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RESUMO

O objetivo do estudo foi determinar a incidência de bacilos Gram-negativos em 

infecções hospitalares, a relação entre colonização e mfecçao, os fatores de risco 

intrínsecos e extrinsecos, os principais fenólipos de resistência (ESBL e AmpC), 

incluindo amostras epidêmicas e a utilização de cefalosporinas de terceira geração e 

carbapenemas em neonatos admitidos no BAR do HC-UFU no período de 23 meses 

entre Janeiro/2001 a Dezembro/2002. Foi realizado um estudo prospectivo de vigilância 

das infecções hospitalares e do uso dos f-lactâmicos, e quatro inquéritos de prevalência 

de colonização 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 P-lactámases. A incidência de pacientes infectados por BGN foi de 

2,4%, sendo sepse (38,9%) e conjuntivite (30,5%) as síndromes mais observadas. A 

maioria das infecções foi de natureza endêmica (77,9%) e associadas à família 

Enterobacteriaceae (88,3%), verificando-se uma estreita relaçao entre aquelas mais 

freqüentes e as encontradas quando de colonização, correspondendo principalmente às 

amostras de Enterobacler spp. e KlebMla spp. Foram caracterizados dois surtos 

durante o estudo, associados a amostras de Pseudononas aen.gnmsa (N=10) e 

Acinetobader ba.mamü (N-l 1), sendo que o último coincidiu com um aumento no 

consumo de carbapenemas. Ao contrário das infecções endêmicas, as amostras 

epidêmicas não foram detectadas em neonatos assintomáticos. No total, dos 135 

neonatos incluídos no estudo de prevalência, 41,5% estavam colonizados por amostras 

resistentes a 2 pg/ml de ceftazidima, predominantemente no intestino (59,0%). Os 

fatores de risco intrínsecos (tempo de internação) e extrinsecos (uso de antimicrobianos, 

ventilação mecânica, cateter vascular central, cirurgia e nutrição parenteral) foram 

associados significativamente (p< 0,05) aos casos de infecção. Foi verificada uma alta 

frequência dos representantes do fenótipo ESBL (80,1%) entre as amostras resistentes, 

„ • rnm a utilização de ceftriaxona na unidade.assim como sua relaçao com a urinz.^^ «

Palavras chave: Infecção Hospitalar; colonização; 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 relationshíp between colonization and infection, the mtnnsic 

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 nosocomial 

infections and use of the p-lactams was achievement through of prospective study and 

four prevalence of colonization inquerit from September and Novetnber, 2001 and 

February and August/2002. The synergy test was performed with double-dtsk to detect 

the samples produciong extended-spectntm P-laetamase. The incidence of infected 

patients with BGN was 2.4%, including sepse (38.4%) and conjuctivitis (30.5%) wicth 

were more infections obsetved. 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 colonization, 

corresponding mainiy to samples of Emerobaeter spp. and Klebsiella spp. During of the 

study were identifled two outbreak, associated the samples by l’seudo„:o,,as aeruginosa 

(N=10) and Acineiobaeler baumami (N=l I) 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 assylomatic neoantes. In total 135 neonates included in the 

prevalence study, were colonizaded with resistant sample to 2 pg/ml of cetazidime 

mainiy in the intestine (59.0%). The intrinsic risk factors (lengh of hospitalization) and 

extrinsic (antibiotic use, mecanic ventilation, central venous catheters, siturgical 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 ceflriaxone use in tlje Unit.

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



1- INTRODUÇÃO

Atualmente as infecções hospitalares representam um importante problema, por 

estarem associados com a morbidade, mortalidade e custos (VIERA et al, 1999). Elas 

constituem um sério problema de saúde pública, principalmente em países do terceiro 

mundo, como o Brasil, onde uma pequena parte dos hospitais possui comissões ativas de 

controle de infecção (PRADE et al, 1995). A vigilância de infecções adquiridas em 

hospitais, normalmente requer profissionais treinados e uma sistemática de trabalho 

acessível e aplicável, o que demanda recursos financeiros frequentemente restritos nestes 

países (RABELO, 1995).

As infecções hospitalares são classificadas em endêmicas e epidêmicas sendo que, 

as últimas representam uma pequena proporção (5,0% a !0,0%) das infecções, mas são de 

grande interesse não apenas pela sua repercussão, mas por englobar infecções passíveis de 

serem prevenidas (MACGOWAN; METCHOCK, 1995). As infecções podem também ser 

definida como: a) Infecções endógenas primárias, causadas por microrganismos 

potencialmente patogênicos presentes na microbiota normal do trato respiratório superior; 

b) Infecções endógenas secundárias causadas por microrganismos potencialmente

, . ...onntoc Ha microbiota intestinal normal e adquiridos durante apatogênicos, usualmente ausentes da microoiuw

hospitalização (SILVESTRI et al., 1999).

As duas maneiras mais importantes de aquisição de infecções neonatais são: a partir 

da microbiota vaginal da mãe durante o parto (transmissão vertical), com manifestações 

precisas nas primeiras 48 horas de vida, e a partir do ambiente hospitalar originando as 

infecções pós-natais usualmente tardias após dois dias de vida (BRADLEY, 1985, 

WAGGNOER-FOUN TAIN; DONOWITZ, 1997).

As taxas de infecções hospitalares em neonatos mantidos no BAR, assim como, em 

UTlns oscilam entre 5,0% e 25,0% (SIEGEL, 1998). Observando-se um predomínio de: 

bacteremias, pneumonias, infecções de sítio cirúrgico, infecções de trato urinário e 

meningite» (HEMM1NG et al, 1976). Nestas unidades hospitalares é fundamental a 

implantação de práticas de vigilância, controle e prevenção de IH (CAVALCANTE et al., 

1991).

Dos fatores de risco que predispõem às infecções em neonatos destacam-se entre os 

• , .. , • Jrntmníónico imaturo, proteção reduzida no que se refere àsintrínsecos: idade, sistema ímunoiogico mídi y
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barreiras naturais como a pele, ausência de microbiota normal, baixo peso, prematuridade e 

gravidade da doença de base; e entre os extrínsecos as intervenções cirúrgicas, presença de 

dispositivos invasivos, principalmente cateteres intravasculares periféricos e centrais, tubos 

endotraqueais, sondas nasogástricas e vesicais, e drenos (SINGH-NAZ, 1996, SIEGEL 

1998).

Os principais responsáveis por estas infecções estão os BGN incluindo Escherichia 

coli e Klebsiella spp. entre os microrganismos da família Enterobacteriaceae e 

Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. entre BGN não fermentadores. A E. coli é o BGN 

niais frequentemente associado com infecções hospitalares e o principal patógeno de 

infecções urinárias de origem hospitalar. A Klebsiellapneutnoniae e Enterobacter spp são 

os patógenos mais freqüentes associados principalmente aos episódios de infecções 

urinárias e pneumonias (KAYER et al., 2000). Dos Gram-negativos não fermentadores 

Eseudomouas aeruginosa é o microrganismo mais importante por ser a causa mais comum 

de pneumonia hospitalar (FOSTER; DASCHNER, 1998).

