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RESUMO 

 

A colonização da orofaringe tem papel importante na patogênese de pneumonia 

associada à ventilação (PAV). A presença de microrganismos multirresistentes (MR) e a 

terapia antimicrobiana empírica inapropriada afetam negativamente a evolução desta 

infecção. Este estudo investigou a participação dos fenótipos ORSA e OSSA na 

etiologia de PAVs, a importância da colonização prévia da mucosa da orofaringe na 

patogenia desta infecção, a influência do uso de antibióticos na emergência de amostras 

MR e o prognóstico de pacientes quando da terapêutica antimicrobiana empírica. O 

estudo foi prospectivo, longitudinal, com busca de casos de colonização de orofaringe e 

PAV por S. aureus no período de Maio/2009 a Agosto/2010. Adicionalmente, também 

foram feitos dois estudos caso-controle; o primeiro para a avaliação dos fatores de risco 

associados à colonização por S. aureus resistente à oxacilina (ORSA), sendo os casos 

pacientes colonizados por ORSA e os controles por S. aureus sensível à oxacilina 

(OSSA), e o segundo estudo para avaliar os fatores associados ao desenvolvimento de 

PAV por microrganismos MR, com os casos representados por pacientes com PAV por 

bactérias MR e os controles aqueles com PAV por bactérias não-MR. No total, 346 

pacientes foram submetidos à ventilação mecânica, 36,4% apresentaram a mucosa da 

orofaringe colonizada, sendo a maioria (63,5%) pelo fenótipo ORSA e 36,5% pelo 

OSSA, com risco de pneumonia significativo para ambos fenótipos. A densidade de uso 

de glicopetídeos elevada (269,56 DDDs/1.000) foi relacionada com a colonização pelo 

ORSA (Pearson r=0.57/p=0.02) e a idade > 60 anos, terapia antibiótica previa e uso 

prévio de carbapenêmicos, foram fatores de risco independentes para a presença deste 

microrganismo na mucosa de orofaringe. A taxa de PAV foi de 25,3%, com 

microrganismos MR representando cerca da metade (47,3%). Foram fatores de risco 

independentes para este grupo as seguintes características: tempo de internação 

prolongado, uso de corticoides e exposição prévia a antibióticos. A terapia 

antimicrobiana empírica foi inapropriada em 30,9% dos pacientes com PAV e foi 

significativamente associada com a mortalidade em 30 dias, assim como quando da 

etiologia por microrganismos MR. Em síntese, foi observada relação significativa entre 

colonização de orofaringe e risco de PAV por ambos os fenótipos. A colonização por 

ORSA foi relacionada com idade > 60 anos e exposição prévia a antibióticos, esta 

última relacionada também com PAV por microrganismos MR, a qual teve um pior 
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prognóstico, assim como aquelas que receberam terapêutica antimicrobiana empírica 

inapropriada. A importância das PAVs em UTIs de hospitais de países em 

desenvolvimento com poucos recursos na área de saúde hospitalar é clara, fazendo-se 

necessário mais e melhores estudos epidemiológicos, além de pesquisas sobre 

estratégias mais fáceis e de menor custo na sua prevenção. 

 
Palavras chave: Colonização de orofaringe, pneumonia associada à ventilação, 

infecção hospitalar, microrganismos multirresistentes, Staphylococcus aureus. 
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ABSTRACT 
 
 The colonization of the oropharynx plays an important role in the pathogenesis 

of ventilator-associated pneumonia (VAP). The presence of multidrug-resistant (MDR) 

microorganisms and inappropriate empirical antimicrobial therapy negatively affects the 

evolution of this infection. This study evaluated the involvement of ORSA and OSSA 

phenotypes in the etiology of VAPs, the importance of previous colonization of the 

oropharyngeal mucosa in the pathogenesis, the influence of the use of antibiotics in the 

emergence of MDR samples, and prognosis of patients when empirical antimicrobial 

therapy was introduced. We conducted a longitudinal, prospective study with the search 

for cases of oropharygeal colonization and VAP by S. aureus form May 2009 to August 

2010. Additionally, two case-control studies were also performed; the first to assess the 

risk factors associated with colonization by S. aureus resistant to oxacillin (ORSA), 

with cases represented by colonized patients by ORSA and controls those colonized by 

S. aureus sensitive to oxacillin (OSSA), and the second study to evaluate factors 

associated with the development of VAP by MDR microorganisms, with cases 

represented by patients with VAP by bacteria MDR and controls those with VAP by 

bacteria non-MDR. In total, 346 patients were submitted to mechanical ventilation, of 

which 36.4% were colonized in the oropharynx with S. aureus, corresponding to 63.5% 

and 36.5% of ORSA and OSSA, respectively and risk of pneumonia was significant for 

both phenotypes. The high density of use of glycopeptides (269.56 DDDs / 1,000 

patient-days) was related to colonization by ORSA (Pearson r = 0.57 / P = 0.02), and 

age > 60, previous antibiotic therapy and previous use of carbapenems were 

independent risk factors for the presence of this bacteria in the mucosa of the 

oropharynx. The VAP rate was 25.3% with MDR microorganisms representing nearly 

half (47.3%). The risk factors for this latter group were: length of hospital stay, use of 

corticoids and prior use of antibiotics. Empirical antimicrobial therapy was 

inappropriate in 30.9% of patients with VAP and was significantly associated with 30-

day ICU mortality, as well as the etiology by microorganisms MDR. In summary, there 

was a significant relationship between the colonization of the oropharyngeal mucosa 

and the risk of VAP by both phenotypes. The ORSA colonization was associated with 

age> 60 years and previous exposure to antibiotics, the latter also associated with VAP 

by microorganisms MDR, which had a worse prognosis, as well as those who received 
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inappropriate empirical antimicrobial therapy. The importance of VAPs in ICUs of 

hospitals in developing countries with limited resources in healthcare hospital is clear, 

making it necessary more and better epidemiological studies, and research on strategies 

easier and less costly in its prevention. 

 

Keywords: Oropharyngeal colonization, ventilator-associated pneumonia, hospital 

infection, multidrug-resistant microorganisms, Staphylococcus aureus. 
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1-INTRODUÇÃO 

 

 As infecções relacionadas com assistência à saúde (IRAS) representam grave 

problema de saúde pública tanto em países em desenvolvimento como o Brasil, onde os 

recursos humanos e financeiros são muito limitados e a minoria dos hospitais possui 

comissões de controle de infecções ativas, quanto em países desenvolvidos, causando 

aumento significativo na morbidade, mortalidade e custos hospitalares (NETLEMAN, 

1993; PRADE, 1995; BOYCE, 2001; TOUFEN JUNIOR et al., 2003; VINCENT et al., 

2009; ROSENTHAL et al., 2010; PELEG e HOOPER, 2010; LOBDELL, STAMOU e 

SANCHEZ, 2012). No Brasil a taxa média de prevalência é de 15%, em hospitais de 

assistência terciária (PRADE et al., 1995). Nos EUA, elas afetam cerca de 9% dos 

pacientes hospitalizados e as taxas de infecções adquiridas nas unidades de terapia 

intensiva (UTIs) são 5-10 vezes maiores que nas demais unidades, portanto, pelo menos 

45% das IRAS ocorrem em pacientes internados nestas unidades, que correspondem a 

menos de 10% dos leitos hospitalares (DHILLON e CLARK, 2009). Nas UTIs os 

pacientes são mais susceptíveis a essas infecções em função do imunocomprometimento 

devido à idade avançada, co-morbidades, além da maior utilização de dispositivos 

invasivos e da exposição a antibióticos (PITTET e HARBATH, 1998; VINCENT, 2003; 

VINCENT et al., 2009; ROSENTHAL et al., 2010; JACOBY et al., 2010; PADOVEZE 

et al., 2010). No início deste século, a incidência de IRAS foi estimada em 1,7 milhões 

nos EUA, com aproximadamente 6% de mortalidade (100.000/ano) e um custo 

financeiro de US$ 35-45 bilhões/ano (PELEG e HOOPER, 2010; LOBDELL, 

STAMOU e SANCHEZ, 2012). A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda 

que as autoridades de saúde desenvolvam programas nacionais ou regionais para dar 

suporte aos hospitais na redução do risco de IRAS (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2002). No Brasil, embora os comitês para controle de infecção 

sejam mandatórios desde 1997, não há evidências de que as medidas de controle de 

infecção sejam corretamente aplicadas (PADOVEZE et al., 2010). 

 Entre as IRAS, a pneumonia é a segunda mais comum e a primeira em pacientes 

internados em UTIs, onde correspondem a cerca de 50% das infecções (VINCENT, 

2003; ALP et al., 2004). A maioria destas infecções é representada pelas “pneumonias 

associadas à ventilação” (PAVs) (BROUGHTON FONER e BASS, 1996; PELEG e 

HOOPER, 2010). Elas ocorrem em 9-24% dos pacientes sob ventilação mecânica, 
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elevam o tempo de internação e contribuem para aumentar a taxa de mortalidade nas 

UTIs (RELLO et al., 2002; ERBAY et al., 2004; GARCIN et al., 2009; NIVEN et al., 

2009; JOSEPH et al., 2010; PELEG e HOOPER, 2010; AL-DORZI et al., 2012; 

TSENG et al., 2012). Nos países desenvolvidos a taxa de incidência de PAV varia de 1 

a 4 casos por 1000 dias de ventilação (EDWARDS et al., 2009; TAO et al., 2012) e fica 

em torno de 13 casos por 1000 dias de ventilação nos países em desenvolvimento 

(ROSENTHAL et al., 2010; TAO et al., 2012), sendo que na UTI de adultos do 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU) a taxa de 

incidência de PAV foi de 24,59 casos por 1000 dias de ventilação (ROCHA et al., 

2008). Estima-se que 52000 pacientes/ano sejam acometidos nos EUA (LOBDELL, 

STAMOU e SANCHEZ, 2012). As PAVs são definidas como hospitalares quando 

adquiridas após 48 horas da presença da prótese ventilatória (KOLLEF, 2005, JOSEPH 

et al., 2010a). Este procedimento invasivo está associado a 83% das pneumonias 

hospitalares (VINCENT, 2003), compromete os mecanismos de defesa, incluindo a 

tosse e o papel da barreira muco-ciliar (TEJADA et al., 2001; APPELGREN et al., 

2001; JOSEPH et al., 2010), favorecendo a microaspiração de secreções da orofaringe 

colonizadas por microrganismos potencialmente patogênicos (VINCENT, 2003; DIAZ, 

DIAZ e RELLO, 2003; BERGMANS e BONTEN, 2004; SAFDAR, CRNICH e MAKI, 

2005).  

Embora a ventilação mecânica seja identificada como fator de risco per si, a 

duração da ventilação é igualmente importante (VINCENT et al., 1995; PAPIA et al., 

1999; APPELGREN et al., 2001; ALP e VOSS, 2006; JOSEPH et al., 2010a; 

LOBDELL, STAMOU e SANCHEZ, 2012). O risco de ocorrência de PAV é de 1% a 

3% para cada dia de permanência em ventilação mecânica (TEIXEIRA et al., 2004). 

Outros fatores de risco incluem: nível de consciência diminuído, idade avançada, 

doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), traumatismo craniano, queimadura, 

profilaxia de úlcera de estresse, cirurgia gastro-torácica, nutrição parenteral e uso de 

antibióticos (TROUILLET et al., 1998; FLEMING, BALAGUERA e CRAVEN, 2001; 

IBRAHIM et al., 2001; LEROY et al., 2003; ALP et al., 2004; YEPES et al., 2006; 

JOSEPH et al., 2010; TAO et al., 2012; LOBDELL, STAMOU e SANCHEZ, 2012). 

Os agentes etiológicos de PAVs variam de acordo com a região geográfica, 

hospital, unidade e população estudada (JOSEPH et al., 2010a), entretanto, de uma 

maneira geral, Staphylococcus aureus e os bacilos Gram-negativos não-fermentadores 
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são os agentes mais importantes (GALES et al., 2009; JOSEPH et al., 2010a; 

SANDIUMENGE et al., 2011; PELEG e HOOPER, 2010; LOBDELL, STAMOU e 

SANCHEZ, 2012; TSENG et al., 2012). No Brasil, dados do SENTRY revelam que 

Pseudomonas aeruginosa é o agente mais frequente associado a pneumonias em 

pacientes hospitalizados, seguido por S. aureus e por Acinetobacter baumannii (GALES 

et al., 2009), assim como revelam trabalhos realizados em uma UTI de adultos em 

Uberlândia (ROCHA et al., 2008; MOREIRA et al., 2009). Em Porto Alegre, um 

trabalho realizado em quatro UTIs clínico-cirúrgicas mostrou que S. aureus foi o 

principal agente de PAVs, seguido por P. aeruginosa e por A. baumannii (TEIXEIRA et 

al., 2004). 

