambiental e elevada capacidade de
adaptacao e persisténcia, especialmente em ambientes hospitalares [16]. Essa
capacidade favorece a colonizacdo de pacientes criticos e a disseminagdo do
microrganismo UTI, estando frequentemente associada as infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS), incluindo pneumonia associada a ventilagdo mecéanica,
infecgdes do trato urinario e ICS, frequentemente com elevada mortalidade [1,14,8].

A aquisi¢cao dessas infecgdes pode ocorrer tanto por via endoégena, a partir da
microbiota do préprio paciente, quanto por fontes exdgenas hospitalares, como
superficies contaminadas, dispositivos médicos e transmissdo cruzada por
profissionais de saude, sendo comum a interagao entre essas vias [8]. Essa dindmica
reforca a complexidade epidemiolégica das ICS por P. aeruginosa e a necessidade
de compreensao das fontes de infecgdo para o desenvolvimento de estratégias
eficazes de prevencao e controle [10].

Do ponto de vista clinico, P. aeruginosa é considerada a espécie de maior
importancia dentro do género, sendo capaz de causar infec¢gbes graves
principalmente em pacientes imunocomprometidos ou hospitalizados [22]. Sua
patogenicidade esta relacionada a presenga de multiplos fatores de viruléncia que
atuam de forma integrada, incluindo mecanismos de adesao, invasao, producao de
toxinas, evasao da resposta imune e formacdo de biofilme, contribuindo para a
persisténcia no hospedeiro e agravamento do quadro clinico [17, 24].

Além disso, destaca-se sua elevada capacidade de desenvolver resisténcia
antimicrobiana, tanto intrinseca quanto adquirida, especialmente sob pressao seletiva
decorrente do uso de antimicrobianos de amplo espectro. Essa resisténcia envolve
diferentes mecanismos, como produgao de 3-lactamases, incluindo carbapenemases,
alteragcdes na permeabilidade da membrana e sistemas de efluxo, limitando
significativamente as opgdes terapéuticas disponiveis [17].

Diante desse cenario, as ICS por P. aeruginosa configuram-se como um

desafio clinico e epidemiolégico relevante, exigindo vigilancia microbiolégica continua,
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uso racional de antimicrobianos e implementagao rigorosa de medidas de controle de
infeccdo. A compreensao dos aspectos clinicos, microbiolégicos e epidemiolégicos
dessas infecgbes € essencial para subsidiar estratégias terapéuticas mais eficazes e

contribuir para a reducao de desfechos desfavoraveis.

Materiais e Métodos

Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo transversal com pacientes e isolados clinicos de P.
aeruginosa relacionados a infec¢des da corrente sanguinea no Hospital Universitario
de Londrina (HU-UEL), de janeiro de 2020 a dezembro de 2025. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, sob o nimero
de parecer: 5.912.641.

Obtengao das Amostras

Entre janeiro de 2020 e dezembro de 2025, foram identificados 218 pacientes
com infeccao da corrente sanguinea por P. aeruginosa no Hospital Universitario de
Londrina, sendo incluido apenas o primeiro episédio por paciente a partir de amostras
de sangue periférico, com exclusao de isolados sequenciais.

As amostras foram processadas por sistema automatizado BD BACTEC™
FX40, com identificagdo microbiolégica conforme rotina laboratorial padronizada e
avaliagao da suscetibilidade antimicrobiana por disco difusdo e microdiluicdo. A
identificacéo e o perfil de sensibilidade foram confirmados pelo sistema VITEK2®, e a

interpretacao dos resultados seguiu os critérios estabelecidos pelo (BrCAST).

Dados Clinicos

Os dados dos pacientes selecionados foram coletados através dos registros
eletronicos dos sistemas MedView (Agfa Healthcare versao 71.08.01 e Labhos (Agfa
Healthcare versédo 71.08.01) do HU-UEL.

Foram coletadas variaveis demograficas e clinicas dos pacientes estdo idade,

sexo, tempo de internagéo, uso de dispositivos invasivos, comorbidades, transfusao
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sanguinea, local de internagao (enfermaria ou UTI), desfecho (alta ou 6bito), além do

uso prévio e do tratamento com antimicrobianos.

