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A importância da colonização no processo de infecção por bactérias Gram-

negativas multirresistentes em pacientes hospitalizados  

 

 
RESUMO 

 A colonização tem sido considerada um fator importante para o processo de infecção. 

Estudos envolvendo a colonização na infecção por bactérias Gram-positivas multirresistentes 

têm sido publicados, entretanto, em relação aos bacilos Gram-negativos este assunto tem sido 

pouco investigado. O objetivo do presente estudo foi avaliar a importância da colonização na 

infecção por bactérias Gram-negativas multirresistentes em pacientes hospitalizados. Para a 

investigação foram selecionados pacientes que apresentassem positividade em culturas de 

vigilância (amostras de colonização) e também em culturas de processos infecciosos por 

bactérias Gram-negativas de mesma espécie, no período de janeiro de 2009 a dezembro de 

2012 do hospital Santa Casa e no período de janeiro de 2011 a dezembro de 2012 do Hospital 

Universitário de Maringá. A detecção dos genes de beta-lactamases foi realizada pela 

metodologia de reação em cadeia da polimerase (PCR) do tipo multiplex. A caracterização 

genotípica dos isolados foi feita por duas metodologias: Enterobacterial Repetitive Intergenic 

Consensus - ERIC-PCR e  Repetitive Extragenic Palindromic REP-PCR. Foram incluídos no 

estudo 69 pacientes e 197 amostras. As principais bactérias Gram-negativas envolvidas nos 

processos de colonização e infecção foram Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter 

baumannii. A colonização prévia por bactérias Gram-negativas foram geneticamente 

relacionadas à infecção em 70,6% e as amostras de colonização após o processo infeccioso 

com identidade genética puderam ser recuperadas em 75,9% dos casos. Para P. aeruginosa a 

relação clonal foi verificada em sua maioria apenas entre os isolados de colonização e 

infecção de um mesmo paciente, para A. baumannii foi verificada disseminação clonal entre 

pacientes distintos nos dois hospitais avaliados. Foi verificada a presença de genes e perfis de 

resistência nas amostras colonizantes idênticos aos das amostras infectantes em longos 

períodos de colonização. Os dados obtidos no estudo demonstram uma grande associação 

entre a colonização e a infecção de pacientes por bactérias Gram-negativas multirresistentes e 

indicam que culturas de vigilância ou ainda a descolonização particularmente no caso de A. 

baumannii possam ser muito úteis ao controle de infecções por estes microrganismos.  

Palavras – chave: Bactérias multirresistentes. Colonização. Infecção. Bacilos Gram-

negativos. Caracterização genotípica. 
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The role of colonization process in infection by multidrug-resistant Gram-

negative bacteria in hospitalized patients 

 
 
 

ABSTRACT 

Colonization has been considered an important factor for the infection process. Several 

reports involving colonization in infection multiresistant Gram-positive bacteria has been 

published, however to Gram-negative bacteria this subject has been little investigated. The 

aim of this study was to evaluate the importance of colonization in infection multiresistant by 

Gram-negative bacteria in hospitalized patients. For research were selected patients who had 

positive surveillance cultures (samples for colonization) and also cultures of infectious 

processes by Gram-negative bacteria of the same species, from January 2009 to December 

2012 the Santa Casa hospital and January 2011 to December 2012 at the University Hospital 

of Maringá. The detection of beta-lactamase gene was carried out by the methodology of 

polymerase chain reaction (PCR) multiplex. Genotypic characterization of the isolates was 

performed by two methods: Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - ERIC - PCR 

and Repetitive Palindromic Extragenic REP- PCR. Sixty-nine patients and 197 samples were 

included in the study. The main Gram-negative bacteria involved in the processes of 

colonization and infection were Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii. The 

previous colonization by Gram-negative bacteria have been genetically related to infection in 

70.6% and the samples colonization after infection process with genetic identity could be 

recovered in 75.9 % of cases. For P. aeruginosa clonal relationship was observed only among 

isolates from colonization and infection of the same patient, to A. baumannii clonal spread 

was observed between different patients in both hospitals evaluated. The presence of genes 

and resistance profiles were identical to those seen in infectious for long periods of 

colonization samples colonizing samples. The data obtained in this study show a strong 

association between colonization and infection of patients due to multiresistant Gram-

negative bacteria and indicate that surveillance cultures or decolonization particularly in the 

case of A. baumannii can be much useful to control infections by these microorganisms. 

Keywords: Multidrug-resistant bacteria. Colonization. Infection. Gram-negative bacilli. 

Genotypic characterization. 
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CAPÍTULO I 

 

Epidemiologia da transmissão de patógenos no ambiente hospitalar 

 O número de infecções provocadas por microrganismos resistentes a múltiplas drogas 

(i.e., “multiple drug resistance”, MDR) tem aumentado significativamente nas duas últimas 

décadas. O aumento do período de internamento, dos custos hospitalares, da mortalidade e a 

diminuição das opções de tratamento têm tornado a prevenção e controle das infecções 

hospitalares causadas por microrganismos MDR uma prioridade em todo o mundo (1;2). 

 Os Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos Estados Unidos lançaram 

normas escritas pelo Comitê de Assessoria de Práticas em Saúde para Controle de Infecção 

abordando vigilância ativa e precauções de contato em casos de surtos ou alta incidência de 

microrganismos MDR para controlar a transmissão da colonização ou infecção por estes 

microrganismos (1). A eficácia deste controle depende de fatores como o conhecimento da 

origem do microrganismo que coloniza o paciente, duração da colonização e prevalência da 

colonização com microrganismos MDR nos pacientes de risco (3). Embora seja reconhecido 

que a colonização frequentemente precede a infecção, a origem do microrganismo e o modo 

preciso de sua transmissão são ainda aspectos pouco conhecidos (4;5). 

 Nos hospitais, a origem dos microrganismos MDR pode ser de natureza exógena (e.g., 

ambiente, outros pacientes ou equipamentos contaminados) ou endógena, quando é 

proveniente da própria microbiota do paciente (4;5). A presença de dispositivos médicos 

invasivos, a ruptura de mecanismos de defesa do hospedeiro, co-morbidades do paciente, a 

exposição à medicação, particularmente aos antimicrobianos de amplo espectro de ação, são 

exemplos de fatores que podem facilitar o processo de colonização do paciente por 

microrganismos MDR (6). 

 A transmissão de microrganismos MDR no ambiente hospitalar tem sido evidenciada 

por estudos de tipagem molecular. Um deles, investigando a relação clonal entre os isolados, 

encontrou cepas idênticas em ambientes com distâncias consideráveis dos pacientes 

colonizados pelo mesmo microrganismo (7).  

 A transmissão de agentes patogênicos de um paciente infectado ou colonizado para um 

paciente suscetível pode ser causada pelo ambiente e equipamentos contaminados, mas tem 

sido associada mais comumente às mãos dos profissionais de saúde. Por isso, a higiene das 

mãos é considerada a medida mais importante para a prevenção das infecções relacionadas à 

assistência à saúde e redução da transmissão cruzada de microrganismos MDR (8).  
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 As mãos dos profissionais de saúde são contaminadas durante a assistência ao paciente 

pelo contato com feridas infectadas, secreções de drenagens e também com a pele intacta 

(9;10). As áreas perianais ou inguinais são as mais frequentemente colonizadas, mas regiões 

como axilas, tronco e extremidades superiores, incluindo as mãos, são também colonizadas. O 

número de microrganismos como Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Klebsiella spp e 

Acinetobacter spp presentes na pele pode variar de 100 a um milhão de unidades formadoras 

de colônias (UFC) por cm
2
 (6). 

 Alguns estudos têm mostrado que microrganismos presentes em pacientes colonizados 

ou infectados são transferidas para as mãos dos profissionais da saúde durante os cuidados da 

assistência (11, 12). Um estudo, por exemplo, que investigou a contaminação das mãos dos 

profissionais no contato direto com o paciente, no tratamento de feridas, cuidado com cateter, 

assistência ventilatória e manuseio de secreções, demonstrou que o contato direto com o 

paciente e o cuidado do trato respiratório foram os procedimentos com maior probabilidade de 

contaminar as mãos dos profissionais da saúde. Os bacilos Gram-negativos foram 

responsáveis por 15% (54/372) dos isolados e S. aureus por 11% (39/372). A duração da 

atividade de assistência ao paciente foi fortemente relacionada com a intensidade da 

contaminação bacteriana das mãos dos profissionais de saúde (11). 

 Aproximadamente um milhão de células descamativas contendo microrganismos 

viáveis são dispersas no ambiente diariamente a partir da pele normal (13). Por isso, é 

possível que a vestimenta do paciente, roupas de cama, móveis de cabeceira e outros objetos 

sejam contaminados com microrganismos da microbiota da pele do paciente, particularmente 

por bactérias Gram-positivas, que são reconhecidamente mais resistentes à dessecação 

(14;15). 

 A transmissão de microrganismos MDR entre pacientes (i.e., transmissão cruzada) 

através das mãos contaminadas dos profissionais da saúde requer, obrigatoriamente, uma 

sequência de cinco etapas: (i) os microrganismos estão presentes na pele do paciente ou são 

encontrados nos fômites no ambiente em torno do paciente; (ii) os microrganismos precisam 

ser transferidos para as mãos dos profissionais da saúde; (iii) os microrganismos precisam 

sobreviver nas mãos dos profissionais da saúde por pelo menos vários minutos; (iv) a higiene 

ou antissepsia das mãos realizadas pelos profissionais da saúde devem ser inadequadas ou 

omitidas completamente, ou o agente usado deve ser inapropriado; (v) as mãos dos 

profissionais da saúde devem entrar em contato direto com outro paciente, ou com um fômite 

que deverá entrar em contato com o paciente (6). A dinâmica da contaminação é a mesma 

para mãos com ou sem luvas. Apesar das luvas protegerem as mãos do profissional da saúde, 
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a superfície da luva contaminada é uma importante fonte de transmissão de microrganismos 

MDR (11;16-18). 

 Um estudo realizado em uma unidade de terapia intensiva (UTI) no Hospital 

Universitário de Maringá mostrou a transferência de Acinetobacter baumannii MDR de 

pacientes para as mãos enluvadas dos profissionais de saúde em 60% dos contatos. O 

microrganismo foi também isolado do ambiente próximo ao paciente (18). Outro estudo 

demonstrou a contaminação das mãos enluvadas de enfermeiros durante a troca de curativo ou 

banho de leito de cinco pacientes colonizados ou infectados com Acinetobacter baumannii 

MDR. O microrganismo foi isolado em todas as amostragens das mãos enluvadas (N=14). A 

tipagem molecular, utilizando a técnica de reação em cadeia da polimerase de elementos 

intergênicos repetitivos (i.e, “Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus- Polymerase 

Chain Reaction” ERIC-PCR), mostrou que todos os isolados pertenceram ao mesmo genótipo 

e foram idênticos aos isolados clínicos de A. baumannii previamente obtidos das 

hemoculturas destes pacientes (17). 

 Após a transferência dos microrganismos do paciente para as mãos dos profissionais, 

eles podem sobreviver por diferentes períodos de tempo nas mãos. Por exemplo, um estudo 

(19) mostrou em espécies de Acinetobacter spp que após a contaminação dos dedos de 

voluntários com um inóculo de 10
4
 UFC/mL, ainda pode ser encontrado 7,2x10

2
UFC/mL 

após 60 minutos da contaminação. Um estudo similar com enterobactérias mostrou que 50% 

das células de cepas de Klebsiella spp e de Escherichia coli sobreviveram após 2 min e 6 min, 

respectivamente (20). Enterococos resistentes à vancomicina (VRE) sobreviveram por pelo 

menos 60 min nas mãos enluvadas e sem luvas (21). Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia 

cepacia foram transmitidas pelo aperto de mão por até 30 min nas mãos contaminadas com os 

microrganismos em suspensão em solução salina e até 180 min nas mãos contaminadas com 

escarro contendo os microrganismos (22).  

