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RESUMO




A emergeéncia de infecgdes por bactérias multirresistentes na unidade neonatal
do CAISM/UNICAMP em 1995, especialmente Enterobacter cloacae, estimulou esse
estudo, cujo objetivo foi descrever a colonizagiio bacteriana em recém-nascidos admitidos
no bergario de alto risco, identificando aqueles colonizados por cepas multirresistentes e
suas caracteristicas. Os objetivos especificos foram estudar o tempo de ocorréncia da
colonizagdo, conhecer a incidéncia e prevaléncia da colonizagdo por bactérias
multirresistentes, avaliar os fatores de risco para colonizagio por bactérias multirresistentes
e a eficacia das medidas de controle da colonizagio e infeccdo por estas cepas
multirresistentes na unidade neonatal. Este estudo foi conduzido de outubro de 1995 a
dezembro de 1999, sendo dividido em quatro fases: estudo transversal estabelecendo a
prevaléncia de colonizagdo por bactérias multirresistentes, estudo longitudinal de
colonizagdo com medidas de intervengio, estudo transversal mensal de colonizagdo durante
seis meses e vigildncia das infecgdes hospitalares identificando a ocorréncia de infecgdes
por bactérias multirresistantes (Staphylococcus aureus resistante a oxacilina e bactérias
gram negativas resistentes a aminoglicosideos e/ou cefalosporinas de terceira geragdo).
Amostras para cultura para pesquisa de colonizagdo foram colhidas com 24 horas, 72 horas,
sete dias de vida e semanalmente até a alta hospitalar, através de swab retal, umbilical e
aspirado traqueal em criangas intubadas. As medidas de intervengdo foram: a) treinamento
apropriado de toda equipe multidisciplinar com énfase na redugdo de transmissdo cruzada
de microoganismos e uso racional de antibiéticos, b) supressdo do uso de cefalosporinas de
terceira geragéo. Fatores de risco foram avaliados através de um modelo de regressao
logistica com andlise univariada e multivariada. Na primeira fase, 32% (10/31) dos
pacientes estavam colonizados por bactérias multirresistentes (29% por Enterobacter
cloacae). Na segunda fase, 342 pacientes foram avaliados e foram colhidas, para pesquisa
de colonizagdo, 896 amostras através de swab umbilical, 898 através de swab retal e 106
amostras de aspirado traqueal, com uma positividade de 63%, 814% e 51,8%
respectivamente. Em 5,3% dos pacientes ndo foram isoladas bactérias. As bactérias que
colonizaram os recém-nascidos com maior freqgiiéncia foram Staphylococcus coagulase-
negativa, Streptococcus sp, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae
e Staphylococcus aureus. A incidéncia de colonizagdo por bactérias gram-negativas nio

consideradas da flora normal como Enterobacter cloacae e Klebsiella preumoniae elevou-
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se de acordo com o tempo de hospitalizagdo do recém-nascido. Avaliando o perfil de
resisténcia bacteriana, a bactéria multirresistente isolada com maior freqiiéncia foi
Enterobacter cloacae, presente em 10,8% dos recém-nascidos. A incidéncia mensal de
colonizagdo por Enterobacter cloacae multirresistente foi de 10% em novembro de 1995,
15,6% em dezembro, 14,7% em janeiro de 1996 e diminuiu até 1,8% em abril. A anilise
multivariada através de regressdo logistica indicou como fatores de risco para colonizagdo
por E.cloacae o uso de antibiotico e nutrigo parenteral. Na terceira fase do estudo, durante
seis meses, foi identificada colonizagdo por Enterobacter cloacae somente em dois
pacientes. Na quarta fase do estudo, a andlise do padrio de resisténcia das infecgdes
hospitalares de 1995 a 1999, indicou uma redugdo das infecgdes por bactérias
multirresistentes de 18 casos em 1995 para 2 casos ao ano até 1999. Estes resultados
demonstraram que as medidas adotadas para o controle da colonizagdo e infec¢do por

bactérias multirresistentes foram efetivas.
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1. INTRODUCAO




Observaram-se, nas tltimas décadas, rapidos avangos nos cuidados médicos e
cirtrgicos para o atendimento neonatal, de modo a possibilitar a sobrevida de prematuros e
de recém-nascidos com alguma doenga (GORDON, 1977; MMWR, 1990). Esses avangos,
no entanto, tm sido acompanhados por significante risco de infecgdo hospitalar
(GOLDMANN, DURBIN, FREEMAN, 1981), cujos maiores indices encontram-se nas
unidades de terapia intensiva neonatal (HEMMING, OVERALL, BRITT, 1976;
MAGUIRE et al., 1981; HOOGKAMP-KORTANIE et al., 1982), variando de 5,9 a 30,4,
com média de 22,5 por 100 egressos (JARVIS, 1987). Essa elevada incidéncia resulta em
consideravel morbi-mortalidade, especialmente nas criangas com peso de nascimento
inferior a 1500g (HEMMING et al., 1976; GOLDMANN, FREEMAN, DURBIN, 1983).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de infec¢do nosocomial no
periodo neonatal, destaca-se o peso de nascimento (HEMMING et al., 1976; GOLDMANN
et al., 1981; FERGUSON & GILL, 1996). Existe uma correlagdo inversa entre peso e
infecgdo hospitalar; nos recém-nascidos com peso maior que 2500g. Hemming ez al. (1976)
encontraram uma incidéncia de infecgéo de 9%, enquanto que entre os nascidos com menos
de 1000g esta taxa foi de 46%. Além disso, o sistema imune do recém-nascido ndo esta
totalmente desenvolvido, particularmente no prematuro € naqueles com alguma
enfermidade que indiretamente modifica a resisténcia do hospedeiro (GOLDMANN et al.,
1981; DONOWITZ, 1989). Outros fatores de risco considerados sio o tipo e a duragdo de
procedimentos invasivos aos quais sdo submetidos, a manipulagio excessiva e a
colonizagdo por bactérias do ambiente hospitalar (GOLDMANN, LECLAIR, MACONE,
1978; GOLDMANN et al., 1981; JARVIS, 1987; 1996; DONOWITZ, 1989).

Antes do pascimento, a maioria dos fetos vive em ambiente estéril. Ap6s horas
ou dias do nascimento, o recém-nascido desenvolve colonizagdo por bactérias consideradas
como flora normal. O trato gastrintestinal é colonizado por Escherichia coli, lactobacilus e
anaerébios, € o coto umbilical por Staphylococcus epidermidis e Streptococcus alfa
hemolitico (LONG & SWENSON, 1977; Jarvis, 1996; DONOWITZ, 1989). J4 nos recém-
nascidos doentes, essa colonizagio geralmente ocorre apés o terceiro dia de vida, sendo
constituida por bactérias prevalecentes no ambiente hospitalar, como Klebsiella sp,
Enterobacter sp ou Citrobacter sp. A freqiiéncia com que se colonizam € dependente do
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tempo de permanéncia nesse local (GOLDMANN et al., 1978; JARVIS, 1987; 1996;
DONOWITZ, 1989).

Os patégenos causadores de infeccdo nosocomial podem ser enddgenos ou
exogenos. Patogenos exogenos sio adquiridos do ambiente a0 qual o paciente € exposto,
enquanto que os endogenos sdo organismos que fazem parte da flora normal, e que podem
causar infecgdo em decorréncia de uma variedade de alteragdes fisicas € imunoldgicas do
hospedeiro (FLYNN et al.,1987; JARVIS, 1987; LAMBERT-ZECHOVSKY et al., 1992).

