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RESUMO

Introdução: Nos últimos anos, a incidência mundial de enterobactérias resistentes 
a carbapenêmicos (ERC) tem aumentado. A disseminação de ERC é preocupante 
considerando as limitações terapêuticas e a alta mortalidade de infecções causadas 
por essas bactérias. O objetivo deste estudo foi determinar a incidência de infecções 
por ERC em pacientes previamente colonizados.

Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, realizado em hospital universitário de 
Porto Alegre, no período de janeiro a dezembro de 2014. Foram incluídos todos os 
pacientes com coleta de swab retal para pesquisa de ERC. Foram considerados 
infectados pacientes com isolado de ERC em amostra clínica que apresentaram 
swab retal prévio positivo para a mesma espécie. A mortalidade bruta foi analisada 
em 30 dias após o isolamento de ERC.

Resultados: Foram coletados 2.733 swabs retais, sendo 78 (2,85%) destes positivos 
para ERC (pacientes colonizados). Um total de 33% (26/78) dos pacientes colonizados 
também apresentaram ERC em amostra clínica. O tempo médio entre o isolamento de 
ERC em swab (colonização) e em material clínico (infecção) foi de 14,9 dias (± 13,6). 
A maior parte das amostras clínicas positivas para ERC foi em urina (46,1%; 12/26). 
A mortalidade foi de 61% (16/26) nos pacientes colonizados e com infecção versus 
46% (24/52) nos pacientes colonizados que não desenvolveram infecção. Conclusão: 
Nossos dados demonstram que 1/3 de pacientes colonizados desenvolveram infecção 
por ERC. Foi possível observar uma mortalidade maior em pacientes infectados em 
relação a pacientes apenas colonizados por ERC. 
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ABSTRACT

Introduction: In the last years, the global incidence of carbapenems resistant 
enterobacteriaceae (CRE) has increased. The spread of CRE is worrying, considering 
the therapeutic limitations and the high mortality of CRE infections. The objective of 
this study was to determine the incidence of these infections in previously colonized 
patients.

Methods: Retrospective cohort study conducted in a university hospital of Porto 
Alegre. The study evaluated medical records of patients hospitalized from January 
to December 2014 who had rectal swabs collected for investigation of CRE at some 
point during their stay. They were considered infected patients with CRE isolated from 
clinical sample who had previous positive rectal swab for the same species. Crude 
mortality was analyzed 30 days after isolation of CRE.

Results: A total of 2,733 swabs were collected, 78 (2.85%) of which were positive 
for CRE (colonized patients). A total of 33% (26/78) of colonized patients were also 
positive for CRE in clinical samples. The average time between the isolation of CRE 
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Bactérias da família Enterobacteriaceae, que 
colonizam o trato gastrointestinal de humanos e outros 
animais1, têm aumentado em importância ao longo 
dos últimos anos devido às infecções associadas a 
essas bactérias2,3. A família Enterobacteriaceae inclui 
mais de 70 diferentes gêneros4, entre eles Klebsiella 
sp e Escherichia sp. Nas bactérias Gram negativas 
a principal forma de resistência aos antibióticos 
β-lactâmicos	são	enzimas	denominadas	β-lactamases,	
que	agem	degradando	o	anel	β-lactâmico5. Devido 
ao aumento da resistência das enterobactérias aos 
antibióticos de amplo espectro, como as penicilinas 
e cefalosporinas6,7, faz-se uso de antibióticos da 
classe dos carbapenêmicos (imipenem, meropenem, 
doripenem e ertapenem)8. A partir dos anos 20009, 
algumas espécies dessa família de bactérias começaram 
a mostrar-se resistentes aos carbapenêmicos, 
principalmente através do mecanismo de produção 
enzimática, sendo denominadas ERC (enterobactérias 
resistentes a carbapenêmicos) ou CRE (do inglês, 
“carbapenem resistant Enterobacteriaceae”).