 A lavagem inadequada das mãos contaminadas pode fazer com o risco de transmissão 

de microrganismos continue. A técnica correta abrangendo toda superfície das mãos e punhos, 

a quantidade e o tipo de produto de lavar as mãos e o tempo de lavagem são fatores que 

influenciam na eficiência da remoção dos microrganismos (6). Problemas na higienização das 

mãos dos profissionais de saúde entre contato de um paciente com outro ou durante a 

seqüência de atendimento ao paciente, em particular quando as mãos tocam em um sítio 

contaminado e em seguida um sítio limpo no mesmo paciente, favorece a transferência 

microbiana (6). 
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 Campanhas de promoção da higienização das mãos têm mostrado uma diminuição na 

transmissão de patógenos e nas taxas de infecção (23). Em uma campanha educativa 

multifacetada, a adesão à higienização das mãos aumentou de 48% em 1994 para 66% em 

1997 (p< 0,001). Entre outros fatores educativos desta campanha merece destaque a 

introdução de álcool gel na cabeceira do leito do paciente. Durante o estudo, a higiene das 

mãos com sabão e água manteve-se estável, mas a frequência de antissepsia das mãos com 

álcool gel aumentou significativamente. A taxa geral de infecção hospitalar diminuiu 

(prevalência de 16,9% em 1994 contra 9,9% em 1998, p= 0,04) e as taxas de transmissão de 

“methicilin-resistant S. aureus” (MRSA) também (de 2,16 a 0,93 episódios por 10.000 

pacientes-dia p< 0,001). O consumo de álcool gel aumentou de 3,5L para 15,4L por mil 

pacientes-dia entre 1993 e 1998 (p< 0,001) (23). 

 A importância da transmissão de patógenos pelas mãos contaminadas dos profissionais 

de saúde está bem estabelecida. Em contraste, o grau de contaminação das superfícies do 

ambiente que contribui para o desenvolvimento das infecção relacionadas à assistência à 

saúde não está claro e as abordagens para o controle são incertas (24) 

 Desde 1950 são feitas normas hospitalares para controlar os patógenos presentes no ar, 

nas mãos, equipamentos e superfícies ambientais (25). Porém, vários estudos realizados nas 

décadas de 70 e 80 do século passado sugeriram que o ambiente hospitalar não era importante 

para a transmissão endêmica (26;27) fazendo com que as rotinas de culturas de vigilância do 

ambiente hospitalar fossem consideradas injustificadas e o valor de culturas durante surtos foi 

questionado (28;29). 

 Nos hospitais norte-americanos a rotina de amostragem do ambiente era de 75% em 

1975 e foi reduzida a praticamente zero em 2011 (24). Informações contidas no site da 

Comissão de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) no Brasil em 2012 [ccih.med.br] 

informou que o ambiente tem papel secundário na epidemiologia das infecções, exceto para 

doenças contagiosas por vias aéreas como a tuberculose; para patógenos que sobrevivem em 

ambientes especiais como Legionella; para Aspergillus quando o hospital passa por reforma 

na sua construção, o que facilita a disseminação deste microrganismo, ou para casos em que 

os preceitos básicos de higiene não sejam seguidos. As diretrizes do CDC recomendam a 

amostragem ambiental somente por ocasião de surtos (30). Recentemente, contudo, tem sido 

feita uma reavaliação do papel desempenhado pelas superfícies contaminadas na transmissão 

dos patógenos hospitalares (24;31;32).  

 A concentração de patógenos nas superfícies hospitalares está geralmente em torno de 

menos do que 1 a 100 UFC/cm
2
 (33;34) e muitas vezes é detectada apenas em caldo de 



13 

 

enriquecimento (35;36). Concentrações maiores foram encontradas em estudos com S. aureus, 

chegando a 200 UFC/cm
2
 tanto antes quanto depois da limpeza (37) e mais de 100 colônias de 

MRSA em 23% dos locais positivos pelo plaqueamento direto nos quartos de pacientes com 

diarreia infectados por MRSA (38).  As amostragens ambientais nas superfícies hospitalares 

próximas aos pacientes colonizados ou infectados, feitas para certas bactérias Gram-positivas, 

mostraram que estes patógenos são encontrados em concentrações mais altas, suficientes para 

transmissão (39;40). Os pacientes infectados liberam mais patógenos no ambiente hospitalar 

do que os apenas colonizados (41). 

 A grande variação do grau de contaminação do meio ambiente pode ser devido a 

alguns fatores como, por exemplo, o tipo do meio de cultivo do microrganismo, a facilidade 

de dispersão de microrganismos pelo paciente, o método de amostragem, a facilidade de 

contaminação ou dificuldade de limpeza do ambiente em particular e se existe surto em 

andamento durante a amostragem (41). A frequência de contaminação do ambiente hospitalar 

por bactérias Gram-negativas mostrou ser de aproximadamente 5% a 10% (42;43). 

 Alguns estudos mostraram que a dose infectante de alguns patógenos pode ser baixa. 

Por exemplo, menos do que 15 células de S. aureus foram suficientes para causar infecção em 

lesões experimentais no homem (44) e uma célula por cm
2 

de Clostridium difficile foi capaz 

de causar infecção em camundongos (45). 

 Diversos pesquisadores investigaram o tempo que os patógenos hospitalares 

permanecem viáveis nas superfícies e demonstraram que eles podem resistir à dessecação por 

períodos de 1h30min (E. coli) até 46 meses (VRE) conforme mostrado na ilustração 1 (46). 

As grandes variações encontradas na sobrevivência dos diferentes microrganismos são 

parcialmente devidas às características dos microrganismos e também pelas diferenças nas 

condições experimentais, incluindo a dose do inóculo, umidade, o meio de suspensão das 

células e o tipo de material da superfície (46). 
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Microrganismos Tempo de sobrevivência 

Clostridium difficile (esporos) > 5 meses 

Staphylococcus aureus, incluindo MRSA 7 dias a 12 meses 

Enterococcus spp, incluindo VRE 5 dias a 46 meses 

Acinetobacter spp 3 dias a 11 meses 

Pseudomonas aeruginosa 6 horas a 16 meses; nas superfícies secas: 

5 semanas 

Klebsiella spp 2 horas a 30 meses 

Serratia marcescens 3 dias a 2 meses; nas superfícies secas: 5 

semanas 

Escherichia coli 1.5 horas a 16 meses 

Ilustração 1. Sobrevivência de bactérias hospitalares em superfícies. 

Fonte: Kramer et. al (46).  

 

 Nos hospitais, a limpeza ou desinfecção do ambiente possui limitações para a remoção 

total dos microrganismos. A limpeza geralmente é realizada diariamente com o objetivo de 

reduzir sujidades e assegurar que o ambiente permaneça visivelmente limpo. Uma limpeza e 

desinfecção terminal mais rigorosa é feita quando o leito é desocupado para a segurança do 

próximo paciente (41). 

 Um problema da desinfecção é que os produtos líquidos podem danificar 

equipamentos, especialmente os eletrônicos e os desinfetantes a base de cloro podem corroer 

metais (47). Os desinfetantes podem potencialmente prejudicar usuários e seus resíduos no 

ambiente levar ao desenvolvimento de resistência aos antibióticos além de outros efeitos 

prejudiciais para o ambiente (47). Por estas razões, autoridades têm questionado o uso de 

desinfetantes em favor dos detergentes (47). Existe uma tendência para o uso de desinfetantes 

nos Estados Unidos e para detergentes na Europa (47;48). No Brasil utiliza-se rotineiramente 

sabão ou detergente para os processos de limpeza de superfícies, sendo os desinfetantes 

restritos às situações específicas como, por exemplo, nas superfícies contaminadas com 

matéria orgânica ou com microrganismos MDR (49). 

 Vários estudos têm sido realizados para avaliar a eficácia da desinfecção terminal e em 

muitos casos foi encontrado na superfície o agente patogênico que o processo tinha como 

objetivo eliminar (36;50-52). Por exemplo, VRE foi cultivado em 71% das 102 amostras 

depois da desinfecção de 17 quartos (50). MRSA foi detectado em 66% de 124 superfícies 

após limpeza com desinfetante-detergente (36). A. baumannii foi isolado de superfícies 
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aparentemente limpas durante surtos (51). Um estudo revelou que 27% dos quartos ficaram 

contaminados com A. baumannii ou MRSA após a desinfecção com um quarternário de 

amônia seguido da aplicação de hipoclorito de sódio ser repetida por quatro vezes (52). 

 No Brasil há poucos estudos sobre a desinfecção terminal (53). Um estudo de 

desinfecção de colchões hospitalares com solução detergente-desinfetante de fenol sintético 

avaliou as condições microbiológicas antes e depois de sua limpeza. Foram investigados 52 

colchões, coletando-se 259 amostras antes e depois da limpeza. Houve redução de 

positividade em apenas quatro placas e 255 continuaram positivas mesmo após a desinfecção 

(54). Outro estudo comparou duas técnicas de limpeza de colchões com álcool 70%, uma com 

movimento unidirecional e a outra com movimentos circulares. A última técnica apresentou 

melhores resultados na redução da contagem microbiana, embora não tenha se mostrado 

eficaz na eliminação dos microrganismos (55). 

 O papel das superfícies contaminadas na transmissão dos patógenos pode ser estimado 

avaliando-se o risco do paciente em contrair certos patógenos quando internados em quartos 

onde o ocupante anterior era infectado ou colonizado com o mesmo patógeno, principalmente 

quando a limpeza e desinfecção do quarto é feita de forma inadequada (41). Por exemplo, um 

estudo (56) mostrou que 28% dos 57 novos ocupantes foram infectados por A. baumannii e 

que 26% dos 82 novos pacientes sofreram infecção por P. aeruginosa. Este aumento do risco 

de aquisição de patógenos foi descrito anteriomente para C. difficile (57), VRE (58-60), 

MRSA (60) (Ilustração 2).  

 Um estudo verificou o aumento de risco de adquirir VRE com o ocupante anterior do 

leito colonizado ou infectado com este microrganismo em três situações: quando o paciente 

foi admitido no mesmo leito (risco relativo de 4,3), quando o paciente foi admitido no leito 

vizinho (risco relativo de 3,8)  e quando o paciente foi admitido no mesmo leito a mais de 

duas semanas da ocupação do paciente colonizado ou infectado com VRE (risco relativo de 

2,7) (Ilustração 2) (58). 
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Ilustração 2. O aumento de risco de aquisição de patógenos associado com a colonização ou 

infecção no ocupante anterior do quarto. 

*  Ocupante anterior do leito infectado ou colonizado com VRE a mais de duas semanas da 

admissão. ** Ocupante anterior do leito infectado ou colonizado com VRE. 

Fonte: Otter et al. (41). 

 

 Um estudo recente (61) investigou o risco do paciente adquirir E. coli e K. 

pneumoniae produtores de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) quando o ocupante 

anterior do quarto tinha isolados positivos destes microganismos. Os resultados sugeriram que 

não houve associação da colonização ou infecção do ocupante subsequente do quarto por 

estas bactérias. Entretanto, os resultados da tipagem molecular mostraram que 18% dos 

pacientes adquiriram a mesma cepa bacteriana obtida do ocupante anterior (61). 