Considerando que o recém-nascido internado em unidade de terapia neonatal
nio desenvolve uma flora normal, e sim coloniza-se por bactérias do ambiente, quanto
maior o desequilibrio da microbiota hospitalar, maior a chance de ocorrer infecgdes por
bactérias altamente virulentas € resistentes aos antibioticos (GOLDMANN et al., 1978;
MAYHALL et al., 1980, VERWEL et al.,1995).

O aumento da resisténcia a antimicrobianos vem sendo documentado tanto na
comunidade como em hospitais, com a emergéncia de enterococos resistente a
vancomicina, bactérias gram-negativas que produzem f-lactamases de espectro estendido,
Mycobacteriun tuberculosis resistente a multiplas drogas € um aumento de Staphylococcus
aureus meticilino-resistente (CDC, 1993; PECHERE, 1994; BRYCE & SMITY, 1995;
TOLTZIS & BLUMER, 1995; FLOURNOY et al.,2000).

Tém sido identificados numerosos fatores associados a emergéncia de
resisténcia, destacando-se entre eles o uso abusivo de antibidticos, com particular énfase a
resisténcia mediada pela produgdo de B-lactamases, além das condicbes ambientais que
promovem a persisténcia ou disseminacgdo de determinantes de resisténcia, bem como a
presenca de reservatérios de bactérias (SANDERS & SANDERS, 1985; PECHERE, 1994;
BRYCE & SMITH, 1995; PITOUT, SANDERS, SANDERS, 1997).

O aumento do uso das cefalosporinas de terceira geragio como antibibtico de
primeira linha, devido a sua baixa toxicidade e boa penetragdo no sistema nervoso central,
tem acarretado alguns problemas, destacando-se entre eles o desenvolvimento de
resisténcia durante o tratamento € O simultineo desenvolvimento de resisténcia cruzada a
outros antibiéticos beta lactamicos (BRYAN et al., 1985; MODI, DAMJANOVIC,
COOKE, 1987; CHOW et al., 1991).
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Vérios trabalhos tém relacionado o uso prévio de cefalosporinas de terceira
geragdo, como fator predisponente & colonizagio e infecgdo por Enterobacter sp
multirresistente, € ao aumento de infec¢es por este agente nos ultimos dez anos, sobretudo
em unidade de terapia intensiva neonatal e unidade de queimados (MODI er al., 1987;
CHOW et al., 1991, FINNSTROM et al., 1998).

As cefalosporinas de segunda e terceira geragdes sdo indutoras de atividade
cefalosporinase nos géneros Pseudomonas, Serratia e Enterobacter, os quais possuem
indutores da atividade B-lactamase mediados por genes cromossémicos (MODI et al.,
1987; PITOUT et al., 1997).

Além do uso de antibi6ticos como fator predisponente ao aparecimento de
cepas multirresistentes, outro fator a ser considerado ¢ a transmissdo cruzada destas cepas
dentro das unidades de terapia neonatal, pois na maioria das vezes mais de um paciente
ocupa uma mesma sala, € uma vez colonizados constituem-se de reservatérios de bactérias
¢ fontes de disseminagdo (POILANE ef al.,1993; WERWELJ ef al., 1995; BACK et al.,
1996; YU et al, 2000).

A presenca de cepas multirresistentes dentro de uma unidade de internagdo,
caso o paciente adquira infecgdo, traz como conseqiiéncia uma elevada morbi-mortalidade
se 0 esquema antibidtico empirico for ineficaz (CHOW et al., 1991, STRAUSBAUGH
et al., 1996). Além disso, ha aumento dos custos ocasionado pela necessidade de um maior
tempo de hospitalizagdo, terapia parenteral e uso de antimicrobianos mais caros
(HOLMBERG, SOLOMON, BLAKE, 1987; TOLTZIS & BLUMER, 1995;
STRAUSBAUGH et al., 1996). O conhecimento dos tipos de bactérias encontradas na
unidade, principalmente a detecgdo de cepas multirresistentes, é de fundamental
importdncia na orientagdo da antibioticoterapia empirica na vigéncia de um quadro
infeccioso, assim como na implementacio de medidas de controle de bactérias
multirresistentes, considerando a alta morbi-mortalidade nas infecgdes por esses patégenos
(GOLDMANN, 1988; JARVIS, 1996).
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Desta forma, é necessério o estabelecimento de estratégias para o controle de
cepas multirresistentes. Além da vigilincia para a detecgdo desses microorganismos, €
importante a implementagdo de programas educativos, de modo que a equipe
multidisciplinar conhega os fatores de risco para a emergéncia de bactérias multirresistentes
e os cuidados a serem seguidos frente a esta situacdo, evitando transmisséo cruzada. Deve
haver rigor na utilizago de antimicrobianos, seja na indicag@o terapéutica ou profilatica,
optando-se sempre que possivel por drogas com menor chance de indugdo a resisténcia. A
alta hospitalar deve ocorrer 0 mais cedo possivel, evitando-se 2 permanéncia de
reservatérios de cepas multirresistentes (BOYCE, 1996; JARVIS, 1996; STRAUSBAUGH
et al.,1996).

A implementagdo dessas medidas é dispendiosa e desgastante, sendo
compensada, porém, pela redugdo dos custos de internacdo e, O mais importante, pela
reducdo da morbi-mortalidade (BOYCE, 1996; STRAUSBAUGH et al., 1996).

1.1. UNIDADE DE INTERNACAO NEONATAL

A Unidade de Internagdo Neonatal do Departamento de Pediatria da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM/UNICAMP) encontra-
se no Centro de Atengdo Integral 4 Satde da Mulher (CAISM/UNICAMP). No ano de 1995
possuia 30 leitos, sendo 0ito de terapia intensiva e os demais divididos entre semi-intensivo
e pré-alta, de acordo com a demanda. Ap6s uma reforma realizada nessa época, passou a
contar com uma melhor adequago fisica do ambiente, e desde fevereiro de 1996 possui 12
leitos de terapia intensiva divididos em quatro enfermarias com trés leitos, mantendo o
niimero total de 30 leitos. O corpo clinico € constituido por médicos residentes do 2° e 3°
anos de Pediatria, médicos pediatras com habilitagio em Neonatologia ¢ professores em
Neonatologia do Departamento de Pediatria da FCM/UNICAMP. A equipe de enfermagem
é propria, constituida de enfermeiros, auxiliares e técnicos de enfermagem. O atendimento
fisioterapico ¢ realizado no periodo diurno.
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O servigo atende recém-nascidos prematuros, de baixo peso ou com alguma
enfermidade, nascidos predominantemente na prépria maternidade, ou eventualmente
transferidos de outros hospitais de Campinas e regigio por necessidade de atendimento
especializado. A porcentagem de criancas de muito baixo peso nascidas no servigo era de
4%, e de baixo peso era de 20% (estatistica anual da area de neonatologia
CAISM/UNICAMP, 1995).

O esquema empirico de antibiético utilizado em 1995 nos recém-nascidos com
peso maior ou igual a 1500g era ampicilina e gentamicina, nas infecgdes de manifestagio
clinica precoce, ou oxacilina e gentamicina, nas infecgdes com manifestag@o tardia. Nos

menores de 1500g era utilizado empiricamente ceftriaxona como substituto da gentamicina.