Segundo Jolley (1993) é importante conhecer os microrganismos da microbiota 

normal dos neonatos, considerando-se a possivel colonização por microrganismo 

potencialmente patogênico, que representam um fator de risco para uma posterior infecção 

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 à alimentação, sendo que, a amamentação no seio resulta numa 

microbiota rica em lactobacilos seguidos de uma proporção reduzida de E. coli já em 

neonatos que ingerem fermentações lácteas, demonstram uma relação inversa entre estes 

dois microrganismos, além da presença de outros BGN (Goldmann, 1981). Este autor 

também verificou a presença de Staphylococcus epidermidis na narina e coto umbilical 

Slreplococcus alfa hemolítico na garganta e de BGN como Klebsiella spp., Enterobacter 

SPP- e Citrobacter spp. no intestino, de neonatos submetidos a um período de internação 

prolongado. Outro fator com impacto na microbiota intestinal é a administração de agentes 

antimicrobianos de amplo espectro que resulta na diminuição da mesma e favorecem a 

colonização por bacilos Gram-negativos resistentes (ROSE; SCHRIER, 1968).

No entanto, existem investigações afirmando que o monitoramento microbiológico 

de um único sítio anatômico apresenta uma baixa sensibilidade como valor preditivo para a 

previsão de uma futura etiologia dos casos de sepse (ISAACS et al., 1987; EVANS 1988- 

JOLLEY, 1993).
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Segundo Damjonovic et al. (1994) o monitoramento microbiológico deve ser 

realizado em regiões do corpo onde há microrganismo potencialmente patogênico por meio 

de coletas de “swab” de faringe e do reto, pelo menos uma vez por semana, a partir da 

admissão do paciente na unidade e durante o período de internação, Dobson et al. (1992) 

realizaram o monitoramento microbiológico da narina, olhos, ouvido, reto, umbigo, 

secreção endotraqueal, sangue e liquido cerebroespinal de neonatos em UTIn, durante um 

período de sete anos, no qual observaram através do seu valor preditivo uma relação entro 

a etiologia de surtos e a presença de microrganismos multirresistentes. Assim, o 

monitoramento microbiológico em BARs é importante no controle e prevenção de surtos, 

__ _ moie comuns nestas unidades e contribuem lembrando que os mesmos sao mais comuns
. t „ „ mnrhidade e mortalidade dos neonatos (DAMJONOVIC et al.,sigmfícativamente para a moitndaae e moiw»

1994).
Após o advento dos antibióticos, ocorreu uma redução na mortalidade dos pacientes 

devido a uma grande variedade de doenças infecciosas, contudo, os microrganismos têm 

encontrado várias formas de contornar o efeito letal desses medicamentos, resultando no 

surgimento de resistência aos mesmos, além disso, novos modelos epidemiológicos e 

fenótipos de resistência têm sido observado em organismos hospitalares multirresistentes 

z ciatjk/I' rmIRVAI IN 1997; BODEY, 1999, NATHISUWAN et al.,(QUINTILIANI; SAHM; COURVAUix, w/,

2001).
Atualmente os 0-lactâmicos, particularmente as cefalosporinas estão entre os 

agentes antimicrobianos mais frequentemente utilizados na prática médica, sendo que, 

C omiimirrchiano inibindo a síntese da parede celular nas células estes exercem o seu efeito antimicrooiano mm
. • «invés de ligações covalentes com as PBPs (P1TOUT;bactenanas susceptíveis através u 5 v

SANDERS- SANDERS, 1997). A resistência a este antimicrobiano pode ocorrer por 

diferentes mecanismos tais como: diminuição da permeabilidade da membrana externa, 

presença de bombas de efluxo e principalmente pela inativação enzimática pelas 0- 

lactamases (KONEMAM, 1997; QUINTIL1ANI; SAHM; COURVAUN, 1997). Estas 

enzimas produzidas pelas bactérias Gram-negativas encontram-se no espaço 

~ z.rCfírvnrtac nor «ienes localizados no DNA cromossômico ou extra- periplasmático e são codificadas por feencs

• / Aénnq p/ou nlasmídeos) (P1TOUT; SANDERS; SANDERS, 1997,cromossômico (transposons e/ou piasmiuw j v

NORDMANN, 1998, JONES, 2000).

As p-lactamases são uma família de enzimas classificadas principalmente com base 

na estrutura molecular, substratos e inibição por ácido clavulânico. Eptre essas enzimas 
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destacam-se atualmente pela sua importância hospitalar e epidemiológica, aquelas que 

apresentam um espectro ampliado, capaz de hidrolisar entre outros P-lactâmicos as 

penicilinas, cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geração, (KONEMAM, 1997; 

QUINTILIANI; SAHM; COURVALIN, 1997). Neste grupo estão as referidas como 

AmpC, cromossomais, presentes particularmente no grupo CESP, e ESBL, plasmidial que, 

estão associadas principalmente a Klebsiella pneutnoniae e hscherichia coli (QUINN, 

1994; AKOVA, 1999; NATHISUWAN et al., 2001).

O primeiro grupo, AmpC, são enzimas constitutivas/induzidas que, requerem a 

presença de antibiótico para sua produção e não são neutralizadas por inibidores de P- 

lactamases, e apresentam resistência a cefoxitina e a cefalosporinas de segunda geração. 

(LIVERMORE, 1991; QUINTILIANI; SAHM; COURVALIN, 1997).

As ESBLs por serem mediadas por plasmídeos, podem ser transmitidas 

horizontalmente, assim representa um problema clinico maior no ambiente hospitalar, pois 

uma vez adquirido, esse mecanismo de resistência pode sofrer disseminação, essas enzimas 

têm a capacidade de hidrolisar as cefalosporinas de amplo espectro, mas são susceptíveis a 

cefoxitina e inibidas pelo ácido clavulânico (JACOBY, MEDEIROS, 1991; QUINN, 1994; 

•TONES, 2000; NATHISUWAN et al., 2001). Os microrganismos produtores dessas p- 

lactamases podem ser resistentes ao aztreonam, mas, permanecem susceptíveis aos 

carbapenemas (QUINN, 1994; THOMSON; PREVAN; SANDERS, 1996; JONES, 2000; 

NATHISUWAN et al., 2001).
A presença de microrganismos produtores de ESBLs (colonização e/ou infecção) 

em pacientes internados em UTIn esta associada com determinados fatores de risco, 

incluindo principalmente; tempo de internação prolongado, utilização de antimicrobianos 

como cefalosporinas de terceira geração, procedimentos invasivos, cirurgia, peso abaixo de 

1000 gramas e nutrição parenteral (CALIL et al., 2001; LOUREIRO et al., 2002; SINGFI 

et al., 2002).
Em países em desenvolvimento, como o Brasil, deve-se destacar o uso intenso e 

indiscriminado de antimicrobianos que favorecem a emergência de bactérias 

multirresistentes nos hospitais, e que, quando somada a inexistência de programas de 

prevenção e controle de infecções na maioria dos hospitais, torna-se o principal 

responsável pela presença significativa de pacientes infectados por esses microrganismos.
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2- OBJETIVOS

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

-Taxa de incidência de infecções hospitalares endêmicas,

- Taxa de prevalência de colonização,

- Freqüências de colonização na boca e intestino,

- Freqüência do consumo de cefalosporinas de terceira geração e carbapenemas,

- Fatores de risco intrínsecos e extrínsecos associados à colonização e infecção,

- Relação entre colonização e infecção por estes microrganismos,

- O espectro de suscetibilidade das amostras aos antimicrobianos,

- Presença de amostras pertencentes aos fenótipos ESBLs e AmpC.
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3- CASUÍSTICA E MÉTODOS

3.1- Hospital:

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

Isolamento, Intermediários 1 e 2, sala de Admissão e Berçário Externo, conforme diagrama 

em anexo I.

