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RESUMO

Justificativa e Objetivo: Infecções de corrente san-
guínea causadas por Pseudomonas aeruginosa apresentam signifi-
cantes taxas de morbidade, mortalidade e custos hospitalares. A 
terapia empírica adequada impacta significativamente na mor-
talidade, porém, a escolha do antibiótico empírico apropriado 
contra uma infecção causada por P. aeruginosa é um desafio 
para os clínicos devido a resistência à diversos antimicrobianos. 
O presente estudo teve como objetivo analisar a adequação da 
terapia antimicrobiana empírica e correlacioná-la com a mor-
talidade em 30 dias. Métodos: Foi realizado um estudo 
coorte retrospectivo com pacientes que apresentaram infecção 
de corrente sanguínea por P. aeruginosa no período de Janeiro 
a Dezembro de 2011. Foram analisadas variáveis epidemioló-
gicas e clínicas destes pacientes correlacionando-as com a mor-
talidade em 30 dias. Resultados: Vinte e nove pacientes 
foram incluídos no estudo. A média de idade dos pacientes que 
tiveram óbito foi de 66 anos e dos sobreviventes foi de 72 anos 
(p=0,37). Foi detectada uma elevada mortalidade hospitalar (21 
de 29 pacientes, 72,4%) entre os pacientes com infecção de cor-
rente sanguínea por P. aeruginosa. Meropenem isoladamente foi 
o antimicrobiano mais utilizado (34,5%). Houve inadequação 
na terapia empírica em oito pacientes (27,5%). Em relação às 
variáveis analisadas, nenhuma teve correlação estatisticamente 
significante com a mortalidade em 30 dias. Conclusão: 

Nosso estudo encontrou uma elevada taxa de mortalidade en-
tre paciente com bacteremia por P. aeruginosa. Nenhuma variá-
vel foi preditora de mortalidade em 30 dias. Estudos com uma 
maior casuística são necessários para um melhor entendimento 
das variáveis relacionadas à mortalidade entre estes pacientes.

Descritores: Pseudomonas aeruginosa; Infecções por pseu-
dômonas; Bacteremia/mortalidade; Antibacterianos/uso te-
rapêutico; Farmacorresistência bacteriana múltipla; Infecção 
hospitalar

ABSTRACT

Background and Purpose: Bloodstream infections 
caused by Pseudomonas aeruginosa presents significant morbidity, 
mortality and hospital costs. Appropriate empirical antimicrobial 
therapy significantly impacts on mortality however the choice of 
adequate antibiotic therapy is a challenge for clinicians due to 
bacterial resistance. This study aimed to analyze the adequacy 
of empirical antimicrobial therapy among patients with BSI 
caused by Pseudomonas aeruginosa and to correlate it with the 
30-day mortality. Methods: We performed a retrospective 
cohort study of patients with bloodstream infections caused by 
P. aeruginosa from January 1st, 2011 to December 31, 2011. We 
analyzed demographic and clinical variables of those patients 
correlating them with the 30-day mortality. Results: 
Twenty-nine patients were included in the study. The average 
age of patients who died and survived was 66 years and 72 
years, respectively (p=0.37). A high hospital mortality rate (21 
of 29 patients, 72.4%) was detected. Meropenem was the most 
used antibiotic during the study period (34.5%). There was 
inadequate empirical antimicrobial therapy in eight patients 
(27.5%). No statistically significant difference was observed 
with regard to 30-day mortality among the variables analyzed. 
Conclusion: Our study found a high mortality rate among 
patients with BSI caused by Pseudomonas aeruginosa. No variable 
was found to be predictor of 30-day mortality in this cohort of 
patients. Further studies with larger samples are needed for a 
better understanding of variables related to mortality among 
these patients.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas infections; 
Bacteremia/mortality; Anti-bacterial agents/therapeutic use; Drug 
resistance, multiple, bacterial; Cross infection
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INTRODUÇÃO

Pseudomonas aeruginosa é um bacilo gram-negativo causador 
de infecções nosocomiais ou relacionadas à assistência a saúde 
(IRAS), envolvendo o trato respiratório, trato urinário, feridas e 
ocasionalmente cateteres venosos centrais(1-2). 

Mesmo não sendo o sítio principal de infecção, vale ressaltar 
a importância da infecção de corrente sanguínea primária ou se-
cundária causada por P. aeruginosa, isto devido à sua gravidade, 
com elevada taxa de morbidade, mortalidade e custos(3-4). Se-
gundo os dados do sistema de vigilância americano NNIS (sigla 
em inglês: National Nosocomial Infection Surveillance System), P. 
aeruginosa é o sétimo patógeno mais frequentemente isolado em 
infecções de corrente sanguínea e o terceiro patógeno quando 
considerado apenas os bacilos gram-negativos(5). No contexto da 
América Latina, P. aeruginosa aparece como o quinto patógeno 
mais frequente em infecções de corrente sanguínea, sendo tam-
bém o terceiro agente isolado dentre os bacilos gram-negativos(6). 