As carbapenemases são enzimas pertencentes 
à	 grande	 família	 das	 β-lactamases5, que tem a 
capacidade de inativar os carbapenêmicos através 
da hidrólise do antibiótico10. Essas enzimas são 
classificadas	 de	 acordo	 com	 suas	 propriedades	
funcionais e moleculares: enzimas de Classe A, B 
e D, segundo Ambler, sendo as mais prevalentes 
entre as enterobactérias a Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase (KPC) (Classe A); a New Delhi 
metallo-beta-lactamase (NDM) (Classe B) e a 
oxacilinase (OXA)-48 (Classe D)3,11.

Atualmente, as ERC são reconhecidas como um 
grande problema devido a características como: 
alta frequência com que causam infecções12, alta 
mortalidade associada a essas infecções13-15 e uma 
possível transmissão dessa resistência através de 
elementos genéticos móveis16,17. Nos Estados Unidos, 
a KPC é a mais comum11,	 sendo	 identificada	 no	
Brasil a variante KPC-218. Essa enzima foi descrita 
pela primeira vez em 2001 na Carolina do Norte 
(EUA)11,17,19. A partir de 2001, outros casos envolvendo 
KPC foram relatados, principalmente no nordeste 
dos EUA13, e, alguns anos depois, casos em outros 
locais do mundo foram sendo reconhecidos20.

As ERC tornaram-se um problema de saúde 
pública14, e inúmeros fatores estão associados ao 
desenvolvimento de infecções por esses patógenos, 
dentre eles podemos citar: uso de antibióticos como 
fluoroquinolonas21,22, cefalosporinas14 e até mesmo 
carbapenêmicos14,23, obstrução pulmonar crônica, 
ventilação mecânica, transplante de órgãos e 
traqueostomia19,22,24.

Pacientes hospitalizados e colonizados com 
ERC parecem ser importantes disseminadores 
dessas cepas resistentes25-27. De 2007 para 2011, 
na Europa, a taxa de resistência entre os isolados 
de K. pneumoniae cresceu mais de 42%, chegando 
a mais de 68% no ano de 201128. Sabe-se que as 
ERC podem causar infecções com uma taxa de 
mortalidade que varia de 40 a 50%14,29,30.

Apesar de o melhor sítio anatômico para a detecção 
prévia de pacientes colonizados ainda não ser bem 
estabelecido, o intestino (avaliado por swab retal) 
parece ser o sítio de maior sensibilidade27,31, pois o 
trato gastrointestinal é considerado o reservatório de 
indivíduos colonizados por ERC32. De acordo com a 
Nota Técnica 01/2013 da ANVISA31 para detecção 
de uma possível colonização por ERC, o material 
deve ser coletado com swab retal ou fezes.

Considerando que ainda são poucos os estudos 
que avaliam a colonização como fator de risco para 
a	infecção,	este	estudo	teve	como	objetivo	verificar	
a incidência de infecções por ERC em pacientes 
previamente	 colonizados	 a	 fim	 de	 conhecer	 a	
importância epidemiológica e clínica do portador 
assintomático, assim como o impacto clínico dessas 
infecções13,33.

MÉTODOS

Estudo de coorte retrospectivo, descritivo, 
realizado no Hospital São Lucas da PUCRS de Porto 
Alegre – RS. Foram incluídos no estudo todos os 
pacientes admitidos nesse hospital no período de 
01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014 que 
possuíram, em algum momento da sua internação, 
coleta de swab retal para pesquisa de ERC. A coleta 
de swab retal para pesquisa de ERC faz parte da 
política de controle de infecção da instituição e é 
realizada nos seguintes casos: paciente admitido 
no hospital com reinternação nos últimos 90 dias 

from swabs (colonization) and from clinical samples (infection) was 14.9 days (± 13.6). 
Most clinical isolates were positive in urine (46.1%; 12/26). Mortality was 61% (16/26) 
in patients colonized with infection vs. 46% (24/52) in colonized patients who did not 
develop infection. Conclusion: Our data demonstrated that 1/3 of colonized patients 
developed CRE infection. Mortality rates were found to be higher in infected patients 
than in patients only colonized with CRE. 

