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RESUMO

O objetivo do estudo foi determinar a incidéncia de bacilos Gram-negativos em
infecgdes hospitalares, a relagio entre colonizagiio e infecgdo, os fatores de risco
intrinsecos e extrinsecos, os principais fendtipos de resisténcia (ESBL e AmpC),
incluindo amostras epidémicas e a utilizagio de cefalosporinas de terceira geragio e
carbapenemas em neonatos admitidos no BAR do HC-UFU no periodo de 23 meses
entre Janeiro/2001 a Dezembro/2002. Foi realizado um estudo prospectivo de vigilancia
das infecges hospitalares e do uso dos f-lactdmicos, e quatro inquéritos de prevaléncia
de colonizagdo realizados nos meses de Setembro e Novembro/2001, Fevereiro e
Agosto/2002. O teste de sinergismo foi realizado através do duplo-disco para detectar
amostras produtoras -lactdmases. A incidéncia de pacientes infectados por BGN foi de
2,4%, sendo sepse (38,9%) e conjuntivite (30,5%) as sindromes mais observadas. A
maioria das infeccBes foi de natureza endémica (77,9%) e associadas a familia
Enterobacteriaceae (88,3%), verificando-se uma estreita relagio entre aquelas mais
freqiientes e as encontradas quando de colonizagdo, correspondendo principalmente as
amostras de [nterobacter spp. € Klebsiella spp. Foram caracterizados dois surtos
durante o estudo, associados a amostras de Pseudomonas aeruginosa (N=10) e
Acinetobacter baumannii (N=11), sendo que o Ultimo coincidiu com um aumento no
consumo de carbapenemas. Ao contrario das infec¢Bes endémicas, as amostras
epidémicas ndo foram detectadas em neonatos assintomaticos. No total, dos 135
neonatos incluidos no estudo de prevaléncia, 41,5% estavam colonizados por amostras
resistentes a 2 pg/ml de ceftazidima, predominantemente no intestino (59,0%). Os
fatores de risco intrinsecos (tempo de internagdo) e extrinsecos (uso de antimicrobianos,
ventilagio mecanica, cateter vascular central, cirurgia e nutrigio parenteral) foram
associados significativamente (p< 0,05) aos casos de infec¢do. Foi verificada uma alta
freqiiéncia dos representantes do feqétipo ESBL (80,1%) entre as amostras resistentes,

assim como sua relagéio com a utilizagdo de ceftriaxona na unidade.

Palavras chave: Infeccio Hospitalar; colonizacio; neonatos; bacilos Gram

negativos
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SUMMARY

The aim of this study was to determine the incidence of Gram-negative organismis from
nosocomial infections, the relationship between colonization and infection, the intrinsic
and extrinsec risk factors, the maijor antibiotic resistance phenotys (ESBL and AmpC)
incluing an epidemic strain and utilization of third-generation cephalosporins and
carbapenems in neonates admitted in the BAR UFU-HC, during 23 mounth period
between January, 2001 and December, 2002. A vigilance of the cases of nosocomia]
Infections and use of the B-lactams was achievement through of prospective study and
four prevalence of colonization inquerit from September and November, 2001 and
February and August/2002. The synergy test was performed with double-disk to detect
the samples produciong extended-spectrum PB-lactamase. The incidence of infected
patients with BGN was 2.4%, including sepse (38.4%) and conjuctivitis (30.5%) wicth
were more infections observed. The most of infections were endemic and often
associated with Enterobacteriaceae family (88.3%), observed a narrow relation between
the most frequent Enterobactriaceae and that found when the colonizatio'n,
corresponding mainly to samples of Linterobacter spp. and Klebsiella spp. During of the
Study were identified two outbreak, associated the samples by Psewdomonas aeruginosa
(N=10) and Acinetobacter baumanii (N=11) these last was coincided with the incresed
of the consume of carbapenems. At the opposed the endemic infections, the epidemics
samples were not detected in assytomatic neoantes. In total 135 neonates included in the
prevalence study, were colonizaded with resistant sample to 2 pg/ml of cetazidime
mainly in the intestine (59.0%). The intrinsic risk factors (lengh of hospitalization) and
extrinsic (antibiotic use, mecanic ventilation, central venous catheters, sirurgical and
nutrition parenteral) were more significanty associaded with infections cases. A high

frequency was observed among resistant samples of the ESBL phenotypes, as well as

the relation with ceftriaxone Wse in tl}e Unit.

Keywords: Nosocomial infection; colonization; neonates; Gram-negative bacillis.



-

I- INTRODUCAO

Atualmente as infecgGes hospitalares representam um importante problema, por
estarem associados com a morbidade, mortalidade e custos (VIERA et al, 1999). Elas
constituem um sério problema de saide pitblica, principalmente em paises do terceiro
mundo, como o Brasil, onde uma pequena parte dos hospitais possui comissdes ativas de
controle de infecgio (PRADE et al, 1995). A vigilincia de infec¢des adquiridas em
hospitais, normalmente requer profissionais treinados e uma sistematica de trabalho
acessivel e aplicavel, o que demanda recursos financeiros freqiientemente restritos nestes
paises (RABELQ, 1995).

As infecgGes hospitalares sdo classificadas em endémicas e epidémicas sendo que,
as ultimas representam uma pequena proporgdo (5,0% a 10,0%) das infecgdes, mas sdo de
8rande interesse ndo apenas pela sua repercussdo, mas por englobar infec¢des passiveis de
serem prevenidas (MACGOWAN; METCHOCK, 1995). As infecgdes podem também ser
definida como: a) InfecgBes endogenas primérias, causadas por microrganismos
potencialmente patogénicos presentes na microbiota normal do trato respiratério superior;
b) InfecgBes endogenas secundarias causadas por microrganismos potencialmente
patogénicos, usualmente ausentes da microbiota intestinal normal e adquiridos durante g
hospitaliza¢iio (SILVESTRI et al., 1999).

As duas maneiras mais importantes de aquisi¢@o de infecgdes neonatais sio: a partir
da microbiota vaginal da mie durante o parto (transmissdo vertical), com manifestagges
precisas nas primeiras 48 horas de vida, ¢ a partir do ambiente hospitalar originando as
infecgdes pos-natais usualmente tardias apos dois dias de vida (BRADLEY, 1985,
WAGGNOER-FOUNTAIN; DONOWITZ, 1997).

As taxas de infecgBes hospitalares em neonatos mantidos no BAR, assim como, em
UTlns oscilam entre 5,0% e 25,0% (SIEGEL, 1998). Observando-se um predominio de:
bacteremias, pneumonias, infecgGes de sitio cirlrgico, infecgdes de trato urindrio e
meningites (HEMMING et al, 1976). Nestas unidades hospitalares ¢ fundamental a
implantagéo de praticas de vigilancia, controle e prevengio de IH (CAVALCANTE et al.,
1991).