 Estudos que permitem a avaliação dos riscos associados a contaminação ambiental 

independem de variáveis de confusão comuns de infecção hospitalar, como a idade do 

paciente, co-morbidades e duração da estadia. Além disso, porque os pacientes como a fonte 

do microrganismo já receberam alta, a aquisição do patógeno pelo novo paciente é mais 

provável ter vindo a partir de superfícies contaminadas, seja diretamente das superfícies ou 

pelas mãos dos profissionais de saúde (41). 

 Alguns estudos têm investigado a transferência de agentes patogênicos de superfícies 

para as mãos ou luvas dos profissionais de saúde na ausência de contato direto com o paciente 

(Ilustração 3). O contato das mãos com uma superfície contaminada apresenta o mesmo risco 

de adquirir MRSA, VRE (62;63) e C. difficile (64) do que o contato com um paciente 

colonizado ou infectado. Um estudo, por exemplo, mostrou que a contaminação das mãos 

com VRE foi de 10% tanto para contato direto com os doentes quanto para o contato com as 
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superfícies em torno do paciente (63). Um fato importante é que a adesão à higienização das 

mãos é mais provável de ocorrer após o contato direto com o paciente em comparação com o 

contato com o ambiente do paciente. Isto significa que a contaminação das mãos a partir do 

ambiente pode persistir por mais tempo, resultando em uma importante rota de transmissão de 

microrganismos nos hospitais (65).  

  

Contato direto com o paciente Contato apenas com superfícies 

 52% de 44 PCS adquiriram VRE em suas 

mãos ou luvas (63) 

45% de 50 PCS adquiriram MRSA em suas 

mãos enluvadas (62) 

40% de 50 PCS adquiriram MRSA em suas 

mãos enluvadas (62) 

50% de 30 PCS adquiriram Clostridium 

difficile em suas mãos enluvadas (64) 

50% de 30 PCS adquiriram C. difficile em 

suas mãos enluvadas (64) 

Adesão à higienização das mãos: 80% (65) Adesão à higienização das mãos: 50% (65) 

Ilustração 3. Transferência de bactérias presentes nas superfícies para as mãos dos 

profissionais de saúde. 

PCS, Prestadores de cuidados de saúde 

Fonte: Otter et al. (41). 

 

 As mãos dos profissionais podem também contaminar o ambiente. Um estudo, 

baseado na propagação de um marcador (i.e., DNA de planta), foi realizado inoculando-se o 

DNA em um dos seis cabos de telefone de uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de 

oito leitos (66). Dentro de 4 horas, o marcador foi identificado nas superfícies ambientais, nas 

mãos dos profissionais de saúde em toda a unidade e nos seis telefones. Apesar da propagação 

do DNA vegetal não necessariamente representar com precisão a propagação de um 

microrganismo patogênico, ela mostra um quadro de transmissão dinâmica e rápida, 

envolvendo as superfícies ambientais e as mãos dos profissionais (66). 

 Campanhas hospitalares promovendo a melhoria da limpeza e desinfecção têm 

mostrado uma diminuição na prevalência de colonização ou infecção por microrganismos 

MDR. Um estudo de coorte retrospectivo em 10 UTIs de um hospital dos Estados Unidos 

introduziu três intervenções de limpeza: técnica de dois baldes para limpeza, um "feedback" 

utilizando um detector de carga bacteriana com luz ultravioleta e aumento da educação em 

serviço de limpeza para o pessoal. Foi verificado que a aquisição de MRSA e VRE caiu, 
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respectivamente, 50% e 27% durante os períodos de intervenção. O risco associado com o 

ocupante anterior foi diminuido para MRSA mas não para VRE (67). 

 Outro estudo (68) realizado em seis unidades de alto risco em um hospital dos EUA 

avaliou o impacto da introdução de vapor de peróxido de hidrogênio para a desinfecção 

terminal nos quartos de pacientes infectados com microrganismos MDR. Pacientes internados 

em quartos assim descontaminados foram menos propensos a adquirir qualquer 

microrganismo (64% de redução) e a infecção ou colonização com VRE foi reduzida em 80%. 

 

A origem da colonização microbiana e sua relação com a infecção 

 Levando em conta os fatores de saúde do paciente, a pressão seletiva exercida pelos 

antimicrobianos e a epidemiologia de transmissão dos patógenos no ambiente hospitalar, 

alguns autores decidiram investigar as rotas de colonização endógenas ou exógenas e 

relacionar a origem da colonização com as amostras de infecção. 

 Estudos da década de 1990 investigando a transmissão cruzada se basearam na 

identidade de genótipos e cronologia, considerando transmissão cruzada se um paciente 

adquiriu a mesma cepa encontrada em outro paciente no mesmo período de internamento. Os 

estudos relacionando o ocupante anterior do quarto e sua possível contaminação do ambiente 

são mais recentes (5;40). 

 Um estudo realizado por Kropec et al. (1993) em uma UTI, avaliou as rotas de 

colonização como endógenas ou exógenas para P. aeruginosa e S. aureus. Foram coletadas, 

com auxílio de swab, amostras das mucosas retal e nasal, do couro cabeludo e secreção 

traqueal dos pacientes no momento da admissão e dois dias após a internação. Culturas das 

mãos, roupas e swab nasal dos profissionais de saúde e do ambiente foram também realizadas. 

As taxas de pacientes colonizados com P. aeruginosa e S. aureus na admissão foram de, 

respectivamente, 5% e 37%. Durante a hospitalização, 10 (6,5%) pacientes foram colonizados 

por P. aeruginosa e 7 (4,5%) por S. aureus. A colonização adquirida do ambiente hospitalar 

foi primeiramente detectada em swabs retais para P. aeruginosa e em swabs nasais para S. 

aureus. Os resultados encontrados sugeriram que a colonização inerente do próprio paciente 

desempenha um papel mais importante no desenvolvimento de infecções do que a 

colonização adquirida a partir de fontes exógenas. Neste estudo, apenas uma amostra do 

ambiente foi positiva P. aeruginosa (69). 

 P. aeruginosa é encontrada frequentemente contaminando o encanamento da rede de 

distribuição de água. Uma revisão de estudos publicados entre 1998 e 2005 mostrou a 

presença deste microrganismo em 10% a 68% das torneiras hospitalares e que 14% a 50% dos 
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episódios de colonização ou infecção dos pacientes foram associados aos genótipos 

encontrados na água (70). 

 Bergmans et al. (1998) encontraram 11 clones em 118 isolados de P. aeruginosa. Um 

clone estava associado a 8 pacientes, 2 clones envolveram três pacientes cada e os outros 8 

foram clones individuais de cada paciente. Oito dos 16 (50%) pacientes colonizados e 2 dos 8 

(25%) casos de pneumonia associada à ventilação mecânica foram associadas à transmissão 

cruzada pela avaliação cronológica e identidade clonal dos isolados (5). 

 Bonten et al. (1999) investigaram uma taxa endêmica de colonização por P. 

aeruginosa do trato respiratório superior de pacientes de uma UTI. Os resultados mostraram 

que 34% dos pacientes já estavam colonizados na admissão, 24% foram colonizados por um 

genótipo diferente daquele encontrado no trato intestinal, 13% foram colonizados com o 

mesmo genótipo do trato intestinal e 8% foram colonizados por transmissão cruzada. Em 21% 

dos pacientes nenhuma rota de colonização pode ser demonstrada. O grande número de 

isolamento de P. aeruginosa nesta unidade foi devido à admissão contínua de pacientes 

colonizados e à pressão seletiva de antibióticos ao invés da transmissão cruzada (40). 

 Outro estudo (71) com P. aeruginosa em pacientes de UTI encontrou um clone 

representando 61% dos isolados, envolvendo 46% dos pacientes. A transmissão cruzada, 

considerada evitável, foi calculada e representou pelo menos 59,5% dos episódios de 

colonização ou infecção. 

 Hu et al. (2010) estudaram o papel da origem endógena ou exógena de P. aeruginosa 

na colonização ou infecção de pacientes com ventilação mecânica em uma UTI neonatal. 

Duas vezes por semanas foram coletadas, com auxílio de “swab”, amostras do reto e da 

orofaringe dos neonatos, além da secreção traqueal e aspirado gástrico. Culturas de 

superfícies do ambiente foram realizadas a cada 5 dias. Dos pacientes com ventilação 

mecânica, 7,8% já estavam colonizados por P. aeruginosa antes da intubação e 24% foram 

colonizados após a intubação. Dos que adquiriram P. aeruginosa após intubação, com base 

nos padrões de similaridade de genótipos, 64,5% provavelmente foram colonizados por 

transmissão exógena, enquanto que 35,5% tiveram colonização de origem endógena. O 

primeiro sítio a ser colonizado foi o trato respiratório superior em 92,3% dos casos e 70% dos 

pacientes tiveram a colonização do trato respiratório causado por fontes exógenas (i.e., outros 

pacientes ou superfícies ambientais) (72).  

 Ainda neste estudo (72), os fatores associados à colonização ou infecção por P. 

aeruginosa foram: baixo peso ao nascer, ventilação mecânica por tempo superior a oito dias, 

uso prévio de ampicilina e uso de cefalosporina de segunda geração. Embora a colonização 
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por P. aeruginosa seja silenciosa, subclínica e não invasiva, ela teve um impacto na 

incidência de pneumonia associada à ventilação; 25% dos pacientes apresentaram esta 

infecção por P. aeruginosa (72). Quanto às cepas que causaram infecção pulmonar, 50% (4/8) 

eram endógenas e 50% (4/8) exógenas, sendo que das exógenas 3 cepas eram de outros 

pacientes e apenas uma veio de um isolado do ambiente, o que significa que 87,5% (7/8) delas 

vieram de isolados clínicos. Isto foi explicado devido ao provável aumento de virulência da 

cepa endógena em virtude da pressão seletiva dos antibióticos e do hospedeiro. Na 

comparação dos testes de sensibilidade, os isolados clínicos se mostraram mais resistentes que 

os isolados ambientais (72). 

 Outro estudo atribuiu 100% da colonização com MRSA e 50% de P. aeruginosa a 

partir de fontes exógenas (73). 

 Sem considerar a origem do microrganismo, de modo geral, diversos estudos 

mostraram que para bactérias Gram-positivas como MRSA e VRE, 30 a 90% dos pacientes 

colonizados não apresentam infecção clínica (74). Pouco deste assunto é conhecido em 

relação aos microrganismos Gram-negativos MDR. Acredita-se que a porcentagem de 

pacientes colonizados com estes microrganismos que não desenvolvem infecção clínica é 

menor quando comparada aos Gram-positivos (75;76). A maioria dos estudos com Gram-

negativos abordam P. aeruginosa, mostrando que 16% a 38% dos pacientes colonizados por 

este microrganismo irão desenvolver pneumonia durante o internamento (77). 

 Um estudo mostrou que colonização traqueal por A. baumannii multirresistente foi um 

fator preditivo de pneumonia, associada à ventilação mecânica, causada por este 

microrganismo (78). 

 Um estudo encontrou que 22% (9/41) dos pacientes colonizados com E. coli ou K. 

pneumoniae produtoras de ESBLs desenvolveram infecção por estas bactérias. A colonização 

foi considerada um fator de risco independente para a infecção (p=0,002) (79). 