Apesar dos estafilococos serem habitantes comuns da pele e membranas 

mucosas, as narinas constitui o principal reservatório destes microrganismos, sendo o 

sítio mais investigado (WENZEL e PERL, 1995; WERTHEIM, 2005; CHEN, CHANG 

e HUANG, 2010). A colonização destas parece exercer papel importante na 

epidemiologia e patogênese de muitas infecções (KLUYTMANS, BELKUM e 

VERBRUGH, 1997). A colonização nasal por S. aureus aumenta significativamente a 

taxa de infecção de sítio cirúrgico após cirurgia cardíaca maior e é um fator de risco 

independente para infecções de ferida cirúrgica (MUÑOZ et al., 2008). No que diz 

respeito às infecções relacionadas com cateter venoso central estudo de Luzar (1991) 

relatou que 45% dos pacientes avaliados apresentavam colonização nasal antes da 

inserção do cateter. As infecções do local de inserção do cateter ocorreram a uma taxa 

de 0,4 episódios por paciente por ano nos pacientes colonizados, mas são menos 

frequentes nos pacientes não colonizados, com 0,1 episódios por paciente por ano. Em 

estudo conduzido por Pujol et al. (1996), a colonização nasal por S. aureus foi fator de 

risco para o desenvolvimento de bacteremia nosocomial em uma unidade de terapia 

intensiva, com uma taxa de bacteremia de 38% para pacientes colonizados por S. aureus 

resistente à oxacilina (ORSA) vs. 9.5% para aqueles colonizados por S. aureus sensível 

à oxacilina (OSSA) e 1,7% para aqueles não colonizados. Entretanto, recentemente, 

estudos mostram que a colonização da mucosa da orofaringe é igualmente importante à 

da mucosa nasal (RINGBERG et al., 2006; NILSSON e RIPA, 2006; MARSHALL e 

SPELMAN, 2007; MERTZ et al., 2007, BIGNARDI e LOWES, 2009) e tem papel de 

destaque na patogênese das PAVs (GEORGE et al., 1998; CAVALCANTI, 

VALENCIA e TORRES, 2005; BERALDO e ANDRADE, 2009). Adicionalmente, a 
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intubação, em insuficiência respiratória é mais comum por via oral do que nasal em 

decorrência de aspectos iatrogênicos (DODEK et al., 2004; ATS, 2005), portanto a 

investigação da colonização da mucosa de orofaringe como origem de microrganismos 

associados à etiologia de PAVs parece ser mais racional. 

A microaspiração de secreções da orofaringe é um evento comum, mesmo em 

indivíduos saudáveis (KOLLEF, 2005a), com 45% deles aspirando secreções durante o 

sono (HUXLEY et al., 1978). A colonização da mucosa do trato respiratório superior 

por microrganismos potencialmente patogênicos é particularmente frequente em 

pacientes graves internados em UTI por tempo prolongado e em uso de antibióticos e 

dispositivos invasivos, com destaque para a prótese ventilatória, especialmente naqueles 

com nível de consciência diminuído (VINCENT, 2003; SAFDAR, CRNICH e MAKI, 

2005). A colonização da orofaringe é fator preditor independente para a colonização 

traqueo-bronquial subsequente e a aspiração dessa secreção contendo um inóculo 

bacteriano em pacientes sob ventilação mecânica é a principal via de aquisição de PAV 

(SAFDAR, CRNICH e MAKI, 2005). 

Alguns fatores de risco específicos predispõem à colonização/infecção por 

ORSA, incluindo tempos de ventilação mecânica e de permanência na UTI 

prolongados, idade avançada, proximidade a pacientes com infecção por esta bactéria e 

terapia antimicrobiana prévia de amplo espectro, particularmente com cefalosporinas e 

fluoroquinolonas (SIMOR et al., 2001; THOMPSON, 2004; FERRARA, 2007; 

TACCONELLI et al., 2008; GOULD, 2009). Por outro lado, a colonização/infecção 

pelo S. aureus sensível à oxacilina (OSSA) ocorre mais frequentemente em pacientes 

mais jovens com trauma crânio-encefálico (LEROY et al., 2003; DIAZ, DIAZ e 

RELLO, 2003; PARK, 2005). 

A taxa de mortalidade hospitalar por PAV é alta, variando de 20% a 70% de 

acordo com a população estudada (CHASTRE e FAGON, 2002; KOLLEF, 2005a; ALP 

e VOSS, 2006; TSENG et al., 2012; LOBDELL, STAMOU e SANCHEZ, 2012), e o 

seu custo financeiro é substancial, variando de US$10.000 a US$40.000 por episódio 

(CHASTRE e FAGON, 2002; FLANDERS, COLLARD e SAINT, 2006; JOSEPH et al, 

2010; LOBDELL, STAMOU e SANCHEZ, 2012). 

O diagnóstico de pneumonia hospitalar é complexo, feito por critérios clínicos, 

radiológicos, laboratoriais e microbiológicos (TROUILLET et al., 1998; LEROY et al., 

2003; ALP e VOSS, 2006; JOSEPH et al, 2010). Os dados clínicos e radiológicos estão 
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ligados à baixa especificidade (NIEDERMAN, 2005; KOLLEF, 2005; MEDFORD et 

al., 2009; CRAVEN, HUDCOVA e LEI, 2011), e a utilização de critérios 

microbiológicos quantitativos aumenta a especificidade (BERGMANS e BONTEN, 

2004; MEDFORD et al., 2009; CRAVEN, HUDCOVA e LEI, 2011). Os espécimes 

clínicos utilizados na avaliação microbiológica incluem: aspirado endotraqueal, lavado 

bronco-alveolar e escovado protegido, sendo os dois últimos considerados 

minimamente contaminados por secreções do trato respiratório superior, porém mais 

caros e invasivos, podendo raramente levar a arritmias cardíacas, hipoxemia e bronco-

espasmo (NAFZIGER e WIBLIN, 2003; MEDFORD et al., 2009; KIENINGER e 

LIPSETT, 2009; JOSEPH et al., 2010a; PELEG e HOOPER, 2010; CRAVEN, 

HUDCOVA e LEI, 2011). O aspirado endotraqueal é uma alternativa de custo mais 

baixo, apresentando boa sensibilidade, mas com pior especificidade quando comparado 

com os resultados obtidos com outros espécimes clínicos (BASELSKI e 

WUNDERINK, 1994; MEDFORD et al., 2009; KIENINGER e LIPSETT, 2009; 

JOSEPH et al., 2010). Entretanto, a análise do aspirado endotraqueal pela técnica 

quantitativa com ponto de corte de 106 UFC/mL (unidades formadoras de colônias por 

mililitro) evidencia boa correlação com os resultados obtidos com os de espécimes 

minimamente contaminados (SAUAIA et al., 1993; TORRES et al., 1993; 

MARQUETTE et al., 1995; KIENINGER e LIPSETT, 2009; JOSEPH et al., 2010; 

CRAVEN, HUDCOVA e LEI, 2011). 

As PAVs são classificadas em precoces e tardias, estas últimas manifestando-se 

após quatro dias de ventilação mecânica e relacionadas mais frequentemente com 

bactérias resistentes, como ORSA (BAUER et al., 2000; CHASTRE e FAGON, 2002; 

KOLLEF, 2005b; KIENINGER e LIPSETT, 2009; JOSEPH et al., 2010). 

A resistência antimicrobiana é ameaça crescente em pacientes hospitalizados e 

tanto a morbidade quanto a mortalidade são maiores quando causadas por 

microrganismos resistentes a antibióticos (HSUEH, CHEN e LUH, 2005, JOSEPH et 

al., 2010). O Brasil e demais países latino-americanos, em geral, tem taxas mais altas de 

resistência bacteriana em hospitais quando comparado com a Europa e Estados Unidos, 

particularmente entre bacilos gram-negativos não-fermentadores e representantes da 

família Enterobacteriaceae, neste último grupo destacando-se membros produtores de 

beta-lactamase de espectro estendido (ESBL), mas também entre os microrganismos 

gram-positivos, principalmente o S. aureus (ROSSI, 2011). 
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O aumento na prevalência desses patógenos resistentes a antibióticos em 

hospitais está frequentemente relacionado com a alta pressão seletiva exercida pelos 

antimicrobianos tradicionalmente usados em pacientes hospitalizados, particularmente, 

cefalosporinas de amplo espectro, combinações de beta-lactêmicos com inibidores de 

beta-lactamases, carbapenêmicos, fluoroquinolonas e aminoglicosídeos (MEYER et al., 

2003; HSUEH, CHEN e LUH, 2005). 

Por sua gravidade, o tratamento das PAVs deve ser iniciado rapidamente, sendo 

empírico com antibióticos de amplo espectro até que os resultados da cultura e dos 

testes de susceptibilidade a antimicrobianos estejam disponíveis, pois podem ter 

diversos agentes, ser polimicrobianas ou envolverem bactérias multirresistentes (MR) a 

antibióticos (KOLLEF, 2005b; FERRARA, 2007; MASTERTON, 2007; JOFFE et al., 

2008; NICASIO et al., 2010), as quais são mais frequentemente associadas à PAV 

tardia, hospitalização prévia ou uso prévio de antimicrobianos (JOSEPH et al., 2010a). 

Após definição do agente causal, deve-se optar pela terapia específica com o uso de 

antibióticos de espectro reduzido, promovendo-se o descalonamento da terapia 

antimicrobiana empírica (HÖFFKEN e NIEDERMANN, 2002; MASTERTON, 2007), 

mesmo quando o paciente responder bem ao tratamento inicial, a fim de limitar o risco 

de superinfecção, resistência bacteriana, reações adversas, além de limitar os custos 

(VINCENT, 2003). 

A terapia antimicrobiana empírica inapropriada afeta negativamente a evolução 

de pacientes com PAV (WAELE et al., 2010), devendo ser adaptada de acordo com a 

ecologia microbiana local e com o tempo de internação anterior ao desenvolvimento da 

PAV (PELEG e HOOPER, 2010). O uso adequado de antimicrobianos consiste em 

encontrar um meio termo entre sua capacidade de reduzir a morbidade e a mortalidade 

dos pacientes com doenças infecciosas e seus efeitos potencialmente perigosos, ou seja, 

eventos adversos graves, interações medicamentosas e indução de cepas resistentes 

(HULSCHER, GROL e VAN DER MEER, 2010). 

O uso excessivo ou mesmo inapropriado de antibióticos de amplo espectro e as 

dificuldades na implementação de medidas de controle de infecções hospitalares são 

apontados como responsáveis pela emergência e disseminação de agentes cada vez mais 

resistentes, principalmente em ambientes que apresentam elevada densidade de uso de 

tais fármacos, como nas UTIs (MCGOWAN, 1987; MEYER et al., 2003; SANTOS et 

al., 2007; MOREIRA et al., 2009).  
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O uso aumentado de antibióticos como os carbapenêmicos, que são considerados 

a última opção terapêutica, podem contribuir, a exemplo do que aconteceu com as 

penicilinas e cefalosporinas de amplo espectro, para a emergência de bacilos gram-

negativos MR, sobretudo de não fermentadores (ISTURIZ, 2008). 

Estudos prévios mostram que há variações muito grandes no uso de antibióticos 

entre países europeus, bem como em hospitais americanos. Essas diferenças podem ser 

explicadas principalmente com base nas populações de pacientes estudadas, mas 

aspectos culturais, comportamentais, financeiros e administrativos também tem 

influência (HULSCHER, GROL e VAN DER MEER, 2010; CARLET et al., 2011). No 

Brasil há menos dados, mas existem relatos, considerando apenas pacientes críticos, de 

uso muito mais intenso quando da comparação com hospitais americanos e europeus 

(MOREIRA et al., 2009). 