Dos fatores de risco que predispdem as infec¢des em neonatos destacam-se entre og

intrinsecos: idade, sistema imunoldgico imaturo, protegdo reduzida no que se refere is
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barreiras naturais como a pele, auséncia de microbiota normal, baixo peso, prematuridade e
gravidade da doenga de base; e entre os extrinsecos as intervencdes cirurgicas, presenca de
dispositivos invasivos, principalmente cateteres intravasculares periféricos e centrais, tubos
endotraqueais, sondas nasogastricas e vesicais, e drenos (SINGH-NAZ, 1996, SIEGEL,
1998),

Os principais responsiveis por estas infecgdes estdo os BGN incluindo Iuscherichia
coli e Klebsiella spp. entre os microrganismos da familia Enterobacteriaceae, o
Pseudomonas spp. ¢ Acinetobacter spp. entre BGN nfio fermentadores, A I coli é 0o BGN
mais freqiientemente associado com infecgOes hospitalares e o principal patogeno de
infecgdes urinarias de origem hospitalar. A Kiebsiella pneumoniae e Enterobacter spp. sdo
Os patdgenos mais freqiientes associados principalmente aos episodios de infec¢des
urindrias e pneumonias (KAYER et al.,, 2000). Dos Gram-negativos nio fermentadores
Pseudomonas acruginosa ¢ o microrganismo mais importante por ser a causa mais comum
de pneumonia hospitalar (FOSTER; DASCHNER, 1998).

Segundo Jolley (1993) ¢ importante conhecer os microrganismos da microbiota
normal dos neonatos, considerando-se a possivel colonizagdo por microrganismo
Potencialmente patogénico, que representam um fator de risco para uma posterior infeég:ﬁo_
A microbiota intestinal é considerada a mais complexa de todas devido a sua riqueza
qualitativa e quantitativa em microrganismos (TORTORA et al., 2000). Em neonatos, ela
pode variar devido a alimentagfio, sendo que, a amamentagdo no seio resulta numa
microbiota rica em lactobacilos seguidos de uma proporgdo reduzida de [ coli, j& em
neonatos que ingerem fermentagdes lacteas, demonstram uma relagiio inversa entre estes
dois microrganismos, além da presen¢a de outros BGN (Goldmann, 1981). Este autor
também verificou a presenga de Staphylococcus epidermidis na narina e coto umbilical,
Streptococcus alfa hemolitico na garganta e de BGN como Klebsiella spp., Enterobacter
spp. ¢ Citrobacter spp. no intestino, de neonatos submetidos a um periodo de internacio
prolongado. Outro fator com impacto na microbiota intestinal ¢ a administragio de agentes
antimicrobianos de amplo espectro que resulta na diminui¢do da mesma e favorecem a
colonizagdo por bacilos Gram-negativos resistentes (ROSE; SCHRIER, 1963).

No entanto, existem investigagdes afirmando que o monitoramento microbiologico,
de um dnico sitio anatdomico apresenta uma baixa sensibilidade como valor preditivo para a

previsdo de uma futura etiologia dos casos de sepse (ISAACS et al., 1987; EVANS, 1988;
JOLLEY, 1993).



Segundo Damjonovic et al. (1994) o monitoramento microbiolégico deve ser
realizado em regies do corpo onde ha microrganismo potencialmente patogénico por meio
de coletas de “swab” de faringe e do reto, pelo menos uma vez por semana, a partir da
admissdo do paciente na unidade e durante o periodo de internagdio. Dobson et al. (1992)
realizaram o monitoramento microbiologico da narina, olhos, ouvido, reto, umbigo,
secregiio endotraqueal, sangue e liquido cerebroespinal de neonatos em UTIn, durante um
periodo de sete anos, no qual observaram através do seu valor preditivo uma relagio entre
a etiologia de surtos e a presenca de microrganismos multirresistentes. Assim, o
monitoramento microbioldgico em BARs é importante no controle e prevengdo de surtos,
lembrando que os mesmos sdio mais comuns nestas unidades e contribuem
significativamente para a morbidade e mortalidade dos neonatos (DAMJONOVIC et al.,
1994),

Apds o advento dos antibioticos, ocorreu uma reduciio na mortalidade dos pacientes
devido a uma grande variedade de doengas infecciosas, contudo, os microrganismos tém
encontrado varias formas de contornar o efeito letal desses medicamentos, resultando no
surgimento de resisténcia aos mesmos, além disso, novos modelos epidemioldgicos e
fenotipos de resisténcia tém sido observado em organismos hospitalares multirresistentes
(QUINTILIANI; SAHM; COURVALIN, 1997; BODEY, 1999, NATHISUWAN et al,
2001).

Atvalmente os P-lactimicos, particularmente as cefalosporinas estdo entre os
agentes antimicrobianos mais [reqiientemente utilizados na pratica médica, sendo que,
estes exercem o seu efeito antimicrobiano inibindo a sintese da parede celular nas células
bacterianas susceptiveis através de ligagdes covalentes com as PBPs (PITOUT;
SANDERS; SANDERS, 1997). A resisténcia a este antimicrobiano pode ocorrer por
diferentes mecanismos tais como: diminuigdo da permeabilidade da membrana externa,
presenca de bombas de efluxo e principalmente pela inativagdo enzimatica pelas B-
lactamases. (KONEMAM, 1997; QUINTILIANI; SAHM; COURVALIN, 1997). Estas
enzimas produzidas pelas bactérias Gram-negativas encontram-se  no espago
periplasmatico e sdo codificadas por genes localizados no DNA cromossdmico ou extra-
cromossémico (transposons e/ou plasmideos) (PITOUT; SANDERS; SANDERS, 1997,

NORDMANN, 1998, JONES, 2000).
As p-lactamases sd0 uma familia de enzimas classificadas principalmente com base

na estrutura molecular, substratos e inibigdo por acido clavulanico. Entre essas enzimas
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destacam-se atualmente pela sua importdncia hospitalar e epidemiologica, aquelas que
apresentam um espectro ampliado, capaz de hidrolisar entre outros B-lactimicos as
penicilinas, cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geragdo, (KONEMAM, 1997;
QUINTILIANI; SAHM; COURVALIN, 1997). Neste grupo estdo as referidas como
AmpC, cromossomais, presentes particularmente no grupo CESP, ¢ ESBL, plasmidial que,
estdo associadas principalmente a Klebsiella pneumoniae e Ischerichia coli (QUINN,
1994; AKOVA, 1999; NATHISUWAN et al., 2001).

O primeiro grupo, AmpC, sdo enzimas constitutivas/induzidas que, requerem a
presenca de antibidtico para sua produgdo e ndo sdo neutralizadas por inibidores de f-
lactamases, e apresentam resisténcia a cefoxitina ¢ a cefalosporinas de segunda geraco.
(LIVERMORE, 1991; QUINTILIANI; SAHM; COURVALIN, 1997).

As ESBLs por serem mediadas por plasmideos, podem ser transmitidas
horizontalmente, assim representa um problema clinico maior no ambiente hospitalar, pois
uma vez adquirido, esse mecanismo de resisténcia pode sofrer disseminagio; essas enzimas
tém a capacidade de hidrolisar as cefalosporinas de amplo espectro, mas sdo susceptiveis a
cefoxitina e inibidas pelo acido clavulanico (JACOBY; MEDEIRQS, 1991; QUINN, 1994;
JONES, 2000, NATHISUWAN et al., 2001). Os microrganismos produtores dessas B-
lactamases podem ser resistentes ao aztreonam, mas, permanecem susceptiveis aos
carbapenemas (QUINN, 1994; THOMSON; PREVAN; SANDERS, 1996; JONES, 2000;
NATHISUWAN et al., 2001).