3.2- Desenho do estudo:

Foi realizado um estudo prospectivo, do tipo coorte longitudinal durante o período 
de Janeiro/2001 a Dezembro/2002, acrescido de quatro cortes transversais (inquéritos de 

prevalência de colonização) e de um estudo do tipo Caso-controle não-pareado utilizando 

como caso aqueles pacientes colonizados identificados nos inquéritos e como Controles os 

pacientes infectados no estudo prospectivo e que estavam internados no período do estudo

3.2.1- Definição de infecção hospitalar e vigilância:

Em neonatos as infecções são ditas como hospitalares, com exceção das 

transmitidas de forma transplacentária e aquelas associadas à bolsa rota superior a 24 horas 

(Ministério da saúde, 1998); e que não esteja presente ou incubada durante a admissão do 

neonato no Berçário de Alto Risco, porém que manifesta-se após internação ou ent 48 

horas após transferência do neonato de um hospital para outro (EMORI, T.G CULVER 

DH.,HORON,T.C., 1991).

A vigilância epidemiológica foi realizada por método ativo, utilizando-se os dois 

sistemas descritos a seguir:

3.2.2- Vigilância dos casos de infecções e consumo de antibiótico:

A vigilância de infecções hospitalares por BGN e do consumo de cefalosporínas de 

terceira geração e carbapenemas foi realizada, através de visitas semanais ao BAR e 

Laboratório de Microbiologia e visitas mensais a farmácia do HC/UFU, respectivamente 
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durante o período de Janeiro/2001 a Dezembro/2002. As amostras de BGN provenientes de 

episódios de infecções hospitalares foram transportadas para o Laboratório de 

Microbiologia do AIMP da UFU.

3.2.3- Vigilância de neonatos colonizados

A vigilância de neonatos colonizados por BGN, foi realizada através de inquéritos 

de prevalência nos meses de Setembro e Novembro/2001, e Fevereiro e Agosto/2002, 

coletando espécimes clínicos de orofaringe e cavidade anal.

Uma ficha (anexo 11) com dados demográficos, clínicos, fatores de risco intrínsecos 

e extrinsecos foi preenchida para cada criança.

3.3- Procedimentos Laboratoriais:

3.3.1- CoIeta de espécimes clínicos:

Foram coletados espécimes clínicos de todos neonatos por ocasião dos quatro 

inquéritos de prevalência a partir de orofaringe e cavidade anal, utilizando-se “swabs”, e 

transportados ao laboratório de Microbiologia em tubos com caldo TSB (COLLINS; 

LYNE; GRANGE, 1995).

3.3.2- Cultivo primário:

Os espécimes clínicos foram semeados em Agar MacConkey com e sem 2pg/ml de 

ceftazidima e incubados a 37°C por um período de 24 a 48 horas; colônias representativas 

foram subeultivadas em caldo BH1, incubadas a 37°C e a suspensão resultante estocada a 

- 20° C após a adição de glicerol na concentração final de 20,0% (K.ONEMAN et al., 

1997).

3.3.3- Identificação das amostras:

Foram caracterizadas como pertencentes à família Enterobacteriaceae e ao grupo 

dos bacilos não fermentadores através dos testes de oxidação-fermentação (OF) e de 

oxidase. A identificação ao nível de gênero e espécie foi realizada pelos seguintes testes:



8

a) família Enterobacteriaceae: fermentação da lactose, produção de Indol, 

motilidade, utilização de citrato, hidrólise da uréia, produção de gás sulfidríco, fenilalanina 

desaminase, lisina e ornitina descarboxilase, e reação do vermelho de metila (ISENBERG, 

1992).

b) bacilos não fermentadores: redução de nitrato, utilização de gluconato, produção 
de pigmento, atividade da lisina descarboxilase, produção de catalase, urease, produção de 

Indol, hidrólise de acetamida e de esculina (KONEMAN et al., 1997).

3.3.4- Testes de suscetibilidade aos antimicrobianos:

3.3.4.1- Teste de difusão em ágar:

O teste de difusão em ágar foi realizado de acordo com as recomendações do 
“National Committee for Clinicai Laboratory Slandards” (NCCLS, 1999). Para cada 

amostra foi preparada uma suspensão contendo aproximadamente 1-2 x 10* UFC/ml 

(turvação correspondente à escala 0.5 de McFarland), a qual foi semeada em placas do 
Ágar Mueller-Hinton, seguido-se a aplicação dos seguintes discos de antimicrobianos: 

amicacina (30 pg), oellazidima (30 pg), aztreonam (30 pg), cefalotina (30 pg), ceflriaxona 

(30 pg) cefoxitina (30 pg), cefotaxima (30 pg), cefepima (30 pg), tmipenem (10 pg), 

gentamicina (10 pg), ciprofloxacina (5 pg), trimetoprim/sulfametoxazo! (1,25 (23,75 pg). 

Foi utilizado como amostra padrão EsdmiMa cob A I CC 25922.

Amostras miiltircsistentes: foram caracterizadas como multiresistentes aquelas 

z ™ n dois ou mais de três grupos de antimicrobianos.amostras que apresentaram resistência a oois ou b v

3.3.4.2-Teste  de sinergismo com duplo disco:

A detecção de amostras de bactérias produtoras de p- lactamases de espectro 

ampliado (fenótipo ESBL) foi realizado em placas de Ágar Mueller-Hinton, com a 

aplicação de discos, ceftazidima (30 pg), cefotaxima (30 pg) ceflriaxona (30 pg) e 

aztreonam (30 pg), colocados uma distância de 30 mm de centro a centro de um disco de

(LIVERMORE, 1995). Após a incubação por 24 horas a 37 °C, a observação no 

crescimento da zona de inibição c|e aéreas de distorção entre os discos, indicando 

sinergismo, senc|o indicativo da produção de ESBL. Foram utilizados como controle
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amostras de Escherichia coli KXCC 25922 (controle negativo) e de Klebsiellapneumoniae 

Micro 23 (controle positivo). As amostras do fenótipo AmpC foram caracterizadas pela 

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

3.5- Análise estatística:

Foi realizada a análise univariada na avaliação dos fatores de risco para colonização 

e/ou infecção por BGN. Os testes utilizados foram o X , Exato de risher, Risco Relativo 

(RR) com intervalo de confiança de 95% (CI95) (DEAN et al., 1995).