Considerando os custos e o impacto causado pelo uso de antibióticos, além da 

necessidade de melhorar o uso dos mesmos, a Organização Mundial de Saúde 

recomenda como indicador epidemiológico para comparar o seu consumo, a DDD (dose 

diária definida), a qual é definida como a dose média de manutenção por dia, para um 

fármaco para determinada indicação em adultos (WHO, 2000; MEYER et al., 2003; 

CURTIS, MARRIOTT e LANGLEY, 2004). 

O entendimento do mecanismo de disseminação de patógenos MR como ORSA 

é essencial no planejamento de medidas de prevenção e controle e, dadas as limitações 

dos métodos de tipagem convencionais, observa-se uma preferência pela utilização de 

técnicas moleculares para o melhor conhecimento e caracterização dos patógenos 

hospitalares (WELLER, 2000). 

Atualmente, a tipagem molecular de bactérias representa uma ferramenta 

imprescindível no estudo de infecções endêmicas e principalmente epidêmicas de 

natureza hospitalar, assim como no conhecimento de sua patogenia (SAIMAN et al., 

2003). As técnicas de tipagem mais comumente usadas para o S. aureus são a 

eletroforese em campo pulsado (“Pulsed Field Gel Eletrophoresis”, PFGE), o 

sequenciamento da região polimórfica X do gene que codifica a proteína A, a tipagem 

do SCCmec e o “Multilocus sequence typing” (MLST) (DEURENBERG e 

STOBBERINGH, 2008). 

A caracterização genotípica pelas técnicas de macrorrestrição é amplamente 

utilizada, pela sua maior reprodutibilidade e poder discriminatório das amostras 
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(MASLOW, MULLIGAN, 1996). A eletroforese em campo pulsado é a mais usada para 

uma variedade de microrganismos, incluindo bactérias gram-positivas como S. aureus e 

Enterococcus, e gram-negativas, tais como espécies de Enterobacteriaceae, P. 

aeruginosa e A. baumannii (TENOVER et al., 1994; WELLER, 2000; VILLARI, 

SARNATARO e IACUZO, 2000; DEURENBERG e STOBBERINGH, 2008; 

FEIZABALDI et al., 2011). 

Considerando, que há poucos estudos sobre aspectos epidemiológicos de PAVs; 

que ela é a infecção mais frequente em UTIs de adultos; que nossa UTI é referência 

regional; que a terapêutica antimicrobiana na unidade é usualmente empírica, com 

associação de antibióticos de amplo espectro, sem descalonamento desta quando da 

obtenção do resultado das culturas, com reflexo no prognóstico dos pacientes e nos 

custos do tratamento; que a falta de recursos humanos e financeiros dificultam a adoção 

de práticas de prevenção e controle destas infecções, oferecendo condições favoráveis 

para que microrganismos resistentes, resultantes da pressão seletiva do uso de 

antimicrobianos, possam disseminar com mais facilidade entre os pacientes; a 

investigação proposta analisa as PAVs por S. aureus sensível ou resistente à oxacilina 

no que concerne sua patogenia, envolvendo a colonização prévia da mucosa da 

orofaringe como fator de risco, inclusive através de utilização de técnica molecular; 

bem como as PAVs por outros microrganismos, envolvendo particularmente o papel 

modulador de diferentes classes de antimicrobianos na etiologia das mesmas e o 

prognóstico dos pacientes quando da terapia antimicrobiana empírica inicial apropriada 

ou inapropriada. 
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2-OBJETIVOS 

2.1-Objetivo geral: 

Investigar a participação dos fenótipos ORSA e OSSA na etiologia de PAVs, a 

importância da colonização prévia da mucosa da orofaringe na patogenia desta infecção, 

a influência do uso de antibióticos na emergência de amostras multirresistentes e o 

prognóstico de pacientes quando da terapêutica antimicrobiana empírica. 

 

2.2-Objetivos específicos:  

• Determinar a incidência de ORSA e OSSA; 

• Avaliar os fatores de risco associados à colonização de orofaringe por S. aureus 

resistente ou sensível à oxacilina e o risco de desenvolvimento de PAV em 

pacientes previamente colonizados, bem como alguns fatores de risco para PAV 

pelos demais microrganismos MR; 

• Verificar a relação entre o consumo de carbapenêmicos, cefalosporinas de 

terceira e quarta gerações e glicopeptídeos e a etiologia de PAVs por diferentes 

microrganismos MR e com a colonização de orofaringe por S. aureus resistente 

à oxacilina; 

• Avaliar a evolução dos pacientes quando da terapêutica antimicrobiana empírica 

apropriada ou inapropriada; 

• Determinar a presença do gene mecA nas amostras de pacientes colonizados por 

ORSA que evoluíram para PAV; 

• Avaliar o padrão clonal de amostras de S. aureus isoladas da mucosa de 

orofaringe e aspirado endotraqueal / PAV, para verificar a relação entre 

colonização e infecção e os padrões endêmico e epidêmico na unidade. 

. 
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3-CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1-Hospital 

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

Uberlândia (HC-UFU), complexo hospitalar público, universitário, de assistência 

terciária e com capacidade para 530 leitos. É referência para uma população estimada de 

mais de dois milhões de habitantes, moradores de Uberlândia e de 81 municípios das 

regiões do Triângulo Mineiro, Alto Paranaíba e sul de Goiás. É responsável pela maior 

parte do atendimento hospitalar vinculado ao Sistema Único de Saúde (SUS) no 

município de Uberlândia. Possui clínicas de várias especialidades e, por ser um hospital 

de alta complexidade que atua como referência regional, grande parte dos seus pacientes 

exige cuidados complexos. A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) mista de adultos é 

clínico-cirúrgica e no momento do estudo apresentava 15 leitos. 

 

3.2-Desenho de estudo 

 No período de maio/2009 a agosto/2010 foi realizado estudo prospectivo, 

longitudinal, com busca de casos de colonização de orofaringe e PAV por S. aureus. 

Adicionalmente, também foram feitos dois estudos caso-controle, sendo o primeiro para 

a avaliação dos fatores de risco associados à colonização por ORSA, com os casos 

incluindo pacientes colonizados por ORSA e os controles aqueles colonizados por 

OSSA; o segundo estudo foi realizado para avaliar os fatores de risco associados como 

o desenvolvimento de PAV por microrganismos MR, sendo os casos representados por 

pacientes com PAV por patógenos MR e os controles aqueles com PAV por patógenos 

não-MR. Foi preenchida uma ficha individual contendo os seguintes dados de cada 

paciente: idade, gênero, diagnóstico de admissão, procedimentos invasivos, uso prévio 

de antimicrobianos e corticoides, tempos de internação e ventilação mecânica (Anexo 

I). A gravidade dos pacientes foi avaliada utilizando-se o escore ASIS (“Average 

Severity of Illness Score”) nas primeiras 24 / 48 horas de admissão na UTI e nas 24 

horas anteriores ao início do episódio de PAV (ROSENTHAL et al., 2006). Foi ainda 

realizada a vigilância ativa de todos os pacientes quanto ao consumo de 

antimicrobianos, considerando-se a classe prescrita e sua densidade de uso. A terapia 

antimicrobiana empírica foi avaliada de acordo com os “guidelines” da American 

Thoracic Society (ATS, 2005) sendo estabelecida relação entre terapêutica empírica 
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apropriada / inapropriada e evolução / prognóstico do paciente. A mortalidade total 

hospitalar foi avaliada no prazo de 30 dias após o diagnóstico de PAV.  

 Foram realizadas culturas qualitativas de material clínico coletado da orofaringe, 

num período de 24 horas de internação e a cada dois dias até a confirmação da 

colonização ou alta do paciente, e quantitativas do aspirado endotraqueal, quando com 

suspeita clínica e radiológica de PAV. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Universidade Federal de Uberlândia (CEP/UFU nº 364/08 – Anexo II). 

Os pacientes incluídos no estudo ou seus responsáveis foram esclarecidos sobre 

os objetivos do trabalho proposto e a coleta foi realizada mediante concordância e 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo III).  

 

3.3-Definições  

 

3.3.1-PAV hospitalar 

 Paciente sob ventilação mecânica por período ≥ 48 horas após a admissão na 

UTI, com desenvolvimento de infiltrado radiológico novo e/ou progressivo e pelo 

menos dois dos seguintes critérios clínicos / laboratoriais: secreção respiratória 

purulenta, temperatura maior que 38,5o C ou menor que 35o C, e contagem de leucócitos 

maior que 10000/µL com desvio à esquerda ou menor que 3000/µL; e, cultura 

quantitativa de aspirado endotraqueal com contagem ≥ 106 UFC/mL. A PAV foi 

considerada precoce quando o diagnóstico ocorreu nos primeiro quatro dias de 

ventilação mecânica e tardia quando o diagnóstico ocorreu com cinco dias ou mais de 

ventilação mecânica (TROUILLET et al., 1998; LEROY et al., 2003; ALP e VOSS, 

2006; JOSEPH et al., 2010; MAGRET et al., 2011; CRAVEN, HUDCOVA e LEI, 

2011). 

 

3.3.2-Multirresistência aos antimicrobianos 

 A multirresistência foi definida quando a bactéria apresentou resistência a três 

ou mais classes distintas de antimicrobianos (DEPUYDT et al., 2008). A. baumannii e 

Stenotrophomonas maltophilia foram classificados como multirresistentes se resistentes 

a quatro ou mais classes de antimicrobianos. A sensibilidade/resistência foi interpretada 
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de acordo com os critérios do “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI, 

2009). 

 

3.3.3-Terapia antimicrobiana empírica inapropriada 

 A terapia antimicrobiana empírica foi considerada inapropriada quando pelo 

menos uma bactéria isolada não era coberta por nenhum antimicrobiano administrado, 

ou quando era resistente a todos os antimicrobianos incluídos no esquema empírico 

(KOLLEF, 2000; MAGNOTTI et al., 2011).  

 

3.3.4-Terapia antimicrobiana prévia 

 Foi definida quando houve uso de antimicrobianos dentro de um período de 14 

dias anteriores ao isolamento do microrganismo (BARAN et al., 2008). 

 

3.3.5-Escore ASIS (“Average Severity of Illness Score”) definido segundo 

ROSENTHAL et al., 2006: 

1 ponto: pacientes provenientes de cirurgias que requerem somente observação de rotina 

no pós-operatório; 

2 pontos: pacientes não cirúrgicos, fisiologicamente estáveis, que requerem observação 

noturna; 

3 pontos: pacientes que precisam ser monitorados e necessitam de cuidados de 

enfermagem contínuos; 

4 pontos: pacientes fisiologicamente instáveis, que necessitam de cuidados médicos e de 

enfermagem intensos e precisam de avaliações e ajustes frequentes da terapêutica; 

5 pontos: pacientes fisiologicamente instáveis, que estão em coma ou choque e 

requerem ressuscitação cárdio-pulmonar ou cuidados médicos e de enfermagem 

intensivos com frequentes avaliações. 

 

3.4-Consumo de antimicrobianos 

Foram selecionados para cálculos das densidades de uso por 1000 pacientes/dia 

antibióticos das seguintes classes: carbapenêmicos, cefalosporinas de 3a/4a gerações e 

glicopeptídeos. O consumo desses antibióticos foi considerado observando-se a dose 
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diária definida (DDD), como proposto pela Organização Mundial de Saúde (WHO, 

2000). A densidade de uso (DDD por 1000 pacientes-dia) foi obtida pela fórmula: 

 

DDD = Consumo de antibióticos em gramas_____    

                  Dose diária definida (NNIS, 2004) 

 

DDD/1000 pacientes-dia =             DDD             x 1000 

                                                         No de pacientes-dia* 

* PxLxT 

P = Período de tempo em observação, em dias. 

L = Leitos disponíveis na unidade. 

T = índice de ocupação no tempo considerado. 

 

3.5-Técnicas microbiológicas 

 

3.5.1-Colheita de espécime clínico 

A constatação de colonização da orofaringe foi realizada com colheita usando 

suabe esterilizado, transportado em tubo com 1 mL de “Trypticase Soy Broth” (TSB, 

Biobrás, Brasil), suplementado com 6,5% de cloreto de sódio (NaCl), e o aspirado 

endotraqueal foi colhido por sonda nº 12, durante o toalete da árvore respiratória, no 

início da manhã, pelos profissionais de saúde responsáveis pelo procedimento 

(fisioterapeutas e enfermeiros), transportado em tubo esterilizado contendo solução 

fisiológica (NaCl 0,9%) para o laboratório de microbiologia/ARIMP-UFU, e processado 

em tempo inferior a duas horas. 