As taxas de mortalidade relacionadas à bacteremia por P. 
aeruginosa chegam a exceder 50% em determinadas popula-
ções(7-10). Vários são os fatores que podem contribuir para essa 
elevada taxa de mortalidade, alguns relacionados ao paciente, 
como comorbidades, idade avançada e imunodepressão, outros, 
relacionados à assistência a saúde como a terapia de substituição 
renal(2,11). No que diz respeito ao microrganismo, P. aeruginosa é 
um patógeno de difícil tratamento devido a sua limitada sensi-
bilidade aos agentes antimicrobianos e à frequente emergência 
de mutantes resistentes durante a terapia(12). 

A importância da terapia empírica apropriada na redução da 
mortalidade de pacientes com bacteremia por P. aeruginosa já foi 
bem estabelecida em estudos prévios(9,13,14). Contudo, a escolha 
de um antibiótico empírico apropriado contra uma possível 
infecção causada por P. aeruginosa é um desafio para os clíni-
cos. Fato que se dá pela decorrência da resistência intrínseca 
da P. aeruginosa a diversos antimicrobianos, além das elevadas 
taxas de resistência adquirida que vem ocorrendo em todo o 
mundo(15-17).

O presente estudo teve como objetivo analisar a adequação 
da terapia antimicrobiana empírica e correlacioná-la com a mor-
talidade hospitalar em 30 dias em pacientes com infecções de 
corrente sanguínea por P. aeruginosa.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo do tipo coorte retrospectivo. Foram 
incluídos no estudo pacientes maiores de 18 anos de idade que 
apresentaram uma hemocultura positiva com P. aeruginosa no 
período de 1 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2011.

Este estudo foi conduzido no Hospital São Paulo, uma ins-
tituição pública pertencente à Universidade Federal de São Pau-
lo, na cidade de São Paulo. Sua demanda é principalmente de 
pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS), porém, também 
atende pacientes de origem privada (convênios) e oferece assis-
tência em nível terciário, totalizando 750 leitos.

Foram analisadas variáveis epidemiológicas e clínicas como 
presença de comorbidades, sítio de infecção, internação nos úl-

timos 90 dias, imunosupressão, procedimentos invasivos, uso 
prévio de antimicrobinaos e uso empírico de antimicrobianos.

As definições de infecção de corrente sanguínea foram ba-
seadas nos critérios do CDC (sigla em inglês: Center for Disease 
Control and Prevention () para a definição de infecções hospita-
lares(18). Foi considerada terapia empírica adequada quando pelo 
menos um antimicrobiano foi administrado em até 24 horas 
após a coleta da amostra de sangue e quando a cepa de P. aeru-
ginosa isolada era sensível a este antimicrobiano, considerando 
os parâmetros do CLSI (sigla em inglês: Clinical and Laboratory 
Standards Institute), 2011(19). Em relação ao uso prévio de anti-
microbianos, foram considerados apenas àqueles utilizados por 
um período ≥24 horas nos 30 dias que antecederam a coleta 
da hemocultura. Foi considerado como paciente submetido a 
procedimento invasivo quando este foi realizado em até sete dias 
antes da coleta da hemocultura e para cirurgias maiores, até um 
mês antes da coleta da hemocultura. Neutropenia foi definida 
como a contagem absoluta de neutrófilos <500 células/mm3(20). 
Pacientes foram monitorados até 30 dias após a coleta da hemo-
cultura e o óbito foi analisado em 30 dias.

A análise estatística foi realizada através do uso do software 
MedCalc – versão 11.6.1® e os resultados obtidos foram expres-
sos em médias, medianas e desvio padrão ou frequências abso-
lutas e proporções. A comparação das variáveis categóricas (ou 
qualitativas) foi realizada através do teste do qui-quadrado (χ2) 
e a comparação das variáveis contínuas (ou quantitativas) foi 
realizada através do teste t de Student, considerando um nível 
de significância estatística de 10% (p<0.1).

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) sob parecer de 
no 110406/2012.

RESULTADOS

Os resultados encontrados demonstraram que houve pre-
dominância do sexo masculino (19 casos, 65,5%) entre os pa-
cientes avaliados (p=0,27). Foi detectada uma elevada morta-
lidade em 30 dias entre os pacientes com infecção de corrente 
sanguínea por P. aeruginosa, 21 dos 29 pacientes apresentaram 
óbito (72,4%). A média de idade dos óbitos foi de 66 anos e dos 
não óbitos de 72 anos (p=0,377). Houve inadequação na tera-
pia empírica em 8 pacientes (27,5%). Em relação às variáveis 
analisadas, nenhuma teve correlação estatisticamente significan-
te com a mortalidade em 30 dias. As características clínicas e 
epidemiológicas dos pacientes com bacteremia por P. aeruginosa 
estão demonstradas na tabela 1. 