3.6- Coniissão de ctica:

O estudo foi aprovado pelo Comitê de ética da Universidade Federal de Uberlândia. 

CEP N-: 075/2001, anexo-HI.
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4- RESULTADOS

Durante o período referente ao estudo foram admitidos 4791 neonatos destes 

somente 3000 neonatos permaneceram internados no BAR do HC/UFU, verificando-se 

uma incidência de infecções hospitalares por BGN de 3,2%, correspondendo a 95 

episódios, diagnosticados através de critérios microbiológicos (Tabela 1), sendo 77,9% 

identificados como infecções endêmicas e 22,1% como infecções epidêmicas, estes últimos 

referentes a dois surtos compreendendo 21 episódios associados a Pseudomonas 

aeruginosa (N=10) e Acinetobacter baumannii, (N=l 1) (Tabela 2).

TABELA 1-Incidência de infecções por BGN em neonatos internados no BAR do I-IC 

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

Neonatos que permaneceram internados no BAR

Ano Internações’

N
1 axa de infecções hospitalares

N %

2001 1551 56 3,6
2002 1449 39 2,7
Total 3000 95 3,2

TABELA 2- Incidência de infecções endêmicas e epidêmicas em neonatos internados no BAR 

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

Infecções Ano Total

2001 2002

N % N % N %
Endêmicas 42 56,8 32 43,2 74 77,9
Epidêmicas 14 66,7 7 33,3 21 22,1
T otal 56 58,9 39 41,1 95 100,0

No que se refere as infecções endêmicas as síndromes infecciosas mais freqüentes 

foram sepse (36,4%), e conjuntivite (29,7%) seguidas de infecção do trato urinário 

(20,2%); entre as infecções epidêmicas a sepse (47,6%) e a conjuntivite (33,3%) foram 

síndromes mais comuns (Tabela 3).
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TABELA 3- Síndromes infecciosas de natureza endêmica e epidêmica em neonatos internados no

BAR do HC-UFU, no período de Janeiro/2001 a Dezembro/3Q02.___________________________

—■---------------------------- ’ ’ Infecções

EpidêmicasEndêmicas

Síndromes infecciosas (N) 2001 

n (%)

2002 

n (%)

Total 

n (%)

2001 

n (%)

2002

n(%)

Total 

n(%)

Sepse(37) 9 (24,3) 18(48,6) 27 (36,4) 5 (14,7) 5(14,7) 10 (47,6)

Conjuntivite (29) 14 (48,3) 8 (27,6) 22 (29,7) 6 (20,7) 1 (3,4) 7 (33,3)

Infecção urinária (16) 10(62,5) 5(31,3) 15(20,2) 1 (6,3) 0 (0,0) 1 (4,7)

Infecção cutânea (6) 4 (66,7) 0 (0,0) 4 (5,4) 1 (6,7) 1 (16,7) 2 (9,5)

Outras 1 (7) 4(57,1) 2 (28,6) 6(8,1) 1 (M,3) 0 (0,0) 1 (4,7)

Total (95) 41 (43,2) 33 (34,7) 74 (77,9) 14 (14,7) 7 (7,4) 21 (22,1)

1 Otite (4), sinusite (3)

Os agentes etiológicos mais frequentes associadas ás infecções foram da familia 

Enterobacteriaceae (69,4%) predominando as amostras de spp. (32,4%),

Klebsiella spp. (26,5%), SerraHa (.6,2%) e KsebeMa coli (16,2%); e entre os BGN 

não fermentadores (30,6%) a Pseudomoaas aeragiliosa (46,7%) e Aelneiabader 

baumannii (43,3%) foram os microrganismos mais observados (Tabe.a 4).
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TABELA 4- Agentes etiológicos das infecções em neonatos internados no BAR do HC

UFU, no período de Janeiro/2001 a Dezembro/2002. ___________________
—--------------- :--------- r—------------ -- ' ' Ano Total

Microrganismos

Enterobacteriaceae:

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Escherichia coli

Serrada spp.

Citrobacter spp.

Proteus mirabilis

BNG não fermentadores:

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter bautnanníi 

Flavobacterium menigosepticum 

Burkholderia cepacia

Total

2001 2002

N (%) N (%) N (%)

41 (70,7) 27 (67,5) 68 (69,4)

14 (34,5) 8 (29,6) 22 (32,4)

10 (24,4) 8 (29,6) 18 (26,5)

5 (14,6) 6 (22,2) U (16,2)

9 (21,9) 2 (7,4) 11 (16,2)

2 (4,8) 2 (7,4) 4 (5,9)

1 (2,4) 1 (3,7) 2 (2,0)

17 (29,3) 13 (32,5) 30 (30,6)

11 (64,7) 3 (23,1) 14 (46,7)

5 (29,4) 8 (61,5) 13 (43,3)

0 (0,0) 1 (7,7) 1 (3,3)

1 (5,9) 1 (7,7) 2 (6,7)

58 (59,2) 40 (40,8) 98 (100,0)

A maioria dos BGN correspondentes aos episódios 

pertenciam a família Enterobacteriaceae (88,3%) (Tabela 5).

de infecções endêmicas
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TABELA 5- Agentes etiológicos das infecções de natureza endêmica e epidêmica em 

neonatos internados no BAR do HC-UFU no período de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

Microrganismos Infecções

Endêmicas

n (%)
Epidêmicas 

n (%)
enterobacteriaceae: 68 (88,3) 0

Enterobacter spp. 22 (32,4) 0 (0,0)
Klebsiella spp. 18 (26,5) 0 (0,0)
kscherichia coli 11 (16,2) 0 (0,0)
Serrada spp. 11 (16,2) 0 (0,0)
(dtrobacter spp. 4 (5,8) 0 (0,0)
Proteus mirabilis 2 (2,9) 0 (0,0)

BNG não fermentadores: 9 (H.7) 21 (100,0)
P^endomonas aeruginosa 4 (44,4) 10 (44,6)
Acinetobacter baumatmii 2 (22,2) 11 (52,4) .
Mavobaclerium menigosepticiim 1 (11,1) 0 (0,0)
Burkholderia cepacia 2 (22,2) 0 (0,0)

Total 77 (100,0) 21 (100,0)

Quanto à etiologia das sindromes infecciosas independente da natureza das 
infecções os principais microrganismos associados aos casos de sepse foram do gênero 

OebsieUa spp (50,0%), íi.lerobader spp. (36,4%) e FMM, coU (27,3%), entre as 

Enterobacteriaceae e Adneíobader ba„ma„,úi entre os BGN não fermentadores.