A presenga de microrganismos produtores de ESBLs (colonizagio e/ou infecgdo)
em pacientes internados em UTIn esta associada com determinados fatores de risco,
incluindo principalmente: tempo de internagdo prolongado, utilizagdo de antimicrobianos
como cefalosporinas de terceira geragao, procedimentos invasivos, cirurgia, peso abaixo de
1000 gramas e nutri¢io parenteral (CALIL et al.,, 2001; LOUREIRO et al., 2002; SINGH
et al., 2002).

Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, deve-se destacar o uso intenso e
indiscriminado de antimicrobianos que favorecem a emergéncia de bactérias
multirresistentes nos hospitais, e que, quando somada a inexisténcia de programas de
prevengdo e controle de infec¢des na maioria dos hospitais, torna-se o principal

responsavel pela presenga significativa de pacientes infectados por esses microrganismos,



2- OBJETIVOS

Foram avaliados os seguintes aspectos relacionados 4 epidemiologia por bacilos
Gram- negativos infectando e/ou colonizando neonatos:

-Taxa de incidéncia de infecges hospitalares endémicas,

- Taxa de prevaléncia de colonizagdo,

- Freqiiéncias de colonizagio na boca e intestino,

- Freqiiéncia do consumo de cefalosporinas de terceira geragio e carbapenemas,

- Fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados  colonizagio e infecgio,

- Relagio entre colonizagdo e infecg@o por estes microrganismos,

- O espectro de suscetibilidade das amostras aos antimicrobianos,

- Presenga de amostras pertencentes aos fendtipos ESBLs e AmpC.



3- CASUISTICA E METODOS

3.1- Hospital:

O estudo foi realizado no BAR do HC/UFU, que possui 45 leitos. A unidade é
dividida nas seguintes dreas: Unidade de Terapia Intensiva neonatal incluindo UTI-] e 11,

Isolamento, Intermediarios 1 e 2, sala de Admissdo e Bergario Externo, conforme diagrama /

/

€m anexo 1. /

3.2- Desenho do estudo:

Foi realizado um estudo prospectivo, do tipo coorte Jongitudinal durante o periodo
de Janeiro/2001 a Dezembro/2002, acrescido de quatro cortes transversais (inquéritos de
prevaléncia de colonizagio) e de um estudo do tipo Caso-controle ndo-pareado utilizando
como caso aqueles pacientes colonizados identificados nos inquéritos e como Controles os

pacientes infectados no estudo prospectivo e que estavam internados no periodo do estudo,

3.2.1- Defini¢iio de infecgiio hospitalar e vigilincia:

Em neonatos as infec¢des sdo ditas como hospitalares, com excecdo das
transmitidas de forma transplacentdria e aquelas associadas a bolsa rota superior a 24 horas
(Ministério da satide, 1998); ¢ que ndo esteja presente ou incubada durante a admissio do
neonato no Bergério de Alto Risco, porém que manifesta-se apds internagio ou em 48

horas apos transferéncia do neonato de um hospital para outro (EMORI, T.G,, CULVER,

D.H., HORON, T.C., 1991).
A vigilancia epidemiologica foi realizada por método ativo, utilizando-se os dois

sistemas descritos a seguir:

3.2.2- Vigilincia dos casos de infecgdes ¢ consumo de antibiético:

A vigilancia de infecgdes hospitalares por BGN e do consumo de cefalosporinas de
terceira geragio e carbapenemas foi realizada, através de visitas semanais ao BAR e a0

Laboratério de Microbiologia e visitas mensais a farmacia do HC/UFU, respectivamente
b



durante o periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002. As amostras de BGN provenientes de

episddios de infecgdes hospitalares foram transportadas para o Laboratorio de

Microbiologia do AIMP da UFU.
3.2.3- Vigilincia de neonatos colonizados

A vigilincia de neonatos colonizados por BGN, foi realizada através de inquéritos
de prevaléncia nos meses de Setembro e Novembro/2001, e Fevereiro ¢ Agosto/2002,

coletando espécimes clinicos de orofaringe e cavidade anal.

Uma ficha (anexo 1I) com dados demograficos, clinicos, fatores de risco intrinsecos

e extrinsecos foi preenchida para cada crianga.
3.3- Procedimentos Laboratoriais:
3.3.1-Coleta de espécimes clinicos:

Foram coletados espécimes clinicos de todos neonatos por ocasido dos quatro
inquéritos de prevaléncia a partir de orofaringe e cavidade anal, utilizando-se “swabs”, e
transportados ao laboratorio de Microbiologia em tubos com caldo TSB (COLLINS;

LYNE; GRANGE, 1995).
3.3.2- Cultivo primario:

Os espécimes clinicos foram semeados em Agar MacConkey com ¢ sem 2ug/ml de
ceftazidima e incubados a 37°C por um periodo de 24 a 48 horas; coldnias representativas
foram subcultivadas em caldo BHI, incubadas a 37°C e a suspenséo resultante estocada a
- 20° C apods a adigdo de glicerol na concentragdo final de 20,0% (KONEMAN et al,,
1997).

3.3.3- Identificaciio das amostras:
Foram caracterizadas como pertencentes & familia Enterobacteriaceae € ao grupo

dos bacilos ndo fermentadores através dos testes de oxidagdo-fermentagdo (OF) e de

oxidase. A identificagdo ao nivel de género e espécie foi realizada pelos seguintes testes:



a) familia Enterobacteriaceae: fermentagio da lactose, produgdo de Indol,
motilidade, utilizagfio de citrato, hidrolise da uréia, produgio de gas sulfidrico, fenilalanina
desaminase, lisina ¢ ornitina descarboxilase, e reagdo do vermelho de metila (ISENBERG,
1992).

b) bacilos ndo fermentadores: redugio de nitrato, utilizagio de gluconato, produgio
de pigmento, atividade da lisina descarboxilase, produgiio de catalase, urcase, produgio de

Indol, hidrolise de acetamida e de esculina (KONEMAN et al., 1997),
3.3.4- Testes de suscetibilidade aos antimicrobianos:

3.3.4.1- Teste de difusdio em dgar:

O teste de difusio em agar foi realizado de acordo com as recomendagdes do
“National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS, 1999). Para cada
Admostra foi preparada uma suspensdo contendo aproximadamente 1-2 x 10° UF C/ml
(turvacio correspondente a escala 0,5 de McFarland), a qual foi semeada em placas de
Agar Mueller-Hinton, seguido-se a aplicagdo dos seguintes discos de antnmcrobnanos
amicacina (30 pg), ceftazidima (30 pg), aztreonam (30 pug), cefalotina (30 pg), cefiriaxona
(30 pg), cefoxitina (30 ug), cefotaxima (30 pg), cefepima (30 pg), imipenem (10 pg),
gentamicina (10 pg), ciprofloxacina (5 pg), trimetoprim/sulfametoxazol (1,25 /23,75 ug).
Foi utilizado como amostra padrio Lscherichia coli ATCC 25922

Amostras multiresistentes; foram caracterizadas como muitiresistentes aquelas

amostras que apresentaram resisténcia a dois ou mais de trés grupos de antimicrobianos,
3.3.4.2-Teste de sinergismo com duplo disco:

A detecgio de amostras de bactérias produtoras de f- lactamases de espectro
ampliado (fenétipo ESBL) foi realizado em placas de Agar Mueller-Hinton, com a
aplicagio de discos, ceflazidima (30 pg), cefotaxima (30 pg) cefiriaxona (30 pg) e
aztreonam (30 pg), colocados uma distancia de 30 mm de centro a centro de um disco de
amoxacilina (10 pg) associada a um inibidor de f-lactamase o 4cido clavulanico (20 ug)
(LIVERMORE, 1995). Apds a incubagdo por 24 horas a 37 °C, observagio no
crescimento da zona de inilbi(;ﬁo de aéreas de distorgio entre os discos, indicando

sinergismo, sendo indicativo da produgfo de ESBL. Foram utilizado
’ § COMo controle



o A e

amostras de Fscherichia coli ATCC 25922 (controle negativo) e de Klebsiella pneumoniae
Micro 23 (controle positivo). As amostras do fenotipo AmpC foram caracterizadas pela

negatividade no teste de sinergismo com duplo-disco e resisténcia a cefoxitina.