Entre as variáveis que analisaram o tratamento antimicro-
biano destaca-se uma baixa adequação da terapia empírica em 
21 pacientes (72,4%). Os antimicrobianos anti-pseudomonas 
utilizados empiricamente e as respectivas taxas de mortalidade 
foram: 
•	 cefepime (100%), imipenem (66,6%), meropenem (71,4%), 

polimixina B (75%), amicacina (100%) e ciprofloxacino 
(0%). Meropenem foi o antimicrobiano empírico mais uti-
lizado (21 pacientes, 72,4%). O tratamento antimicrobia-
no empírico combinado foi utilizado em 12 casos (41,1%). 
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Não houve diferença estatisticamente significante entre os 
antimicrobianos utilizados para tratamento empírico dos 
pacientes com bacteremia por P. aeruginosa (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Na literatura, encontramos altas taxas de mortalidade que 
variam de 18% a 67% em infecções de corrente sanguínea por 

P. aeruginosa(8,12,21). Enquanto que no presente estudo, a taxa de 
mortalidade foi ainda superior (72,4%). Em relação às variáveis 
epidemiológicas encontradas, estas se assemelham à de estudos 
prévios(2,21,22). 

Em relação às condições clínicas dos pacientes, os resultados 
deste estudo são similares à maioria dos estudos prévios(21-23). 
Nota-se no presente estudo, o caráter oportunista da infecção, 
pois cerca de 93% dos pacientes apresentavam algum tipo de 

Tabela 1. Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com bacteremia por P. aeruginosa
óbito (n=21) Não óbito (n=8) p

Infecção Comunitária 2/21(9,5%) 0/8(0%) 0,93
Internação em UTI 15/21 (71,42%) 3/8 (37,5%) 0,21
Dias de internação, média 51,9 41,6 0,66
Comorbidades 19/21(90,47%) 8/8(100%) 0,93
Neutropenia 5/20 (25%) 0/8(0%) 0,31
Nutrição Parenteral 1/21(4,7%) 0/8(0%) 0,61
Infecção Prévia 11/21(52,3%) 4/8(50%) 0,76
Uso prévio de corticoide 4/21(19,04%) 2/8(25%) 0,87
Uso prévio de imunossupressor 2/21(9,5%) 1/8(12,5%) 0,65
Procedimentos invasivos

 Sonda vesical de demora 3/21(14,2%) 1/8(12,5%) 0,63
 Cateter venoso central 16/21(76,19%) 3/8(37,5) 0,12
 Hemodiálise 6/21(28,57%) 1/8(12,5%) 0,63

Sítio de Infecção
 Bacteremia Primária 0 3/8(37,5) 0,82
 Sistema Respiratório 5/21(23,8%) 3/8(37,5%) 0,78
 Pele e Partes Moles 2/21(9,5%) 0/8(0%) 0,93
 Trato Urinário 1/21(4,76%) 1/8(12,5) 0,93

Uso prévio de Antimicrobiano
 Piperacilina/tazobactam 3/21(14,28) 1/8(12,5) 0,63
 Polimixina B 1/21(4,76%) 1/8(12,5%) 0,93
 Glicopepitídeos (vancomicina/teicoplanina) 17/21(80,9%) 4/8(50%) 0,23
 Cefalosporinas de terceira geração 4/21(19,04%) 3/8(37,5%) 0,58
 Cefalosporinas de quarta geração 1/21(4,76%) 1/8(12,5%) 0,93
 Carbapenêmicos 1/21(4,76%) 1/8(12,5%) 0,93

Tabela 2. Descrição do tratamento empírico dos pacientes com bacteremia por P. aeruginosa
óbito (n=21) Não óbito (n=8) p

Tratamento empírico adequado 14/21 (66,6%) 7/8 (87,5%) 0,87
Inicio da terapia em >24 horas 4/21(19,0%) 0/8(0%) 0,65
Tratamento empírico com polimixina B 9/21(42,9%) 3/8(37,5) 0,87
Tratamento empírico com meropenem 15/21(71,4%) 6/8(75,0%) 0,78
Tratamento empírico com imipenem 2/21(9,5%) 1/8(12,5%) 0,65
Tratamento empírico com ciprofloxacina 0/21(0) 1/8(12,5) 0,61
Tratamento empírico com cefepime 2/21(9,5%) 0/8(0%) 0,93
Tratamento empírico combinado 

 Beta-lactâmico + polimixina B 8/21(38,1%) 4/8(50,0%) 0,87
 Beta-lactâmico + aminoglicosídeo 1/21(4,8%) 0/8(0%) 0,61
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comorbidade como câncer, insuficiência renal, insuficiência car-
díaca, entre outras. A maioria dos pacientes tiveram quebra das 
barreiras imunológicas naturais através do uso de dispositivos 
invasivos como o uso de cateter venoso central. A infecção foi 
majoritariamente nosocomial (93%). Houve elevado tempo de 
internação hospitalar (49,5 dias) e uso prévio de antimicrobia-
nos em 93% dos casos, o que pode ter colaborado para seleção 
do patógeno analisado.