 A importância de culturas de vigilância recomendadas para reduzir a transmissão de 

patógenos hospitalares durante surtos ou situações endêmicas constitui ainda matéria de 

debate (1;80). Uma vigilância ativa é definida como o rastreamento periódico de pacientes 

com risco de adquirir infecção por bactérias MDR (75). A identificação do paciente 

colonizado ou infectado por microrganismos MDR permite que medidas de controle sejam 

tomadas, como o isolamento do paciente, precauções de contato e direcionamento do serviço 

de limpeza e desinfecção. No caso de colonização seguida de infecção, a escolha dos 

antibióticos pode ser baseada no microrganismo isolado anteriormente. As taxas de 

colonização podem também, entre outros aspectos, servir como um indicador da qualidade 
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dos cuidados ao paciente (75). No entanto, a coleta e o processamento das culturas de 

vigilância são trabalhosos e caros (81), sendo necessário sempre avaliar, a relação custo 

benefício (75). 

 Culturas de vigilância para detecção de pacientes colonizados com bactérias Gram-

negativas MDR são recomendadas, mas não têm sido amplamente adotadas, em parte devido 

à escassez dos dados sobre a acurácia de sua identificação (82). Um estudo com A. baumanni 

e P. aeruginosa resistentes a carbapenêmicos mostrou que as culturas de vigilância em apenas 

um local do corpo (e.g., reto, orofaringe ou garganta) não foi sensível para detectar estas 

bactérias. Devido a alta proporção de colonização, o estudo sugeriu também que o tempo, 

dinheiro e energia deveriam ser melhor empregados na redução da transmissão cruzada 

através da melhoria das práticas de atendimento ao paciente (83). 

 Culturas de vigilância realizadas para reduzir a transmissão dos patógenos durante 

surtos teve sucesso para Acinetobacter spp (84) e fracasso para Enterobacter aerogenes (85). 

A eficácia de culturas de vigilância na redução endêmica de enterobactérias produtoras de 

betalactamases de espectro estendido (ESBL) foi pobre em um estudo (86) e boa em outro 

estudo com Klebisella spp (87). 

 A estratégia de culturas de vigilância constante dos pacientes para detectar 

microrganismos MDR aliada a uma boa comunicação com os médicos e pessoal de 

enfermagem permitiu um monitoramento da incidência de infecção hospitalar e impediu que 

ocorressem episódios de surtos ou infecção cruzada em um hospital terciário de Nova Deli 

(88). 

 Outro estudo encontrou que amostras de colonização de mucosas (retal e orofaringe) e 

de aspirado traqueal positivas para bactérias Gram-negativas tinham baixo valor preditivo 

positivo (4%) para prever sepse tardia em uma UTI neonatal. Embora as culturas de mucosas 

tenham se mostrado ineficientes para prever a sepse tardia, foi verificado uma maior 

sensibilidade das amostras de vigilância para encontrar Klebsiella spp., E. coli, 

Stenotrophomonas spp. e Pseudomonas spp., sugerindo que a triagem destes microrganismos 

em um surto poderiam oferecer uma oportunidade para melhorar as medidas de controle de 

infecção e permitir o início precoce da terapia antibiótica apropriada (81). 

 Um estudo com pacientes da unidade de queimados com lesão inalatória e alta 

incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica, as culturas de vigilância foram 

excelentes para prever infecção com microrganismos MDR, incluindo principalmente P. 

aeruginosa e Enterobacter spp. A sensibilidade e especificidade das culturas de vigilância 
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para prever a etiologia de microrganismos MDR em pneumonia subsequente foi de 83% e 

96,2% (89). 

 A duração da colonização por bactérias MDR é um fator muito importante. Durante o 

período da colonização, o paciente continua com o risco de sofrer infecção por este 

microrganismo e permanece também como fonte de transmissão para outros pacientes. 

 Para as bactérias Gram-positivas como MRSA e VRE vários estudos mostraram que a 

colonização pode persistir por 6 a 12 meses (90-93). A duração da colonização com 

microrganismos Gram-negativos parece ser mais curta (90;94;95). Um estudo, por exemplo, 

verificou que entre os pacientes com longa permanência na UTI, os pacientes colonizados 

com bactérias Gram-negativas MDR foram quatro vezes mais propensos a ter uma 

descolonização espontânea quando comparados com aqueles colonizados com MRSA ou 

VRE (90). Em outros estudos, no entanto, observou-se uma colonização prolongada (63 a 356 

dias) para bacilos Gram-negativos MDR (96;97). 

 Um estudo com amostras E. coli com susceptibilidade reduzida a fluoroquinolonas 

encontrou uma colonização média de 80 dias (8 a 172 dias) (97). Na China, onde os 

antibióticos são usados sem regulamentação e a taxa de E. coli ESBL em isolados clínicos é 

cerca de 60%, um estudo feito com indivíduos saudáveis, realizado com estudantes de 

medicina, mostrou que a duração da colonização das fezes por E. coli produtora de ESBL foi 

em média 59 dias (14 a 112 dias) (98). Outro estudo envolvendo recém-nascidos colonizados 

com bactérias produtoras de ESBL mostrou que os neonatos permaneceram colonizados 

durante 1 ano com Klebsiella spp. e 4 meses com Serratia marcescens após a alta hospitalar 

(99). Estes dados são importantes também para relacionar a disseminação das bactérias 

multirresistentes na comunidade. 

 A descolonização de bactérias MDR é feita pela técnica de descontaminação digestiva 

seletiva (DDS) em situações especiais, como por exemplo, em pacientes de onco-hematologia 

internados em unidades de tratamento intensivo. Baseia-se na administração de antibióticos de 

amplo espectro em um curto período de tempo. Regimes recentes trazem também a técnica de 

descontaminação orofaríngea seletiva (DOS) (100). Estes regimes têm mostrado uma redução 

na mortalidade e reduzido as taxas de bacteremia em até três vezes quando comparada ao 

grupo controle (101). 

 A descolonização com o uso de antimicrobianos levanta a questão do risco da seleção 

de microrganismos resistentes (102), sendo estudada apenas em países com baixa incidência 

de microrganismos MDR (103;104), pois o risco pode ser maior onde a incidência destes 

microrganismos é alta. 
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 Um estudo realizado em Israel, um país com alta incidência de Klebsiella pneumoniae 

produtora de carbapenemase (KPC), testou DDS com um regime de 7 dias de gentamicina 

mais colistina. No sétimo dia as bactérias não eram detectáveis nas fezes de 61% dos que 

estavam no regime contra 16% do grupo placebo. Nenhuma emergência de resistência a 

gentamicina ou colistina foi observada (105). No entanto este regime é utilizado com cautela 

devido ao possível desenvolvimento de resistência. 

 A descolonização da pele tem se mostrado eficaz para redução da densidade bacteriana 

(106;107), reduzindo o risco de transmissão horizontal de bactérias para outros pacientes e a 

incidência de infecções relacionadas à assistência à saúde (108). Com esta finalidade, o banho 

com gluconato de clorexidina (clorexidina) é o mais utilizado. A clorexidina é um biocida 

com amplo espectro de ação atuando contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. A 

clorexidina tem se mostrado um antisséptico eficaz desde 1970 (107;109-111). 

 A maioria dos estudos de descolonização da pele foi feita para prevenir infecção com 

MRSA e VRE e na comparação com o uso de clorexidina com sabonete e água ou panos sem 

agentes químicos a clorexidina mostrou uma redução superior a 50% no risco de infecção 

associada à corrente sanguínea (112). 

 Quatro estudos realizados com A. baumannii antes e após a descolonização com 

clorexidina mediram o impacto sobre a taxa de infecção. Um estudo mostrou uma redução 

significativa da incidência de infecção associada à corrente sanguínea (113) e outro na 

incidência de colonização e pneumonia associada à ventilação mecânica por este 

microrganismo (114). Os outros dois estudos relataram não haver benefícios (115;116). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

 JUSTIFICATIVA 

 

 Atualmente, encontra-se reconhecido que em pacientes hospitalizados a colonização 

por microrganismos multirresistentes é um processo prévio à infecção. Embora a investigação 

da origem da colonização (endógena ou exógena) seja difícil e complexa, nos últimos anos 

alguns estudos têm mostrado que além da transmissão dos patógenos hospitalares pelas mãos 

dos profissionais de saúde, o ambiente pode também constituir um importante reservatório de 

microrganismos MDR. 

 É reconhecido que os pacientes infectados contaminam mais o ambiente a seu redor do 

que os pacientes colonizados, entretanto, dependendo do tipo de microrganismo, a 

colonização pode ter um papel tão importante quanto à infecção na manutenção deste 

microrganismo no ambiente. 

 A partir da avaliação de dados de hospitais de nossa região (Hospital Universitário de 

Londrina, Santa Casa de Maringá e Hospital Universitário de Maringá), percebemos que 

muitas espécies de bactérias que infectaram os pacientes também foram isoladas previamente 

destes pacientes, colonizando o intestino, axilas ou cavidade oral. Os isolados de colonização 

possuíam o mesmo perfil de sensibilidade aos antimicrobianos daqueles isolados de infecção. 

Outro fato é um estudo realizado em nosso laboratório que demonstrou a presença de um 

clone endêmico de A. baumannii no Hospital Universitário de Maringá presente nos quadros 

de colonização e infecção dos pacientes no ambiente próximo ao paciente e também nas luvas 

(18). Outro estudo, também realizado em nosso laboratório, demonstrou que uma cepa de A. 

baumannii MDR isolada previamente em hemoculturas de cinco pacientes foi recuperada em 

todas as amostragens das mãos enluvadas dos profissionais de saúde depois de realizar o 

banho de leito ou a troca de curativos destes pacientes (17). 

 Em relação aos microrganismos Gram-positivos o papel da colonização na infecção de 

pacientes hospitalizados encontra-se amplamente conhecido, entretanto, existem poucos 

estudos sobre esse assunto em relação aos bacilos Gram-negativos. Baseado neste ponto e 

considerando que nos últimos anos tem sido valorizada a presença da colonização em relação 

à infecção, decidimos investigar em dois hospitais qual a relação entre a colonização e a 

infecção de bacilos Gram-negativos e identificar os principais mecanismos de resistência 

destes microrganismos aos agentes antimicrobianos. 

 

 

 



25 

 

 OBJETIVOS 

 

GERAL 

 Avaliar a importância da colonização no processo de infecção por bactérias Gram-

negativas multirresistentes em pacientes internados nos hospitais Santa Casa de Maringá e 

Hospital Universitário de Maringá. 

 

ESPECÍFICOS 

 Selecionar pacientes internados no Hospital Santa Casa, no período de 2009 a 2010 e 

no Hospital Universitário de Maringá durante 2011 e 2012, com culturas de vigilância e 

isolados clínicos positivos de bactérias Gram-negativas. 

 Confirmar a pureza e determinar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos 

isolados das culturas de vigilância através da técnica de disco difusão. 

 Caracterizar molecularmente pela técnica de ERIC-PCR todos os isolados utilizados 

neste estudo e confirmar a identidade das cepas pela técnica REP PCR. 

 Detectar molecularmente os principais mecanismos de resistência aos beta-lactâmicos 

dos bacilos Gram-negativos envolvidos no processo de colonização e infecção. 

 Avaliar a associação entre as amostras de colonização e de infecção dos diferentes 

bacilos Gram-negativos estudados. 
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RESUMO 

 

OBJETIVO O objetivo deste estudo foi investigar a associação entre a colonização e a 

infecção por bacilos Gram-negativos multirresistentes em pacientes hospitalizados em dois 

hospitais do sul do Brasil.  