3.5-Anailise estatistica:

Foi realizada a analise univariada na avaliagdo dos fatores de risco para colonizagiio

e/ou infecgdo por BGN. Os testes utilizados foram o X?, Exato de Fisher, Risco Relativo

(RR) com intervalo de confianga de 95% (Clys) (DEAN et al., 1995).

3.6-Comissio de ética:

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética da Universidade Federal de Uberlandia.

CEP N%: 075/2001, anexo-111.



10

4- RESULTADOS

Durante o periodo referente ao estudo foram admitidos 4791 neonatos destes
Somente 3000 neonatos permaneceram internados no BAR do HC/UFU, verificando-se
uma incidéncia de infecgSes hospitalares por BGN de 3,2%, correspondendo a 95
episodios, diagnosticados através de critérios microbioldgicos (Tabela 1), sendo 77,9%
identificados como infecgdes endémicas e 22,1% como infecgSes epidémicas, estes Oltimos
referentes a dois surtos compreendendo 21 episodios associados a Pseudomonas

aeruginosa (N=10) e Acinetobacter baumannii, (N=11) (Tabela 2).

TABELA 1-Incidéncia de infecgdes por BGN em neonatos internados no BAR do HC-
UFU, no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

Ano Internagdes Taxa de infecgdes hospitalares
N N %
2001 1551 56 3,6
2002 1449 39 2,7
Total 3000 95 3,2
F—

Neonatos que permaneceram internados no BAR

TABELA 2- Incidéncia de infecgdes endémicas e epidémicas em neonatos internados no BAR

do HC-UFU, no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

Infecgdes Ano Total
2001 2002
N % N % N 9
Endémicas 42 56,8 32 432 74 779
Epidémicas 14 66,7 7 333 21 221
Total 56 589 39 41,1 95 100,0

No que se refere as infecgGes endémicas as sindromes infecciosas mais freqiientes
foram sepse (36,4%), e conjuntivite (29,7%) seguidas de infeccdo do trato urindrio
(20,2%); entre as infecgdes epidémicas a sepse (47,6%) e a conjuntivite (33,3%) foram as

sindromes mais comuns (Tabela 3).



TABELA 3- Sindromes infecciosas de naturez

BAR do HC-UFU, no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

11

a endémica e epidémica em neonatos internados no

Sindromes infecciosas (N)

2001

n (%)
Sepse (37) 9 (24,3)
Conjuntivite (29) 14 (48,3)
Infecgfio urinaria (16) 10 (62,5)
Infecgio cutanea (6) 4 (66,7)
Outras ' (7) 4 (57,1)
Total (95) 41 (43,2)

" TOtite (4), sinusite (3)

InfecgOes
Endémicas Epidémicas

2002 Total 2001 2002 Total

n@) %) )  n®%)  n%)
18 (48,6) 27(36,4) 5 (14,7) 514,77 10 (47,6)
8 (27,6) 22(29,7) 6 (20,7) 13,4 7(3,3)
5(31,3) 15(20,2) 163 00,0 147
000,00 4G4 167 1067 2(99)
2 (28,6) 6 (8,1) 1(14,3) 0 (0,0) 1(4,7)
33 (34,7) 74 (77,9) 14 (14,7) 7(7,4) 21(22,1)

Os agentes etiologicos mais freqiientes

Enterobacteriaceae (69,4%) predominando as

Klebsiella spp. (26,5%), Serratia Spp. (16,2
a Pseudomonas aeruginosa (46,7%) e Acinetobacter

nio fermentadores (30,6%)

baumannii (43,3%) foram 0s microrg

associad@s as infec¢Oes foram da familia

anismos mais observados (Tabela 4).

amostras de Iinterobacter spp. (32,4%),
%) e Iuscherichia coli (16,27); e entre os BGN
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TABELA 4- Agentes etiologicos das infecgOes em neonatos internados no BAR do HC-

UFU, no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

Microrganismos Ano Total
2001 2002
N (%) N (%) N (%)
Enterobacteriaceae: 41 (70,7) 27 (67,5) 68 (69,4)
Linterobacter spp. 14 (34,5) 8 (29,6) 22 (32,4)
Klebsiella spp. 10 (24,4) 8 (29,6 18 (26,5)
Iischerichia coli 5 (14,0) 6 (22,2) 11 (16,2)
Serratia spp. 9 (21,9) 2 (7,4) 11 (16,2)
Citrobacter spp. 2 (4,8) 2 (7,4 4 (5,9
Proteus mirabilis (24 137 2 (2,0
BNG nao fermentadores: 17 (29,3) 13 (32,5 30 (30,6)
Pseudomonas aeruginosa 11 (64,7) 3 (23,1) 14 (46,7)
Acinetobacter baumannii 5 (294 8 (61,5) 13 (43,3)
Flavobacterium menigoseplicuin 0 (0,0) 1 (7,7) 1 (3,3)
Burkholderia cepacia 159 A 2.(67)
Total 58 (59,2) 40 (40,8) 98 (100,0)

ndentes aos episodios de infecgBes endémicas

(88,3%) (Tabela 5).

A majoria dos BGN correspo

pertenciam a familia Enterobacteriaceae



13

TABELA 5. Agentes etiologicos das infecgdes de natureza endémica e epidémica em

Neonatos internados no BAR do HC-UFU no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

Microrganismos InfecgBes
Endémicas Epidémicas
n (%) n (%)
Enterobacteriaceac: 68 (88,3) 0 (0,0)
Lnterobacter spp. 22 (32,4) 0 (0,0
Klebsiella Spp. 18 (26,5) 0 (0,0)
Lischerichia coli 11 (16,2) 0 (0,0
Serratia spp. 11 (16,2) 0 (0,0)
Citrobacter spp- 4 (5,8) 0 (0,0)
Proteus mirabilis 229 0 (0,0)
BNG ndo fermentadores: 9 (IL7) 21 (100,0)
Psendomonas aeruginosa 4 (44,9) 10 (44,6)
Acinetobacter baumannii 2 (22,2) 11 (52,4)
Flavobacterium menigoseplicum I (1L1) 0 (0,0)
Burkholderia cepacia 2(222) 0 (0,0)
Total 77 (100,0) 21 (100,0)

Quanto 4 etiologia das sindromes infecciosas independente da natureza dag
infecgdes, os principais microrganismos associados aos casos de sepse foram do género
Klebsiellq spp. (50,0%), Lnterobacter spp. (36,4%) e Lischerichia coli (27,3%), entre as
Enterobacteriaceae e Acinetobacter baumannii (76,9%) entre os BGN nio fermentadores.
Nos casos de conjuntivite predominam os microrganismos dos géneros Lnterobacter Spp.
(36,4%), Serratia spp. (36,4%) Klebsiella spp. (22,2%) e Psendomonas aceruginosa

(57, 1%), enquanto que nas infecgdes urinarias a principal agente foi 7. coli (36,3%) (Tabela

6).