Neste contexto, em um estudo tipo coorte retrospectivo 
realizado com pacientes imunocompetentes adultos, Lodise et 
al.,(13) quantificaram a associação temporal entre a demora no 
início da antibioticoterapia adequada e mortalidade. Os resulta-
dos encontrados demonstraram que o atraso da terapia adequa-
da foi independentemente associado com a mortalidade em 30 
dias na análise multivariada. Com estes dados, os pesquisadores 
concluíram que o clínico deve assegurar a terapia antimicrobia-
na apropriada precocemente com espectro de ação consistente 
com o padrão de resistência de seu serviço. No entanto, no pre-
sente estudo não houve alteração significativa na mortalidade 
em 30 dias com a terapia empírica adequada e precoce.

Tuon et al.,(22) realizaram estudo caso-controle com 77 pa-
cientes com infecção de corrente sanguínea por P. aeruginosa que 
foram divididos em dois grupos: resistentes à carbapenêmicos 
(29 pacientes) e sensíveis aos carbapenêmicos (48 pacientes). Os 
autores encontraram uma mortalidade significativamente me-
nor no grupo sensível quando o tratamento foi adequado (39% 
vs 68%, p=0,04), entretanto, essa diminuição não foi significa-
tiva no grupo resistente (43,0 vs 50%, p=0,52). O tratamento 
empírico foi inadequado em 59,7% dos pacientes. Os autores 
destacaram a dificuldade para escolha do tratamento empírico já 
que a bactéria é intrinsecamente resistente a diversos antimicro-
bianos e cada vez mais cepas multirresistentes são selecionadas 
justificando a elevada taxa de inadequação da terapia empírica. 
Portanto, destacamos a importância do conhecimento da epide-
miologia local das infecções, identificando os principais patóge-
nos e seus perfis de sensibilidade.

Há mais de duas décadas, estudos vêm sendo realizados 
para comparar os desfechos clínicos entre monoterapia e tera-
pia combinada para tratar bacteremia por P. aeruginosa. Hilf et 
al.,(24) sugeriram que a terapia combinada foi superior à mono-
terapia em pacientes com bacteremia por P. aeruginosa, no en-
tanto, 86% dos pacientes (37/43) que receberam monoterapia  
no estudo, receberam apenas um aminoglicosídeo, que atual-
mente deixou de ser considerada terapia adequada, devido à 
sua associação com o aumento da mortalidade(25). Entretanto, 
estudos mais recentes não demonstraram associação significa-
tiva entre diminuição de mortalidade e uso de terapia combi-
nada(9,12,21,26,27). Portanto, até o momento as evidências perma-
necem contraditórias quanto ao impacto da terapia combinada 
na mortalidade em infecções por P. aeruginosa. Os resultados en-
contrados por nossa pesquisa também corroboram esses estudos, 
não demonstrando menor mortalidade com o uso combinado 
de antimicrobianos.

Bowers et al., (21) realizaram estudo coorte, retrospectivo e 
multicêntrico com pacientes hospitalizados com bacteremia por 
P. aeruginosa. Os dados encontrados mostraram que a morta-

lidade em trinta dias foi significativamente maior em pacien-
tes que receberam terapia empírica inadequada (43,8% versus 
21,5%, p=0,03). Contudo, a mortalidade em 30 dias não foi 
estatisticamente diferente entre os grupos de monoterapia versus 
terapia combinada (28,7% versus 36,6%, p=0,17). 

Atualmente, não existem evidências do beneficio da terapia 
empírica combinada sobre a monoterapia para tratar infecções 
por P. aeruginosa. Porém, têm sido sugerido que a utilização da 
terapia combinada pode diminuir a possibilidade de erro na 
escolha do antimicrobiano, pelo menos até conhecimento do 
agente e perfil de sensibilidade, garantindo assim, que pelo me-
nos um dos antimicrobianos possa ser efetivo (3,28). 

CONCLUSÃO

Em suma, o presente estudo demonstrou elevada taxa de 
mortalidade em infecção de corrente sanguínea por P. aerugi-
nosa e a terapia empírica adequada não teve impacto na taxa de 
mortalidade. No entanto, ressaltamos a importância da terapia 
empírica precoce e adequada. Estudos com uma maior casuísti-
ca são necessários para um melhor entendimento das variáveis 
relacionadas à mortalidade em nosso meio. 
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