Analise Estatistica

A analise das variaveis do estudo foi realizada por meio do software IBM SPSS
Statitstics 25.0, comparando o grupo os pacientes tiveram alta e os que foram a ébito
durante a internacao. Incialmente, foi feita a analise descritiva dos dados (frequéncia
absoluta e relativa, média, desvio padréo, minimo e maximo) e os casos de infecgcao
da corrente sanguinea por P. aeruginosa foram divididos em grupos de acordo com o
desfecho (6bito ou alta).

A normalidade dos dados continuos (idade e tempo de internagéo) foi verificada
pelo teste de Kolmogrov-Smirnov e as médias foram comparadas através do Teste T
de Student para amostras independentes.

Para comparar os dados categoricos, utilizou-se o teste Qui-quadrado de
Pearson ou teste exato Fisher e o grau de associagéo das variaveis foi quantificada
pelo Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga de 95% (IC95%). Também, foi
realizado o teste Cochran—Armitage para avaliar a variagao do perfil de sensibilidade
ao longo do tempo de estudo.

Adotou-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05) em todas as analises

estatisticas.

Resultados

Durante o periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2025, foram identificados
218 pacientes com ICS por P. aeruginosa. As caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas desses casos, segundo o desfecho clinico, esta apresentada na
Tabela 1.

Entre os casos analisados, 120 (55%) evoluiram para 6bito e 98 (45%)
apresentaram sobrevida durante o periodo de hospitalizacdo. Observou-se que casos
ocorridos durante a pandemia apresentaram maior chance de 6bito (61,70%) quando

comparados ao periodo pés-pandemia (38,30%).
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A idade média entre os pacientes que evoluiram para o6bito foi de 54 + 24 anos,
com variacdo de 0 a 93 anos. Houve maior frequéncia do sexo masculino,

correspondendo a 63 casos (52,50%), enquanto 57 eram do sexo feminino (47,50%).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de pacientes com P. aeruginosa
isolados da corrente sanguinea, internados no HUL, no periodo de 2020 a 2025

Variaveis Obito Alta P valor oD
(n=218) (n=120) (n=98) (1C95%)
n % n %
Idade 54 + 24 50 £25 0,214
Sexo
Masculino 63 52,50% 54 55,10% 0,702
Feminino 57 47,50% 44 44,90%
Periodo
Pandemia 74 61,70% 44 44,90% 0,013 1,97 (1,14 - 3,39)
P&és-pandemia 46 38,30% 54 55,10%
Setor de Internagao
uTI* 80 66,70% 40 40,80% <0,001 2,90 (1,66 — 5,04)
Enfermaria 40 33,30% 58 59,20%
Comorbidades
COVID-19 33 27,50% 17 19,80% 0,076
HAS* 47 39,20% 38 38,40% 0,953
DM2* 25 20,80% 16 16,30% 0,397
DRC* 13 10,80% 15 15,10% 0,326
Obesidade 15 12,50% 9 9,30% 0,436
Tabagismo 27 22,50% 20 17,40% 0,709
Etilismo 20 16,70% 12 11,60% 0,359
DPOC* 20 16,70% 18 19,80% 0,742
Dislipidemia 5 4,20% 10 8,10% 0,080
Doenca cardiovascular 4 3,30% 4 4,70% 0,770
Doenca Neurolégica 4 3,30% 3 3,50% 0,91
Imunossupressao 3 2,50% 1 1,20% 0,418
Cancer 3 2,50% 4 4,70% 0,510
Terapias Prévias (10dias) 96 80,00% 65 66,30% 0,022 2,03 (1,10 - 3,74)
Antibioticos
Ceftazidima 2 1,70% 3 3,10% 0,455
Ceftazidima+Avibactam 9 7,50% 8 8,20% 0,297
Piperacilina+Tazobactam 8 6,70% 11 11,20% 0,117
Cefepime 6 5,00% 14 14,30% 0,062 0,31 (0,11 - 0,85)
Ceftalozane+Tazobactam 4 3,30% 4 4,10% 0,131
Aztreonam 4 3,30% 4 4,10% 0,965
Meropenem 59 49,20% g 31,60% 0,004 2,09 (1,19 - 3,64)
Aminoglicosideos 34 28,30% 19 19,40% 0,260
Fluorquinolonas 8 6,70% 5 5,10% 0,886
Polimixinas 48 40,00% 15 15,30% <0,001 3,68 (1,90 - 7,13)
Procedimentos Invasivos
Transfusdo sanguinea 40 33,30% 20 20,40% 0,034 1,95 (1,04 - 3,62)
SVD* 112 93,30% 79 80,60% 0,004 3,36 (1,40 - 8,07)
cver 115 95,80% 84 85,70% 0,008 3,86 (1,32 - 11,05)
VM* 108 90,00% 59 60,20% <0,001 5,94 (2,89 - 12,23)
Sonda nasogastrica 112 93,30% 67 68,40% <0,001 6,47 (2,81 - 14,91)
Sitios de Infecgoes
Pulmonar 56 46,70% 30 30,60% 0,016 1,98 (1,13 - 3,47)
Urinario 14 11,70% 18 18,40% 0,164
Abdominal 6 5,00% 2 2,00% 0,248
Osseo/Tecido 9 7,50% 14 14,30% 0,105
Associado ao cateter 2 1,70% 7 7,10% 0,073

*UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM 2: Diabetes Mellitus Tipo 2; DRC: Doenga Renal
Crobnica; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; SVD: Sonda Vesical de Demora; CVC: Cateter Venoso Central; VM:

Ventilagdo Mecanica.

*Métodos estatisticos: Qui-quadrado para dados categéricos e T de Student, p <0,05 para dados continuos.

Fonte: Autor préprio. 2026.
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Evidenciaram-se diferencgas estatisticamente significativas em relagéo ao setor
de internacdo, sendo que pacientes internados em UTI apresentaram maior
predisposi¢cao ao obito quando comparados aos internados em enfermarias (66,70%
vs. 33,30%). A internagdo em UTI mostrou-se fator associado ao 6bito (OR = 2,90;
IC95%: 1,66-5,04; p < 0,001).

Quanto as terapias prévias, o uso de antibiéticos nos 10 dias anteriores a
positivacdo da hemocultura esteve associado a duas vezes maior risco de 6bito (OR=
2,03; 1C95%: 1,10 — 3,74; p= 0,022). Entre os antimicrobianos utilizados para
tratamento, o uso de cefepime esteve associado a menor chance de 6bito (OR = 0,31;
IC95%: 0,11-0,85; p = 0,018). Por outro lado, meropenem (OR = 2,09; IC95%: 1,19—
3,64; p = 0,009) e polimixinas (OR = 3,68; 1C95%: 1,90-7,13; p < 0,001) estiveram
associados de duas a trés vezes a maior chance de evolucao para 6bito.

A realizagcado de procedimentos invasivos foi significativamente mais frequente
entre os pacientes que evoluiram para oObito do que entre os sobreviventes,
especialmente entre aqueles que utilizaram ventilagdo mecéanica (VM) (OR= 5,94;
IC95%: 2,89 — 12,23; p < 0,001) e sonda nasogastrica (OR= 6,47; 1C95%: 2,81 —
14,91; p < 0,001). Além disso, infeccbes com foco pulmonar também estiveram
associadas a maior chance de 6bito quando comparadas aos demais sitios de
infecgdo (OR = 1,98; 1C95%: 1,13-3,47; p = 0,016).

Em relagdo ao tempo de internagéo (Grafico 1), ndo foi observada diferencga
significativa entre os pacientes que evoluiram para 6bito e aqueles que receberam
alta. A média de permanéncia hospitalar foi idéntica em ambos os grupos (46 dias),
com elevada variabilidade, evidenciada pelos desvios padrao de 43 dias no grupo
obito e 45 dias no grupo alta. Entretanto, observou-se um padrado consistente de
internagdes mais prolongadas em pacientes com isolados resistentes.