A ocorréncia de quadros infecciosos por Enterobacter cloacae multirresistente
no bergério de alto risco do CAISM, em 1995, levantou a possibilidade da existéncia de
criangas colonizadas por estas cepas bacterianas multirresistentes, tornando-se a fonte de

infec¢do cruzada, motivando a presente investigagdo.

Este trabalho surgiu, portanto, da necessidade do Servigo de Neonatologia do
CAISM/UNICAMP de resolver um problema que vinha ocorrendo nos tltimos anos, € que
se tornou mais evidente em 1995 - a emergéncia de germes multirresistentes no bergario de

alto risco.

Introducdo
35



2. OBJETIVOS
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2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever a flora bacteriana que coloniza as criancas internadas no bergério de
alto risco do CAISM/UNICAMP, identificando as cepas multirresistentes e as
caracteristicas das criangas.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conbecer a flora bacteriana que coloniza as criangas internadas no bergario de

alto risco e o tempo de vida em que isto ocorre.

- Conhecer a incidéncia e prevaléncia de cepas multirresistentes que colonizam

as criangas internadas no bergario de alto risco.

- Avaliar os fatores de risco associados 2 colonizagdo por cepas

multirresistentes.

- Avaliar a eficiéncia do conjunto de medidas implantadas para o controle de
bactérias multirresistentes.

- Conhecer o tempo de descolonizagio por bactéria multirresistente.
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3. CASlUI'STICA E
METODOS
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3.1. CRITERIOS PARA A SELECAO DOS SUJEITOS

Os sujeitos foram as criancas internadas no Bergério de alto risco do Servigo de
Neonatologia CAISM/UNICAMP.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO DOS SUJEITOS

Foram excluidos da segunda fase do estudo, os pacientes nascidos no servigo
com inicio da coleta apés sete dias de vida, reinternagio ap0s 72 horas da alta hospitalar e
recém-nascido procedente de outro servigo apés 72 horas de vida.

3.3. DESENHO DO ESTUDO

1* fase: estudo epidemiolégico descritivo transversal, estabelecendo a
prevaléncia de cepas bacterianas colonizantes em geral e bactérias multirresistentes,
realizado de 17 a 20 de outubro de 1995. Para a execu¢do deste estudo foram realizadas
culturas de aspirado traqueal das criangas intubadas, swab umbilical e swab retal de todas
as criancas internadas neste periodo.

2* fase: estudo epidemiolégico analitico longitudinal do tipo coorte prospectivo,
com medidas de intervencdo, realizado de 20 de outubro de 1995 a 30 de abril de 1996.
Foram realizadas culturas de aspirado traqueal nas criangas intubadas, swab umbilical e
swab retal com 24 horas, 72 horas, sete dias de vida, € a seguir uma vez por semana até a
alta hospitalar.

3* fase: estudo epidemiologico descritivo transversal estabelecendo a
prevaléncia instantdnea, uma vez ao més, de cepas colonizantes e multirresistentes no

periodo de maio a outubro de 1996, semelhante A primeira fase.

4* fase: vigilancia das infecgbes hospitalares causadas por bactérias
multirresistentes de 1995 a 1999, através de busca ativa.
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3.4. VARIAVEIS E CONCEITOS
3.4.1. Variaveis dependentes

a) Cepas multirresistentes: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, €
bactérias gram negativas resistentes a aminoglicosideos e/ou cefalosporinas de terceira

geragao.

b) Colonizagdo: presenga de microorganismo no hospedeiro, com crescimento €
multiplicagdo, sem manifestagdo clinica ou imunolégica no periodo em que foi detectado
(JARVIS,1996).

¢) Descoloniza¢do por bactéria multirresistente — trés culturas negativas para
bactéria multirresistente realizadas em swabs retal, umbilical e traqueal (em pacientes
intubados), colhidas em dias consecutivos.

3.4.2. Variaveis independentes

a) Peso - foi considerado o peso de nascimento realizado em sala de parto em
balanga digital da marca Filizola.

b) Idade gestacional — avaliagdo de idade gestacional por amenorréia €
ecografia precoce, complementada por avaliagio clinica pelo método de Capurro
(CAPURRO et al.,1978) e/ou New Ballard score (BALLARD et al., 1991) .

¢) Prematuro — recém-nascido com idade gestacional menor que 37 semanas.
d) Termo — recém-nascido com idade gestacional de 37 a 42 semanas.
e) Pos-termo — recém-nascido com idade gestacional maior que 42 semanas.

f) Uso de respirador artificial — permanéncia do recém-nascido em respirador
artificial, previamente ou no momento em que foi diagnosticada a presenca de cepa
multirresistente.
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g) Uso de nutrigdo parenteral parcial ou total — uso de alimenta¢do endovenosa
contendo eletrdlitos, glicose, proteina, lipideos e oligoelementos, previamente ou no

momento em que foi diagnosticada a colonizagio por cepa multirresistente.

h) Tempo de permanéncia — tempo de internagdo em dias no momento em que
foi diagnosticada a colonizagdo por bactéria multirresistente.

1) Uso de catéter umbilical/flebotomia — uso de catéter arterial e/ou venoso
umbilical ou flebotomia previamente ou no momento do diagnéstico de colonizagdo por
cepa multirresistente.

J) Uso de antibiéticos — uso de antibiético previamente ou durante o
diagnéstico de colonizagio por multirresistente.

k) Uso de alimentagdo enteral — recebimento de qualquer volume de leite
materno ou artificial, por via oral ou sonda enteral, previamente a colonizagio por qualquer

bactéria e previamente ou durante o diagnéstico de colonizagio por multirresistente.

I) Cirurgia — ocorréncia de procedimento cirirgico previamente a colonizacdo
por bactérias multirresistentes.

m)Infec¢@o hospitalar de origem materna — infecgdo com manifestag@o clinica
até 48 horas de vida, exceto aquelas de origem transplacentéria (GAYNES, EDWARDS,
JARVIS et al., 1996).

n) Infecgdo hospitalar adquirida — infecgdo cuja manifestagio clinica ocorreu
apds 48 horas de vida (GAYNES, EDWARDS, JARVIS ef al., 1996).

3.4.3. Variaveis de intervencio

a) Treinamento de toda equipe envolvida na assisténcia a crianga (equipe
médica, enfermagem, fisioterapia), incluindo intensificagio da lavagem de mdos, cuidado
na manipulagdo de secregdes, de modo a evitar transmissio cruzada de microorganismos.
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b) Estabelecimento de uma politica de racionalizagdo do uso de antibioticos,
tanto na indicagdo terapéutica quanto profilatica. Os protocolos de antibioticoterapia foram
revistos por toda equipe médica da neonatologia e seguidos por todo o grupo. O uso de
antibioticos passou a ser Suspenso nos €asos suspeitos de infecgdo, tanto de origem materna

como adquirida no bergério, quando esta hip6tese era descartada.

c) Alteragdo do esquema antibidtico empirico, apds ampla discussdo com 2
equipe médica, suprimindo O uso das cefalosporinas de terceira geragdo, mesmo em
criangas com peso menor que 1500g, as quais foram substituidas por aminoglicosideos. Foi
proposto o uso de amicacina em substitui¢io & gentamicina no esquema empirico para

todos os grupos de peso, com monitorizagdo dos niveis séricos.

d) Vigilancia de todos os pacientes internados, com realizagdo de coorte, dos
colonizados por bactérias multirresistentes.