Nos casos de conjuntivite predominam os microrganismos dos gêneros Enterobader spp. 

(36,4%) Ser,alia spp. (36,4%) Klebdella spp. (22,2%) e l’se„domnas aer,,g„,osa 
(57,1 %)’ enquanto que nas infecções urinárias a principal agente foi E.coli (36,3%) (Tabela 

6).



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

Dezembro/2002.

1 Otite (4), sinusite (3)

Microrganismos N Síndromes infecciosas N (%)

Sepse Conjuntivite Infecção urinária Infecção cutânea Outras 1

Enterobacter spp. 22 8 (36,4) 8 (36,4) 4 (18,2) 1 (4,5) 1 (4,5)

Klebsiellci spp. 18 9 (50,0) 4 (22,2) 3 (16,7) 0 (0,0) 2 (11,1)

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 neruginoscí 14 4 (28,5) 8 (57,1) 1 (7,1) 1 (7,1) 0 (0,0)

Acinetobacter 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)

Totai 98 40 (40,8) 29 (29,6) 16 (16,3) 6 (6,1) 7 (7,1)
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Foram incluídos 135 neonatos no estudo de prevalência distribuídos nos diferentes setores 

do BAR, com 21,5% (29/135) deles colonizados por amostras susceptíveis e 41,5% 

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

TABELA 7-Freqiiência de neonatos colonizados por microrganismos da família Enterobacteriaceae 

resistentes a 2pg/ml de ceftazidima, internados em diferentes setores do BAR do HC-UFU, nos quatro 

inquéritos de prevalência realizados nos períodos de Setembro, Novembro/2001 e Fevereiro e 

Agosto/2002.

Setor Neonatos

Internados Colonizados
N N %

"uri ‘ 65 26 40,0
Intermediário í e II 54 22 40,7
Berçário externo 16 08 50,0

Total 135 56 41,5

A colonização por estes microrganismos foi observada em diferentes sítios 

anatômicos inclusive boca, boca e intestino e somente o intestino, sendo que quatro 

neonatos apresentaram colonização por dois microrganismos diferentes no mesmo sitio. O 

intestino foi o sitio com maior freqíiência de colonização (59,0%) (Tabela 8).
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TABELA 8-Prevalência de neonatos colonizados em diferentes sítios anatômicos por isolados 

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

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

Inquéritos (data) Neonatos Sitio anatômico N (%)

N1 n2 (%) Boca Intestino Boca e intestino

~Tír(09/0l) 35 19 (54,6) 1 (5,3) 13 (68,4) 5 (26,3)
2o(11/01) 27 12 (44,4) 5 (42,0) 3 (25,0) 4 (33,3)

3o (02/02) 36 6 (19,4) 2 (33,3) 3 (50,0) 1 (16,7)
4°(08/02) 37 19 (51,4) 3 (15,8) 14 (73,7) 2 (10,5)

Total
:---- 2^

135 56 (41,5) H (19,6) 33 (59,0) 12 (21,4)

Total de neonatos, 2rfotal de neonatos colonizados por BGN multirresistentes.

No total, foram identificadas 115 amostras pertencentes à família 

Enterobacteriaceae colonizando os neonatos. A relação dos BGN associados aos casos de 

infecção e de colonização está na Tabela 9, indicando uma estreita relação entre os BGN 

identificados nos casos de infecção endêmica com aquelas associadas à colonização, 

destacando-se os gêneros Enterohacler spp. (32,3%-infecção, 41,7%-colonização) e 

Klebsiella spp. (26,7%-infecção e 17,4%-colonização). Esta concordância não foi 

observada para as amostras de BGN não fermentadores, associadas às infecções 

epidêmicas.
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Tabela 9- Frequências dos diferentes bacilos Gram-negativos isolados a partir de neonatos 

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

Dezembro/2002.

Microrganismos

Enterobacteriaceae:

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Serrada spp.

Escherichia coli

Citrobacter spp.

Outras1

BGN não fermentadores:

Pseudotnonas aeruginosa

A cinetobacter baurnannii

Flavobacterium meningoseplicum

Burkholderia cepacia

Total
Proteus mirabilis (5), Sahnonella spp.(3),

ColonizaçãoInfecção

N % N %

68 69,4 115 100,0

22 32,3 48 41,7

18 26,5 20 H,4

11 16,2 15 13,1

11 16,2 13 11,3

4 5,8 9 7,8

2 2,9 10 8,7

30 30,6 0 0

14 46,7 0 0

13 43,3 0 0

1 3,3 0 0

2 6,7 0 0

98 100,0 115 100,0

'p^ídênciãspp.(2), Morganella morganii (2).

Das 115 amostras identilicadas nesta investigação, 68 

multirresistentes e representadas principalmente pelos gêneros 

Sermlia spp, (17,60/.) e«« spp. (14,7%) (Tabela 10).

foram caracterizadas como

Enterobacter spp. (51,5%),
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TABELA 10-Freqüências de representantes da família Enterobacteriaceae multirresistentes

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

Novembro/2001 e Fevereiro, Agosto/2002.

Microrganismo Inquéritos N (%) Total

N (%)1° 2o 3o 4o

Enterobacter spp. 13 (37,1) 8 (22,8) 4(H,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 (10,0) 7 (70,0) 10(14,7)

Escherichia coli 3 (60,0) 2 (40,0) 0 (0,0) 0 (0,0)0 5 (7,3)

Citrobacter 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 (4,4)

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

Os microrganismos associados à colonização apresentaram uma freqüência de

resistência alta (50,0-95,0%) para cefalotina, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, 

aztreonam e aminoglicosídeos e susceptibilidade apenas para imipenem e fluorquinolonas 

(Tabela 11). A susceptibilidade dos agentes etiológicos dos casos de infecções hospitalares 

foi observada somente ao imipenem, e uma freqüência de resistência (> 50,0%) para 

aminoglicosideos, aztreonam, cefoxitina e ceftriaxona (labela 12).



Tabela 11-Perfil de resistência antimicrobiana de bacilos Gram-negativos associados à colonização em neonatos internados no BAR do HC-UFU, 
em inquéritos realizados nos períodos de Setembro, Novembro/2001 e Fevereiro, Agosto/2002.