RESULTADOS. O patógeno da colonização prévia por bactérias Gram-negativas foi 

molecularmente relacionado com o da infecção em 70,6% dos pacientes e amostras de mesmo 

clone foram encontradas na colonização após o processo infeccioso em 75,9% dos casos. A 

colonização pela mesma cepa foi encontrada até 88 dias antes e 296 dias após o processo 

infeccioso. Nosso estudo também detectou a presença de um clone endêmico de 

Acinetobacter baumanni nos dois hospitais e amostras idênticas deste microrganismo foram 

encontradas no ambiente ao redor do leito de um paciente infectado. 

CONCLUSÕES. Este estudo indica que culturas de vigilância e medidas como a 

descolonização do paciente e melhor direcionamento da limpeza e desinfecção podem ser 

muito úteis no controle de infecções por estes microrganismos. 

Palavras – chave: bactérias multirresistentes, colonização, infecção, bacilos Gram-negativos, 

caracterização genotípica. 
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INTRODUÇÃO 

 A colonização de pacientes hospitalizados por microrganismos multirresistentes aos 

agentes antimicrobianos tem sido diretamente associada à infecções por estes 

microrganismos.
1,2

  

 Há mais de 20 anos, Weinstein estimou que as fontes de transmissão de patógenos 

envolvidos em infecções em unidades de terapia intensiva incluem a microbiota dos pacientes, 

as mãos contaminadas do pessoal hospitalar, o uso de antibióticos além do ambiente 

contaminado.
3
 

 O ambiente hospitalar durante muito tempo foi considerado não significativo para a 

transmissão de patógenos,
4,5

 mas na última década um notável progresso tem sido feito no 

entendimento de que ele desempenha um papel importante na transmissão de patógenos 

hospitalares,
6
 com estudos mostrando que os patógenos dos pacientes podem contaminar o 

ambiente, permanecer viáveis por longos períodos, resistirem à desinfecção e limpeza, e ser 

encontrados em concentrações suficientes para transmissão.
7
 

  A contaminação de superfícies por bactérias Gram-positivas como Staphylococcus 

aureus resistentes a oxacilina, enterococos resistentes a vancomicina ou ainda Clostridium 

difficile,
6
 que são reconhecidamente mais resistentes a dessecação

8
 tem sido bastante 

investigada,
6,8

 no entanto, a freqüência de contaminação de superfícies dos quartos e a 

importância disto para bacilos Gram-negativos tem sido pouco estudada.  

 Para Acinetobacter baumanni e Pseudomonas aeruginosa multiresistentes, um estudo 

demonstrou um aumento significativo no número de pacientes colonizados internados em 

quartos previamente ocupados por pacientes colonizados ou infectados por estes 

microrganismos, porém estes patógenos não foram caracterizados geneticamente.
9
 Ainda 

outros estudos demonstraram que o desenvolvimento de pneumonia por Pseudomonas 
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aeruginosa
10

 e Acinetobacter baumanni
11

 foram diretamente associadas à colonização prévia 

do trato respiratório superior por este microrganismos. 

 Estes fatos indicam que o conhecimento da origem da colonização e da contaminação 

do ambiente ao redor do paciente são fatores que auxiliam nas medidas de controle destas 

infecções por microrganismos MDR. Baseados nestes fatos, o presente estudo investigou a 

relação entre a colonização e infecção por bacilos Gram-negativos MDR e a presença destas 

bactérias em situação endêmica em dois hospitais do sul do Brasil. 

 

 

MÉTODOS 

Amostras bacterianas 

 Foram selecionadas para o estudo amostras de colonização e infecção de bacilos 

Gram-negativos isoladas de pacientes internados no período de janeiro de 2009 a dezembro de 

2010 no hospital Santa Casa de Maringá e de janeiro de 2011 a dezembro de 2012 no Hospital 

Universitário de Maringá (HUM). Foram incluídos pacientes que possuíssem a mesma 

espécie bacteriana tanto em amostras de colonização (isoladas a partir de swabs retal, nasal ou 

oral) como amostras clínicas (isoladas de processos infecciosos). Para um paciente foram 

coletadas amostras do ambiente ao redor do leito.  

 As amostras de colonização foram coletadas na admissão conforme indicação do 

médico plantonista e para todos os pacientes que apresentassem indicação de internamento em 

enfermaria ou Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) ou ainda se tivesse estado internado no 

mesmo ou em outro hospital nos últimos 30 dias. As coletas foram realizadas semanalmente 

de todos os pacientes internados nas UTIs por todo o período do internamento. Os swabs 

retais eram passados previamente em 10 mL de caldo Tryptic Soy Broth (TSB) contendo um 

disco de 10μg de ertapenem e este caldo era posteriormente plaqueado em ágar MacConkey.  
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Identificação dos isolados e Teste de Suscetibilidade aos Antimicrobianos 

 Os isolado clínicos foram identificados e testados quanto à susceptibibilade por 

método automatizado Phoenix® - BD (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD, 

EUA) no laboratório de cada hospital. Para as amostras bacterianas isoladas de colonização a 

identificação foi realizada por provas bioquímicas convencionais. Os testes de sensibilidade 

para antimicrobianos carbapenêmicos (imipenem e meropenem) e cefalosporinas 

(ceftazidima, ceftriaxona e cefepima) destes isolados foram realizados pelo método de disco 

difusão, conforme preconizado pelo "Clinical and Laboratory Standards Institute".
12,13 

Tipagem molecular 

 A tipagem molecular foi realizada pela técnica "Enterobacterial Repetitive Intergenic 

ConsensusPolymerase Chain Reaction (ERIC-PCR)" segundo Silbert et al..
14

 A 

interpretação dos padrões de bandas gerados pelo ERIC-PCR foi realizada utilizando-se o 

"software" Bionumerics, versão 6,5 (Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belgium). Para 

análise da similaridade dos isolados foi utilizado o coeficiente de Dice.
15

 Os isolados foram 

considerados do mesmo clone quando o coeficiente de similaridade foi igual ou maior que 

0,93.
14

 A identidade clonal foi ainda confirmada por um segundo método "Repetitive 

Extragenic PalindromicPolymerase Chain Reaction (REP-PCR)".
16

 

Detecção Molecular dos Marcadores de Resistência  

 A análise molecular dos principais mecanismos de resistência para os beta-lactâmicos 

foi realizada pela metodologia de PCR multiplex segundo Poirel et. al.
17

 onde foram 

pesquisados os genes blaGIM, blaIMP, blaSPM, blaNDM e blaKPC  para todos os bacilos Gram-

negativos estudados. Adicionalmente, para amostras de Acinetobacter spp. foram ainda 

pesquisados os genes blaoxa51-like, blaoxa23-like, blaoxa24-like, blaoxa58-like e bla oxa143-like, segundo 

Woodford et.al.
18

 e para as enterobactérias os genes ESBL (blaTEM, blaSHV e blaCTX-M) 

segundo Monstein et.al..
19
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RESULTADOS 

 Foram incluídos no estudo 69 pacientes dos dois hospitais. Oito pacientes tiveram 

mais de um microrganismo isolado e no total 197 amostras foram analisadas. Os números de 

amostras dos microrganismos selecionados/paciente foram: 81 Pseudomonas aeruginosa/32; 

83 Acinetobacter baumannii/30; 14 Klebsiella pneumoniae/7; 10 Enterobacter spp./4, 4 

Stenotrophomonas maltophilia/2; 3 Escherichia coli/1 e 3 Serratia marcescens/1. Dos 69 

pacientes estudados, 63 (91,3%) foram internados pelo menos uma vez na UTI. 

 Todas as amostras com clones relacionados pela técnica de ERIC-PCR foram 

confirmadas pela técnica de REP-PCR. Exemplos do padrão de bandas gerado por estas 

técnicas estão mostrados nas Figuras 1a e 1b.  

 A distribuição dos clones em relação a data de isolamento, sítio de infecção e 

principais marcadores de resistência para P. aeruginosa e A. baumannii do hospital Santa 

Casa estão demonstrados nas figuras 2 e 3. Para o HUM, estes dados são mostrados nas 

figuras 4 (P. aeruginosa), 5 (A. baumannii), 6 (S. malthophila), 7 (E. coli) 8 (S. marcescens), 

9 (K. pneumoniae) e 10 (Enterobacter spp).  

 A obtenção da amostra de colonização previamente à amostra de infecção por 

bactérias de mesma espécie ocorreu em 34 pacientes, sendo que em 24 (70,59%) foi 

verificada uma identidade clonal entre a amostra de colonização e a amostra de infecção. 

Amostras de bactérias de mesma espécie colonizando os pacientes após a infecção clínica 

foram isoladas em 29 pacientes dos quais 22 (75,86%) apresentaram perfil molecular com 

similaridade maior a 93%, sendo, portanto, consideradas de mesma origem clonal.  

 A Tabela 1 apresenta a distribuição dos clones em relação ao tempo entre os isolados 

de colonização e infecção das diferentes bactérias estudadas.  

 O principal material clínico para o isolamento de P. aeruginosa, A. baumannii e S. 

maltophilia foi o aspirado traqueal, para K. pneumoniae foi secreção abdominal e para 
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Enterobacter spp. e E. coli foi a urina. Não houve relação direta entre o tipo de material 

clínico e a similaridade das amostras. 

 A mesma cepa pôde ser encontrada colonizando o paciente até 88 dias antes da 

infecção e até 296 dias após a infecção. Ambos os períodos foram referentes a amostras de P. 

aeruginosa e no caso da colonização prévia, o paciente esteve internado em todo tempo na 

UTI; no caso da colonização posterior o paciente recebeu alta e retornou ao hospital 

colonizado pela mesma cepa. 

 Quanto aos isolados de A. baumannii selecionados neste estudo, os provenientes do 

hospital HUM apresentaram um mesmo clone envolvendo 41,67% (15/36) dos isolados, 

durante um período de 222 dias. Um segundo clone foi responsável por 16,67% (6/36) dos 

isolados em um período de 303 dias e um terceiro por 13,89% (5/36) em 269 dias. No hospital 

Santa Casa, um clone incluiu 23,4 % (11/47) das amostras de A. baumannii, em um período 

de 409 dias. Os isolados dos demais microrganismos foram caracterizados por 

policlonalidade. 

 Em um paciente além da coleta do material clínico aspirado traqueal foram também 

coletadas amostras do ambiente a redor: bomba de infusão, grade do leito, monitor cardíaco e 

bancada. Todas as amostras foram positivas para A. baumannii e foram relacionadas 

clonalmente. 

 O aspirado traqueal foi analisado como possível fonte de contaminação para outros 

sítios (Tabela 2). Os principais materiais clínicos com identidade com aspirado traqueal foi 

urina para P. aeruginosa e E. coli e sangue para A. baumannii e K. pneumoniae. 

 Alguns pacientes mostraram positividade nas culturas de ponta de cateter. Foi 

verificado identidade clonal em todas as amostras de ponta de cateter e sangue. As amostras 

foram isoladas no mesmo dia ou com um dia de diferença, com exceção de uma amostra de 

ponta de cateter que foi isolada 11 dias após a amostra de sangue (HUMAc43 e HUMAc41 
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Figura 5). Os isolados de ponta de cateter também tiveram identidade clonal com amostras de 

secreção abdominal (2/2), aspirado traqueal (3/6) e swab retal (3/5). 