TABELA 6- Etiologia das sindromes infecciosas em neonatos internados no BAR do HC-UFU, no periodo de Janeiro/2001 a

Dezembro/2002.
Microrganismos N Sindromes infecciosas N (%)

Sepse Conjuntivite  Infeccdo urindria  Infeccgdo cutdnea Outras *
Enterobacter spp. 22 8 (36,4) 8 (36,4) 4 (18,2) 1 (4,5 1 4,5
Klebsiella spp. 18 9 (50,0) 4 (22,2) 3 (16,7) 0 (0,0 2 (1,1
Escherichia coli 11 3 (27,3) 1 (9,1) 4 (36,3) 3 (27,3) 0 (0,0)
Serratia spp. 11 2 (18,2) 4 (36,4) 3 (27,3) 0 (0,0) 2 (18,2)
Citrobacter spp. 4 1 (25,0) 0 (0,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 2 (50,0)
Proteus mirabilis 2 1 (50,0 1 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pseudomonas aeruginosa 14 4 (28,5) 8 (57,1) 1 (7,1 1 (7.1 0 (0,0)
Acinerobacter baumannii 13 10 (76,9) 2 (15,4) 0 (0,0 1 (7,7) 0 (0,0)
Flavobacterium meningosepticum 1 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
Burkholderia cepacia 2 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Total 98 40 (40,8) 29 (29,6) 16 (16,3) 6 (6,1) 7 (7,1)

TOtite (4), sinusite (3)

14
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Foram incluidos 135 neonatos no estudo de prevaléncia distribuidos nos diferentes setores
do BAR, com 21,5% (29/135) deles colonizados por amostras susceptiveis e 41,5%

(56/135) por amostras resistentes a 2 pg/ml de ceftazidima, respectivamente, (Tabela 7).

TABELA 7-Freqiiéncia de neonatos colonizados por microrganismos da familia Enterobacteriaceae
resistentes a 2pg/ml de ceflazidima, internados em diferentes sctores do BAR do HC-UFU, nos quatro
inquéritos de prevaléncia realizados nos periodos de Setembro, Novembro/2001 e Fevereirg e

Agosto/2002.

Setor Neonatos
Internados Colonizados
N N %
UTI 65 26 40,0
Intermediario I e 11 54 22 40,7
Bergario externo 16 08 50,0
Total 135 56 415

A colonizagio por estes microrganismos foi observada em diferentes sitios
anatdmicos inclusive boca, boca e intestino e somente o intestino, sendo que quatro
neonatos apresentaram colonizagdo por dois microrganismos diferentes no mesmo sitio. O

intestino foi o sitio com maior freqii€ncia de colonizagiio (59,0%) (Tabela 8).

o
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TABELA 8-Prevaléncia de neonatos colonizados em diferentes sitios anatdmicos por isolados

de Enterobacteriaceae multirresistentes internados no BAR do HC-UFU, durante os periodos

de Setembro, Novembro/2001, Fevereiro e Agosto/2002.

Inquéritos (data) Neonatos Sitio anatdmico N (%)

N' n* (%) Boca Intestino  Boca e intestino
1° (09/01) 35 19 (54,6) 1 (5,3) 13 (68,4) 5 (26,3)
2% (11/01) 27 12 (44,4) 5 (42,00 3 (250) 4 (33,3)
3% (02/02) 36 6 (19,4) 2(333) 3 (50,0 1 (16,7)
4° (08/02) 37 19 (51,4) 3 (15,8) 14 (73,7) 2 (10,5)
Total 135 56 (41,5) 11 (19,6) 33 (59,0) 12 (21,4)

dee neonatos, “Total de neonatos colonizados por BGN multirresistentes.

No total, foram identificadas 115 amostras pertencentes & familia
Enterobacteriaceae colonizando os neonatos. A relagdo dos BGN associados aos casos de
infecgdo e de colonizagdo esta na Tabela 9, indicando uma estreita relagio entre 0s BGN
identificados nos casos de infecgdo endémica com aquelas associadas & colonizagio,
destacando-se os géneros linterobacter spp. (32,3%-infecgdo, 41,7%-colonizagio) e
Klebsiella spp. (26,7%-infecgdo c 17,4%-colonizagdo). Esta concordincia nio foi

observada para as amostras de BGN ndo fermentadores, associadas as infec¢des

epidémicas.
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Tabela 9- Freqiiéncias dos diferentes bacilos Gram-negativos isolados a partir de neonatos

infectados e colonizados internados no BAR do HC-UFU, no periodo de Janeiro/2001 a

| Dezembro/2002.

Infecgdio Colonizagio
Microrganismos N % N %

! Enterobacteriaceae: 68 69,4 115 100,0
Lnterobacter spp. 22 32,3 48 41,7
Klebsiella spp. 18 26,5 20 17,4
Serratia spp. 11 16,2 15 13,1
Iischerichia coli 1 16,2 13 11,3
Citrobacter spp. 4 5,8 9 7,8
Outras! 2 2,9 10 8,7

BGN nio fermentadores: 30 30,6 0 0
Pseudomonas aeruginosa 14 46,7 0 0
Acinetobacter baumannii 13 43,3 0 0
Flavobacterium meningosepticuin ] 3,3 0 0
Burkholderia cepacia 2 6,7 0 0

Total 98 100,0 115 100,0

mls mirabilis (5) Salmonella spp.(3), Providéncia spp.(2), Morganella morganii (2).

Das 115 amostras identificadas nesta investigagiio, 68 foram caracterizadas como

almente pelos géneros Lnterobacter spp. (51,5%),

%) (Tabela 10).

multirresistentes € representadas princip

Serratia spp. (17,6%) € Klebsiella spp. (14,7
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TABELA 10-Freqiiéncias de representantcs da familia Enterobacteriaceac multirresistentes

colonizando neonatos internados no BAR do HC-UFU, no periodo de Setembro

Novembro/2001 e Fevereiro, Agosto/2002.

Microrganismo Inquéritos N (%) Total

1° 2° 3° 4° N (%)

Lenterobacter spp. 13 37,1)  8(22,8) 4 (11,4) 10 (28,6) 35(51,5)
Serratia spp. 5(41,7) 1(8,3) 2(16,7) 4 (33,3) 12 (17,6)
Klebsiella spp. 2(20,0) 0 (0,0) 1(10,00  7(70,0) 10 (14,7)
Fscherichia coli 3(60,00  2(40,0) 0 (0,0 0 (0,00 5 (7,3)
“itrobacter spp. 0 (0,0 1(33,3) 0 (0,0 2 (66,7) 3 (4,4)
Salmonella spp. 0 (0,0) 3(100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (44)

Total 23,0 (34,8) 15 (22,1) 7 (10,6) 23 (34,8) 68 (100,0)

Os microrganismos associados a colonizagio apresentaram uma freqiiéncia de

resisténcia alta (50,0—95,0%) para cefalotina, cefotaxima, cefiriaxona, ceftazidima,

aztreonam e aminoglicosideos ¢ susceptibilidade apenas para imipenem e fluorquinolonas
(Tabela 11). A susceptibilidade dos agentes ctiologicos dos casos de infecgdes hospitalares
foi observada somente ao imipenem, e uma freqiiéncia de resisténcia (> 50,0%) para

aminoglicosideos, aztreonam, cefoxitina e ceflriaxona (Tabela 12).