 

3.5.2-Cultura qualitativa 

A suspensão em TSB (Biobrás, Brasil) suplementado com 6,5% de NaCl era 

incubada durante 18-24 horas a 37°C e, em seguida, 0,1 mL da mesma eram inoculados 

no meio de cultura ágar manitol salgado (Biobrás, Brasil), para cultivo de estafilococos. 

As culturas foram incubadas a 37°C por 24 a 48 horas. 
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3.5.3-Cultura quantitativa 

 O cultivo quantitativo do aspirado foi realizado em ágar sangue (ágar Mueller-

Hinton acrescido de sangue de carneiro), ágar manitol salgado (Biobrás, Brasil), ágar 

MacConckey (Difco, França) e ágar Pseudomonas (Difco, França). O espécime clínico 

era diluído 1:10, 1:100, 1:1000, em solução fisiológica (NaCl 0,9%), sendo 0,5 mL do 

espécime clínico e 4,5 mL de solução fisiológica (NaCl 0,9%) na primeira diluição, e 

volumes de 0,1 mL destas diluições foram inoculados. As culturas foram incubadas a 

37°C por 24 a 48 horas, para determinação do número de unidades formadoras de 

colônia por mililitro (UFC/mL). 

 

3.5.4-Identificação dos microrganismos 

Para identificação de microrganismos do gênero Staphylococcus foram 

utilizados: fermentação de manitol (meio de ágar manitol salgado), morfologia celular 

através de características observadas na coloração de Gram e testes da catalase, 

coagulase livre e coagulase ligada. Bacilos gram-negativos foram identificados como 

pertencentes à família Enterobacteriaceae e ao grupo dos não-fermentadores através 

dos testes de oxidação-fermentação (OF) e reação de citocromo-oxidade. A 

identificação das espécies foi realizada pelos seguintes testes (KONEMAN et al., 2008): 

Família Enterobacteriaceae – fermentação da glicose e lactose, produção de indol, 

motilidade, utilização de citrato, hidrólise de uréia, produção de gás sulfídrico, 

fenilalanina desaminase, lisina e ornitina descarboxilase, reação do vermelho de metila 

e reação de Vogues-Proskauer. Bacilos gram-negativos não-fermentadores – diidrólise 

de arginina, redução do nitrato, utilização do gluconato, citrato, produção de pigmento, 

atividade de lisina descarboxilase, urease, produção de indol, hidrólise de acetamida e 

de esculina. 

 

3.5.4.1-Teste da coagulase livre 

Foi realizado a partir de colônias isoladas em ágar, transferidas com alça de platina 

para tubo com plasma de coelho diluído 1:4 em solução fisiológica (NaCl 0,9%). A 

leitura para verificação da produção de coágulo foi feita em 4 horas e a confirmação dos 

resultados negativos realizada 24 horas após incubação a 35°C em banho de água. S. 

aureus ATCC-25923 foi utilizada como controle positivo. 
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3.5.4.2-Teste da coagulase ligada 

Foi realizado utilizando o “kit” StaphyclinR (Laborclin, Brasil), com a adição de 

uma gota do reagente R1 (hemácias sensibilizadas com fibrinogênio humano e 

partículas de látex sensibilizadas com IgG monoclonal anti-S. aureus) e de uma gota de 

suspensão da amostra em solução fisiológica (NaCl 0,9%). O reagente R2 (hemácias e 

partículas de látex não sensibilizadas) foi utilizado como controle negativo. A leitura do 

teste foi realizada pela visualização de formação de grumos em até 60 segundos. 

 

3.5.5-Estocagem das amostras bacterianas 

Todas as bactérias identificadas com contagem microbiológica no aspirado 

endotraqueal acima de 106 UFC/mL e aquelas resultantes da colonização de orofaringe 

foram estocadas em “Brain and Heart Infusion” (BHI, Biobrás, Brasil) com 20% de 

glicerol, a –20ºC. 

 

3.5.6-Teste de sensibilidade aos antimicrobianos 

 

3.5.6.1-Teste de triagem em ágar incorporado de oxacilina 

As bactérias estocadas foram descongeladas e subcultivadas em ágar TSA (Biobrás, 

Brasil) pela técnica de esgotamento e incubadas a 35ºC por 24 horas, a seguir, em ágar 

Mueller-Hinton (Micromed, Brasil) incorporado com 6 µg/ml de oxacilina e 4,5% de 

NaCl, para detecção de resistência à oxacilina, de acordo com o “Clinical and 

Laboratory Standards Institute” (CLSI, 2009). S. aureus – ATCC-25923 foi utilizado 

como controle de sensibilidade e S. aureus – ATCC-33591 como controle de 

resistência. 

 

3.5.6.2-Teste de difusão em gel 

As amostras foram subcultivadas em ágar TSA (Biobrás, Brasil) pela técnica de 

esgotamento e incubadas a 37ºC por 24 horas; cerca de 3 a 5 colônias foram suspensas 

em solução salina até atingir turvação equivalente à escala 0,5 de McFarland, 

correspondente à concentração de aproximadamente 108 UFC/mL e a suspensão foi 

semeada com suabe na superfície da placa de ágar Mueller-Hinton, seguindo-se 

incubação por 24 horas em estufa a 37oC. A sensibilidade / resistência foi determinada 

pelo diâmetro do halo de inibição formado (CLSI, 2009), utilizando-se os seguintes 
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discos de antimicrobianos (OXOID LTD., England): oxacilina (1 µg), penicilina (10 

µg), eritromicina (15 µg), cefoxitina (30 µg), clindamicina (2 µg), rifampicina (5 µg), 

cloranfenicol (30 µg), vancomicina (30 µg), ciprofloxacina (5 µg), gentamicina (10 µg), 

cefepime (30 µg), tetraciclina (30 µg) e sulfazotrim (25 µg) para Gram-positivos; 

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

piperacilina-tazobactam (100/10 µg), polimixina B (300 u)(apenas para P. aeruginosa), 

cefepime (30 µg), aztreonan (30 µg), sulfazotrim (25 µg) e tetraciclina (30 µg) para 

gram-negativos. Foram utilizadas como controles S. aureus (ATCC-25923), 

Escherichia coli (ATCC-25922) e P. aeruginosa (ATCC-27853). 

 

3.6-Técnicas moleculares 

 

3.6.1-Reação em cadeia da polimerase para detecção do gene mecA 

 

3.6.1.1-Extração do DNA bacteriano 

 A extração foi realizada por lise térmica após subcultivo em tubo com 5 mL de 

caldo TSB (Biobrás, Brasil). Uma alíquota de 1 mL de solução resultante foi submetida 

à centrifugação por 4 minutos a 2500 x g, e o sobrenadante descartado. O sedimento foi 

lavado três vezes em 1 mL de solução tamponante TE (Tris 10 mM, EDTA 1 mM, pH 

7,8) e ressuspenso em 100 mL desta mesma solução. A suspensão foi mantida a 100 º C 

por 10 minutos e em seguida foi centrifugada por 30 segundos a 9000 x g a 4ºC. O 

sobrenadante foi coletado e utilizado nas PCR. 

 

3.6.1.2-Reação de PCR 

 A presença do gene mecA foi confirmada pela amplificação dos fragmentos 

correspondentes, utilizando os seguintes primers: mecA P4 5’-

TCCAGATTACAACTTCACCAGG-3’ e mecA P7 5’-

CCACTTCATATCTTGTAACG-3’. Em cada tubo, de cada amostra, foram adicionados 

8 µL da suspensão de DNA extraído por lise térmica, 25 µL de solução tamponante da 

Taq DNA polimerase, 1 µL de Mix dNTP (5mM), 1,25 µL de Taq DNA polimerase 

com MgCl2, 1 µL dos primers e água ultra pura q.s.p. 50 µL. A amplificação foi 

realizada no termociclador Mastercycler personal eppendorf como descrito a seguir: 

pré-desnaturação a 94º C por 5 minutos, 30 ciclos de amplificação com cada um 
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consistindo de 95º C por 30 segundos, 50º C por 1 minuto e 72º C por 2 minutos. A 

reação foi concluída com um ciclo de 5 minutos a 72º C. Posteriormente, 10 µL deste 

material amplificado foi aplicado em gel de agarose 1,5% em tampão TBE, com 5 µL 

de SYBRR SAFE (Applied Biosystems) (1:10000) a cada 100 mL de solução 

tamponante. Foram aplicados 6 µL de padrão de peso molecular (100pb ladder, 

Fermentas). A eletroforese foi realizada a 90 V por cerca de 90 minutos e a visualização 

foi feita utilizando transluminador. 

 

3.6.2-Eletroforese em gel de campo pulsado 

As amostras foram inicialmente cultivadas em meio de ágar-sangue a 35ºC, por 

24 horas. Posteriormente, cinco colônias isoladas foram inoculadas em 5 mL de caldo 

BHI (OXOID, England) e incubadas durante 18 horas a 37ºC. A seguir, 1,5 mL desta 

suspensão foi centrifugado (16000 x g por dois minutos) e o sedimento ressuspenso em 

200 µL de solução tamponante PIV (NaCl 1M, Tris-HCl 10 mM, pH 7,6). A esta 

suspensão foi adicionado o mesmo volume de agarose de baixo ponto de fusão (“Low 

Melting Point Agarose”, IBI Technical, New Haven, EUA) a 1,5%. Após a 

homogeneização, a agarose foi distribuída em moldes que foram mantidos a 4ºC por 

cerca de 10 minutos. Posteriormente, os blocos de agarose foram colocados em 1 mL de 

solução de lise EC (Tris-HCl 6mM pH 7,6, NaCl 1M, EDTA 100 mM pH 7,5, 0,2% 

deoxycolato de sódio, Brij 58 0,5% e lauril sarcosinato de sódio 0,5%) acrescentando-se 

RNase a uma concentração final de 20 µg/mL, 1 µg/mL de Lisozima (Sigma) e 100 

µg/mL de lisostafina (Sigma) e incubados a 37ºC durante 18 a 24 horas. Após este 

período, a solução tamponante EC foi substituída por solução tamponante ES (EDTA 

pH 9, sarcosil 1%) acrescida de proteinase K na concentração de 1mg/mL, esta solução 

foi incubanda por 18 horas a 50ºC. Os blocos de agarose foram lavados 5 vezes por um 

tempo de 30 minutos cada com 13 mL da solução tamponante TE 1x (10Mm Tris, pH 

7,5; 1mM EDTA, pH 8.0). 

 

3.6.2.1-Digestão com endonuclease de restrição  

 Um único bloco com DNA de cada amostra foi colocado em 100µL de tampão 

da enzima de restrição enzima de restrição SmaI (Fermentas) e deixado a temperatura 

ambiente por 30 minutos. Em seguida, a solução foi substituída por solução tamponante 
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fresca e adicionado 30 unidades de enzima de restrição seguindo a incubação em banho 

de água por 18 a 20 horas a 25ºC. Foi preparado 100 mL de gel a 1% (Agarose Ultra 

Pure) em TBE 0,5x (0,89M Tris; 0,89 ácido bórico; 0,25 EDTA, pH 8.0).  

 

3.6.2.2-Eletroforese em campo pulsado 

 A eletroforese em campo pulsado foi realizada em aparelho - CHEF DR III - 

System (Bio-Rad), utilizando solução tamponante TBE 0,5% e à temperatura de 14°C 

por um tempo de pulso crescente de 1 a 30s, durante 23 horas a 6V, com ângulo de 

120º. O gel foi corado com brometo de etídio (1 µg/mL), por 30 minutos, descorado por 

uma hora com água destilada, observado sob luz ultravioleta e posteriormente 

fotografado. 

 Os padrões de banda foram analisados por comparação visual das bandas e 

foram classificados de acordo com os critérios de Tenover et al. (1995) para análise dos 

agrupamentos. O dendrograma foi gerado usando o software Bionumerics versão 5.01 

(Applied Maths). 