3.5. QUESTIONARIO: VER ANEXO 1

3.6. COLETA DE DADOS E AMOSTRAS

Material para cultura, através de swab retal, swab umbilical e aspirado de
secrecdo traqueal nos pacientes entubados, foi coletado pela equipe de enfermagem,
previamente orientada e treinada pelo pesquisador. Essas amostras foram colocadas,
imediatamente ap0s a coleta, em meio de cultura contendo tioglucolato de sodio com
resazurina (indicador de oxigenagdo), € encaminhadas ao laboratorio de microbiologia do
Hospital de Clinicas da UNICAMP para anlise. O padrio de sensibilidade foi testado por
método de difusdo em disco de acordo com o National Commitee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) (WOODS & WASHINGTON: 1995) até 1998, e apds através de
método automatizado (Vitek ®, Biolab Merieux - Franga).
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Para cada crianga estudada foi aberta uma ficha contendo os principais dados de
histéria, salientando-se os fatores de risco para infeccdo. Foram também anotados os
resultados das culturas de swabs retal, umbilical e aspirado traqueal, assim como resultados
de culturas colhidas nos episédios de infecgsio hospitalar (anexo 1).

Inicialmente foram colhidas amostras de todas as criangas internadas na
unidade para determinar a prevaléncia de colonizados por bactérias multirresistentes. Uma
vez estabelecida essa prevaléncia, foi iniciado um estudo prospectivo com todas as criangas
internadas a partir dessa data, colhendo amostras para cultura dentro das primeiras 24 horas
de vida e repetidas com 72 horas, sete dias de vida, e de sete em sete dias até a alta

hospitalar, durante seis meses.

Durante o estudo longitudinal, medidas de intervengdo foram adotadas com
objetivo de reduzir a inducéo de resisténcia bacteriana e controlar a disseminagdo das cepas
multirresistentes identificadas. Apés o término do estudo logitudinal, foi mantida a rotina
de vigilancia de colonizagio para germes multirresistentes, semanal nos pacientes de risco,
¢ um estudo de prevaléncia mensal, incluindo todas as criangas internadas na unidade,
sendo estabelecida a realizagdo deste estudo na terceira semana de cada més.

3.7. PROCESSAMENTO DOS DADOS

As fichas de cada paciente foram arquivadas por nimero de registro hospitalar
em ordem crescente. Os resultados dos exames foram avaliados pelo pesquisador, que
checou os resultados emitidos pelo centro de computagdo, assim como as planilhas emitidas
pelo laboratério a Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar e o livro do laboratério
onde eram transcritos os resultados. Os casos com incongruéncia de resultados foram
esclarecidos no laboratério junto a patologista clinica responsavel pela realizagdo dos
exames. O conteido dessa ficha, uma vez completo e corrigido, foi digitado usando o

programa SPSS 8.0 for Windows para posterior analise dos dados.
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3.8. ANALISE DOS DADOS

Foi utilizado o modelo de riscos proporcionais de Cox para avaliar quais as

varidveis estariam influenciando no tempo de colonizagao.

Os fatores de risco para colonizagdo por bactéria multirresistente foram

analisados através de regressio logistica univariada e multivariada.

Para verificar se houve diferengas na populagéo estudada em periodos distintos
foram utilizados os testes de associagdo Qui-quadrado ou Exato de Fisher.

Para avaliar a associagdo entre colonizagdo Ppor Enterobacter cloacae
multirresistente e o uso de diferentes tipos de antibidticos, foram utilizados os testes de

associagio Qui-quadrado ou Exato de Fisher e calculado o risco relativo.

Para todos os testes realizados foi estabelecido como nivel de significancia p<
0.05.

3.9. ASPECTOS ETICOS

As criangas foram identificadas pelo seu registro de prontuério. As medidas de
intervencio para o controle de cepas multirresistentes foram adotadas para todos os
pacientes internados no bergario de alto risco.
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4. RESULTADOS
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4.1. PRIMEIRA FASE - ESTUDO DE PREVALENCIA DE COLONIZACAO
BACTERIANA

O estudo foi realizado no periodo de 17 de outubro de 1995 a 20 de outubro de
1995, sendo colhidos swabs para cultura de 31 criancas internadas no Bergério de Alto
Risco do CAISM, cujas caracteristicas sdo apresentadas na tabela 1.

4.1.1. Caracteristicas da populagio

Tabela 1: Caracteristicas da populagdo do estudo de prevaléncia de colonizagdo bacteriana
realizado em outubro de 1995

Caracteristicas da populagio N° de pacientes %

Idade gestacional

Pré-termo 28 90,32

Termo 3 9,68
Estado nutricional

Adequado para a idade gestacional 18 58,06

Pequeno para a idade gestacional 13 41,94
Uso de cateter

Cateter em veia umbilical 12 38,71

Cateter em artéria umbilical 9 29,03

Flebotomia 6 19,35
Uso de respirador 15 48,39
Uso de nutrigio parenteral 20 64,52
Cirurgia at 12,90
Pacientes com IH de origem materna 3 9,68
Pacientes com IH adquirida no bergdrio 25 80,70

IH — Infecgdo hospitalar
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O peso médio de nascimento foi 1587 g +/- 551 DP (700 a 2720g). A
mortalidade durante a internagdo foi de 16,1%.

4.1.2. Colonizacio

Foram colhidas 67 culturas entre 31 pacientes, sendo 31 de swab retal, 31 de
swab umbilical e cinco de aspirado traqueal, cujos resultados estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2: Resultado de culturas dos 67 swabs colhidos no estudo de prevaléncia de
colonizagdo em outubro de 1995

Culturas 1° agente 2° agente 3° agente Total Yo
Negativa 18 18 26,9
Staphylococcus aureus 1 1 1,5
S. coagulase negativa 8 8 11,9
Streptococcus sp 2 1 3 4,5
Enterococcus faecalis 4 4 6,0
Citrobacter freundii 1 1 2 3,0
Enterobacter cloacae 22 22 32,8
Enterobacter aerogenes 2 2 3,0
Escherichia coli 3 1 1 5 7.5
Klebsiella pneumoniae 2 5 7 10,5
Proteus mirabilis 4 2 6 9,0
Pseudomonas aeruginosa 1 3 4 6,0
Serratia marcescens 1 1 1,5
Total de bactérias isoladas 49 12 4 65
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Foram isoladas 65 bactérias entre 49 culturas. A positividade do material
colhido foi de 73,1% (49/67), com isolamento de um agente em 37 culturas, dois agentes
em oito culturas e de trés agentes em quatro culturas (tabela 2). Foram identificados 50
tipos de bactérias entre os 26 pacientes (figura 1). Em 16,1% dos pacientes (5/31) ndo foi
isolada nenhuma bactéria (anexo 2). Houve um predominio de bactérias gram negativas,
correspondendo a 72% das bactérias isoladas (36/50). Enterobacter cloacae foi isolada em

45,2% dos pacientes (14/31).

O E. cloacae
B K. pneumoniae
BE. coli

OP. mirabilis

14% 6% 6%

OP. aeruginosa

0 C. freundii

B E. aerogenes
0 S. marscecens
o
i O S. coag. neg.

B E. faecalis

8% 12%

O S. aureus

O Streptococcus sp

Figura 1: Fregiiéncia relativa de agentes isolados em 26 criangas do estudo transversal

realizado em outubro de 1995,

Resultados
53



Quanto as bactérias multirresistentes, foram identificadas 13, sendo que sete
pacientes foram colonizados por uma bactéria, € trés pacientes colonizados por duas
bactérias multirresistentes. As bactérias identificadas foram: Enterobacter cloacae em 29%
(9/31) dos pacientes, Pseudomonas aeruginosa €m 9,7% e Enterobacter aerogenes em
3.2% (anexo 2). Portanto, 32% (10/31) dos pacientes cram colonizados por bactérias

multirresistentes.