 Em relação á sensibilidade aos antimicrobianos, 71,08% (59/83) das amostras de A. 

baumannii possuíam resistência plena ou intermediária à pelo menos um dos antimicrobianos 

carbapenêmicos. Para P. aeruginosa e enterobactérias esta taxa foi de 29,63% (24/81) e 

24,14% (7/29), respectivamente. Para as cefalosporinas de amplo espectro, a taxa de 

resistência plena ou intermediária de A. baumanni foi de 98,8% (82/83), P. aeruginosa de 

59,26% (48/81), e enterobactérias de 75,86% (22/29) (Tabela 3). 

 Todas as amostras de A. baumanni apresentaram o gene blaOXA51-like e 72,23% (60/83) 

apresentaram também o gene blaOXA23-like. Para as enterobactérias, todas as amostras 

apresentaram o gene blaTEM, 58,62% (17/29) das amostras apresentou também o gene blaCTX-

M e uma amostra foi verificada também a presença do gene blaSHV. Nenhuma amostra foi 

apresentou genes de metalo beta-lactamases.  

 Dos pacientes que apresentaram colonização e infecção pela mesma cepa, 25% (11/44) 

mostraram alteração de sensibilidade entre suas amostras. Um paciente foi colonizado com 

uma bactéria resistente que se mostrou sensível na infecção e nos demais casos as amostras 

eram sensíveis e posteriormente apresentaram resistência. Quanto à presença dos marcadores 

genotípicos de resistência, 4 (9,1%) pacientes com amostras idênticas clonalmente 

apresentaram diferença. Destes, 3 tinham amostras de A. baumannii prévia contendo o gene 

blaOXA51-like e amostras posteriores contendo os genes blaOXA51-like e blaOXA23-like, em apenas 

um desses casos a colonização era prévia, com 3 dias de diferença da amostra clínica. O outro 

paciente tinha amostra de K. pneumoniae, apresentando o gene blaCTX-M na amostra de 

secreção abdominal e não apresentando no swab retal coletado 4 dias após. 
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DISCUSSÃO 

 A importância de culturas de vigilância recomendadas para reduzir a transmissão de 

patógenos hospitalares durante surtos ou situações endêmicas constitui ainda matéria de 

debate.
20,21

 Culturas de vigilância para detecção de pacientes colonizados com bactérias 

Gram-negativas MDR não têm sido amplamente adotadas, em parte devido à escassez dos 

dados sobre a acurácia de sua identificação.
22

 

 Alguns autores indicam que a colonização em um sítio pode não conter os mesmos 

microrganismos de outro sítio, por exemplo, colonização de vias aéreas superiores pode ser 

diferente da colonização do trato digestivo
23

 e outros sugerem que para maior sensibilidade 2 

ou mais sítios devem ser pesquisados.
24

 Embora nossos resultados em grande parte continham 

amostras de colonização referentes a apenas um sítio, eles demonstraram que a maioria dos 

pacientes (70,6%) apresentou colonização prévia pela mesma cepa isolada no sítio infeccioso 

e ainda que pelo menos 75,9% dos pacientes continuaram colonizados pela mesma cepa que 

causou a infecção. 

 Isolados geneticamente idênticos foram recuperados colonizando o paciente por 

longos períodos, até 296 dias após o quadro infeccioso, comprovando que o paciente pode 

constituir uma importante fonte de transmissão de colonização ou infecção de bactérias Gram-

negativas MDR para pacientes e profissionais da saúde. 

 Para Pseudomonas aeruginosa, encontramos em nosso estudo, colonização prévia com 

amostra do mesmo clone ao da infecção em 65% dos pacientes. A maioria dos pacientes 

apresentou amostra clínica proveniente de aspirado traqueal e amostra de colonização de swab 

retal. Um estudo
23

 investigou a colonização do trato respiratório superior em um hospital onde 

P. aeruginosa era endêmica. Através da análise das culturas de swabs retal e de orofaringe 

encontrou que 34% dos pacientes já estavam colonizados no seu trato respiratório na 

admissão, 13% foram colonizados no trato respiratório com o mesmo genótipo do trato 
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intestinal do momento da admissão, 24% foram colonizados por um genótipo diferente 

daquele encontrado no trato intestinal e 8% foram colonizados por transmissão cruzada. 

  No presente estudo, verificamos uma alta similaridade entre os isolados de 

colonização e infecção por P.aeruginosa (Figuras 2 e 4), entretanto as amostras isoladas de 

diferentes pacientes foram distintas. Apenas 4 dos 32 pacientes infectados tiveram a mesma 

cepa isolada de outro paciente. Alguns estudos também encontraram que a colonização 

inerente do próprio paciente por P.aeruginosa desempenha um papel mais importante no 

desenvolvimento de infecções do que a colonização adquirida no ambiente hospitalar.
23,25

   

 Pesquisas relataram que P. aeruginosa pode sobreviver de 6 horas a 16 meses no 

ambiente hospitalar, uma delas encontrou que em superfícies secas ela permaneceu viável até 

5 semanas.
26

 A ocorrência disseminação desta bactéria tem sido mais encontrada quando ela é 

encontrada no ambiente associada a saídas de água. Uma revisão de estudos publicados entre 

1998 e 2005 mostrou que entre 9,7% a 68,1% das torneiras estavam contaminadas com P. 

aeruginosa e entre 14,2% e 50% dos episódios de colonização ou infecção dos pacientes 

hospitalizados foram associados aos genótipos encontrados na água.
27

 Esta disseminação e a 

sobrevivência de P.aeruginosa não foram observadas em nosso estudo uma vez que foi 

apenas verificada a correlação entre as cepas de cada paciente em particular e que para este 

microrganismo não tivemos isolamentos positivos em culturas do ambiente hospitalar.  

 Embora a resistência aos carbapenêmicos verificada para P.aeruginosa tenha sido de 

29,6% nenhum gene de metalo β-lactamase foi encontrados entre os isolados em nosso 

estudo.  

 No caso de A. baumannii verificamos uma maior taxa de identidade clonal entre as 

cepas de colonização prévia e infecção (80%) sendo ainda evidenciado em um dos hospitais 

(Figura 4) uma alta frequência de transmissão cruzada. Na maioria dos pacientes, como 

verificado para P.aeruginosa, a amostra clínica de maior frequência foi o aspirado traqueal 
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entretanto a  maioria das amostras de colonização foi proveniente de swabs nasal e oral. Entre 

os isolados de A. baumannii foi detectado 72,2% de amostras positivas para o gene blaOXA23-

like responsável pela produção de carbapenemase OXA 23. 

 Em nossos dados verificamos a presença de A. baumanni contaminando o ambiente ao 

redor de um paciente infectado por este microrganismo. Este fato também foi evidenciado em 

outros estudos, 
28

 até mesmo após desinfecção.
29

 Um deles pesquisou as superfícies do quarto 

em que o paciente tinha história recente ou remota de infecção por A. baumannii 

multirresistente
28

 e encontrou que 48% dos quartos foram positivos para A. baumanni em pelo 

menos um local do ambiente. A amostra do ambiente foi geneticamente semelhante a do 

paciente em 85% dos casos e os pacientes com história recente (menos de 2 meses) de 

infecção não foram mais propensos a contaminar o ambiente do que os pacientes com história 

remota. Este é um dado importante, já que em nosso estudo encontramos que o paciente 

infectado por A. baumanni continua colonizado pela mesma bactéria (88,9% dos casos) por 

longos períodos (e.g., 113 dias). Este pode ser um dos fatores que contribuiu para a 

disseminação clonal de A. baumanni multirresistente já descrita por pesquisadores de nossa 

equipe em um dos hospitais (HUM).
30

 Outro estudos já demonstraram que A. baumanii pode 

sobreviver por longos períodos
26

 no ambiente hospitalar devido a sua resistência à dessecação 

31
. 

 No presente estudo a mesma cepa de A. baumannii pode ser encontrada em até 409 

dias de diferença entre as amostras ScAc01 e ScAc95 isoladas de aspirado traqueal no 

hospital Santa Casa (Figura 3). Um outro fato que pode contribuir para a permanência de A. 

baumannii são as mãos contaminadas dos profissionais de saúde que podem transferir os 

patógenos entre os pacientes e o ambiente. Outro estudo realizado em nosso laboratório 

demonstrou que uma cepa de A. baumannii MDR isolada previamente em hemoculturas de 
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cinco pacientes foi recuperada em todas as amostragens das mãos enluvadas dos profissionais 

de saúde depois de realizar o banho de leito ou a troca de curativos destes pacientes.
32

 

 Dois pacientes em nosso estudo apresentaram identidade entre as amostras de 

colonização retal e aspirado traqueal para S. maltophila (figura 6). Este patógeno tem sido 

associado a infecções do trato respiratório especialmente em pacientes 

imunocomprometidos.
33

 

 Quanto às enterobactérias, todas as amostras investigadas em nosso estudo 

apresentaram pelo menos um gene β-lactamase de espectro ampliado (ESBL) (Figuras 7 10). 

O pequeno número de amostras não tornou possível verificar disseminação entre diferentes 

pacientes para estes microrganismos; contudo para K. pneumoniae foi encontrado dois clones 

envolvendo dois pacientes cada.  

   A disseminação clonal das enterobactérias tem sido pouco estudada porque se 

acreditava que elas não sobreviviam bem nas superfícies.
34

 Um estudo encontrou a presença 

de enterobactérias produtoras de ESBL em 4% (19/470) das superfícies hospitalares 

pesquisadas, das quais 89% eram K. pneumoniae.
35

 Outro estudo (com 6 quartos e 3 pacientes 

positivos para K. pneumoniae ESBL) encontrou 4 de 18 sítios contaminados.
34

 Os autores 

sugeriram que embora a contaminação ambiental não seja tão comum como nas bactérias 

Gram-positivas, frequentes toques com as mãos nas superfícies adjacentes dos pacientes 

colonizados e banheiros em comum são um reservatório negligenciado de K. pneumoniae.
34

  

 O tempo de sobrevivência de K. pneumoniae nas superficies varia de 2 horas a 30 

meses.
26

 Um estudo avaliou o risco de adquirir E. coli e K. pneumoniae produtores de ESBL 

quando o paciente anterior do quarto tinha isolados positivos para ESBL. Os resultados 

mostraram que 18% dos pacientes adquiriram a mesma cepa bacteriana obtida do ocupante 

anterior mas este resultado não foi considerado significativo.
36

 Em nosso estudo devido ao 



49 

 

pequeno número de pacientes estudados para enterobactérias não podemos inferir sobre a 

transmissão destas amostras. 

 Foi também verificado no presente estudo que o aspirado traqueal pode ser uma 

possível fonte de contaminação para demais sítios (Tabela 2). Encontramos que quando o 

aspirado traqueal era prévio a infecção em outro material clínico, houve identidade clonal 

entre as amostras em 78,3 % dos casos. A maioria dos pacientes intubados necessitam de 

cuidados de higiene traqueal frequentes.
37

  Estes procedimentos resultam na produção e 

disseminação de gotículas. Um estudo mediu a distância destas gotículas, encontrando uma 

distância média de 60  39cm (intervalo de 25 a 168 cm) do tubo traqueal.
37

 Também foi 

encontrado que os cuidados do trato respiratório é um dos cuidados que mostram a maior 

probabilidade de contaminar as mãos dos profissionais.
38

 Outro estudo verificou que as 

bactérias presentes no escarro têm um maior tempo de transferência (até 180 minutos) do 

microrganismo pelas mãos dos profissionais quando comparadas com contaminação em 

suspensão salina (até 30 minutos).
39

 

 A contaminação do ambiente pelas gotículas de aspirado traqueal e transferência dos 

patógenos no mesmo paciente, quando o profissional toca um sítio contaminado e em seguida 

um sítio limpo, pode favorecer a contaminação de outros sítios assim como o ambiente. 