 

3.7-Análise estatística 

A análise estatística univariada dos fatores de risco foi realizada utilizando-se o 

teste do Qui-quadrado (χ2) e quando o n<5 o teste exato de Fisher foi adotado através de 

tabelas contingência do tipo dois por dois (2 x 2). As variáveis que demonstraram 

medidas de associação altas (odds ratio) foram submetidas à análise multivariada 

através de modelo de regressão logística. O coeficiente de correlação de Pearson foi 

usado para determinar a relação entre o consumo de antibióticos e resistência 

antimicrobiana. A curva de sobrevivência em 30 dias foi preparada usando estimativa 

de Kaplan-Meier e comparada usando o teste log rank. A significância estatística foi 

definida por um valor de P≤0,05. A análise das variáveis foi realizada utilizando-se os 

programas estatísticos BioEstat 5.0 (Belém, Brasil), GraphPad Prim versão 3.0 (San 

Diego, EUA), SPSS PC versão 11.0 (Chicago, EUA) e o Epi-Info Software versão 

5/2000 (CDC, Atlanta, EUA). 
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4-RESULTADOS 

 

 No total, 617 pacientes foram admitidos na UTI de adultos do HC-UFU no 

período de maio de 2009 a agosto de 2010. Trezentos e quarenta e seis (56,1%) 

pacientes foram submetidos à ventilação mecânica, sendo que 126 (36,4%) deles 

apresentaram-se com a orofaringe colonizada por S. aureus em algum momento da 

internação na unidade. O fenótipo ORSA colonizou 63,5% desses pacientes e o OSSA 

36,5%, correspondendo a 10,97 ± 6,67 e 6,26 ± 4,49 colonizações/1000 pacientes-dia 

para esses microrganismos respectivamente. Entre os 320 (51,9%) pacientes submetidos 

à ventilação mecânica por ≥ 48 horas foram diagnosticados 81 (25,3%) casos de PAV, 

sendo 71 (87,7%) monomicrobianas e 10 (12,3%) de etiologia polimicrobiana. Os 

patógenos responsáveis pelas PAVs são mostrados na Tabela 1. 

Tabela 1: Microrganismos multirresistentes e não-multirresistentes associados com 

PAV na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a agosto/2010. 

Microrganismos 
Total 

N=91 

Multirresistentes 

N=43 (47,3%) 

Não-

multirresistentes 

N=48 (52,7%) 

Gram-positivos 13 (14,3%) 4 (9,3%) 9 (18,7%) 

Staphylococcus aureus 11 (12,1%) 4 (9,3%) 7 (14,6%) 

SCoN+ 1 (1,1%) - 1 (2,1%) 

Streptococcus pneumoniae 1 (1,1%) - 1 (2,1%) 

Gram-negativos 78 (85,7%) 39 (90,7%) 39 (81,3%) 

BGN-NF* 59 (72,8%) 33 (76,7%) 26 (54,2%) 

Pseudomonas aeruginosa 32 (39,5%) 18 (41,9%) 14 (29,2%) 

Acinetobacter baumannii 24 (29,2%) 13 (30,2%) 11 (22,9%) 

Outros BGN-NF* 3 (3,3%) 2 (4,6%) 1 (2,1%) 

Enterobacteriaceae 19 (23,5%) 6 (13,9%) 13 (27,1%) 

Klebsiella pneumoniae 9 (11,1%) 6 (13,9%) 3 (6,3%) 

Enterobacter spp. 4 (4,9%) - 4 (8,3%) 

Morganella morgannii 2 (2,5%) - 2 (4,2%) 

Serratia marcescens 2 (2,5%) - 2 (4,2%) 

Escherichia coli 2 (2,5%) - 2 (4,2%) 

+ Staphylococcus Coagulase Negativo, * Bacilos gram-negativos-não fermentadores 
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4.1-Colonização de orofaringe por S. aureus e o risco de PAV 

 

 Apesar das altas frequências de colonização da mucosa da orofaringe por S. 

aureus (126/346; 36,4%), ORSA (80/346; 23,1%) e OSSA (46/346; 13,3%), a 

participação dos mesmos nos episódios de PAV foi pequena, correspondendo a 11 

(13,6%) em 81, com predomínio de OSSA sobre ORSA (63,6% vs. 36,4%, 

respectivamente). Em sete (63,3%) dos 11 casos de PAV por S. aureus houve 

colonização prévia pelo mesmo microrganismo. O risco dos pacientes com a orofaringe 

colonizada evoluírem para PAV foi de 5,5% (7 em 126) para S. aureus, 5,0% (4 em 80) 

para o ORSA e 6,5% (3 em 46) para OSSA. Quatro pacientes tiveram episódios de PAV 

(4 OSSA) sem colonização prévia por este microrganismo. O risco de pneumonia foi 

significativo (P ≤ 0,05) quando da análise univariada, considerando se a 

colonização/infecção foi por ORSA ou OSSA (Tabela 2). 

 

Tabela 2: Pacientes sob ventilação mecânica colonizados por S. aureus, ORSA e OSSA 
e o risco de PAV na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a 
agosto/2010. 

S. aureus 
Colonizados 

N=126 (%) 

Não 

colonizados 

N=220 (%) 

P OR IC 

PAV 7 (5,5) 4 (1,8) 0,11 3,18 0,81-13,20 

ORSA 

Colonizados 

por ORSA 

N=80 (%) 

Não 

colonizados 

por ORSA 

N=266 (%) 

P OR IC 

PAV por 

ORSA 
4 (5,0) 0 0,003 - - 

OSSA 

Colonizados 

por OSSA 

N=46 (%) 

Não 

colonizados 

por OSSA 

N=300 (%) 

P OR IC 

PAV por 

OSSA 
3 (6,5) 4 (1,3) 0,05 5,16 0,88-28,55 
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4.2-Características demográficas e clínicas dos pacientes colonizados na orofaringe 

por S. aureus 

 

 A colonização da orofaringe foi significativamente associada ao tempo de 

internação na UTI (P = 0,0001), ocorrendo a partir da primeira semana de internação 

em 75 (93,7%) dos 80 pacientes colonizados pelo ORSA e em 30 (65,2%) dos 46 pelo 

OSSA. O restante dos pacientes, 6,3% (5/80) e 34,8% (16/46) foram admitidos na 

unidade já colonizados pelo ORSA e pelo OSSA, respectivamente (Figura 1).  

 

 

Figura 1: Tempo para o desenvolvimento de colonização de orofaringe por S. aureus 

nos pacientes internados sob ventilação mecânica na UTI de adultos do HC-UFU, no 

período de maio/2009 a agosto/2010. 

 

O tempo médio para colonização foi ligeiramente maior para o ORSA (5,8 dias) 

do que para o OSSA (5,0 dias) (Tabela 3). Adicionalmente, idade maior que 60 anos, 

terapia antimicrobiana prévia e uso prévio de carbapenêmicos foram significativamente 

relacionados com a colonização pelo ORSA quando das análises univariada e 

multivariada (Tabelas 3 e 4). 
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Tabela 3: Características da colonização de orofaringe por ORSA ou por OSSA nos 

pacientes internados sob ventilação mecânica na UTI de adultos do HC-UFU, no 

período de maio/2009 a agosto/2010. 

Características 
ORSA 

N=80 (63,5%) 

OSSA 

N=46 (36,5%) 
P OR 

Gênero     

    Masculino 54 (67,5%) 37 (80,4%) 0,18 0,51 

    Feminino 26 (32,5%) 9 (19,6%) 0,18 1,98 

Idade > 60 anos 25 (31,3%) 6 (13,0%) 0,04# 3,03 

Procedimentos invasivos     

    Traqueostomia 9 (11,3%) 3 (6,5%) 0,53 1,82 

    CVC+ 73 (91,3%) 41 (89,1%) 0,76 1,27 

    SV++ 78 (97,5%) 44 (95,6%) 0,62 1,77 

    SNG+++ 75 (97,3%) 44 (95,6%) 1,00 0,68 

    Dreno 11 (13,7%) 6 (13,0%) 0,87 1,06 

Uso de corticoides 24 (30,0%) 10 (21,8%) 0,42 1,54 

Terapia antimicrobiana prévia 72 (90,0%) 33 (71,7%) 0,02# 3,55 

Diagnóstico de admissão     

    Clínico 34 (42,5%) 10 (21,8%) 0,03# 2,66 

    Cirúrgico  11 (13,7%) 6 (13,0%) 0,87 1,06 

    Trauma 35 (43,8%) 30 (65,2%) 0,06 0,47 

Infecção (PAV) 4 (5,0%) 3 (6,5%) 0,70 0,75 

Uso de antimicrobianos     

    ≥ 3 27 (33,7%) 10 (21,8%) 0,22 1,83 

    Carbapenêmicos 24 (30,0%) 5 (10,9%) 0,02# 3,51 

    Glicopeptídeos 27 (33,7%) 13 (13,1%) 0,66 1,29 

    Cefalosp¥ de 3ª e 4ª gerações 42 (52,5%) 25 (54,3%) 0,99 0,93 

    Penicilinas     

        Ampicilina 11 (13,7%) 9 (19,6%) 0,54 0,66 

        Oxacilina 3 (3,7%) 6 (13,0%) 0,07 0,26 

    Fluoroquinolonas 14 (17,5%) 4 (8,7%) 0,27 2,23 

    Outros*  42 (52,5%) 21 (45,6%) 0,58 1,32 

Tempo médio para colonização (dias) 5,8 ± 4,1 5,0 ± 6,5 - - 
+ Cateter Vascular Central, ++ Sonda Vesical, +++ Sonda Nasogatrica, ¥ Cefalosporinas, * 

Cefazolina, Clindamicina, Cloranfenicol, Eritromicina, Fluconazol, Gentamicina, Metronidazol, 

Nistatina, Rifampicina,  # P ≤ 0,05. 
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Tabela 4: Fatores de risco independentes para colonização de orofaringe por ORSA em 

pacientes internados sob ventilação mecânica na UTI de adultos do HC-UFU, no 

período de maio/2009 a agosto/2010. 

Variáveis P OR IC 

Idade > 60 anos 0,04 3,23 1,06-9,88 

Uso prévio de 

antimicrobianos 
0,04 3,31 1,07-10,20 

Uso prévio de 

carbapenêmicos 
0,03 3,68 1,10-12,32 

 

 

4.3-Detecção do genótipo mecA e definição da linhagem/clones nas amostras de S. 

aureus 

 

 O gene mecA foi detectado, por PCR, em estafilococos de cinco pacientes 

colonizados que evoluíram para PAV, sendo quatro provenientes de isolados clínicos de 

PAV e cinco de colonização de orofaringe (Figura 2). 

Foram selecionados 19 S. aureus de 11 pacientes para tipagem molecular, sendo 

11 isolados de amostras de PAV e oito de colonização da orofaringe de pacientes que 

evoluíram para PAV. A comparação dos perfis eletroforéticos obtidos após 

macrorrestrição com a enzima Sma I e PFGE evidenciou a presença de apenas um clone 

de ORSA na etiologia de PAV em quatro pacientes (amostras 03, 12, 14 e 17). Estas 

amostras foram geneticamente relacionadas com as de colonização da orofaringe nestes 

pacientes (amostras 04, 13, 15 e 18) [Figura 3]. A tipagem molecular demonstrou 

também a presença de dois clones de OSSA, sendo um com apenas uma amostra (19) e 

outro mostrando dois subtipos, um mais frequente, com oito amostras (01, 05, 06, 07, 

08, 09, 10 e 11) e o segundo representado por apenas uma amostra (16) [Figura 4]. Em 

sete pacientes a PAV foi causada por OSSA, sendo três PAVs (amostras 05, 07 e 09) 

com perfis clonais similares aos OSSA isolados da colonização da orofaringe destes 

pacientes (amostras 06, 08 e 10). Outros três pacientes sem a presença de OSSA na 

orofaringe desenvolveram PAV por este fenótipo, com duas amostras pertencentes ao 

mesmo clone, mas de subtipos diferentes (11 e 16) e uma discordante (amostra 19) 
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[Figura 4]. Em apenas um dos pacientes as amostras obtidas de orofaringe (amostra 02 – 

ORSA) e de PAV (amostra 01 – OSSA) foram diferentes (Figuras 3 e 4). 