Foi identificado Enterobacter cloacae em 14 pacientes, sendo observado em
7,1% dos pacientes resisténcia a amicacina, 50% de resisténcia a gentamicina, 57.1% a

netilmicina e tobramicina, 64,2% a ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima (tabela 3).

Tabela 3: Padrio de resisténcia bacteriana do estudo de prevaléncia realizado em outubro

de 1995

Antibidtico E. cloacae E. aerogenes P. aeruginosa
(n=14) (n=1) (n=3)
S R S R ) R NT
Amicacina 13 1 1 0 2 1 0
Ampicilina 0 14 0 1 0 3 0
Ceftazidima 5 9 L 0 0 3 0
Ciprofloxacina 14 0 1 0 3 0 0
Ceftriaxona 5 9 0 1 0 2 1
Cefotaxima 5 9 0 1 0 3 0
Gentamicina 7 7 I 0 0 3 0
[mipenem 14 0 1 0 3 0 0
Netilmicina 6 8 1 0 0 3 0
Ofloxacina 14 0 1 0 3 0 0
Tobramicina 6 8 1 0 1 2 0

g _ sensivel, R — resistente, NT — nio testado
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4.2. SEGUNDA FASE - ESTUDO LONGITUDINAL DE COLONIZACAO
BACTERIANA

O estudo foi realizado no periodo de 20 de outubro de 1995 a 30 de abril de
1996. Foram estudados 342 pacientes. O peso médio de nascimento foi 2545g +/-957 DP
(500g a 5290g).

Foram excluidos 11 pacientes pelos seguintes motivos:

a- inicio da coleta ap6s sete dias de vida em crianga nascida no servigo - quatro

pacientes;
b- reinternagfo ap6s 72 horas da alta hospitalar - trés pacientes;

¢- recém-nascido procedente de outro servico ap6s 72 horas de vida - quatro

pacientes.

4.2.1. Diagnésticos

Foram registrados até cinco diagndsticos para cada paciente, sendo eleitos 0s
principais, considerando-se o risco para infeccdo (anexo 3). As principais causas de

internagdo foram:
a) Hipoglicemia (150); 89 casos em maiores de 2500g;
b) Doenga de membrana hialina (31);
¢) Anéxia neonatal grave (32);
d) Prematuridade e/ou baixo peso (22);
¢) Malformagdes e/ou sindromes genéticas (24);
f) Taquipnéia transitéria do recém-nascido 21).

Analisando os diagnésticos nos diferentes grupos de peso, doenca de membrana
hialina e anéxia neonatal grave foram os diagnésticos iniciais mais encontrados nos
menores de 1000g, respectivamente 56% (9/ 16) € 25% (4/16). Entre 1001 e 1500g, doenca
de membrana hialina e andxia neonatal grave também foram os diagnésticos iniciais
principais, correspondendo respectivamente a 43,3% (13/30) e 13,3% (4/30). Na faixa de
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1500 a 2500g, hipoglicemia foi o diagnéstico inicial mais freqiiente, 43,9% (58/132),
seguido por 16,6% (22/32) de internacdes somente por prematuridade e/ou baixo peso, sem
outros diagnosticos importantes que justificassem internagdo. Entre as criangas com peso
maior que 2500g, hipoglicemia também foi a principal causa de internacdo, 54,2%
(89/164), seguida por anéxia neonatal e internagdes de causa materna, representando em

ambos 9,8% (16/164).

4.2.2. Caracteristicas da populagio

As principais caracteristicas da populagdio estudada estdo descritas nas tabelas

4,5,6,7¢8.

Tabela 4: Caracteristicas dos 342 recém-nascidos que participaram do estudo Jongitudinal
no periodo de 20 de outubro de 1995 a 30 de abril de 1996

Caracteristicas da populacao N° de pacientes %

Idade gestacional

Pré-termo 147 43,0

Termo 194 56,7

Pos-termo 1 0.3
Estado nutricional

Adequado para a idade gestacional 197 57.6

Pequeno para a idade gestacional 98 28,7

Grande para a idade gestacional 47 13.7
Uso de cateter

Cateter em veia umbilical 77 225

Cateter em artéria umbilical 38 11,1

Flebotomia 14 4,1
Uso de respirador 74 21,6
Uso de nutrigdo parenteral 74 21,6
Cirurgia 19 5,6
Pacientes com IH de origem materna 13 3,8
Pacientes com IH adquirida no bercario 52 15.2
Pacientes com IH de origem materna € adquirida 6 1,7
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Tabela 5: Distribuigdo dos 342 casos do estudo longitudinal de acordo com a idade
gestacional e estado nutricional

Idade gestacional Estado nutricional Total
AIG PIG GIG
Termo 101 52 4] 194
Pré-termo 96 46 5 147
Pés-termo 0 0 1 1
Total 197 98 47 342

AIG - adequado para a idade gestacional; PIG - pequeno para a idade gestacional;

GIG — grande para a idade gestacional

Tabela 6: Distribuicio dos 342 casos de acordo com o peso e niimero de Gbitos em cada

grupo de peso

Peso de nascimento (g) Freqiiéncia % N° de ébitos % relativa
500 a 1000 16 4,7 8 50
1001 a 1500 30 8.8 9 30
1501 a 2500 132 38,6 6 4,5

> 2500 164 48,0 9 5.5
Total 342 100 32 9,4

A mortalidade durante a interna¢do na populagdo estudada foi de 9.4%
(32/342). Avaliando-se por grupo de peso, observa-se que o maior numero de Sbitos
ocorreu nos menores de 1500g, com uma taxa de mortalidade de 50% nos menores de
1000g e de 30% entre 1000 e 1500g.
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Tabela 7: Distribuicdo do nimero de cirurgias realizadas de acordo com 0 peso entre 0S

342 casos do estudo longitudinal

Numero de cirurgias

Peso de nascimento (g) 1 2 3 4 Total de cirurgias
500 a 1000 1 0 1 0 4
1001 a 1500 2 0 0 0 2
1501 a 2500 5 1 0 1 11
>2500 8 0 0 0 8
Total de cirurgias 16 2 3 4 25

Tabela 8: Distribuicdo do uso de antibidticos de acordo com o peso entre 0s 342 casos do

estudo longitudinal

Peso de nascimento (g) Uso de antibidticos Total
Sim % Nao
500 a 1000 16 100 0 16
1001a 1500 24 80 6 30
1501 a 2500 31 23,5 101 132
>2500 28 17 136 164
Total 99 29 243 342
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4.2.3. Infecgdo hospitalar

Houve 52 pacientes que apresentaram somente infecgio hospitalar adquirida no
bergério, 13 pacientes que apresentaram somente infecgio hospitalar de origem materna e
Seis pacientes que apresentaram ambas (tabela 9). Sendo assim, o nimero de pacientes com
infeccdo hospitalar materna e adquirida foi de 71. Portanto, a taxa de pacientes com
infecgdo hospitalar foi de 20,7%.