Antimicrobiano1

Microrganismos N Cfl Cfo Caz Ctx Cro Cpm Atm Imp Ag Fq St

Enterobacter spp. 35 97,1 26,4 61,8 88,2 79,4 26,4 58,8 26,4 67,6 17,6 47,0

Serratia spp. 12 92,0 42,0 67,0 92,0 92,0 O O 67,0 o,o 75,0 17,0 42,0

Klebsiella spp. 10 100,0 10,0 45,0 90,0 80,0 10,0 30,0 o,o 80,0 o,o 10,0

Escherichia coli 5 100,0 0,0 60,0 80,0 o,o 20,0 20,0 o,o 60,0 0,0 40,0

Outros2 6 66,7 33,3 66,7 83,3 33,3 16,7 50,0 o,o 66,7 16,7 16,7

Total 68 93,0 37,0 60,1 85,0 70,0 22,0 50,0 13,0 80,0 12,0 35,0

‘Cfl-cefalotina, Cfo-cefoxitina, Caz-ceftazidima, Cro-ceftriaxona, Cpm- cefipima, Ctx-cefotaxima, Atm-aztreonam, Imp-impenem, 

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

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



TABELA 12- Frequências (%) de resistência das amostras de bacilos Gram-negativos associados a infecções hospitalares em neonatos 

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

Antimicrobiano1

Microrganismo N Cfo Caz Cro Atm Imp Ag Fq St

Enterobacteriaceae

Enterobacter spp. 22 100,0 2 85,0 13,6 o,o 63,6 9,0 59,1

KlebsieUa spp. 18 53,0 47,0 53,0 47,0 0,0 47,0 7,7 16,7

Escherichia coli 11 14,3 - 36,4 42,8 0,0 0,0 o,o 81,2

Serratia spp. 11 80,0 - 30,0 9,1 0,0 o,o 30,0 30,0

Outros 3 6 66,7 - 50,0 50,0 0,0 66,7 16,7 33,3

BGN não 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

Flavobacterhim menigosepticum 1 - - - 100,0 0,0 100,0 100,0 o,o

Burkholderia cepacia 2 - - - 100,0 0,0 100,0 50,0 100,0

Total 98 62,8 34,3 50,9 53,5 0,0 51,0 45,1 45,5

‘Cfl-cefalotina, Cfo-cefoxitina, Caz-ceftazidima, Cro-ceftriaxona, Ctx-cefotaxima, Atm-aztreonam, Imp-impenem, Ag- 

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

2 Não foi testado, 3 Proteus mirabilis (2), Citrobacter freundii (3), Citrobacter diversus (1).
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Na tabela 13 está a distribuição dos fenótipos de resistência das amostras 

provenientes a colonização dos neonatos internados em diferentes setores do BAR. O 

fenótipo ESBL foi o mais freqüente (73,2%), predominando em neonatos internados no 

setor intermediário (77,3%) enquanto o fenótipo AmpC foi mais comumente encontrado 

(37,5%) no berçário externo. Foram observados dois neonatos colonizados simultaneamente 

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

TABELA 13-Distribuição dos fenótipos de resistência de Enterobacteriaceae em neonatos 

colonizados em diferentes setores do BAR do HC-UFU, durante os inquéritos de 

prevalência realizados nos períodos de Setembro, Novembro/2001 e Fevereiro, Agosto/02.

Neonatos colonizados

Fenótipo UTln Intermediário B. Externo Total

N= 26 N=22 N= 8 N =56

n % n % n % n %

ESBL 19 73,1 17 77,3 5 62,5 41 73,2

AmpC 5 9,2 4 18,2 3 37,5 12 21,4

ESBL+ AmpC 1 3,8 1 4,5 0 0,0 2 3,5

Entre as bactérias caracterizadas como produtoras de ESBL, as mais freqüentes 

foram Eníerobacter spp. (47,3%), Serratia spp. (20,0%), Klebsiella spp. (12,7%), enquanto 

que no fenótipo AmpC predominaram amostras de Eníerobacter spp. (69,2), (Tabela 14).

SISBI/UFU
209178
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Tabela 14- Freqüências das amostras de bacilos Gram-negativos produtores de beta-lactamases 

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

durante os inquéritos de prevalência realizados nos períodos de Setembro, Novernbro/2001 e 

Fevereiro, Agosto/2002.

Microrganismos Fenótipos Total

N (%)ESBL

N (%)

AmpC

N (%)

Enterobacíer spp. 26 (74,2) 9 (25,7) 35(51,4)

Serralia spp. 11 (92,0) 1 (7,1) 12(17,6)

Klebsiella spp. 7 (70,0) 3 (30,0) 10(14,7)

Escherichia coli 5 (100,0) 0 0,0 5 (7,4)

Citrobacter spp. 3 (100,0) 0 0,0 3(4,1)

Saltnotiella spp. 3 (100,0) 0 0,0 3(4,1)

Total 55 (80,9) 13(19,1) 68 (100,0)

A relação entre os fatores de risco associados à colonização e/ou infecção por esses 

microrganismos, excluindo aqueles relacionados a infecções epidêmicas está na tabela 15. 

Todos os fatores intrínsecos considerados excetuando-se o peso, bem como os extrínsecos, 

foram mais associados aos neonatos infectados (p < 0,05) quando da análise estatística 

univariada.
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Tabela 15- Fatores de risco para colonização e infecção por bacilos Gram-negativos em neonatos 

,nternados no BAR. do HC-UFU, no período de Janeiro/2001 a Dezenibro2002

Fatores de risco

Neonatos
RR1 (IC)2 Valor P3Colonizados

(N=85) 

n (%)

Infectados

(N=40) 

n (%)

intrínsecos
Tempo de internação 53 (62,4) 39 (97,5) 0,59 (0,49-0,72) <0,0001

> 7 dias
Peso

<1500g 28 (32,9) 17 (42,5) 0,87 (0,67-1,14) 0,4015

Extrínsecos

Uso de antibióticos 27 (31,7) 38 (95,0) 0,43 (0,32-0,59) <0,0001

N° >2 9(10,6) 36 (90,0) 0,21 (0,12-0,38) <0,0001

N° <2 18(21,2) 2 (10,0) 1,41(1,15-1,73) 0,0413

Uso de cefalosporinas

de 33/42 geração 3 (3,5) 17(42,5) 0,19(0,07-0,55) <0,0001

Uso de procedimentos 

invasivos:

cvc4 13 (15,3) 15 (37,5) 0,63 (0,41-0,95) 0,0108

Ventilação mecânica 9 (10,6) 20 (50,0) 0,39 (0,23-0,68) <0,0001

Cirurgia 2 (2,4) 23 (57,5) 0,10(0,03-0,37) <0,0001

Uutrição parenteral 4 (4,7) 17 (42,5) 0,24 (0,10-0,59) <0,0001

Risco Relativo,1 IC= Intervalo de confiança, P <0,05, Cateter vascular central

As freqüências de neonatos colonizados observados nos quatro inquéritos 

realizados estão na figura I, juntamente com a curva de consumo de ceftriaxona (unidades) 

no BAR durante o período em que foi realizado o estudo, e aponta uma relação na 

c , • „ _ „ nrnnnrcão de neonatos colonizados com BGN resistentesprescrição desta cefalosporina e a proporção 
a ceftazidima bem como dos pertencentes ao fenotipo ESBL.
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FIGURA 1-Frequência do consumo de ceftriaxona (CRO) e a colonização por BGN 

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

FIC-UFU, no período de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.

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

de amostras epidêmicas de Acinetobacíer baumatinii verificado a partir de Outubro- 

Dezembro de 2001 (Figura 2).