Os valores minimos e maximos também demonstram ampla dispersdo dos
dados, variando de 0 a 240 dias entre os pacientes que evoluiram para obito e de 0 a
198 dias entre os que receberam alta. O valor de p = 0,992 confirma a auséncia de
associagao estatisticamente significativa entre o tempo de internagéo e o desfecho
clinico.

Em relagdo ao tempo de positividade das hemoculturas, verifica-se distribuicao
dispersa, sem tendéncia clara de associagao com o tempo de internagdo ou com o

desfecho clinico.
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Grafico 1. Tempo de internacdo dos pacientes com P. aeruginosa na corrente
sanguinea, internados no HUL, no periodo de 2020 a 2025

I mdﬂlﬁ

Tempo de Internagho
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g
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=Resistonte  =Sensivel Tempo Posiividade  +Cbito

*Métodos estatisticos: Qui-quadrado para dados categéricos e T de Student, p <0,05 para dados continuos.
Fr::nﬂs Autor proprio, 2026.

A densidade de incidéncia pode ser observada no Grafico 2, os valores de
incidéncia total de P. aeruginosa isolados da corrente sanguinea aumentaram de 0,26
episddios por 1.000 pacientes-dia em 2020 para 0,31 em 2021, atingindo o pico em
2022 (0,35). Em 2023, observou-se discreta reducdo (0,32), seguida de queda
progressiva em 2024 (0,29) e 2025 (0,16 episddios por 1.000 pacientes-dia).

A densidade de incidéncia de isolados resistentes a carbapenémicos manteve-
se relativamente estavel entre 2020 e 2022 (0,12-0,14 episddios por 1.000 pacientes-
dia), com redugéao a partir de 2023 (0,09) e 2024 (0,10), atingindo o menor valor em
2025 (0,04 episddios por 1.000 pacientes-dia). De modo geral, observa-se maior
incidéncia nos anos correspondentes ao periodo pandémico, seguida de redugdo no

periodo pds-pandémico.
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Grafico 2. Densidade de incidéncia de P. aeruginosa isolados da corrente sanguinea,
de pacientes internados no HUL, no periodo de 2020 a 2025

*DI: Densidade de Incidéncia Total; DI CR: Densidade de Incidéncia Resistentes aos Carbapenémicos;

*O limite superior representa o valor de referéncia maximo esperado com o intervalo de confianga de 95% (IC95%).
*n=218

Fonte: Autor proprio, 2026.

Analisando o perfil de sensibilidade ao longo dos anos (Grafico 3), observa-se
uma predominancia progressiva de isolados sensiveis (CS), que evoluiram de 45,83%
para 75% ao final do periodo, enquanto os isolados resistentes (CR) apresentaram
reducdo proporcional, atingindo seu menor indice em 2025 (25%). Contudo, a
aplicacao do teste de tendéncia de Cochran—Armitage resultou em um p-valor de
0,237, indicando que, apesar da variagcdo percentual observada e da aparente
melhoria no perfil de sensibilidade institucional, ndo houve uma tendéncia linear de
gueda na resisténcia estatisticamente significativa durante o intervalo de seis anos

analisado.
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Grafico 3. Resisténcia aos carbapenémicos, de P. aeruginosa isolados da corrente
sanguinea, de pacientes internados no HUL, no periodo de 2020 a 2025

*Métodos estatisticos: teste Cochran—Armitage.

*CR: Resistentes aos Carbapenémicos; CS: Sensiveis aos Carbapenémicos.
*n=218

Fonte: Autor préprio, 2026.

Na analise do perfil de sensibilidade dos isolados sanguineos segundo o
desfecho clinico, representada pela Tabela 2, € possivel observar que isolados
resistentes a carbapenémicos (CR) estiveram presentes em 44,2% dos casos que
evoluiram para o6bito, enquanto 26,5% receberam alta. Em contrapartida, isolados
sensiveis a carbapenémicos (CS) foram mais frequentes entre os sobreviventes
(73,5%) do que entre os pacientes que evoluiram para 6bito (55,8%). Dessa forma, a
presenca de isolados CR esteve associada a maior chance de 6bito (OR = 2,19;
IC95%: 1,23-3,89; p = 0,007).