Tabela 11-Perfil de resisténcia antimicrobiana de bacilos Gram-negativos associados a colonizagdo em neonatos internados no BAR do HC-UFU,

em inquéritos realizados nos periodos de Setembro, Novembro/2001 e Fevereiro, Agosto/2002.

Antimicrobiano"

Microrganismos N Ctl Cfo Caz Ctx Cro Cpm Atm Imp Ag Fq St
Enterobacter spp. 35 97,1 264 618 882 794 264 58.8 264 676 176 47,0
Serratia spp. 12 92,0 420 670 92,0 920 333 67,0 00 750 17,0 420
Klebsiella spp. 10 100,0 10,0 450 900 80,0 100 30,0 00 800 00 100
Escherichia coli 5 100,0 0,0 60,0 800 00 20,0 20,0 00 60,0 0,0 40,0
Outros® 6 66,7 333 66,7 833 333 167 50,0 00 667 167 167
Total 63 93,0 370 60,1 850 70,0 220 50,0 130 800 120 350
TCfl-cefalotina, Cfo-cefoxitina, Caz-ceftazidima, Cro-ceftriaxona, Cpm- cefipima, Ctx-cefotaxima, Atm-aztreonam, Imp-impenem,

Ag-aminoglicosideos (amicacina e/gentamicina), Fq-fluorquinolona (ciprofloxacina), St-sulfazotrim

*Salmonella spp. (3), Citrobacter freundii (2), Citrobacter diversus (1).

61




TABELA 12- Frequéncias (%) de resisténcia das amostras de bacilos Gram-negativos associados a infecgGes hospitalares em neonatos
internados 1o BAR.do. HC-UEL,. no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002

Antimicrobiano’
Microrganismo N Cfo Caz Cro Atm Imp Ag Fq St
Enterobacteriaceae
Enterobacter spp. 22 100,0 2 85,0 13,6 0,0 63,6 9,0 591
Klebsiella spp. 18 53,0 470 53,0 47,0 0,0 47,0 77 16,7
Escherichia coli 11 143 - 36,4 42 8 0,0 0,0 0,0 81,2
Serratia spp. 11 80,0 - 30,0 9,1 0,0 0,0 30,0 30,0
Outros > 6 66,7 - 50,0 50,0 0,0 66,7 16,7 333
BGN ndo fermantadoras 0,0
Pseudomonas aeruginosa 14 - 25,0 - 18,8 0,0 18,8 92,9 42,8
Acinetobacter baumannii 13 - 31,0 - 100,0 0,0 62,0 100,0 46,1
Flavobacterium menigosepticum 1 - - - 100,0 0,0 100,0 100,0 0,0
Burkholderia cepacia 2 - - - 100,0 0,0 100,0 50,0 100,0
Total 98 62,8 343 50,9 53,5 0,0 51,0 451 455
ICfl-cefalotina, Cfo-cefoxitina, Caz-ceftazidima,

Cro-ceftriaxona, Ctx-cefotaxima, Atm-aztreonam, Imp-impenem, Ag-

aminoglicosideos (amicacina e/ou gentamicina), Fq-fluorquinolonas (ciprofloxacina e /ou perfloxacina), St-sulfazotrim.

2 Nio foi testado, > Proteus mirabilis (2), Citrobacter freundii (3), Citrobacter diversus (1).

07
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Na tabela 13 estd a distribuigdo dos fendtipos de resisténcia das amostras
provenicntes a colonizagio dos neonatos internados em diferentes setores do BAR. O
fenétipo ESBL foi o mais freqgiiente (73,2%), predominando em neonatos internados no
setor intermediario (77,3%) enquanto o fendtipo AmpC foi mais comumente encontrado
(37,5%) no bergario externo. Foram observados dois neonatos colonizados simultaneamente

na boca ¢ intestino por amostras apresentando fenotipos diferentes (ESBL e AmpC).

TABELA 13-Distribuicio dos fendtipos de resisténcia de Enterobacteriaceae em neonatos
colonizados em diferentes setores do BAR do HC-UFU, durante os inquéritos de

prevaléncia realizados nos periodos de Setembro, N ovembro/2001 e Fevereiro, Agosto/02.

Neonatos colonizados

Fenotipo UTln Intermediario B. Externo Total
N= 26 N=22 N=8 N =56
n % n % n % n %
ESBL 19 73,1 17 77,3 5 625 41 7132
AmpC 5 92 4 13,2 3 375 12 21,4
ESBL+ AmpC 1 38 L 45 0 00 2 35

Entre as bactérias caracterizadas como produtoras de ESBL, as mais freqiientes
foram Jinterobacter spp. (47,3%), Serratia spp. (20,0%), Klebsiella spp. (12,7%), enquanto

que no fenétipo AmpC predominaram amostras de Zinterobacter spp. (69,2), (Tabela 14).

SISBIUFU
209178
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Tabela 14- Frequéncias das amostras de bacilos Gram-negativos produtores de beta-lactamases

de espectro ampliado do fenétipo ESBL e AmpC em neonatos internados no BAR do HC-UFU

durante os inquéritos de prevaléncia realizados nos periodos de Setembro, Novembro/2001 ¢

Fevereiro, Agosto/2002.

Microrganismos Fenotipos Total
ESBL AmpC N (%)
N (%) N (%)
Enterobacter spp. 26 (74,2) 9(25,7) 35(51,4)
Serratia spp. 11(92,0) L(7,1) 12 (17,6)
Klebsiella spp. 7(70,0) 3(30,0) 10 (14,7)
Iischerichia coli 5 (100,0) 0 00 5(7,4)
Citrobacter spp. 3 (100,0) 0 00 3(4,1)
Salmonella spp. 3 (100,0) 0 00 3(4,1)
Total 55 (80,9) 13 (19,1) 68 (100,0)

A relagdo entre os fatores de risco associados a colonizag@o e/ou infecgdo por esses

microrganismos, excluindo aqueles relacionados a infecgBes epidémicas esta na tabela 15.

Todos os fatores intrinsecos considerados excetuando-se o peso, bem como os extrinsecos,

foram mais associados aos neonatos infectados (p < 0,05) quando da andlise estatistica

univariada.
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FIGURA 1-Freqiiéncia do consumo de ceftriaxona (CRO) e a colonizagiio por BGN

produtores de beta-lactamases de espectro ampliado em neonatos internados no BAR do

HC-UFU, no periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

O aumento no consumo de carbapenemas na unidade coincidiu com a emergéncia

de amostras epidémicas de Acinetobacter baumannii verificado a partir de Outubro-

Dezembro de 2001 (Figura 2).