25

ES5S3 Neoantos infectados por P.aeruginosa Neonatos infectados por A. baumannii —*—carbapenemas
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FIGURA 2-Freqüência do consumo de carbapenemas e de neonatos infectados por amostras 

epidêmicas de Pseudomoncis aemginosa e Acinetobacter bauamamrii no BAR do HC-UFU, no 

período de Janeiro/2001 a Dezembro/2002.
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5- DISCUSSÕES

Nesse estudo, a incidência de infecções em neonatos causadas por bacilos Gram- 

negativos foi de 3,2%, representadas na sua maioria por microrganismos da família 

Enterobacteriaceae (69,4%) e o restante por BGN não fermentadores. No período 

investigado foram detectados dois surtos por Pseudomonas aeruginosa (n=10) e 

Acineíobacter baumarinii (n=l 1), correspondendo à cerca de 22,1% do total das infecções, 

portanto superior ao observado na população hospitalar como um todo (5-10%), 

confirmando assim a maior frequência de surtos nessas unidades (MACGOWAN; 

METCHOCK, 1995; RICHTMANN, 2002).

Ao contrário do que se observa usualmente, não foram detectados surtos por 

amostras de Klebsiella pneumoniae, Eníerobacter spp., Serratia marcescens e Citrobacter 

freundii, comuns nessas unidades (1OLT1Z; BLUMER, 1995). Entretanto no período 

considerado, as amostras pertencentes aos gêneros Eníerobacter spp. (32,4%) e Klebsiella 

spp. (26,5%) predominaram como agentes de infecções endêmicas.

As síndromes infecciosas mais freqüentes, independente da natureza da infecção, 

foram sepse (38,9%) e conjuntivite (30,5%), seguindo-se as infecções do trato urinário 

(16,8%). Estes dados estão de acordo com os observados nestes pacientes nos hospitais 

americanos (SIEGEL, 1998; SINGH et al. 2002), excetuando-se a ausência de pneumonias, 

devido à inexistência de uma rotina no diagnóstico microbiológico por técnica quantitativa 

no HC/UFU. Em uma investigação realizada na UTIn do Hospital Universitário de 

Londrina, Paraná, Brasil, Nagata; Brito; Matso (2002), considerando todos os patógenos, 

demonstram que o pulmão foi o sitio anatômico mais afetado, porém com diagnóstico 

etiológico relatado apenas em 10 de 46 neonatos, e sem avaliação quantitativa. Estes 

autores registraram que, a proporção dos casos com confirmação laboratorial foi pequena e 

a Klebsiella pneumoniae (20,0%) foi o bacilo Gram-negativo mais fieqüente. Já no BAR 

do Hospital Maternidade Alexander Fleming II no Rio de Janeiro, Loureiro et al. (2002), 

analisando apenas casos de sepse verificaram que entre os episódios associados os bacilos 

Gram-negativos, 71,6% foram por Enterobacteriaceae e o restante por BGN não 

fermentadores, sendo Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens os agentes mais 

freqüentemente isolados e os BGN não fermentadores foram identificados na sua maioria 
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como Pseudomonas aeruginosa (60,3%). Entretanto não havia referências quanto às 

infecções, se eram endêmicas ou epidêmicas.
O monitoramento microbiológico dos neonatos em BAR/UTIn é 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 

microrganismos multirresistentes, segundo outros autores (EVANS, 1988; DOBSON,1992; 

DANJANOVIC; VAN SAENE; HART, 1995; ISAACS; WILKINSON, MOXON,1997). 

Ao contrário do observado nessa investigação, as amostras epidêmicas de Acinetobacter 

baumannii não foram detectadas em pacientes colonizados nos inquéritos realizados no 

período de 25 e 5 semanas após início dos surtos, respectivamente. Entre os fatores de 

risco mais freqüentemente associados à colonização intestinal por microrganismos como 

Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. destacam-se o tempo de internação e o 

uso de antimicrobianos de amplo espectro , ,
JEANNE-LECLA1R; MACONE, 1978; VIERA et al.1999). Nessa série as amostras do 

Enterobacteriaceae mais prevalentes colonizando o intestino dos neonatos foram de 

EnUmbacta- spp. (59,1%) e KMMla spp. (16,0%) sendo também, as mais associadas 

aos casos de sepse, conjuntivite e infecção urinária. Na população colonizada ou com 

infecção endêmica por Enterobacteriaceae a maioria estava em uso de antimicrobianos 

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

neonatos estavam colonizados por microrganismos multirresistentes, predominantemente

no intestino (59,0%).
Embora a maioria das crianças colonizadas não desenvolva infecção, a colonização 

representa um fator de risco não só para o neonato, mas para os demais pacientes 

internados no mesmo setor, por servir como reservatório para a transmissão de 

microrganismo de paciente a paciente e/ou paciente aos profissionais de saúde através das 

mãos (GOLDMANN; JEANNE-LECLAIR; MACONE, 1978; SINGIl et al. 2002).

Na investigação realizada na UTIn em Londrina/Pr, como anteriormente referido, 

os fatores de risco associados com infecções, na sua maioria sem diagnostico etiologico, 

foram o baixo peso, idade gestacional, ventilação mecânica, nutrição parenteral, cateter 

umbilical, uso de antimicrobianos e entubação na sala de parto. A exemplo do que foi 

relatado por Singh et al. (2002), quando comparou crianças colonizadas versus infectadas 

por microrganismos da família Enterobacteriaceae em relação aos fatores de risco 

intrínsecos e extrínsecos, as crianças com baixo peso (<1000 gramas) que permaneceram 

mais tempo internados e receberam terapêutica antimicrobiana prolongada estavam mais 
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associadas com os casos de infecção assim como o uso de cateter venoso central e 

ventilação mecânica. A maioria dos fatores de risco analisados no nosso estudo foram 

associados com os casos de infecção, excetuando-se o baixo peso (<1500 gramas), apesar 

de 36,0% dos neonatos infectados e colonizados apresentarem esta característica.

A utilização de antibióticos em neonatos é ainda maior do que em outros pacientes 

em função da frequência elevada de pacientes infectados, da dificuldade no diagnóstico 

clínico das infecções e na alta mortalidade observada nestas unidades (FONSECA; 

EHRENKRANZ; BALTIMORE, 1994; NAGATA; BRIIO, MATSO, 2002). Na 

investigação realizada por Nagata; Brito; Matso (2002), o uso de antimicrobianos foi 

relatado em 46,0% dos neonatos, semelhante ao observado no BAR do HC-UFU (52,0%). 

Esta proporção foi ainda mais alta (83,0%) em trabalho realizado por Loureiro et al. 

(2002), no BAR no Rio de Janeiro. Isto resulta em uma pressão seletiva que somada a

„ , ■ pnmn T densidade do uso de antimicrobianos nesta unidade, ooutros fatores de risco, tais como a aensiaaue uu

invasivos favorecem a emergência de amostras tempo de internação e os procedimentos invasivos

multirresistentes (GROGAN; MURPHY; BUTLER, 1998; CORDEIRO; SANANES; 

AYERS 1999; VAN DBZWET; PARLEVLIET; SAVBLKOUL, 1999).
Nesta investigação, entre os pacientes infectados, a freqücncia de patógenos 

apresentando resistência a ceftriaxona, cefoxitina, aztreonam e aminoglicosídeos foram de 

50,0-65,0%, mais comum em amostras de IMerobader spp, KlebMla spp, Scnaiia spp. 