Tabela 2. Perfil de sensibilidade a carbapenémicos de isolados de P. aeruginosa da

corrente sanguinea, de pacientes internados no HUL, no periodo de 2020 a 2025
Perfil de

Sensibilidade Obito Alta P valor OR (IC95%)
n % n %
CR 53  4420% 26 26,50% 0,007 2,19 (1,23 -3,89)
(o1 67 5580% 72  73,50%

*Métodos estatisticos: Qui-quadrado para dados categéricos e T de Student, p <0,05 para dados continuos.
*CR: Resistentes aos Carbapenémicos; CS: Sensiveis aos Carbapenémicos.
Fonte: Autor proprio. 2026.
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A analise do perfil de sensibilidade antimicrobiana dos isolados apresentada
no Grafico 4, demonstrou variacao entre as diferentes classes de antimicrobianos.
Observou-se maior propor¢ado de sensibilidade para polimixina B (90,4%), seguida
pelos aminoglicosideos, especialmente gentamicina (84,1%) e amicacina (74,0%). Em
contrapartida, foram observadas taxas relevantes de resisténcia, especialmente para
ceftazidima (44,5%), meropenem (42,7%), levofloxacino (42,7%), ciprofloxacino
(41,3%), piperacilina/tazobactam (39,7%) e cefepime (39,2%).

Para os demais antimicrobianos avaliados, incluindo imipenem,
ceftolozane/tazobactam e ceftazidima-avibactam, verificou-se perfil de sensibilidade

intermediario.

Grafico 4. Perfil de sensibilidade antimicrobiana, de isolados de P. aeruginosa da
corrente sanguinea, de pacientes internados no HUL, no periodo de 2020 a 2025

*AK: Amicacina; GEN: Gentamicina; ATM: Aztreonam; CAZ: Ceftazidima; FEP: Cefepime; IMP Imipenem; MEM: Meropenem;
PTZ: Piperacilina+Tazobactam; CIP: Ciprofloxacino; LEV: Levofloxacino; PB: Polimixina B; TOB: Tobramicina; CZA:
Ceftazidima+Avibactam; C/T: Ceftalozane+Tazobactam.

*SAE: Sensivel com Aumento de Exposigao.

*n=218

Fonte: Autor préprio, 2026.
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6 DISCUSSAO

P. aeruginosa é um dos patdgenos Gram-negativos relevantes em infecgdes
hospitalares invasivas, particularmente em pacientes debilitados, internados em UTI
e com multiplas comorbidades. As infecgdes sistémicas estdo associadas a
mortalidade elevada, com estudos recentes relatando taxas de obito em 30 dias que
variam tipicamente de ~20 % a >70 % dependendo do contexto clinico e da presencga
de resisténcia antimicrobiana [26, 27].

No contexto brasileiro, estudos recentes tém demonstrado que a bacteremia
por P. aeruginosa apresenta taxas de mortalidade frequentemente superiores a 40%,
podendo ultrapassar 50% em casos associados a resisténcia a carbapenémicos e a
presenca de fatores de risco clinicos, como internagao em UTI e uso de dispositivos
invasivos [2].

O presente estudo confirmou esses dados, evidenciando alta mortalidade entre
os pacientes com isolamento de P. aeruginosa na corrente sanguinea, especialmente
durante o periodo da pandemia de COVID-19, além forte associagao com marcadores
de gravidade. Estudos recentes demonstram que esse periodo foi marcado por maior
incidéncia de infecgdes por microrganismos multirresistentes, associado a sobrecarga
dos sistemas de saude, uso intensivo de antimicrobianos e maior frequéncia de
intervencgdes invasivas [11,19].