 

 

Figura 2: Eletroforese em gel de agarose do gene mecA em S. aureus resistentes à 

oxacilina. Coluna PM: padrão de peso molecular (100 pb ladder, Fermentas), coluna C-: 

controle negativo (S. aureus ATCC 25923), coluna C+: controle positivo (S. aureus 

ATCC 33591), coluna 1: amostra de colonização de orofaringe do paciente 1, coluna 2: 

amostra de PAV de paciente 2, coluna 3: amostra de colonização de orofaringe do 

paciente 2, coluna 4: amostra de PAV do paciente 7, coluna 5: amostra de colonização 

de orofaringe do paciente 7, coluna 6: amostra de PAV do paciente 8, coluna 7: amostra 

de colonização de orofaringe do paciente 8, coluna 8: amostra de PAV do paciente 10, 

coluna 9: amostra de colonização de orofaringe do paciente 10. 
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Figura 3: Padrão de macrorrestrição após digestão com SmaI e PFGE do DNA 

cromossômico de nove amostras de ORSA isolados de pacientes da UTI de adultos do 

HC-UFU, no período de maio/2009 a agosto/2010. M - padrão de peso molecular 

(Lambda ladder PFG marker - Biolabs), coluna 02 – ORSA 02 (colonização de 

orofaringe) do paciente 1, colunas 03 e 04 – ORSA 03 (PAV) e 04 (colonização de 

orofaringe) do paciente 2, colunas 12 e 13 – ORSA 12 (PAV) e 13 (colonização de 

orofaringe) do paciente 7, colunas 14 e 15 – ORSA 14 (PAV) e 15 (colonização de 

orofaringe) do paciente 8, colunas 17 e 18 – ORSA 17 (PAV) e 18 (colonização de 

orofaringe) do paciente 10. 
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Figura 4: Padrão de macrorrestrição e dendrograma de similaridade genômica após 

digestão com SmaI e PFGE do DNA cromossômico de dez amostras de OSSA. M - 

padrão de peso molecular (Lambda ladder PFG marker - Biolabs), coluna 01 – OSSA 

01 (PAV) do paciente 1, colunas 05 e 06 – OSSA 05 (PAV) e 06 (colonização de 

orofaringe) do paciente 3, colunas 07 e 08 – OSSA 07 (PAV) e 08 (colonização de 

orofaringe) do paciente 4, colunas 09 e 10 – OSSA 09 (PAV) e 10 (colonização de 

orofaringe) do paciente 5, coluna 11 – OSSA 11 (PAV) do paciente 6, coluna 16 – 

OSSA 16 (PAV) do paciente 9, colunar 19 – OSSA 19 (PAV) do paciente 11. 

     M   01   05   06   07    08     M    9    10   11   16    19    M Kb 
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388.0 

242.5 

194.0 

145.5 

97.0 

48.5 

OSSA 01 - Paciente 1 com PAV 
OSSA 05 - Paciente 3 com PAV 
OSSA 06 - Paciente 3 com colonização de orofaringe 
OSSA 07 - Paciente 4 com PAV 
OSSA 08 - Paciente 4 com colonização de orofaringe 
OSSA 09 - Paciente 5 com PAV 
OSSA 10 - Paciente 5 com colonização de orofaringe 
OSSA 11 - Paciente 6 com PAV 
OSSA 16 - Paciente 9 com PAV 
OSSA 19 - Paciente 11 com PAV 
 



43 

 

4.4-Uso de antimicrobianos e relação com a multirresistência 

 

O uso de antimicrobianos foi elevado para todas as classes avaliadas, com 

destaque para as cefalosporinas de 3ª e 4ª gerações, que tiveram densidade de uso de 

551,26 DDDs/1000 pacientes-dia, sobressaindo em relação aos carbapenêmicos (263,57 

DDDs/1000 pacientes-dia) e glicopeptídeos (269,56 DDDs/1000 pacientes-dia). A alta 

densidade de uso de glicopeptídeos foi correlacionada com a colonização de orofaringe 

pelo ORSA (Pearson r = 0,57 / P = 0,02) [Figura 5]. Não foi observada relação 

significativa entre o uso de antimicrobianos e a etiologia de PAVs, sendo a P. 

aeruginosa e o A. baumannii os principais agentes, com destaque para os fenótipos MR 

aos antibióticos (Tabela 1, Figura 6). 

 

 

Figura 5: Relação entre a densidade de uso de antimicrobianos e a densidade de 

colonização de orofaringe por S. aureus nos pacientes internados sob ventilação 

mecânica na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a agosto/2010. 
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Figura 6: Relação entre a densidade de uso de antimicrobianos e a etiologia de PAVs 

nos pacientes internados sob ventilação mecânica na UTI de adultos do HC-UFU, no 

período de maio/2009 a agosto/2010. 

 

 

4.5-Características demográficas e clínicas dos pacientes com PAV por 

microrganismos multirresistentes 

 

 Amostras de microrganismos MR foram isoladas em 43 (47,3%) dos 81 

episódios de PAV, sendo que o ORSA representou 36,4% do total de S. aureus, 56,2% 

dos isolados de P. aeruginosa foram MR, assim como 54,2% dos de A. baumannii e 

31,6% daqueles da família Enterobacteriaceae (Tabela 1). Vinte pacientes (24,7%) 

desenvolveram PAV precoce, sendo seis (30,0%) por patógenos MR e 61 (75,3%) 

desenvolveram PAV tardia, sendo 34 (55,7%) por patógenos MR. 

 As características dos pacientes que desenvolveram PAV por microrganismos 

MR ou não-MR são mostradas na Tabela 5. A análise da regressão logística múltipla 

evidenciou que o risco de PAV por patógenos MR foi mais que duas vezes maior entre 

pacientes que tiveram um tempo de internação hospitalar maior que sete dias antes do 

diagnóstico de PAV bem como naqueles que fizeram uso de corticoides, e mais que três 

vezes maior entre pacientes que fizeram uso prévio de antimicrobianos (Tabela 6). 
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Tabela 5: Características dos pacientes com PAV por microrganismos multirresistentes 
ou não-multirresistentes na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a 
agosto/2010.  

Variáveis 
Multirresistentes 

N=40 (49,4%) 

Não-

multirresistentes 

N=41 (50,6%) 

P OR 

Gênero     

   Masculino 30 (75,0%) 28 (68,3%) 0,67 1,39 

   Feminino 10 (25,0%) 13 (31,7%) 0,67 0,72 

Idade > 60 13 (32,5%) 10 (24,4%) 0,57 1,49 

TIADPAV¥ > 7 dias 29 (72,5%) 19 (46,3%) 0,03# 3,05 

DVMADPAV* > 7 dias 26 (65,0%) 18 (43,9%) 0,09 2,37 

Procedimentos invasivos     

   Traqueostomia 9 (22,5%) 4 (9,8%) 0,06 3,96 

   CVC+ 36 (90,0%) 38 (92,7%) 0,71 0,71 

   SV++ 38 (95,0%) 40 (97,6%) 0,62 0,47 

   SNG+++ 35 (87,5%) 37 (90,2%) 0,74 0,76 

   Dreno 4 (10,0%) 6 (14,6%) 0,75 0,76 

PAV precoce 6 (15,0%) 14 (34,1%) 0,08 0.34 

PAV tardia 34 (85,0%) 27 (65,8%) 0,08 2,94 

Uso de corticóides 23 (57,5%) 13 (31,7%) 0,03# 2,91 

Terapia antimicrobiana 

prévia 

29 (72,5%) 20 (48,8%) 0,05# 2,77 

Uso de três ou mais 

antimicrobianos 

14 (35,0%) 12 (29,3%) 0,75 1,30 

Diagnóstico de admissão     

   Clínico 13 (32,5%) 12 (29,3%) 0,94 1,16 

   Cirúrgico 11 (27,5%) 7 (17,1%) 0,39 1,84 

   Trauma 16 (40,0%) 22 (53,7%) 0,31 0,58 

Terapia antimicrobiana 

inapropriada 

21 (52,5%) 4 (9,8%) <0,0001# 10,22 

Mortalidade 21 (52,5%) 8 (19,5%) 0,004# 4,56 
¥ Tempo de internação anterior ao diagnóstico de PAV, * Duração da ventilação mecânica anterior ao 

diagnóstico de PAV, + Cateter Vascular Central, ++ Sonda Vesical, +++ Sonda Nasogástrica, # P ≤ 0,05. 
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Tabela 6: Fatores de risco independentes para PAV causada por microrganismos 

multirresistentes na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a 

agosto/2010. 

Variáveis P OR IC 

Tempo de internação 

anterior ao diagnóstico 

de PAV > 7 dias 

0,03 2,95 1,09-8,00 

Uso de corticóides 0,04 2,73 1,03-7,25 

Terapia antimicrobiana 

prévia 
0,02 3,22 1,17-8,84 

 

 

4.6-Terapia antimicrobiana empírica 

 

 Vinte e cinco (30,9%) dos 81 pacientes com diagnóstico clínico de PAV 

receberam tratamento antimicrobiano empírico inapropriado e 56 (69,1%) foram 

apropriadamente tratados. O risco de a terapia antimicrobiana empírica ser inapropriada 

foi mais de 10 vezes maior entre pacientes com PAV por microrganismos MR (21 

(84,0%) dos 25 pacientes que foram inapropriadamente tratados), tanto na análise 

univariada (OR, 10,22; IC 95%, 2,75-41,43; P < 0,0001), quanto na multivariada (OR, 

10,22; IC 95%, 3,07-34,08; P = 0,0002) quando comparado com pacientes que tiveram 

PAV por microrganismos não-MR. Os seis (30,0%) pacientes com PAV precoce por 

microrganismos MR estão entre aqueles que receberam terapia antimicrobiana empírica 

inapropriada. Além disso, o tratamento empírico inapropriado foi significativamente 

maior naqueles pacientes que tiveram PAV de etiologia polimicrobiana do que quando 

por um único patógeno (70.0% vs. 25.3%), nas análises univariada (OR, 6,87; IC 95%, 

1,38-38,19; P = 0,008) e multivariada (OR, 6,87; IC 95%, 1,60-29,42; P = 0,009). 

 

4.7-Evolução dos pacientes 

 

 O estudo incluiu pacientes com “status” clínico grave, com um escore clínico de 

gravidade (ASIS) de 4,76 em média. Entretanto a mortalidade em 30 dias foi 

significativamente maior naqueles com PAV causada por microrganismos MR do que 
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naqueles por microrganismos susceptíveis [21 (52,5%) vs 8 (19,5%), P = 0,01] (Figura 

7) e no grupo que recebeu terapia antimicrobiana empírica inapropriada do que naquele 

submetido a tratamento empírico apropriado [13 (23,2%) vs 16 (64,0%), P = 0,0004] 

(Figura 8). 

 

 

 

Figura 7: Análise da mortalidade hospitalar no período de 30 dias após o diagnóstico de 

PAV por patógenos multirresistentes ou não-multirresistentes em pacientes internados 

na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a agosto/2010.  Curva de 

sobrevivência preparada usando estimativa de Kaplan-Meier e comparada usando o 

teste log rank (P = 0,01). 
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Figura 8: Análise da mortalidade hospitalar no período de 30 dias após o diagnóstico de 

PAV em pacientes que receberam terapia antimicrobiana empírica apropriada ou 

inapropriada na UTI de adultos do HC-UFU, no período de maio/2009 a agosto/2010. 

Curva de sobrevivência preparada usando estimativa de Kaplan-Meier e comparada 

usando o teste log rank (P = 0,0004). 
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5-DISCUSSÃO 

 

 A taxa de colonização da mucosa de orofaringe por S. aureus observada neste 

estudo nos pacientes internados sob ventilação mecânica na UTI de adultos do HC-UFU 

foi de 36,4%, com 63,5% correspondendo ao ORSA e 36,5% ao OSSA. Estudos de 

Garrouste-Orgeas et al. (1997) e Nilsson e Ripa (2006) relataram taxas semelhantes de 

38,4% e 40,0% para S. aureus, respectivamente. Em pacientes sob ventilação mecânica 

internados em UTIs, a microbiota normal é alterada principalmente em função da 

pressão seletiva exercida pelo uso de antimicrobianos (PATERSON, 2004; JOSEPH et 

al., 2010a), e da produção aumentada de proteases que levam a uma redução de 

imunoglobulina A e fibronectina na mucosa, resultando na diminuição da adesão de 

microrganismos da microbiota normal, favorecendo a adesão de S. aureus e bacilos 

gram-negativos, como os representantes da família Enterobacteriaceae e os não-

fermentadores, com destaque para P. aeruginosa e A. baumannii (SAFDAR, CRNICH e 

MAKI, 2005; JOSEPH et al., 2010). 