 Cateteres intravenosos são importantes fontes de bacteremia e causadores de injúrias 

infecciosas no local da inserção.
40

 Em nosso estudo verificamos que houve similaridade 

genética entre os microrganismos isolados de ponta de cateter e o sangue e secreção 

abdominal. Também pode ser verificada identidade entre amostra de swab retal e ponta de 

cateter ou ainda de secreção traqueal e ponta de cateter.  Embora sejam poucas as amostras de 

ponta de cateter, a similaridade encontrada entre os isolados de ponta de cateter e diversos 

outros sítios alertam para o fato que a colonização do paciente pode ser um fator de risco para 

colonização de ponta de cateter e posterior infecção de corrente sanguínea. 
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 Foi ainda observado neste estudo que em 22,73% dos pacientes que apresentaram 

colonização e infecção pela mesma cepa bacteriana, houve diferenças no perfil de resistência 

aos beta-lactâmicos entre as duas amostras, e em 9,1% dos casos foi encontrada a aquisição de 

genes de resistência no segundo isolado.  

 Um ponto importante nos estudos de relação entre a colonização e a infecção é a 

importância do ambiente ou ainda dos profissionais da saúde como parte deste contexto. Uma  

limitação de nosso estudo foi não ter obtido amostras dos profissionais da saúde e ter 

analisado poucos isolados do ambiente hospitalar, mas independente deste fatos, o presente 

estudo demonstrou existir uma grande associação entre a colonização e a infecção de 

pacientes por bactérias Gram negativas MDR e indica que culturas de vigilância ou ainda a 

descolonização, principalmente de A. baumannii, e melhor direcionamento da limpeza e 

desinfecção possam ser muito úteis no controle de infecções por estes microrganismos.  
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(a) 

 
(b) 

 
FIGURA 1. Padrão de bandas gerado por  Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus  (ERIC) e  Repetitive 

Extragenic Palindromic (REP) - Polymerase Chain Reaction (PCR). (a) em amostras de Pseudomonas. 

aeruginosa pela técnica de ERIC-PCR (b) em amostras de Acinetobacter  baumannii pela técnica de REP-PCR. 

Amostras de colonização e infecção por paciente. PM= peso molecular de 100 pares de base; A= amostra 

colonizante anterior à infecção P= amostra colonizante posterior à infecção; I= amostra infectante. 
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FIGURA 2. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Pseudomonas aeruginosa do Hospital Santa Casa de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; UTI  A= Unidade de  Tratamento Intensivo 

Pediátrica. 

Sítio de isolamento: Swab ON= Swab Oral e Swab Nasal. 
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FIGURA 3. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Acinetobacter baumanni do Hospital Santa Casa de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI  A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; SL= São Lucas. 

Sítio de isolamento: Swab ON= Swab Oral e Swab Nasal. 
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FIGURA 4. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Pseudomonas aeruginosa do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI  A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; CC= Clínica Cirúrgica; CM= Clínica Médica, 

AMB= Ambulatório; Q8= Queimados. 
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FIGURA 5. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Acinetobacter baumannii do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI  A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; CC= Clínica Cirúrgica. 

Sítio de isolamento: LCR= Líquido Cefalorraquidiano; Válvula DVP= Válvula de Derivação Ventrículo Peritonial. 
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FIGURA 6. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Stenotrophomonas maltophilia do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de 

similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; CC= Clínica Cirúrgica. 
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FIGURA 7. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Escherichia coli do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; CC= Clínica Cirúrgica; EME= Emergência. 
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FIGURA 8. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Serratia marcescens do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidade hospitalar: UTI A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto. 
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FIGURA 9. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Klebsiella pneumoniae do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: UTI A= Unidade de Tratamento Intensivo Adulto; CC= Clínica Cirúrgica. 
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FIGURA 10. Dendograma obtido por Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus - Polymerase Chain Reaction para 

amostras de Enterobacter spp. do Hospital Universitário de Maringá. Escala representado percentual de similaridade.  

Unidades hospitalares: CM= Clínica Médica; AMB= Ambulatório; UTI  A= Unidade de  Tratamento Intensivo Adulto; 

PED=Pediatria.     
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TABELA 1. Percentual de identidade clonal e média de dias entre os isolados clínicos e de colonização. 

 COLONIZAÇÃO PRÉVIA COLONIZAÇÃO POSTERIOR 

Bactéria Identidade clonal Média de dias Identidade clonal Média de dias 

Pseudomonas aeruginosa 65% (13/20) 16,69 (29,15) 78,57% (11/14) 42,55 (35,5) 

Acinetobacter baumannii 80% (8/10) 15,45 (15,33) 88,89% (8/9) 17,38 (23,22) 

Stenotrophomonas maltophilia 100% (1/1) 5 (5) 100% (1/1) 13 (13) 

Klebsiella pneumoniae 100% (1/1) 34 (34) 50% (2/4) 22,5 (28,3) 

Enterobacter spp. 50% (1/2) 6 (14,5) 0 (0/1) (15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 

 

TABELA 2. Percentual de identidade clonal e média de dias entre os isolados de aspirado traqueal prévio ou posterior a outras amostras clínicas. 

 ISOLADO TRAQUEAL PRÉVIO ISOLADO TRAQUEAL POSTERIOR 

Bactéria Identidade clonal Média de dias Identidade clonal Média de dias 

Pseudomonas aeruginosa 66,67% (6/9) 12 (35,55) 10% (1/5) 35 (20,6) 

Acinetobacter baumannii 83,33% (10/12) 25,8 (27,08) 33,33% (2/6) 52,5 (34,33) 

Escherichia coli 100% (1/1) 130 (130) 0 (0/1) (112) 

Klebsiella pneumoniae 100% (1/1) 0 (0) 0 (0/0) - 

Enterobacter spp. 0 (0/0) - 0 (0/1) (2) 
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TABELA 3. Percentagem de não-susceptibilidade dos isolados aos principais antimicrobianos beta-lactâmicos. 

Bactéria Carbapenêmicos Cefalosporinas de amplo espectro 

Pseudomonas aeruginosa Santa Casa 15,79% (3/19) 68,42% (13/19) 

Pseudomonas aeruginosa HUM 33,87% (21/62) 56,45% (35/62) 

Acinetobacter baumannii Santa Casa 63,83% (30/47) 97,87% (46/47) 

Acinetobacter baumannii HUM 80,56% (29/36) 100% (36/36) 

Enterobactérias 24,14% (7/29) 75,86% (22/29) 
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CAPÍTULO III 

 

CONCLUSÕES  

 

 1. A colonização prévia por bactérias Gram-negativas foi geneticamente relacionada à 

infecção em 70,6% dos pacientes; 

 2. Amostras de colonização após o processo infeccioso com identidade genética 

puderam ser encontradas em 75,9% dos casos; 

 3. A média de dias entre o isolamento prévio da amostra colonizante idêntica à 

infectante foi de 16 dias variando de 1 a 88 dias; 

 4. A média de dias após a infecção da recuperação de amostra colonizantes do mesmo 

clone das infectantes foi de 30,5 dias variando de 1 a 296 dias; 

 5. As principais bactérias Gram-negativas envolvidas nos processos de colonização e 

infecção foram Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii; 

 6. Enquanto para P. aeruginosa a relação clonal foi verificada apenas entre os isolados 

de colonização e infecção de um mesmo paciente, para A. baumannii foi verificada 

disseminação clonal entre pacientes distintos nos dois hospitais avaliados; 

 7. Foi verificada a presença de genes e perfis de resistência nas amostras colonizantes 

idênticos aos das amostras infectantes em longos períodos de colonização; 

 8. As culturas de vigilância foram essenciais para este estudo da relação entre a 

colonização e a infecção em bactérias Gram-negativas. 

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 Realização da descolonização de pacientes e melhor direcionamento da limpeza e 

desinfecção do ambiente hospitalar e a avaliação do impacto destas medidas na diminuição 

das infecções por bacilos Gram-negativos nestes hospitais.  
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ANEXO 

Normas para publicação no periódico: Infection Control and Hospital Epidemiology 

Instructions for Authors 

General Information 

Manuscripts submitted to Infection Control and Hospital Epidemiology (ICHE) should consist 

of new material that focuses on healthcare epidemiology or infection control activities. ICHE 

welcomes submissions that address the transmission of pathogens or that involve the use of 

epidemiological principles and methods to evaluate or improve the delivery of care within 

healthcare institutions. Examples of appropriate material include studies of infection rates, 

distributions, or preventive measures; cost-benefit analyses related to infections or other 

adverse events in patients; surveillance; occupational health issues; pertinent regulatory 

issues; or analyses of resource use. 

  

Manuscripts should be submitted electronically at the journal’s submission website, at 

http://iche.edmgr.com. 

Authorship and Disclosures 

At the time a manuscript is submitted, all authors are required to disclose all relevant financial 

support and conflicts of interest in the Acknowledgments section of their manuscript (see the 

section Manuscript Preparation, below). The Acknowledgments section should be consistent 

with disclosures that would be stated in the ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts 

of Interest. 

  

In addition to stating disclosures in the Acknowledgment section of the manuscript file, all 

authors of Original Articles, Concise Communications, and Research Briefs are required to 

complete and upload the ICMJE Disclosure Form when and if they are asked to submit a 

revision of their manuscript. All authors of Letters and invited manuscripts (Letters in Reply, 

Commentaries, Reviews, and Guidelines) are required to complete and upload the ICMJE 

Disclosure Form when they initially submit their manuscript. 

  

If your manuscript is the report of a randomized clinical trial that has been registered in a 

public trials registry, please provide the trial registry name, the registration identification 

number, and the URL for the registry at the end of the abstract. This information will be 

published in the journal if the manuscript is accepted. 

Article Types 

Original Articles should include a title page, a structured abstract of no more than 250 words 

(see below), a text of no more than 3,000 words, no more than 7 tables and figures, and no 

more than 40 references. 

  

http://iche.edmgr.com/
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
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Concise Communications should include a title page, a narrative abstract of no more than 50 

words, a text of no more than 1,200 words, no more than 2 tables or figures, and no more than 

10 references. 

  

Research Briefs should include a title page, a text of no more than 900 words, no more than 1 

table or figure, and no more than 10 references. This category of article is intended for the 

presentation of short, focused, and evidence-based experimental observations: substantial 

preliminary and novel results of importance to the journal readership but not substantial 

enough in content to warrant a longer presentation. Research Briefs undergo the same peer 

review as longer article types. 

  

Letters to the Editor should not exceed 900 words and should include no more than 1 table or 

figure and no more than 10 references. 

  

Invited Reviews, including guidelines and position papers: committees, task forces, and 

authors under the auspices of the Society for Healthcare Epidemiology of America, and all 

others considering the preparation of a review, should contact the editorial office during the 

very earliest phases of development. The editorial office will verify that there are no similar 

or overlapping documents under development. Anticipated length, format, number of 

citations, and mechanisms for peer review and publication by ICHE and the involvement of 

any other organizations will be negotiated with the journal and publisher well in advance of 

submission. 

  

Commentaries are by invitation only. Please contact the journal office if you are interested in 

writing a Commentary. 