Keywords: CRE; colonization; infection
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e paciente transferido ou admitido na unidade de 
tratamento intensivo adulto. O estudo foi desenhado 
a	 fim	de	 estabelecer	 a	 incidência	 de	 pacientes	
colonizados por ERC (variável independente) e o 
subsequente desenvolvimento de infecções (variável 
dependente)	por	esses	pacientes,	definindo-se	como	
colonizados os pacientes com isolado de ERC em 
swab retal e infectados aqueles com isolado de 
ERC na amostra clínica, considerando a mesma 
espécie bacteriana e sinais e sintomas clínicos. 
Seguindo as recomendações da ANVISA para a 
identificação	das	ERC31, o swab foi inoculado em 
meio líquido BHI contendo 0,25 µg/mL de ertapenem 
e 100 µg/mL de ampicilina. A seguir, o meio foi 
incubado por 12 a 18 horas a 36°C±1. Após, foi 
realizado subcultivo em ágar MacConkey, onde foram 
dispostos discos de 10 µg de ertapenem. As colônias 
foram selecionadas com base na característica 
morfocolonial	e	 identificadas	utilizando	o	sistema	
automatizado VITEK II®. Foram utilizadas amostras 
clínicas coletadas na rotina de atendimento, a 
critério	médico,	não	havendo	período	especificado	
entre coleta do swab	e	amostra	clínica.	O	perfil	de	
susceptibilidade para polimixina B foi analisado por 
E-test. Para análise da mortalidade bruta, foram 
considerados 30 dias a partir da coleta do swab retal. 
Na coleta de dados foram avaliadas as seguintes 
variáveis: idade, sexo, tempo entre a internação e 
a	colonização	(definido	pela	diferença	entre	a	data	
do primeiro swab positivo e data da internação), 
amostra clínica, tempo entre a colonização e a 
amostra clínica, e desfecho em 30 dias. Os dados 
foram coletados a partir do prontuário eletrônico do 
paciente, disponibilizado pelo Sistema de Gestão 
Hospitalar local – SISHOS. O teste qui-quadrado 
(χ2) foi utilizado para comparação da variável 
mortalidade em colonizados versus mortalidade em 
infectados. O projeto de pesquisa foi encaminhado 
para o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
São Lucas da PUCRS em março de 2015, com 
aprovação em maio de 2015, sob parecer nº 1.072.821. 
Os preceitos bioéticos foram respeitados de acordo 
com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de 
Pesquisas em Seres Humanos da Resolução 466/12 
do Conselho Nacional de Saúde.

RESULTADOS

No total foram coletados 2.733 swabs retais de 
vigilância, sendo 93 positivos para presença de ERC. 
Excluindo as duplicatas (mesmo paciente), obteve-se 
o	número	final	de	78	swabs (2,85%) ERC positivos, 
o que representou um percentual de positividade 
de 2,85% (Figura 1). Entre os micro-organismos 
identificados	nos	swabs positivos, K. pneumoniae 

foi a bactéria mais comum (92,3%). Escherichia 
coli foi isolada em apenas 6% dos swabs, e em um 
deles havia duas espécies: K. pneumoniae e E. coli. 
A média de idade dos pacientes foi de 62,2 anos 
(±17,4). Dos pacientes em estudo, 45% (35/78) 
estavam em unidades de tratamento intensivo, 36% 
(28/78) nas unidades de internação e 19% (15/78) 
na emergência.

Do total de pacientes colonizados, 63% (49/78) 
já tinham internação prévia no hospital. Vinte e seis 
(33%) pacientes colonizados positivaram amostra 
clínica depois da detecção da colonização. A mediana 
entre o tempo entre a colonização e a infecção foi 
de 8 dias (IIQ:1,5 - 28).