A taxa de infecgdo hospitalar (materna e adquirida) foi de 30,7%, sendo a taxa
de infecg¢io hospitalar de origem materna de 5,6% e a taxa de infecgdo hospitalar adquirida
de 25,1%.

a) Infecciio hospitalar de origem materna

Houve 19 casos de infecgdo hospitalar de origem materna, correspondendo a
5,6% da populagio estudada. A distribuico por grupo de peso e os sitios das infecgdes
estdo descritos respectivamente nas tabelas 9 e 10.

Tabela 9: Distribuicio dos casos de infecgdo hospitalar de origem materna por grupo de

peso.
IH materna Grupo de peso Total
<1000 1001-1500g 1501 -2500g >2500g
Sim 6 4 4 5 19
Nio 10 26 128 159 323
Total 16 30 132 164 342

IH materna — infecgdo hospitalar de origem materna
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Tabela 10: Sitios de infecggo hospitalar de origem materna e agentes isolados

Cultura Sangiiinea Meningite Pneumonia Total
Negativa 11 4 15
Streptococcus agalactiae 1 1
Streptococcus bovis 1 1
Enterococcus faecalis 1 1
Escherichia coli 1 1
Total 14 1 4 19

As infecgdes primérias da corrente sangiifnea corresponderam a 73,7% das
infecces de causa materna, com agente isolado em 21,4% dos casos. Pneumonia
correspondeu a 21,1% dos casos. Houve um diagnéstico de meningite por Streptococcus

agalactiae, sendo que 0 agente foi isolado no liguor e em hemoculturas.
b) Infec¢io hospitalar adquirida

Houve 86 infecgdes distribuidas entre 17% da populagdo estudada (58/342). A
taxa de infecgdo hospitalar adquirida foi de 25,1 por 100 saidas, com uma densidade de
incidéncia de 20,7 infecgdes/1000 pacientes-dia. As infecgdes se concentraram
principalmente nos menores de 1500g, onde 21 infecgGes ocorreram entre 16 pacientes com
peso de 500g a 1000g (25,8 infecgdes/1000 pacientes-dia), e 34 infecgdes ocorreram entre
32 pacientes com pesoO de 1001 a 1500g (34,6 infecgdes/ 1000 pacientes-dia). Essa
distribuicdo est4 demonstrada na tabela 11.
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Tabela 11: Numero de infecgdes hospitalares adquiridas e densidade de incidéncia de [H

divididas por grupo de peso

Nuamero de infeccdes Grupo de peso e niimero de pacientes-dia Total

<1000 1001-1500g  1501-2500g  >2500g

813 982 1465 387 4147
[ 7 11 12 10 40
2 2 7 L 0 10
3 2 3 1 0 6
4 1 0 0 1 2
Total de infecgdes 21 34 17 14 86
Total de [H/1000 pacientes-dia 25.8 34.6 11,6 15,7 20,7

[H - infecgdo hospitalar

Densidade de incidéncia de IH — Numero de in feceGes/1000 pacientes-dia

Entre os 58 pacientes com infec¢do hospitalar adquirida, 69% apresentaram
uma infec¢do, 17,2% apresentaram duas infecgbes, 10,3% apresentaram trés e 3,5%

apresentaram quatro infec¢des.

A distribuicdo percentual das infecgdes hospitalares adquiridas por topografia

esta demonstrada na figura 2.
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Figura 2: Distribuicdo percentual por topografia das infecgdes hospitalares adquiridas entre

os 342 recém-nascidos do estudo longitudinal

Foram diagnosticadas 86 infeccdes hospitalares adquiridas. Entretanto, foram
identificados 53 microorganismos entre 49 infecgdes (tabela 12), pois em quatro infecgoes

foram isolados dois agentes:

_ caso 35: pneumonia com uma hemocultura positiva para Enterobacter

cloacae ¢ uma hemocultura positiva para Streptococcus agalactiae;

_ caso 126: infecgiio ocular positiva para Enterobacter cloacae ¢

Staphylococcus aureus;

_ caso 225: infecgdo ocular positiva para Staphylococcus —aureus €

Streptococcus bovis;

_ caso 324: infecgdo arteriovenosa com cultura positiva de ponta de cateter para

Staphylococcus aureus € Pseudomonas aeruginosa.
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Tabela 12: Distribuiggo dos agentes das infecgdes hospitalares adquiridas por localizaggo
entre os 342 recém-nascidos do estudo longitudinal

Cultura SA MEN PNEU ET OC UR AV TE FC OT BO OU Total
Néo colhida 1 1 8 10
Negativa 9 12 5 1 27
S. aureus 8 3 3 1 i 2 18
S. epidermidis 6 1 7
E. faecalis 1 1 2
S. viridans 1 1
S. agalactiae 1 1 2

S. bovis  Eey 1
E. cloacae i 1* 1 3= 1 7
K. preumoniae 1 1 2
P. aeruginosa 2 3 1* 1 7
E. coli 1 1
A. baumanii 1 i 2
A. Iwoffi 1 1
S. maltophilia 1 1
Corynebacteriunsp 1 1
Total de Infecoes 31 2 19 6 9 3 1 2 2 2 8 1 86

SA — sangiiinea; MEN — meningite; PNEU — pneumonia; ET — enterocolite; OC — ocular, UR — infecgdo de
frato urindrio, AV — arteriovenosa; TE — tegumento; FC — ferida cirtirgica; OT — otite; BO — boca; QU —
outras infecedes; * — segundo agente de uma mesma infecgiio
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A positividade das hemoculturas nas infecgbes da corrente sangiiinea foi 71%.

Os agentes de pneumonia foram isolados em hemoculturas, cuja positividade foi 36,8%.

A incidéncia de infecgbes por bactérias multirresistentes foi 7% (6/86), sendo
trés conjuntivites € uma enterocolite necrosante por Enterobacter cloacae, uma sepse por

Escherichia coli e uma sepse por Klebsiella pneumoniae.
4.2.4. Colonizagio bacteriana

Foram colhidos 1900 especimens para pesquisa de colonizagdo bacteriana entre

os 342 recém-nascidos do estudo longitudinal, apresentado na tabela 13.

Tabela 13: Numero de amostras colhidas entre os 342 recém-nascidos do estudo
longitudinal de acordo com o local da coleta e tempo de vida

Material

Tempo de vida Swab umbilical Swab retal Secrecio traqueal
24 hs 311 312 33
72 hs 214 215 35
1* semana 131 131 14
2* semana 78 78 10
3* semana 53 53 6
4* semana 32 32 4
5* semana 21 21 3
6* semana 16 16 1
7* semana 12 12 0
8* semana 8 8 0
9" semana ) 7 0
10* semana 3 3 0
11® semana 3 3 0
12° semana 2 2 0
13* semana 1 1 0
14° semana 1 1 0
15° semana 1 1 0
16* semana 1 1 0
17" semana 1 1 0

Total 896 898 106
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a) Positividade dos swabs retais
Entre os 898 swabs retais, foram positivas 731 culturas (8 1,4%).