  

Manuscript Preparation 

Authors are encouraged to follow the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 

Biomedical Journals; this is the format used in PubMed/MEDLINE. They should strive for a 

concise article that is unencumbered by excessive detail. Authors who are not fluent in 

English should have their manuscript checked by a native speaker of English and/or an editing 

service that provides such assistance. Manuscripts that do not follow the required format or 

are poorly prepared may be rejected for that reason. 

  

Double space the entire manuscript, including title page, abstract, body, references, tables, 

and figure legends. Use left justification only, so that the right margin is ragged. Number 

pages consecutively, beginning with the title page. Use a standard font (such as Times New 

Roman or Helvetica) and set the font size to 12 points (for tables as well as text). Each 

component of the article should begin on a separate page, as follows: title page, abstract, body 

text, acknowledgments, references, appendices, figure legends, and tables. All these 

components must be in a single file, except any figures, each of which should be a separate 

file (see Figures and Figure Legends, below). 

http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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Title Page 

The title page should include the following information: (1) the title of the manuscript; (2) the 

names of the author(s), including each author’s highest academic degree or professional 

certification; (3) the departmental and institutional affiliation of each author, including city, 

state, and country; (4) the name, address, telephone number, fax number, and e-mail address 

of the author responsible for correspondence, and (if different) the name and address to be 

used for reprint requests; (5) if relevant, a statement about any previous presentation of the 

data or findings in a preliminary report or abstract; (6) an abbreviated title of not more than 45 

characters (including spaces), to be used as a running head in print and for search results 

online; and (7) a word count for the body of the text (ie, excluding the abstract and the 

references). Acknowledgment of financial support and potential conflicts of interest must be 

included and should be placed in the Acknowledgments section (see below). 

Abstract 

Original Articles should include a structured abstract of no more than 250 words. The 

following headings are suggested: Objective, Design, Setting, Patients (or Participants), 

Methods (or Interventions), Results, and Conclusions. If this list of headings is inappropriate, 

variations are permitted: for example, a study that involved no intervention would use the 

heading "Methods" rather than "Intervention"; or an analysis of an existing data set might use 

the heading "Methods" in place of both "Intervention" and "Setting." For brevity, parts of the 

abstract can be written in phrases rather than complete sentences (eg, "Design: Retrospective 

cohort study" or "Design: Before-after trial"). The contents of each section should conform to 

the guidelines below. 

  

Objective. Begin with a clear statement of the precise objective or question addressed in the 

report. If more than one objective is addressed, indicate the main objective and state only key 

secondary objectives. If an a priori hypothesis was tested, it should be stated. 

  

Design. Describe the basic design of the study. Include the duration of follow-up, if any. Use 

as many of the following terms as apply.  

• For intervention studies: randomized controlled trial; nonrandomized controlled trial; 

double-blind; placebo controlled; crossover trial; before-after trial.  

• For studies of screening and diagnostic tests: criterion standard (ie, a widely accepted 

standard with which a new or alternative test is being compared; this term is preferred to 

"gold standard"); blinded or masked comparison.  

• For studies of prognosis: inception cohort (subjects assembled at a similar and early time in 

the course of the disorder and followed thereafter); cohort (subjects followed forward in time, 

but not necessarily from a common starting point); validation cohort or validation sample, if 

the study involves the modeling of clinical predictions.  

• For studies of causation: randomized controlled trial; cohort; case-control; survey (preferred 

to "cross-sectional study").  

• For descriptions of the clinical features of medical disorders: survey; case series.  

• For studies that include a formal economic evaluation: cost-effectiveness analysis; cost-

utility analysis; cost-benefit analysis. For new analyses of existing data sets, the data set 

should be named and the basic study design disclosed. 
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Setting. To assist readers in determining the applicability of the report to their own clinical 

circumstances, include a brief description of the study setting(s). Of particular importance is 

whether the setting is the general community, a primary care or referral center, a private or 

institutional practice, or an ambulatory or hospital care setting. 

  

Patients or participants. Provide information on the clinical disorders, important eligibility 

criteria, and key sociodemographic features of patients and how they were selected, including 

the number of otherwise eligible subjects who were approached but refused to participate. If 

matching was used for comparison groups, specify the characteristics that were matched. In 

follow-up studies, the proportion of participants who completed the study must be indicated. 

In intervention studies, the number of patients withdrawn because of adverse effects should be 

given. 

 

For selection procedures, these terms should be used, if appropriate: random sample 

("random" refers to a formal, randomized selection in which all eligible subjects have a fixed 

and usually equal chance of selection); population-based sample; referred sample; consecutive 

sample; volunteer sample; convenience sample. These terms assist the reader in assessing the 

generalizability of the study. 

  

Intervention(s). Describe the essential features of any interventions, including the method and 

duration of administration. The intervention should be named by its most common clinical 

name (eg, the generic term "oseltamivir"). Common synonyms should be given as well, to 

facilitate searches online. This includes the brand name of a drug, if a specific product was 

studied. Also include the name of the manufacturer or supplier for any product(s) mentioned 

in the manuscript, including software. 

  

Results. Give the main results of the study in narrative form. Define measurements that 

require explanation for the expected audience of the manuscript. Important measurements not 

included in the presentation of results should be declared; however, no data should be 

reported in the abstract that do not appear in the rest of the manuscript. As relevant, indicate 

whether observers were blinded to patient grouping, particularly for subjective measurements. 

If possible, the results should be accompanied by confidence intervals (eg, 95%) and the exact 

level of statistical significance. For comparative studies, confidence intervals should relate to 

the differences between groups. For nonsignificant differences for the major study outcome 

measure(s), state the clinically important difference sought, and give the confidence interval 

for the difference between the groups. When risk changes or effect sizes are given, indicate 

absolute values, so that the reader can determine the absolute, as well as relative, impact of 

the finding. Approaches such as "number needed to treat" to achieve a unit of benefit are 

encouraged when appropriate; reporting of relative differences alone is usually inappropriate. 

If appropriate, studies of screening and diagnostic tests should use the terms sensitivity, 

specificity, and likelihood ratio. If predictive values or accuracy are given, prevalence or 

pretest likelihood should be given as well. 

  

Conclusions. Only those conclusions of the study that are directly supported by the evidence 

reported should be given, along with the clinical application (avoiding speculation and over-

generalization); indicate whether additional study is required before the information should be 
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used in normal clinical settings. Equal emphasis must be given to positive and negative 

findings of equal scientific merit. 

  

Clinical trials identifier. If your manuscript is the report of a randomized clinical trial that has 

been registered in a public trials registry, please provide the trial registry name, the 

registration identification number, and the URL for the registry at the end of the abstract. 

  

Body Text 

The main sections and subdivisions of the body text should be indicated by side heads flush 

with the left margin and two lines above the text. Keep Methods, Results, and Discussion 

distinct and separate. The Methods section should provide detail sufficient to allow others to 

re-create your experiment. Methods may not be described or restated in figure legends or table 

notes, but must be all together in the Methods section. The Results section contains the 

previously unpublished data derived by this application of your methods, without commentary 

(beyond the minimum that might be necessary to ensure intelligibility to the reader). The 

Discussion section contains your interpretation of the reported data and comments on its 

meaning. There should be no separate section labeled "Conclusion." Avoid duplicating in the 

text data that have been provided in tables or figures (minimal duplication, for emphasis or 

clarity, is acceptable). Also avoid duplication within the text; for example, the Discussion 

section should not restate all the findings that have been presented in Results and/or in tables 

and figures. 

  

The Editor requests that authors reporting the results of clinical trials describe clearly the 

following: (1) eligibility criteria; (2) whether subjects were admitted before allocation to one 

of the study groups; (3) the method of randomization; (4) whether the study was "masked," 

what specific information was masked, and whether subjects, clinicians, and evaluators were 

masked; (5) the method used to identify treatment complications; (6) an explanation and 

analysis of subjects lost to follow-up; (7) statistical methods used; and (8) information that led 

to the determination of the size of the study groups and the expected differences between 

groups. For all studies involving human subjects, the Methods section should include a 

statement that the study was reviewed and approved by the authors' institutional review board. 

  

Abbreviations should conform to those given in the AMA Manual of Style. Symbols for units 

of measurement (mm, mL) should not be followed by periods. Chemical or generic names of 

drugs, materials, and equipment are strongly preferred; a proprietary name may be given only 

after it is preceded by the generic or chemical name the first time it appears and must be 

followed by the name of the manufacturer or supplier. Terms and abbreviations must be 

defined at first use, separately for the abstract, the body, and each table and figure. Use only 

common abbreviations and use as few as possible; and do not abbreviate terms used fewer 

than 5 times. Abbreviate genus names after first mention. 

  

Footnotes are acceptable in tables but cannot be used in the body of the manuscript; any 

footnotes in your manuscript will be integrated into the text, perhaps in parentheses.  
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should conform to Index Medicus or MEDLINE. Unlisted journals should not be abbreviated. 
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because a figure is reproduced as an image file, whereas the legend that accompanies the 
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figure is typeset as text.) Place figure titles and explanations in the legend, not on the figure 

image. On the other hand, graphic elements that require definition, such as symbols, are best 

placed and defined in available open space within the figure itself. 

  

The text of the figure legend should concisely and accurately label what the figure depicts and 

define any abbreviations or terms used within it. The figure legend should not describe or 

restate methods, nor state or restate detailed findings, nor state a claim or conclusion drawn 

from the data displayed. Such statements belong in the appropriate section of the body text, 

not in a figure legend. 

Online-Only Material 

All material that can be typeset is included in the print edition of the journal. Online-only 

publication is reserved for material that is too difficult or impossible to present in the print 

edition, eg., color versions of black and white figures, videos, and Excel files containing 

interactive elements. Designation of content as “online-only” should not be used to shorten 

the anticipated print version of a submission. 

Supporting Documents 

Include a cover letter with your submission; the cover letter should state that all authors have 
read and approved the submission of the manuscript. The letter also should state that the 

manuscript has not been published elsewhere and that it is not currently under consideration 

for publication by another journal. Include the names and contact information for any 

individuals who are especially qualified to review the manuscript; you may also name any 

individuals who may not be able to provide an unbiased review. 

  

Any closely related manuscripts that have not yet been published should be included with the 

manuscript being submitted; ICHE does not publish articles that overlap substantially with 

work published or in press elsewhere. 
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Each manuscript is evaluated by two editors; most are sent to two outside reviewers. Authors 

are notified as soon as possible regarding the acceptability of their manuscripts. Note that 

acceptability may sometimes hinge on whether the manuscript can be appropriately revised or 

shortened substantially before publication. 

  

Authors of accepted manuscripts are asked to sign a publication agreement, transferring 

copyright to the Society for Healthcare Epidemiology of America. Material published in the 

journal may not be reproduced or published elsewhere without written consent of the Society 

and the publisher. Direct requests about licensing and permissions to the University of 

Chicago Press via the ICHE website or by fax (773-834-3489). Note that an article is in the 

public domain only if all authors are employees of the US government. 
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Every manuscript that is accepted for publication is edited according to the journal's style and 

format requirements before it is published online and in print. After the manuscript has been 

edited and typeset, the author responsible for correspondence will receive an e-mail message 

from the University of Chicago Press production staff, containing instructions for obtaining 

page proofs in PDF form from a secure Web site. Authors are asked to respond to all queries 

from the Press's manuscript editors and to provide any additional corrections within 48 hours 

after the proof notification. Once page proofs are sent, authors will be able to order reprints 

via the Internet  http://www.sheridan.com/UChicagoPress/eoc. 
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