Os materiais clínicos positivos para ERC (26) 
foram: urina (46,1%), material respiratório (30,7%), 
hemocultura (11,5%) e outros materiais (11,5%).

Dos isolados de ERC em amostra clínica 
pós-colonização, todos apresentaram a espécie 
K. pneumoniae, dos quais 42% (11/26) apresentaram 
resistência a polimixina B (Figura 2), 96% (25/26) 
eram resistentes a meropenem, sendo que metade 
desses isolados teve concentração inibitória mínima 
maior ou igual a 32µg/mL, e 100% (26/26) eram 
resistentes a imipenem e ertapenem.

A mortalidade foi de 61% (16/26) nos pacientes 
colonizados e com infecção versus 46% (24/52) 
nos pacientes colonizados que não desenvolveram 
infecção (p = 0,20, Figura 3).

Figura 1: Seleção das amostras por pacientes.
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DISCUSSÃO

Atualmente, o conceito de infecção hospitalar 
estende-se a infecções associadas aos cuidados de 
saúde, uma vez que o paciente deixa de ser comunitário 
quando percorre frequentemente instituições de saúde. 
O	reflexo	disso	é	a	alta	probabilidade	de	colonização	
de diferentes micro-organismos multirresistentes. 
Portanto, considerando que mais da metade dos 
pacientes do presente estudo já haviam passado por 
internação hospitalar prévia, tratava-se de uma amostra 
com alto risco de colonização por multirresistentes, 
o	que	não	foi	observado	especificamente	para	ERC.

Apesar de um estudo anterior indicar os sítios 
anatômicos retal e perianal7 como ideais para pesquisa 
de ERC, nosso estudo não obteve um grande 
número de swabs positivos diante dos 2.733 swabs 
coletados. Considerando que, para detecção de 
carbapenemases a partir dos swabs retais, fez-se uso 
de ágar MacConkey, um estudo anterior demonstrou 

uma	alta	sensibilidade	e	especificidade	utilizando	
CHROMagar KPC34. A baixa positividade em swab 
retal leva ao questionamento da efetividade do swab 
como política de triagem de pacientes com ERC, 
utilizada amplamente nas instituições de saúde. 
Entretanto, em um trabalho conduzido em quatro 
hospitais terciários de Porto Alegre, a pesquisa de 
ERC com swab	retal	foi	primordial	na	identificação	
de pacientes colonizados35.

Em um estudo semelhante a este, a idade média 
dos pacientes infectados por ERC foi de 62,7 anos 
(±17,5)36, uma média próxima à do nosso estudo 
(média de idade de 62,2 anos). Pacientes com idade 
mais avançada parecem ser mais susceptíveis a 
infecções por ERC, bem como aqueles com doenças 
crônicas, transplantados, submetidos a ventilação 
mecânica, entre outros. Pacientes mais jovens 
também desenvolveram infecções por ERC, porém 
a mortalidade observada em um intervalo de 30 dias 
foi menor nessa população.

A grande capacidade de disseminação de ERC 
faz com que pacientes admitidos anteriormente no 
hospital tenham mais chances de estarem colonizados, 
e alas de hospitais que geralmente abrigam pacientes 
por um tempo mais prolongado são importantes 
reservatórios dessas cepas, lembrando que a grande 
maioria dos pacientes colonizados no presente estudo 
eram pacientes readmitidos (63%). Desta maneira, o 
impacto do paciente assintomático ainda colonizado 
é de grande relevância clínica, pela oportunidade 
de direcionar a terapia empírica, e epidemiológica, 
através da implementação precoce de medidas de 
bloqueio para esses pacientes.

O percentual de resistência a polimixina B em 
isolados de ERC de amostras clínicas foi considerado 
elevado pelos autores, além de inesperado. Os dados 
são preocupantes, uma vez que polimixina B é 
considerado tratamento de última linha para essas 
infecções graves. Já o percentual de resistência a 
ertapenem era esperado, pois para os carbapenêmicos 
já é considerado um marcador de resistência, podendo 
ou não estar associado à produção enzimática37.