Unidade de antimicrobiana
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FIGURA 2-Freqiiéncia do consumo de carbapenemas ¢ de neonatos infectados por amostras

epidémicas de Pseudomonas aeruginosa € Acinetobacter bauamannii no BAR do HC-UFU, no
(¢ o 4 /

periodo de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.
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5- DISCUSSOES

Nesse estudo, a incidéncia de infecgBes em neonatos causadas por bacilos Gram-
negativos foi de 3,2%, representadas na sua maioria por microrganismos da familia
Enterobacteriaceac (69,4%) e o restante por BGN nfo fermentadores. No periodo
investigado foram detectados dois surtos por Psendomonas aeruginosa (n=10) e
Acinetobacter baumannii (n=11), correspondendo a cerca de 22,1% do total das infec¢des,
portanto superior ao observado na populagdo hospitalar como um todo (5-10%),
confirmando assim a maior freqiiéncia de surtos nessas unidades (MACGOWAN;
METCHOCK, 1995; RICHTMANN, 2002).

Ao contrario do que se observa usualmente, ndo foram detectados surtos por
amostras de Klebsiella pneumoniae, Lnterobacter spp., Serratia marcescens e Citrobacter
Jreundii, comuns nessas unidades (TOLTIZ; BLUMER, 1995). Entretanto no periodo
considerado, as amostras pertencentes aos géneros Linterobacter spp. (32,4%) e Klebsiclla
spp. (26,5%) predominaram como agentes de infecgdes endémicas.

As sindromes infecciosas mais freqiientes, independente da natureza da infecgdo,
foram sepse (38,9%) € conjuntivite (30,5%), seguindo-se as infecgdes do trato urinirio
(16,8%). Estes dados estdo de acordo com os observados nestes pacientes nos hospitais
americanos (SIEGEL, 1998, SINGH et al. 2002), excetuando-se a auséncia de pneumonias,
devido i inexisténcia de uma rotina no diagnéstico microbiolégico por técnica quantitativa
no HC/UFU. Em uma investigagdo realizada na UTIn do Hospital Universitario de
Londrina, Parana, Brasil, Nagata, Brito; Matso (2002), considerando todos os patdgenos,
demonstram que o pulmio foi o sitio anatdmico mais afetado, porém com diagnéstico
etiologico relatado apenas em 10 de 46 neonatos, e sem avaliagdo quantitativa. Estes
autores registraram que, a proporgdo dos casos com confirmagdo laboratorial foi pequena e
a Klebsiella pneumoniae (20,0%) foi o bacilo Gram-negativo mais freqiiente. J4 no BAR
do Hospital Maternidade Alexander Fleming 1l no Rio de Janeiro, Loureiro et al. (2002),
analisando apenas casos de sepse verificaram que entre os episodios associados os bacilos
Gram-negativos, 71,6% foram por Enterobacteriaceae e o restante por BGN nio
fermentadores, sendo Klebsiella preumonide e Serratia marcescens os agentes mais

freqiientemente isolados e os BGN néo fermentadores foram identificados na sua maioria
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como Pseudomonas aeruginosa (60,3%). Entretanto nio havia referéncias quanto as

infecgBes, se eram endémicas ou epidémicas.

O monitoramento microbiologico dos neonatos em BAR/UTIn ¢ motivo de

controvérsia, apontado por alguns autores, como de baixa sensibilidade quanto ao valor

preditivo para o desenvolvimento de sepse, mas importante quando associado a surtos por

undo outros autores (EVANS, 1988; DOBSON, 1992,
995; ISAACS; WILKINSON; MOXON,1997).

microrganismos multirresistentes, seg

DANJANOVIC; VAN SAENE; HART, |

Ao contrario do observado nessa investigagdo, as amostras epidémicas de Acinetobacter

baumannii nio foram detectadas em pacientes colonizado
o dos surtos, respectivamente. Entre os fatores de

s nos inquéritos realizados no

periodo de 25 e 5 semanas apOs inici

risco mais freqiientemente associados & colonizagdo intestinal por microrganismos como

Klebsiella spp., Citrobacter spp., Jinterobacter spp. destacam-se 0 tempo de internagdio e o

uso de antimicrobianos de amplo espectro (ROSE; SCHREIR, 1968, GOLDMANN;

JEANNE-LECLAIR; MACONE, 1978; VIERA et al.1999). Nessa série as amostras de

e mais prevalentes colonizando o intestino dos neonatos foram de

lla spp. (16,0%) sendo também, as mais associadas

Enterobacteriacea

Enterobacter spp. (59,1%) e Klebsie

aos casos de sepse, conjuntivite e infeccdo urinaria. Na populagdo colonizada ou com

infecgdio endémica por Enterob
(52,0%) e internados na unidade a mais de sete dias (73,6%). No total, cerca de 41,5% dos

am colonizados por microrganism

acteriaceae a maioria estava em uso de antimicrobianos

neonatos estav os multirresistentes, predominantemente

no intestino (59,0%).

Embora a maioria das criangas colonizadas nao desenvolva infecgio, a colonizagdo

representa um fator de risco ndo sO para O neonato, mas para os demais pacientes

internados no mesmo setor, por servir como reservatorio para a transmissdo de

microrganismo de paciente a paciente e/ou pac
mios (GOLDMANN; JEANNE-LECLAIR; MACONE, 1978; SINGH et al. 2002).
¢cio realizada na UTIn em Londrina/Pr, como anteriormente referido,

iente aos profissionais de satde através das

Na investiga

os fatores de risco associados com infecgOes, na sua maioria sem diagnoéstico etiologico,

gestacional, ventilagio mecinica, nutrico parenteral, cateter

foram o baixo peso, idade
o na sala de parto. A exemplo do que foi

o de antimicrobianos € entubagd

umbilical, us
ando comparou criangas colonizadas versus infectadas

relatado por Singh et al. (2002), qu
por microrganismos da familia Enterobacteriaceae em relagdo aos fatores de risco

intrinsecos e extrinsecos, as criangas com baixo peso (<1000 gramas) que permaneceram

mais tempo internados € receberam terapéutica antimicrobiana prolongada estavam mais
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associadas com os casos de infecgdio assim como o uso de cateter venoso central e
ventilagdo mecAnica. A maioria dos fatores de risco analisados no nosso estudo foram
associados com os casos de infecgio, excetuando-se o baixo peso (<1500 gramas), apesar
de 36,0% dos neonatos infectados e colonizados apresentarem esta caracteristica.

A utilizagdo de antibioticos em neonatos ¢ ainda maior do que em outros pacientes
em fungio da freqiiéncia elevada de pacientes infectados, da dificuldade no diagndstico
clinico das infecgdes e na alta mortalidade observada nestas unidades (FONSECA;
EHRENKRANZ; BALTIMORE, 1994, NAGATA; BRITO; MATSO, 2002). Na
investigagio realizada por Nagata; Brito; Matso (2002), o uso de antimicrobianos foj
relatado em 46,0% dos neonatos, semelhante ao observado no BAR do HC-UFU (52,0%).
Esta proporgdo foi ainda mais alta (83,0%) em trabalho realizado por Loureiro et al.
(2002), no BAR no Rio de Janeiro. Isto resulta em uma pressdo seletiva que somada a
outros fatores de risco, tais como a densidade do uso de antimicrobianos nesta unidade, o
tempo de internagdo e os procedimentos invasivos favorecem a emergéncia de amostras
multirresistentes (GROGAN; MURPHY; BUTLER, 1998, CORDEIRO; SANANES:;
AYERS, 1999; VAN DEZWET; PARLEVLIET; SAVELKOUL, 1999),

Nesta investigagdo, entre os pacientes infectados, a freqiiéncia de patégenos
apresentando resisténcia a ceftriaxona, cefoxitina, aztreonam e aminoglicosideos foram de
50,0-65,0%, mais comum em amostras de Jinterobacter spp., Klebsiella spp., Serratia spp.
L. coli e Citrobacter spp. enquanto que entre aquelas associadas a colonizagdo a resisténcia
a cefalosporinas de terceira geragdo, bem como para aztreonam e aminoglicosideos foi
acima de 50,0% detectada principalmente em Lnterobacter spp., Serratia spp., Klebsiclia
Spp. e L. coll.