 Para o desenvolvimento de pneumonia, microrganismos potencialmente 

patogênicos devem atingir o espaço alveolar e invadir o parênquima pulmonar. 

Naquelas de natureza hospitalar, o principal mecanismo é a microaspiração de secreções 

da orofaringe (CAVALCANTI et al., 2005; SAFDAR, CRNICH e MAKI, 2005). Neste 

estudo, 25,3% dos pacientes sob ventilação mecânica desenvolveram PAV, sendo 

12,3% de etiologia polimicrobiana e 87,7% causadas por um único microrganismo. 

Entre os pacientes colonizados por S. aureus, a evolução para PAV foi de 5,5%, ao 

contrário de apenas 1,8% nos não colonizados (P > 0,05). Considerando os indivíduos 

colonizados pelos fenótipos ORSA e OSSA, 5,0% e 6,5% desenvolveram PAV, 

respectivamente, ao contrário de 0% e 1,3% (P = 0,003 / P = 0,05) daqueles não 

colonizados por estes fenótipos, respectivamente. No total de PAVs diagnosticadas, S. 

aureus foi isolado em apenas 13,6%, sendo que ORSA foi encontrado em apenas 4,9% 

dos episódios. 

 Em um estudo multicêntrico recente, incluindo 1290 pacientes em UTIs de 

hospitais das Américas Central e do Sul, 60,3% tiveram algum tipo de infecção, com 

predomínio (66,0%) da pneumonia. As bactérias gram-negativas foram responsáveis por 

70,9% destas pneumonias, com ORSA causando apenas 10,4% delas (VINCENT et al., 

2009). Dados recentes do “European Antimicrobial Resistance Surveillance Network” 
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mostram que seis países europeus apresentaram tendências decrescentes na proporção 

de ORSA entre S. aureus isolados de infecções graves no período de 2006 a 2009, 

provavelmente relacionadas com esforços contínuos para conter a disseminação de 

ORSA em hospitais e demais estabelecimentos de saúde (STRUELENS e MONNET, 

2010). Em três UTIs na França a aquisição de ORSA foi reduzida de 7,0% para 3,0% 

através de múltiplas intervenções, incluindo vigilância ativa através de culturas 

constantes, precauções de contato e uso de álcool na higienização das mãos (LUCET et 

al., 2005; TACCONELLI, 2009). Entretanto, em outros países / regiões, S. aureus, 

particularmente o fenótipo ORSA, permanece endêmico em hospitais gerais como a 

principal causa de infecções de corrente sanguínea e pneumonia (VINCENT et al., 

2009; PADOVEZE et al., 2010; WELTE e PLETZ, 2010). Na nossa investigação, 

apesar da sua participação menor na etiologia de PAVs quando comparado com os 

bacilos gram-negativos, as taxas de colonização da orofaringe foram significativas, 

representando um risco potencial para o desenvolvimento de infecção no paciente, bem 

como um reservatório importante no hospital.  

 A resistência aos β-lactâmicos, como a oxacilina, é codificada pelo gene mecA e 

a detecção deste gene por PCR é considerada o padrão ouro para detecção, porém 

poucos laboratórios utilizam métodos genotípicos, sendo os testes de gel-difusão a partir 

de disco e de triagem em ágar incorporado com oxacilina os mais utilizados para 

detectar a resistência mediada pelo gene mecA (BROWN, 2001). No nosso estudo ela 

foi caracterizada por PCR nas amostras de cinco pacientes selecionados, 

correspondendo a quatro isolados clínicos de PAV e cinco isoladas de pacientes 

colonizados. 

 A tipagem por técnicas moleculares pode ter poder discriminatório alto para 

distinção de linhagens entre os isolados e facilita a orientação quanto às práticas de 

controle e prevenção de infecções. A técnica ideal deve ser rápida, fácil, segura, 

reprodutível e com poder discriminatório (FOKA et al., 2006). Em relação a S. aureus, a 

técnica de “DNA fingerprint”, com destaque para o PFGE, é considerada o padrão ouro, 

pelo seu alto poder discriminatório de diferentes linhagens (TENOVER, ARBEIT, e 

GOERING, 1997; WANG et al., 2002). No nosso trabalho, o PFGE evidenciou a 

natureza monoclonal das amostras de ORSA isoladas de casos de PAV e de colonização 

de orofaringe. Entretanto, em função de custos, apenas cinco das amostras 

correspondentes a isolados de colonização de orofaringe pelo ORSA foram avaliadas 
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por esta técnica, limitando a sua avaliação epidemiológica na unidade. No Brasil, 

amostras de ORSA correspondem usualmente ao “Brazillian epidemic clone” (BEC), 

que pertence ao tipo SCCmec III, e apresentam-se disseminadas intra e inter-hospitalar 

no país, portanto, endêmico nos hospitais de assistência terciária / gerais (COIMBRA et 

al., 2000; SOARES et al., 2001; PADOVEZE et al., 2010). Muitos relatos mostraram 

que uma vez endêmico no hospital, ORSA é de difícil erradicação (COHEN, MORITA 

e BRADFORD, 1991; KAUFFMAN et al., 1993; ADEYEMI-DORO et al., 1997; 

WANG et al., 2002), resultando numa taxa de incidência expressiva em infecções 

hospitalares (SALMENLLINA et al., 2000; WANG et al., 2002). No nosso estudo, com 

relação a OSSA, observamos a presença de dois clones, sendo um representado por uma 

só amostra (19) e o outro mostrando dois subtipos, sendo que no mais frequente as 

amostras evidenciaram 100% de similaridade e no segundo, com apenas uma amostra, a 

similaridade foi de 91,5% com o primeiro subtipo (não nítido na Figura 4, mas 

confirmado em outros géis não mostrados). Entre os pacientes que desenvolveram PAV 

por OSSA, três estavam previamente colonizados por este fenótipo e apresentaram 

similaridade de 100% entre as amostras dos isolados clínicos PAV e de colonização de 

orofaringe. Bonten et al. (1995) evidenciaram que a orofaringe, sozinha ou em 

associação com a traqueia, foi o sítio inicial de colonização para, respectivamente, 13 e 

14 microrganismos, de um total de 58 associados a episódios de PAV.  

 Atualmente, a emergência e disseminação hospitalar de amostras resistentes à 

oxacilina tornou-se um grave problema terapêutico quando do tratamento de 

estafilococcias (IBRAHEN et al., 2008). Pacientes que permanecem internados por 

períodos maiores que cinco dias apresentam maior risco de aquisição de patógenos 

multirresistentes e agentes antimicrobianos de amplo espectro são prescritos quando da 

decisão do tratamento empírico (PELEG e HOOPER, 2010). Em nosso estudo, o tempo 

médio para colonização por ORSA foi de 5,8 dias e por OSSA de 5,0 dias, com a 

colonização de orofaringe ocorrendo a partir da primeira semana em 93,7% dos 

pacientes com o fenótipo resistente e 65,2% daqueles com o fenótipo sensível à 

oxacilina. Os demais pacientes colonizados por S. aureus, 6,3% e 34,8% foram 

admitidos na unidade com ORSA e OSSA presentes na mucosa da orofaringe, 

respectivamente. 

 A idade maior que 60 anos foi considerada fator de risco independente para a 

aquisição de ORSA (P = 0,04), assim como uso prévio de antibióticos (P = 0,04) e de 
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carbapenêmicos (P = 0,03). Estes fatores estão relatados na literatura, além dos 

seguintes: internação hospitalar prévia, duração da internação, admissão na UTI, 

presença de comorbidades, utilização do cateter venoso central, nutrição parenteral, 

trabalho excessivo da equipe de enfermagem e baixa adesão à higienização das mãos 

(GRAFFUNDER e VENEZIA, 2002; GRUNDMANN et al., 2002; HO, 2003; 

TACCONELLI et al., 2008a; BLOEMENDAAL et al., 2009). 

 A pressão seletiva exercida pelo uso de antibióticos foi descrita como um fator 

de risco para a aquisição do ORSA (GRAFFUNDER e VENEZIA, 2002; MARSHALL 

et al., 2004; BLOEMENDAAL et al., 2009), sendo que tanto seu uso prévio como 

durante a internação na UTI está relacionado com um aumento nas infecções por este 

microrganismo (WASHIO, 1997; WASHIO et al., 1997; ONORATO, BORUCKI e 

BAILARGEON, 1999; BLOEMENDAAL et al., 2009). Um estudo de meta-análise 

mostrou que indivíduos expostos à terapia antimicrobiana tem quase duas vezes mais 

chances de adquirirem ORSA do que os não expostos e este risco é quase três vezes 

maior quando do uso de fluoroquinolonas e glicopeptídeos (TACCONELLI et al., 

2008a). Em investigação realizada na Irlanda do Norte, Aldeyab et al. (2008) 

evidenciaram variações temporais significativas nas taxas de incidência de ORSA após 

alterações no uso (DDDs) de fluoroquinolonas, cefalosporinas de amplo espectro, 

macrolídeos e amoxicilina / ácido clavulânico, através de um modelo de análise 

estatística multivariada. No nosso estudo, o uso de antibióticos foi alto quando 

comparado com dados americanos e europeus (MEYER et al., 2003; NISS, 2004), 

principalmente o de cefalosporinas de amplo espectro e a alta densidade de uso de 

glicopeptídeos na UTI foi relacionada significativamente com a aquisição do ORSA 

pelos pacientes, assim como o uso prévio de carbapenêmicos. Além disso, pacientes que 

fizeram uso prévio de fluoroquinolonas apresentaram-se duas vezes mais susceptíveis à 

aquisição deste microrganismo (P > 0,05). A necessidade de melhorar o uso de 

antibióticos é urgente no mundo todo. Os “Guidelines” da “Society of Hospital 

Epidemiologists of America” e da “Infectious Diseases Society of America” 

recomendam que é preciso haver uma grande difusão de programas de gerenciamento 

do uso de antibióticos em unidades de saúde (DELLIT, OWENS e McGOWAN, 2007; 

TACCONELLI, 2009a). Entretanto, as mudanças na política de uso de antibióticos nos 

hospitais representam um desafio de grande complexidade, pois há muitos 

determinantes afetando o seu uso e a sua grande diversidade mostra que as medidas ou 
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estratégias para a melhora do uso de antibióticos devem ser igualmente diversas 

(HULSCHER, GROL e VAN DER MEER, 2010). 

 No presente estudo, amostras de microrganismos MR foram isoladas em 47,3% 

dos episódios de PAV. A exposição prévia a antibióticos, tempo de internação anterior 

ao diagnóstico de PAV maior que sete dias e uso de corticoides foram fatores de risco 

independentes para PAV pelos microrganismos MR. Estes fatores são similares àqueles 

relatados na literatura, além dos seguintes: tempo prolongado de ventilação mecânica e 

internação prévia em UTI (TROUILLET et al., 1998; ZAVASCKI et al., 2006; 

DEPUYDT et al., 2008; SHENG et al., 2010; PARK et al., 2011; ULLDEMOLINS et 

al., 2011). A história de terapia antimicrobiana prévia tem um efeito importante na 

ecologia da microbiota do paciente, favorecendo a colonização / infecção por amostras 

resistentes de microrganismos potencialmente patogênicos. Adicionalmente, o tempo de 

internação prolongado também aumenta a probabilidade de colonização por bactérias 

resistentes, que pode resultar em infecções graves subsequentes (RELLO et al., 1993; 

TROUILLET et al., 1998; TACCONELLI et al., 2008; ULLDEMONLINS et al., 2011). 

A emergência das beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e AmpC acarretou no 

uso aumentado de carbapenêmicos, antibióticos considerados a última opção e que 

podem contribuir para a emergência de bacilos Gram-negativos MR, sobretudo de não-

fermentadores (ISTURIZ, 2008). Em nosso estudo, 56,2% dos isolados de P. 

aeruginosa e 54,2% dos de A. baumannii foram MR. As opções terapêuticas são 

extremamente reduzidas para o tratamento de infecções hospitalares por bacilos gram-

negativos MR, dificultando a conduta dos clínicos quando da terapêutica empírica em 

infecções graves e atualmente já ocorrem situações em que não há antibióticos efetivos 

para tratar estas infecções (CARLET et al., 2011). 

 Assim, em nossa investigação, a terapia antimicrobiana empírica foi 

inapropriada em 30,9% dos pacientes com PAV. Resultados semelhantes foram 

descritos no estudo de Willemsen et al. (2007), onde esta terapia foi considerada 

inapropriada em 351 (37,4%) de um total de 938 pacientes e no de Teixeira et al. 