A internacdo em UTI foi significativamente associada a piora clinica, refletindo
maior gravidade dos pacientes e a exposi¢cao a procedimentos invasivos. Dispositivos
esses, associados ao aumento do risco de infecgbes relacionadas a assisténcia a
saude, uma vez que comprometem barreiras fisioldgicas e facilitam a colonizagao por
microrganismos oportunistas [12, 4]. A combinagdo entre esses fatores tem sido
apontada como determinante de mortalidade em coortes recentes [13].

Nesse contexto, os procedimentos invasivos, como a VM e o uso de sonda
nasogastrica, assim como o sitio de infeccdo pulmonar apresentaram associagao
significativa com aumento da mortalidade. Esse resultado € semelhante com o estudo
retrospectivo de Huang [12], que também mostrou que a VM foi identificada como um
preditor independente de risco aumentado de mortalidade em pacientes com ICS por
P. aeruginosa. Sendo diretamente associado a PAV, uma das principais fontes de

bacteremia [21].
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Assim é possivel notar que a UTI atua n&o apenas como local de tratamento,
mas também como ambiente de maior risco para aquisicdo de infecgbes por
patdogenos oportunistas, especialmente devido a elevada frequéncia de
procedimentos invasivos, como evidenciado neste estudo. A maior exposi¢cao a
dispositivos invasivos, aliada a gravidade clinica dos pacientes criticos, esta
consistentemente associada a piores desfechos em ICS por P. aeruginosa, conforme
descrito na literatura [13, 14].

A exposigcdo prévia a antibidticos de amplo espectro favorece a selegcédo de
microrganismos com mecanismos de resisténcia multiplos, limitando as opgdes
terapéuticas e comprometendo a eficacia do tratamento empirico [31]. Neste estudo,
constatou-se que o uso prévio de antimicrobianos esteve associado ao aumento do
risco de obito, evidenciando assim o impacto da pressao seletiva na emergéncia de
isolados resistentes. Esse fendbmeno é bem documentado na literatura, sendo
considerado um dos principais impulsores da resisténcia antimicrobiana,
especialmente em bacilos Gram-negativos nédo fermentadores [13, 3].

Em relagéo ao tempo de internagdo, nao foi observada diferenga significativa
entre os pacientes que evoluiram para obito e aqueles que receberam alta. Entretanto,
observou-se um padrao consistente de internagdes mais prolongadas entre pacientes
com isolados resistentes. Esse achado concorda com estudos realizados por Liao
[18], De Pascale [7], e Chotimakorn [5], que relaciona a resisténcia especialmente aos
carbapenémicos, a terapia empirica inicialmente inadequada, maior complexidade
assistencial, exposicao a dispositivos invasivos e ocorréncia de complicagdes e
consequentemente intervengdes mais prolongadas.

Além disso, a densidade de incidéncia apresentou um aumento expressivo em
2022, seguido de tendéncia de redugdo nos anos subsequentes. Achados
semelhantes tém sido descritos na literatura recente [23, 20], que evidencia aumento
na incidéncia de infecgbes da corrente sanguinea durante o periodo da pandemia de
COVID-19, incluindo anos como 2021 e 2022, seguido de reducédo nos periodos
subsequentes, possivelmente relacionado a reorganizagéo dos servigos de saude e
ao reforgo das medidas de controle de infecgao.

A analise temporal do perfil de sensibilidade demonstrou uma tendéncia
progressiva de aumento na propor¢cdo de isolados sensiveis, acompanhada por
reducao dos perfis de resisténcia ao longo do periodo de 2020 a 2025, sugerindo

possivel melhora no perfil microbiolégico institucional. Achados semelhantes tém sido
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descritos na literatura, evidenciando melhora progressiva da sensibilidade de P.
aeruginosa e redugao das taxas de resisténcia ao longo do tempo [30, 32]. Essa
tendéncia tem sido atribuida ao fortalecimento de programas de stewardship
antimicrobiano, a otimizagao do uso de antibidticos e a intensificagdo das medidas de
controle de infecgéao [6].