Entre os microrganismos de importéncia epidemioldgica em hospitais, destacam-se
0s produtores de beta-lactamases de espectro ampliado, com predominio dos fenotipos
ESBL e AmpC, associados principalmente a amostras de Klebsiella pneumoniae, I, coli e
a0 grupo CESP, respectivamente (JONES, 2000; WINOKUR et al. 2001). A presenca do
fendtipo ESBL ¢ associada principalmente ao uso de dispositivos intravasculares,
ventilagio mecédnica, baixo peso ao nascer, cirurgia, colonizagio gastrointestinal apos o
uso prolongado de cefalosporinas e uso prévio de antibidticos, particularmente
cefalosporinas de terceira geragio (JONES, 2000). Na investigagdo realizada por Louteiro
et al. (2002) 69,5% das amostras de Klebsiella pneumoniae isoladas dos neonatos foram
associadas a casos de sepse além de serem produtoras de ESBL. Nessa série, a pesquisa de

microrganismos pertencentes ao fenotipo ESBL, somente foi realizada entre as amostras de
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colonizagdo, sendo verificadas ndo s6 em Klebsiella pneumoniae e I. coli que sio
considerados seus reservatorios tradicionais, mas também em Enterobacter spp. e Serratia
spp. entre outras (JONES, 2000). No total, a propor¢do de neonatos colonizados por
microrganismos resistente a ceftazidima e produtores de beta-lactamases de espectro
ampliado nos quatro inquéritos de prevaléncia variou de 16,7% (3° inquérito) a 54,6% (1°
inquérito), relacionando-se com o uso de cefalosporinas de terceira geragio na unidade.
Entretanto, o uso destes beta-lactimicos niio foi significativo no grupo de neonatos
colonizados que apresentou esse fenotipo, ao contrario do observado para os fatores de
risco como: periodo de internagdo prolongado, uso de procedimentos invasivos, nutrigéo
parenteral, cirurgia, quando comparado com neonatos ndo colonizados.

Os antibidticos estdio entre as drogas mais prescritas nos hospitais inclusive no HC-
UFU, onde cerca de 50,0% dos pacientes internados utilizam antibidticos (TRINDADE et

al., 1997). O seu impacto é importante nio apenas quanto aos custos, mas, sobretudo

porque sua utilizagio resulta em alteragSes na microbiota hospitalar, levando ao
aparecimento de microrganismos intrinsecamente resistentes como  [Fseudomonas
aeruginosa e Lnterococcus spp. ou na emergéncia de microrganismos com resisténcia
adquirida (KUNIN, 1993). O que se observa rotineiramente ¢ a necessidade freqiiente de
mudangas dos antibioticos utilizados nos pacientes hospitalizados (FONSECA, 2002). No
momento, devido & caracteristica de multirresisténcia de microrganismos hospitalares,
torna-se indispensavel que as farmacias hospitalares disponibilizem antibioticos como:
cefalosporinas de terceira geragdo e carbapenemas, que sdo efetivas contra a maioria das
bactérias Gram-negativas (TRINDADE et al, 1997). Entretanto a exposigio as
cefalosporinas de terceira e quarta geragio em particular, tem sido associado ao aumento
de amostras resistentes de BGN nédo fermentadores e da familia Enterobacteriaceae a este
antimicrobiano, com destaque para aquelas pertencentes aos fendtipos ESBL e AmpC
(TOLTZIS et al., 1998).

Os nossos resultados demonstram freqiiéncias elevadas de amostras de
Enterobacteriaceae resistentes a ceftriaxona (50,9%) e a ceftazidima (60,1%) em criancas
infectadas e colonizadas, respectivamente. A avaliagdo do mecanismo de resisténcia
revelou que a maioria 55/68 (81,9%) das amostras de colonizagdo foi do fendtipo ESBL,

possivelmente pela maior facilidade de disseminagdo devido a sua natureza plasmidial

(VIEIRA et al., 1999), sendo que as do fendtipo AmpC foi verificado em apenas 19,1%

dos isolados.
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O uso de cefalosporinas de terceira geragdo, particularmente a ceftazidima, estd
mais associado 4 emergéncia do fenotipo ESBL (JONES, 2000; CALIL et al., 2001). Mas
o seu uso no HC-UFU nio ¢ freqiiente. No entanto, verificou-se uma associagdo entre a
prescricdo de cefiriaxona (cefalosporina de terceira geragio mais utilizada no BAR do HC-
UFU) e a presenga de amostras produtoras de ESBL.

As carbapenemas, geralmente sdo recomendadas no tratamento de infecgGes por
bacilos Gram negativos, incluindo aqueles que apresentam resisténcia a outros beta-
lactimicos e aminoglicosideos (YAO; MOELLERING, 1999). Durante a nossa
investigagio observou-se um aumento na prescrigio deste f-lactdmico por ocasido do

aparecimento de um surto por Pseudomonas aeruginosa na unidade coincidindo com a

emergéncia de um segundo surto por Acinetobacter baumannii susceptivel ao imipenem.

envolvendo 11 criangas.
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6- CONCLUSOES

Verificou-se:

Taxa de prevaléncia de colonizagio foi alta e que esta colonizagiio foi mais
freqiiente no intestino.

Relagdo entre os bacilos Gram-negativos associados 3 colonizagiio e infecgdio
quando das infecgBes endémicas, ao contrario do observado para as de natureza
epidémica relacionadas a espécie de A. baumannii;

Maior relagdio entre os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos com os casos de

infecgdio do que com os de colonizagio;

Uma freqiiéncia elevada de amostras de BGN com resisténcia as cefalosporinas de
terceira gerago tanto entre neonatos infectados quanto nos colonizados;

Uma presenga significativa dos fenotipos ESBL e AmpC entre as amostrag
produtoras de B-lactamases de amplo espectro nos pacientes colonizados;

Relagiio entre 0 aumento no uso de carbapenemas e o aparecimento da amostra

epidémica de Acinetobacter baumanii.
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ANEXO-II

Estudo de BGN em neonatos do HC-UI'U

Ficha N°: Prontuario:

Nome do Paciente:

Espécimes clinicos:  ( colonizagdo)

Espécimes clinicos: (infecgiio)

Sexo: ( )M/( ) F Peso:
Data / Internagdo: Setor do BAR: Data/alta
Doenga de Base:
Diagnéstico Clinico:
Falores de Risco:
- Tempo de internagdo: ( ) >7 dias () <7 dias
- Uso de Antimicrobianos ( ) Sim ( ) Nio
Quais? Inicio Término
1. e
2. S
3. .
4 I
- Procedimentos Invasivos () Sim ( ) Nio
Quais?
-Estar em incubadora () Sim ( ) Néo

( ) Garganta ( ) Narina () Reto

Observagio:
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