(2007), este em Porto Alegre - RS, quando 69 (45,7%) de 151 pacientes com PAV 

receberam tratamento antimicrobiano inapropriado. A presença de microrganismos MR 

ou não esperados diminui a probabilidade de acerto na escolha do antibiótico apropriado 

para a terapia empírica (TEIXEIRA et al., 2007, WELTE e PLETZ, 2010; 

ULLDEMOLINS et al., 2011). Nós evidenciamos que PAVs por bactérias MR e de 
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etiologia polimicrobiana são fatores de risco independentes para o tratamento empírico 

inapropriado, o qual foi significativamente relacionado com uma mortalidade hospitalar 

aumentada. A terapia antimicrobiana empírica inapropriada foi maior (52,5%) nos 

pacientes com PAV por patógenos MR do que naqueles cujos agentes foram patógenos 

não-MR (9,8%), assim como em indivíduos com PAV polimicrobiana (70,0%), versus 

25,3% quando monomicrobiana. Embora a maioria dos casos de PAV por 

microrganismos MR ocorra tardiamente, 30,0% dos nossos pacientes com PAV precoce 

receberam terapia antimicrobiana empírica inapropriada devido a patógenos MR. Estes 

achados podem ser explicados pelo fato de que muitos destes pacientes foram admitidos 

em outras alas do hospital e previamente expostos a antibióticos, ou tinham história de 

hospitalização anterior recente ou foram transferidos de outros hospitais, como relatado 

por alguns autores (FRIEDMAN et al., 2002; TEIXEIRA et al., 2007; ULLDEMOLINS 

et al., 2011). 

 Os antibióticos de largo espectro são usados quando do tratamento empírico 

inicial em pacientes internados em UTIs, contribuindo com o aumento da pressão para a 

seleção de microrganismos resistentes (JOFFE et al., 2008). Atualmente, as 

recomendações dos principais “guidelines” são: descalonamento desta terapia inicial 

quando da definição laboratorial do agente etiológico, visando estreitar o espectro de 

ação do antibiótico, e diminuir a duração do tempo de tratamento (HOFFKËN e 

NIEDERMAN, 2002; ATS, 2005; JOFFE et al., 2008). Na nossa investigação, foram 

prescritos três ou mais antibióticos empiricamente para aproximadamente um terço 

(32,1%) dos pacientes, sem adoção do descalonamento após o conhecimento do 

resultado microbiológico. Essa conduta contribui para a emergência de microrganismos 

MR, como relatado na literatura (TROUILLET et al., 1998; KOLLEF, 2005b; WAELE 

et al., 2010). 

 A escolha do esquema antimicrobiano empírico inicial para o tratamento de 

PAVs e outras infecções graves tem importância crítica na evolução clínica dos 

pacientes, particularmente no que diz respeito à mortalidade hospitalar, especialmente 

naqueles episódios por microrganismos resistentes a antibióticos (KOLLEF et al., 2006; 

CHANG et al., 2011). A terapia apropriada, precoce e agressiva, dirigida contra os 

microrganismos mais prováveis, de acordo com dados epidemiológicos locais, é 

importante para otimizar o manejo destas infecções e está associada a taxas de 

mortalidade reduzidas (RELLO et al., 1997; LUNA et al., 1997; HOFFKËN e 
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NIEDERMAN, 2002; MASTERNON, 2007; CHANG et al., 2011). Em nosso estudo, a 

mortalidade hospitalar total no prazo de 30 dias foi significativamente maior em 

pacientes com PAV por microrganismos MR aos antibióticos assim como no grupo que 

recebeu tratamento antimicrobiano empírico inapropriado. Depuydt et al. (2008) 

relataram resultados similares, com a taxa de mortalidade em 30 dias significativamente 

maior no grupo de pacientes com PAV por microrganismos MR do que naquele por 

microrganismos não-MR (37,0% vs. 20,0%; P = 0,02). A terapia antimicrobiana 

empírica inapropriada afeta de maneira expressiva a morbidade e a mortalidade em 

pacientes hospitalizados (ULLDEMOLINS et al., 2011). Estudo multicêntrico 

internacional avaliou os efeitos da mesma na mortalidade e no tempo de internação de 

pacientes com infecções graves, concluindo que a mortalidade total em 30 dias foi 

significativamente maior em pacientes que receberam tratamento inicial inapropriado 

(20,1% vs. 11,8%; P = 0,001), e que o tempo de internação aumentou por mais que dois 

dias (P = 0,02) (FRASER et al., 2006). Outros trabalhos mostraram que o tratamento 

empírico inapropriado de PAVs esteve associado com um pior prognóstico (KUTI, 

PATEL e KOLEMAN, 2008; GARCIN et al., 2009; ULLDEMOLINS et al., 2011). No 

Brasil, Teixeira et al. (2007) mostraram que bactérias MR foram a principal variável 

quando da avaliação da terapia antimicrobiana empírica inapropriada, 

significativamente associada com a mortalidade em 28 dias.  

 Nosso estudo tem algumas limitações relatadas a seguir: primeiro, foi realizado 

em um único hospital de forma que os resultados podem ser atribuídos a variáveis 

específicas desta instituição, implicando em um viés na seleção de pacientes e em 

algumas práticas institucionais; segundo, o número de pacientes com PAVs por S. 

aureus foi pequeno; terceiro, os determinantes de multirresistência foram identificados 

usando um estudo caso-controle, sendo os pacientes com PAV por microrganismos não-

MR os controles e não pacientes sob risco de desenvolver PAV. Como a exposição aos 

antibióticos é provável de resultar na supressão do crescimento de bactérias sensíveis, 

os controles utilizados na investigação podem ter recebido menos antibióticos do que os 

pacientes sob risco de desenvolver PAV, resultando numa superestimação da associação 

entre exposição a antibióticos e multirresistência (HARRIS et al., 2001; DEPUYDT et 

al., 2008).  
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6-CONCLUSÃO 

 

• A mucosa da orofaringe de pacientes adultos sob ventilação mecânica 

apresentou colonização expressiva por S. aureus, predominantemente por 

amostras resistentes à oxacilina, enquanto a incidência de PAVs por este 

microrganismo foi baixa, inclusive quando comparada à de bacilos gram-

negativos;  

• Foi observada relação significativa entre a colonização e o risco de 

desenvolvimento de PAV tanto pelo ORSA quanto pelo OSSA; 

• O gene mecA foi detectado, por PCR, em todos estafilococos resistentes à 

oxacilina investigados; 

• A tipagem molecular mostrou que a presença de S. aureus na UTI caracterizou-

se pela policlonalidade e evidenciou a relação entre PAV e colonização prévia 

da mucosa de orofaringe por este microrganismo; 

• Idade maior que 60 anos, terapia antimicrobiana prévia e uso prévio de 

carbapenêmicos foram fatores de risco independentes para a colonização por 

ORSA; 

• O consumo de antibióticos foi elevado quando comparado com UTIs americanas 

e europeias, principalmente de cefalosporinas de amplo espectro, e a alta 

densidade de uso de glicopeptídeos foi correlacionada com a colonização de 

orofaringe dos pacientes por ORSA; 

• Tempo de internação hospitalar maior que sete dias, uso de corticoides e 

exposição prévia a antibióticos foram fatores de risco independentes para PAV 

por microrganismos MR; 

• O tratamento antimicrobiano empírico foi inapropriado em 30,9% dos pacientes 

com PAV, sobretudo naquelas causadas por microrganismos MR (84,0%) e de 

etiologia mista (70,0%); 

• A mortalidade total no prazo de 30 dias foi significativamente maior nos 

pacientes com PAV por amostras MR e naqueles que receberam terapia 

antimicrobiana empírica inapropriada; 

• A importância das PAVs em UTIs de hospitais de países em desenvolvimento 

com poucos recursos na área de saúde hospitalar é clara, fazendo-se necessário 
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mais e melhores estudos epidemiológicos, além de pesquisas sobre estratégias 

mais fáceis e de menor custo na sua prevenção. 
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8-ANEXOS 

 

ANEXO I - FICHA INDIVIDUAL (UTI DE ADULTOS) 

1-Identificação: 

    1.1- Ficha n°: ____    1.2-Prontuário: ____________ 1.3-Leito: ____ 

    1.4- Idade: ____ 1.6- Sexo: F ( ) M ( ) 

2- Data da Internação: 

    2.1 – Hospital: __________   2.2- UTI: ________  2.3- Transferido: __________ 

3- Evolução: 

     3.1- Alta: ________     3.2- Morte: _________   3.3- Transferido: _________ 

4- Diagnósticos: 

    4.1- Doença de base: ________________________________________________ 

    4.2- Diagnóstico de admissão/definitivo: ________________________________ 

    4.3- Pneumonia: S/N                      VM: S/N            

          Escarro purulento: S/N     Febre (>38,5°C): S/N         Hipotermia(<35°C): S/N 

           Leucocitose (>10.000): S/N            Diagnóstico radiológico: S/N 

    4.4- Diagnóstico microbiológico: ______________________________________ 

    4.5- Outras infecções: S/N    Sítio anatômico: _______________   Natureza: H/C 

5- Fatores de risco: 

    5.1- Internação prévia: S/N                     5.2- Trauma: S/N 

    5.3- Cirurgia: S/N        5.3.1- Qual: _____________________________________ 

    5.4- Nível de consciência (coma): S/N           5.5- Má nutrição(Albumina): S/N 

    5.6- Imunocomprometimento (Idade, Diabetes, Corticóides,etc): S/N __________ 

    5.7- Uso prévio de antibióticos: S/N        5.7.1- Quais: ______________________ 

    5.8- Uso de procedimento invasivos: S/N 

       5.8.1- Quais?: CVC, PV, SNG, SNE, Dreno. Outros _____________ 

    5.9- Prótese ventilatória: Início: ___________    Fim: ___________ 

6- Tratamento atual com antibióticos: S/N 

    6.1- Quais?: _______________________________________________________ 

   7- ASIS:________________ 
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ANEXO II – Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (análise final). 
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ANEXO III  

TERMO DE CONSENTIMENTO  

Você está sendo convidado para participar de uma pesquisa coordenada pelo 

Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho, membro do serviço de Controle de Infecção 

Hospitalar e professor titular de microbiologia da UFU, com o objetivo de saber a 

frequência de pneumonias nos pacientes internados na UTI de adultos do HC da 

UFU. Em caso de dúvidas o paciente/responsável poderá entrar em contato 

diretamente com o pesquisador no Laboratório de microbiologia, bloco 4C, Campus 

Umuarama ou através do fone: 3218-2236 ou com o Comitê de Ética no bloco J, 

Campus Santa Mônica ou no tel.: 3218-4131. Este termo será obtido por Michel 

Rodrigues Moreira, aluno de doutorado da UFU, antes do início da pesquisa por 

meio de conversa com paciente ou ser responsável. 

      Autorizo o acesso ao meu prontuário para levantamento de informações como 

idade, data de internação e dados clínicos como diabetes, pneumonia e uso de 

respirador, que está associado à pneumonia. Assim, concordo com a coleta do 

aspirado de secreção traqueal para análise laboratorial quando da higiene de minhas 

vias respiratórias realizada pelos profissionais da área de fisioterapia e enfermagem, 

durante a minha internação; estes procedimentos não acarretarão problemas locais 

ou gerais para os pacientes e estes não terão nenhum gasto ou ganho financeiro por 

participar da pesquisa, a qual irá contribuir para um melhor conhecimento das 

pneumonias, melhor cuidado com os pacientes e para melhorias nos serviços 

oferecidos na unidade. Este é um procedimento que já é realizado diariamente em 

pacientes intubados para que possam respirar melhor e a secreção traqueal e 

descartada no lixo hospitalar. 

         Tenho total liberdade para me informar quanto ao resultado da pesquisa, de 

desistir a qualquer momento de colaborar com a mesma e estou ciente que em 

nenhum momento haverá perda da minha privacidade pois não serei identificado.  

Uma cópia deste ficará com o paciente. 

Nome do paciente_____________________________________________ 

Assinatura do paciente ou seu responsável_________________________________ 

Assinatura dos pesquisadores ____________________________ 

Data: ___/___/_____          ______________________________________________ 

                                            Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho/Pesquisador responsável 