Observa-se na figura 3 que o maior numero de culturas negativas em swab
retal ocorreu na primeira coleta com 24 hs de vida, correspondendo a 38,8% (121/312),
seguida pela cultura com 72 horas, onde 12% (26/215) foram negativas. Com o passar do
tempo houve reducdo do mimero de culturas negativas, representando 8,4% (11/131) das
culturas na primeira semana, 5,1% na segunda semana (4/78), 3,8% (2/53) na terceira
semana, 9,4% (3/32) na quarta semana. A partir da quinta semana de vida houve isolamento

de algum tipo de bactéria em todas as criangas acompanhadas.

v
/
§
]
J
§
J
{
4

T T ——

o,

iyl

24hs 72hs 1°s 2°s 3%s 4% 5% gis T 8s 9% 10 11%s 12%s 139 14%s 15% 16% 17%s

Figura 3: Numero de culturas positivas e negativas realizadas em 898 swabs retais por

tempo de vida em que foram colhidas
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Analisando-se por grupo de peso, observa-se que 18,8% (3/16) dos
recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1000g tiveram cultura retal positiva
com 24 horas de vida, 27,6% (8/29) no grupo de 1001 a 1500g, 59,4% (73/123) entre 0S
recém-nascidos com peso de 1501 a 2500g e 74% (107/144) nos maiores que 2500g (anexo
4). Com 72 horas de vida, 76,9% (10/13) dos recém-nascidos com peso de nascimento
menor que 1000g tiveram cultura retal positiva, 88,5% (23/26) no grupo de 1001 a 1500g,
83,9% (78/93) entre 08 recém-nascidos com peso de 1501 a 2500g e 94% (78/83) nos

maiores que 2500g (anexo 5).

Dentre 0S8 microorganismos identificados em swabs retais até 24 horas de vida,
57.7% corresponderam a bactérias gram positivas, € 42.3% a bactérias gram negativas
(anexo 4); com 72 horas de vida houve um discreto predominio de bactérias gram

negativas, correspondendo a 54,9% (anexo 3).
b) Positividade dos swabs umbilicais

Com relagdo aos swabs umbilicais, a positividade encontrada foi de 63,2%

(566/896).

Na figura 4 observa-se que houve um maior niumero de culturas negativas no
swab umbilical quando comparado ao swab retal, em especial nas primeiras 72 horas, onde
55% (171/311) foram negativas na 1 coleta, e 36,9% com 72 horas. Na 1% semana 24,4%
(32/131) foram negativas, 20.,5% (16/78) na 2* semana, 11,3% (6/53) na 3" semana ¢ 12,5%
(4/32) na 4" semana. ApOs a 5 semana, ao contréario da cultura de swab retal, houve ainda

culturas negativas em praticamente todas as semanas, exceto na 122, 14*,16% e 17" semanas.
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Figura 4: Numero de culturas positivas e negativas realizadas em 896 swabs umbilicais

por tempo de vida em que foram colhidas

Em relagdo aos microorganismos identificados em swabs umbilicais com 24
horas de vida, 81% corresponderam a bactérias gram positivas, enquanto que com 72 horas
de vida houve um aumento de bactérias gram negativas, correspondendo a 30,8% (anexos 6
&'7).

¢) Positividade das secrecges traqueais

Foram colhidas 106 culturas de aspirado traqueal dos pacientes submetidos a
intubagdo traqueal de 24 horas até a 62 semana de vida, com uma positividade de 51,8%
(55/106).

Observa-se na figura 5 que ja na primeira coleta com 24 horas de vida, 18,2%
(6/33) das culturas foram positivas, sendo isolados Staphylococcus coagulase negativa em
uma cultura, Streptococcus sp (viridans) em duas culturas, Escherichia coli em quatro e
Enterobacter cloacae em uma cultura. Foram isoladas oito bactérias porque, em duas
culturas, foram identificados dois agentes (anexo 8). Com 72 horas, 54,3% (19/35) dos
pacientes com intubagdo traqueal ja se encontravam colonizados com as seguintes
bactérias: 36,8% (7/19) com Staphylococcus aureus, 21% (4/19) com Enterobacter

cloacae, 21% (4/19) com Staphylococcus  coagulase negativa, 15,8% (3/19) com
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Escherichia coli, 15,8% (3/19) com Streptococcus sp © 5.3% (1/19) com Klebsiella
pneumoniae. Foram isoladas 22 bactérias porque havia trés culturas com dois agentes

(anexo 9).

Figura 5: Numero de culturas positivas ¢ negativas realizadas em 106 secregdes traqueais

por tempo de vida em que foram colhidas

Analisando-se por grupo de peso, observamos que 25% (2/8) dos recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1000g tiveram cultura traqueal positiva com
24 horas de vida, 8,3% (1/12) no grupo de 1001 a 1500g, 28,6% (2/7) entre 0s recém-
nascidos de 1501 a 2500g e 16,7% (1/6) nos maiores que 2500g. Com 72 horas, 28.6%
(2/7) dos recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1000g tiveram cultura
traqueal positiva, 75% (9/12) no grupo de 1001 a 1500g, 33,3% (3/9) entre 0s recém-
nascidos de 1501 a 2500g ¢ 71,4% (5/7) nos maiores que 2500g (anexos 8 € 9).
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d) Positividade das culturas por tem po de vida e peso

Na tabela 14 observamos que, nos pacientes avaliados com 24 horas de vida,
61,2% tinham swab retal positivo, 45,0% tinham swab umbilical positivo e 18,2% tinham
secrecdo traqueal positiva. Com 72 horas, 87,9% dos pacientes tinham swab retal positivo,
63,1% tinham swab umbilical positivo e 54,3% tinham secregdo traqueal positiva.

Tabela 14: Positividade das culturas nos diferentes materiais colhidos com 24 e 72 horas

de vida divididos por grupo de peso

Peso de nascimento Swab retal Swab umbilical Aspirado traqueal
@ % % %

24hs 72hs 24hs 72hs 24hs 72hs
500 a 1000 18.8 76,9 25,0 30,8 25,0 28,6
1001 a 1500 27,6 88,5 6,9 23,1 8,3 75,0
1501 a 2500 59,4 83,9 40,2 69,0 28,6 33,3
>2500 74,3 94,0 59,0 74,4 16,7 71,4
Total 61,2 87.9 45,0 63,1 18,2 54,3

Analisando-se por grupo de peso, observa-se que 25% (4/16) dos recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1000g estavam colonizados por alguma
bactéria com 24 hs de vida, 27,6% (8/29) no grupo de 1001 a 1500g, 59,4% (73/123) entre
0s recém-nascidos de 1501 a 2500¢g e 74,3% (107/144) entre os maiores que 2500g. Com
72 horas de vida, 76,9% (10/ 13) dos recém-nascidos com peso de nascimento menor que
1000g estavam colonizados por alguma bactéria, 88,5% (23/26) no grupo de 1001 a 1500¢g,
83,9% (78/93) entre os recém-nascidos de 1501 a 2500g e 94,0% (78/83) entre os maiores
que 2500g.
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¢) Fatores associados a0 tempo de colonizagao

Através da analise de regressdo univariada e multivariada de Cox, foi possivel
conhecer os fatores significativamente associados a0 tempo de ocorréncia de colonizagao
As variaveis independentes avaliadas foram grupo de peso, alimentacdo enteral e uso de

antibioticos (anexos 10 e 11).

O risco de colonizagdo mais precoce foi duas vezes maior entre os nascidos
com peso > 2500g, quando comparado ao dos recém-nascidos com peso < 1500g, € 1,3
vezes maior quando comparado com O das criancas de 1501 a 2500g (anexo 11). O tempo
de colonizagdo foi menor nos recém-nascidos com maior peso, com a mediana de trés dias

nos menores de 1500g e de um dia para os maiores de 1500g (anexo 12).