Nosso estudo demonstrou que 33% dos pacientes 
previamente colonizados desenvolveram infecção, 
o que sugere a colonização como um importante 
fator de risco para o desenvolvimento de infecção 
por ERC, considerando achados de outros estudos 
semelhantes. Em um estudo recente, Amit et al. 
buscaram, entre outras variáveis, determinar a 
incidência de infecções de corrente sanguínea 
em pacientes previamente colonizados por ERC, 
em uma coorte de 431 pacientes, na qual 20% 
desenvolveram infecções de corrente sanguínea, 
sendo 70% causadas por enterobactérias e 30% por 
gram-negativos não-fermentadores. O estudo concluiu 

Figura 3: Mortalidade nos pacientes colonizados que não 
desenvolveram infecções por ERC (n = 52) versus os 
colonizados que desenvolveram infecção pós-colonização 
(n = 26).

Figura 2: Distribuição das amostras clínicas de ERC 
de acordo com a concentração inibitória mínima para 
polimixina B.
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que pacientes colonizados por ERC possuem um alto 
risco para desenvolvimento de posterior infecção em 
um período de 45 dias38. Latibeaudiere et al., em um 
estudo de coorte retrospectivo conduzido de 2010 
a 2011, avaliaram a colonização por Acinetobacter 
sp como fator de risco preditor de infecção clínica. 
Os autores observaram uma incidência de infecção 
de 56,7% nos colonizados. Após controle para 
demais variáveis, o grupo concluiu que pacientes 
previamente colonizados apresentavam um risco 
oito vezes maior de desenvolver infecção por 
Acinetobacter em relação aos não colonizados39. 
Tais dados parecem não se transferir para outros 
micro-organismos multirresistentes gram-positivos. 
Coelho et al.40, em um estudo com Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina, demonstraram que 
poucos pacientes colonizados desenvolveram 
sintomas clínicos infecciosos.

Sobre a mortalidade em pacientes infectados 
(61%; 16/26) versus mortalidade em pacientes 
colonizados (46%; 24/52), apesar dos infectados terem 
ido mais a óbito, a diferença não foi estatisticamente 
significativa	entre	os	grupos	(p	=	0,20).	Acredita-se	
que	o	 tamanho	da	amostra	pode	 ter	 influenciado	
nesse resultado.

O trabalho possui algumas limitações referentes 
aos critérios de avaliação de colonização/infecção, 

uma vez que o sítio urinário é considerado sítio 
de colonização na ausência de sintomas clínicos. 
Nós consideramos todos os isolados urinários como 
infectantes, o que pode ter superestimado o resultado 
no grupo dos infectados. Outra limitação deve-se ao 
fator de não ter havido correlação molecular entre os 
isolados do swab retal e da amostra clínica; porém, 
essa limitação foi possivelmente amenizada, uma 
vez que a correlação entre a infecção e colonização 
foi obtida também pela caracterização da mesma 
espécie bacteriana entre as amostras.

Entendemos que este é um estudo bastante 
relevante tanto do ponto de vista clínico quanto 
epidemiológico, uma vez que conhecer o impacto do 
paciente colonizado pode contribuir para um melhor 
manejo terapêutico. Para os serviços de controle 
de	infecção,	a	identificação	do	paciente	colonizado	
integra os protocolos de prevenção, pois este 
passa a ser uma possível fonte de disseminação. 
Conhecendo pacientes fontes (colonizados), medidas 
de bloqueio epidemiológico, embora controversas, 
podem ser aplicadas mais precocemente, reduzindo 
assim o risco de transmissões cruzadas, possível 
consequente infecção, e a instalação de surtos no 
ambiente hospitalar.
O estudo foi realizado no: Hospital São Lucas da 
PUCRS
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