E. coli e CMacur spp. enquanto que entre aquelas associadas á colonização a resistência 

a cefalosporinas de terceira geração, bem como para aztreonam e aminoglicosídeos foi 

acima de 50,0% detectada principalmente em Enicrobacier spp, spp, Klebsiella

spp. e E. coli.

Entre os microrganismos de importância epidemiológica em hospitais, destacam-se 

os produtores de beta-lactamases do espectro ampliado, com predomínio dos fenótipos 

ESBL e AmpC, associados principalmente a amostras de Klebsiella piieimoaiae, E coli e 

ao grupo CESP, respectivamente (JONES, 2000; WINOKUR et al. 2001). A presença do 

fenótipo ESBL é associada principalmente ao uso de dispositivos intravasculares, 

ventilação mecânica, baixo peso ao nascer, cirurgia, colonização gastrointestinal após o 

uso prolongado de cefalosporinas e uso prévio de antibióticos, particularmenle

„ , . , , ■ „ /toNES 2000). Na investigação realizada por Loureirocefalosporinas de terceira geiaçao ÇJUInuo, j

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 fenótipo ESBL, somente foi realizada entre as amostras de 
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colonização, sendo verificadas não só em Klebsiella pneumoniae e E. coli que são 

considerados seus reservatórios tradicionais, mas também em Enterobacter spp. e Serratia 

spp. entre outras (JONES, 2000). No total, a proporção de neonatos colonizados por 

microrganismos resistente a ceftazidima e produtores de beta-lactamases de espectro 

ampliado nos quatro inquéritos de prevalência variou de 16,7% (3o inquérito) a 54,6% (Io 

inquérito), relacionando-se com o uso de cefalosporinas de terceira geração na unidade. 

Entretanto, o uso destes beta-lactâmicos não foi significativo no grupo de neonatos 

colonizados que apresentou esse fenótipo, ao contrário do observado para os fatores de 

risco como: período de internação prolongado, uso de procedimentos invasivos, nutrição 

parenteral, cirurgia, quando comparado com neonatos não colonizados.

Os antibióticos estão entre as drogas mais prescritas nos hospitais inclusive no HC- 

UFU, onde cerca de 50,0% dos pacientes internados utilizam antibióticos (TRINDADE et 

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

porque sua utilização resulta em alterações na microbiota hospitalar, levando ao 

aparecimento de microrganismos intrinsecamente resistentes como Pseudomonas 

aeruginosa e Enterococcus spp. ou na emergência de microrganismos com resistência 

adquirida (KUNIN, 1993). O que se observa rotineiramente é a necessidade frequente de 

mudanças dos antibióticos utilizados nos pacientes hospitalizados (FONSECA, 2002). No 

momento, devido à característica de multirresistência de microrganismos hospitalares, 

torna-se indispensável que as farmácias hospitalares disponibilizem antibióticos como: 

cefalosporinas de terceira geração e carbapenemas, que são efetivas contra a maioria das 

bactérias Gram-negativas (TRINDADE et al., 1997). Entretanto a exposição as 

cefalosporinas de terceira e quarta geração em particular, tem sido associado ao aumento 

de amostras resistentes de BGN não fermentadores e da família Enterobacteriaceae a este 

antimicrobiano, com destaque para aquelas pertencentes aos fenótipos ESBL e AmpC 

(TOLTZIS et al., 1998).

Os nossos resultados demonstram freqüências elevadas de amostras de 

Enterobacteriaceae resistentes a ceftriaxona (50,9%) e a ceftazidima (60,1%) em crianças 

infectadas e colonizadas, respectivamente. A avaliação do mecanismo de resistência 

revelou que a maioria 55/68 (81,9%) das amostras de colonização foi do fenótipo ESBL, 

possivelmente pela maior facilidade de disseminação devido a sua natureza plasmidial 

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

dos isolados.
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O uso de cefalosporinas de terceira geração, particularmente a ceftazidima, está 

mais associado à emergência do fenótipo ESBL (JONES, 2000; CALIL et al., 2001). Mas 

o seu uso no HC-UFU não é freqüente. No entanto, verificou-se uma associação entre a 

prescrição de ceftriaxona (cefalosporina de terceira geração mais utilizada no BAR do HC- 

UFU) e a presença de amostras produtoras de ESBL.
As carbapenemas, geralmente são recomendadas no tratamento de infecções por 

bacilos Gram negativos, incluindo aqueles que apresentam resistência a outros beta- 

lactâmicos e aminoglicosídeos (YAO; MOELLERING, 1999). Durante a nossa 

investigação observou-se um aumento na prescrição deste p-lactâmico por ocasião do 

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

emergência de um segundo surto por Acinetobacíer baumannü susceptível ao imipenem. 

envolvendo 11 crianças.
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6~ CONCLUSÕES

Verificou-se:

Taxa de prevalência de colonização foi alta e que esta colonização foi mais 

frequente no intestino.

Relação entre os bacilos Gram-negativos associados à colonização e infecção 

quando das infecções endêmicas, ao contrário do observado para as de natureza 

epidêmica relacionadas a espécie deJ. baumannii-,

Maior relação entre os fatores de risco intrínsecos e extrinsecos com os casos de 

infecção do que com os de colonização;

Uma freqüência elevada de amostras de BGN com resistência as cefalosporinas de 

terceira geração tanto entre neonatos infectados quanto nos colonizados;

Uma presença significativa dos fenótipos ESBL e AmpC entre as amostras 

produtoras de p-lactamases de amplo espectro nos pacientes colonizados;

Relação entre o aumento no uso de carbapenemas e o aparecimento da amostra 

epidêmica te Acinetobacter baumanii.
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Ficha N°:

ANEXO-II

Estudo de BGN em neonatos do HC-UFU

Prontuário:_____ ______

Nome do Paciente:_________ ______———

Sexo:()M/()F ldade: 

Data / lnlernação:________ Setor tio BAR:

Doença de Base:-----------------------——- -

Diagnóstico Clínico:--------- --------------— -

Peso:______

Data/al ta________

Fatores de Risco:

- Tempo de internação: ( ) >7 dias

- Uso de Antimicrobianos ( ) Sim

Quais? Início

( ) < 7 dias

( ) Não
Término

1._____________________

2._____________________

3. _____________________

4. _______________

- Procedimentos Invasivos ( ) Sim ( ) Não

Quais?______

-Estar em incubadora ( ) Sim ( ) Não

Espécimes clínicos: ( colonização) ( ) Garganta ( ) Narina ( ) Reto

Espécimes clínicos: (infecção)_______ ___

Ob servação:_____ __________________—
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