No que se refere ao perfil de sensibilidade dos isolados de P.aeruginosa
conforme o desfecho clinico, foi constatada a associagcdo entre 6bito e isolados
resistentes aos carbapenémicos, o que reflete a maior gravidade clinica dos
pacientes. Esses achados estdo em concordancia com a literatura recente, que
demonstra que bacteremias por cepas resistentes apresentam taxas de mortalidade
geralmente entre 30 % e 60 % em ambientes de terapia intensiva [32, 6].

A analise do perfil de suscetibilidade antimicrobiana revelou variagbes
significativas entre as classes de farmacos testadas, com destaque para a elevada
sensibilidade a polimixina B e aos aminoglicosideos, especialmente gentamicina e
amicacina. A manutencdo da atividade in vitro dessa ultima classe também foi
encontrada em estudos realizados por Requena-Cabello [25], que indicaram a
preservagao da eficacia dos aminoglicosideos frente a P. aeruginosa, mesmo em
cenarios hospitalares submetidos a elevada presséao seletiva.

Em contrapartida, observou-se uma expressiva variabilidade de sensibilidade
entre os B-lactamicos, com taxas de resisténcia superiores a 39% para ceftazidima,
meropenem, cefepime e piperacilina/tazobactam. Esse padrao de resisténcia multipla
€ amplamente documentado na literatura e resulta da combinagdo de mecanismos
como producado de B-lactamases, perda de porinas (OprD) e superexpressdo de
bombas de efluxo, conferindo ao patégeno uma resisténcia intrinseca e adquirida
robusta e persistente [9].

Quanto aos antimicrobianos amplos espectros, como ceftolozane/tazobactam
e ceftazidima/avibactam, verificou-se um perfil de sensibilidade intermediario.
Observacdes semelhantes foram relatadas, demonstrando variagao significativa na
sensibilidade desses agentes, especialmente em isolados resistentes a
carbapenémicos ou portadores de genes de carbapenemase. No estudo descrito por
Salem [28] as combinacbes ceftazidima/avibactam e ceftolozana/tazobactam
mostraram-se ineficazes contra isolados de P. aeruginosa resistentes a

carbapenémicos portadores de genes de carbapenemases, enquanto a analise de
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dados do programa ATLAS [15] indicou que esses agentes apresentaram taxas de
suscetibilidade mais elevadas.

Também, as taxas de resisténcia observadas para as quinolonas (levofloxacino
e ciprofloxacino > 41%) reforczam o desafio terapéutico atual. Uma vez que a
indisponibilidade dessa opgao terapéutica limita as alternativas de tratamento, levando
ao uso de terapias combinadas ou ao uso de agentes de segunda linha [29].

Embora novas opg¢des terapéuticas tenham demonstrado manutengdo de
atividade in vitro, a heterogeneidade regional e a pressao seletiva constante exigem o
fortalecimento de programas de stewardship de antimicrobianos e de medidas
rigorosas de controle de infecgdo. Portanto, a integragcdo entre a vigilancia
microbiolégica ativa e a otimizagcdo da terapia empirica precoce é fundamental ndo
apenas para mitigar a disseminagdo de clones multirresistentes, mas,
primordialmente, para elevar as taxas de sobrevida e a qualidade da assisténcia

prestada aos pacientes criticos.
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6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstram que a infecgédo da corrente sanguinea
por P. aeruginosa apresentaram prevaléncia relevante no HU-UEL entre 2020 e 2025,
com maior incidéncia no periodo pandémico.

Os pacientes acometidos apresentaram perfil clinico de maior gravidade, com
predominancia de internacdo em UTI, uso de dispositivos invasivos e exposigao previa
a antimicrobianos.

O desfecho foi marcado por elevada mortalidade, associada principalmente a
internacdo em UTI, foco pulmonar e resisténcia a carbapenémicos.

O perfil de sensibilidade evidenciou maior atividade da polimixina B e dos
aminoglicosideos, enquanto [(-lactamicos, carbapenémicos e fluoroquinolonas
apresentaram elevadas taxas de resisténcia.

Os achados reforgam a importancia da vigilancia epidemiolégica, do uso

racional de antimicrobianos e da adogao de medidas eficazes de controle de infecgao.
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