O risco de colonizagdo mais precoce foi duas vezes maior entre os recém-
nascidos que ndo fizeram uso de antibiéticos (anexo 11). O tempo médio de colonizagdo
para os que utilizaram antibiotico foi de quatro dias, € a mediana de trés dias. Para os que
ndio utilizaram, o tempo médio de colonizagao foi de 1,7 dias, e a mediana de um dia (anexo
13).

Para os pacientes em jejum, O risco de colonizagdo mais precoce foi 1,8 vezes
maior quando comparado ao dos pacientes em alimentacao enteral (anexo 11). Entre os
recém-nascidos nfo alimentados por via enteral, o tempo médio de colonizagdo foi de 1,5
dias e a mediana de um dia. Para os alimentados, 0 tempo médio de colonizagdo foi de 2.4

dias e a mediana de um dia (anexo 14).
f) Freqiiéncia de bactérias isoladas

Foram isolados 891 microorganismos entre 324 pacientes. Em 5,3% (18/342)
dos pacientes ndo foram isoladas bactérias entre as culturas realizadas. As bactérias que
colonizaram com maior freqiiéncia as criancas foram: Staphylococcus coagulase negativa,
Streptococcus sp, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae €

Staphylococcus aureus (tabela 15).
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Tabela 15: Freqiiéncia dos pacientes nos quais foram identificados cada microorganismo

Agente Nimero de pacientes % de pacientes
Staphylococcus sp (coagulase negativa) 158 46,2
Streptococcus sp 146 427
Escherichia coli 140 41.0
Enterobacter cloacae 113 33.0
Klebsiella preumoniae 101 29.5
Staphylococcus aureus 92 26,9
Streptococcus agalactiae 25 7.3
Enterobacter aerogenes 23 6,7
Citrobacter koseri 13 3,8
Klebsiella oxytoca 12 S o)
Pseudomonas aeruginosa 12 3.9
Proteus mirabilis 12 3.5
Citrobacter freundii 9 2,6
Serratia liguefaciens 8 2.3
Proteus vulgaris 6 1.8
Acinetobacter baumannii 3 0,9
Enterococcus faecalis 2 0,6
Enterococcus faecium & 0,6
Serratia marcescens 2 0,6
Streptococcus pyogenes 2 0,6
Proteus sp 2 0,6
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.3
Enterobacter agglomerans 1 0,3
Candida parapsilosis 3 0.9
Candida albicans 2 0,6
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g) Fregiiéncia de bactérias por tempo de vida

As bactérias que colonizaram as criangas com maior freqiiéncia foram
distribuidas de acordo com o tempo de vida (tabela 16). Houve um aumento progressivo da
incidéncia de colonizagiio por bactérias gram negativas ndo consideradas da flora normal,
como Enterobacter cloacae € Klebsiella pneumoniae, de acordo com o tempo de

internacdo, atingindo quase 50% das criangas com trés semanas de vida (figura 6).
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niimero de pacientes

312 215 131 78 53 32

Figura 6: Distribuicdo percentual das criangas colonizadas segundo 0s principais

microorganismos identificados de 24 horas a 4 semanas de vida
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Tabela 16: Distribuicdo percentual das criangas colonizadas segundo os principais
microorganismos identificados de 24 horas a 17 semanas de vida

Bactérias S.aureus S.coagulase Streptococcus S.agalac- E.coli E.cloacae K.pneu- N°de

Tempo negativa sp tige moniae RN

de vida
24 hs 14,7 28,5 19,2 4,8 12,5 9,3 3,9 312
72 hs 19,1 33 32,1 51 27,0 20,5 14,0 215
1 sem. 153 22,9 344 5,3 275 275 252 131
2 sem. 9,0 25,6 37,2 2,6 34.,6. 46,2 321 78
3 sem. 8.7 13,2 30,2 3.8 39,6 49,1 453 53
4 sem, 34 18,8 37.5 0 28,1 43,8 28,1 32
5 sem. 0 14,3 28,6 0 28,6 61,9 33,3 21
6 sem. 0 18,8 12,5 0 25,0 68,8 43,8 16
7 sem. 0 250 33,3 0 50,0 50 66,7 12
8 sem. 0 12,5 12,5 0 50,0 375 75,0 8
9 sem. 0 143 423 0 57,1 28,6 57,1 7
10 sem. 0 33,3 0 0 33,3 33,3 66,7 3
11 sem. 0 0 66,7 0 66,7 0 100,0 3
12 sem. 0 50,0 0 0 50,0 0 100,0 2
13 sem. * 0 1
14 sem. * 0 1
15 sem. ad * 0 1
16 sem. * * 0 1
17 sem. . * * 1

RN — recém-nascidos; sem. — semana (s); * — bactérias isoladas
A partir da 13* semana até a 17* semana houve um paciente colonizado pelas bactérias, conforme assinalado.




4.2.5. Padrio de resisténcia bacteriana

Foi avaliado o perfil de resisténcia bacteriana das culturas de 192 pacientes. Os
antibiogramas foram realizados em todos os casos de isolamento de Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae e Staphylococcus aureus. Para
as outras bactérias, como Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae ¢ Klebsiella
oxytoca, foi realizado o antibiograma respectivamente em 34,7% (8/23), 37,6% (38/101) €
41,6% (5/12) dos casos.

Nos casos de colonizagdo por Staphylococcus aureus, foi identificada
resisténcia a oxacilina em 6,5% (6/92) dos pacientes, 0 que corresponde a 1,7% (6/342) da
populagdo estudada.

Foi observada, entre os 12 casos de coloniza¢do por Pseudomonas aeruginosa,
resisténcia a amicacina e tobramicina em 8,3%, ¢ a cefiriaxona e cefotaxima em 83,3% dos

casos. A sensibilidade a ceftazidima foi de 100% (anexo 15).

Entre os casos de colonizagdo por Acinetobacter baumanii (n=3), observou-se
100% de sensibilidade a ceftazidima, imipenen, ofloxacina e para todos os
aminoglicosideos testados. Entre as cefalosporinas, foi observada resisténcia a cefiriaxona

em todos os casos, e a cefotaxima em dois casos (anexo 16).

Entre os 38 casos de Klebsiella pneumoniae que tiveram antibiograma avaliado,
4 resisténcia a amicacina e netilmicina foi de 2,6%, enquanto que para gentamicina e

tobramicina foi de 5,3% (anexo 17).

Klebsiella oxytoca teve antibiograma avaliado em cinco casos. A resisténcia a
gentamicina, netilmicina e tobramicina foi de 20%, com 100% de sensibilidade para

amicacina e cefalosporinas testadas (anexo 18).

Para os oito casos de colonizagdo por Enterobacter aerogenes cujo
antibiograma foi avaliado, a resisténcia as cefalosporinas de terceira geracao foi de 12,5%,
e a sensibilidade para aminoglicosideos foi de 100% (anexo 19).
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Entre os 113 casos de colonizagdo por Enterobacter cloacae. foi observada
resisténcia em 31,0% das cepas as cefalosporinas (cefiriaxona, cefotaxima e ceftazidima),
em 22,1% a amicacina, 28,3% a gentamicina, 29,2% a netilmicina e 32,7% a trobramicina

(anexo 20).

4.2.6. Incidéncia e prevaléncia mensal de Enterobacter cloacae

Considerando-se que o problema principal eram os pacientes colonizados ou
infectados por bactérias multirresistentes, e a principal delas era a Enterobacter cloacae,
foram estudadas a incidéncia e a prevaléncia dessa bactéria de novembro de 1995 a abril de

1996 (figuras 7 a 10), a fim de verificar se as medidas adotadas para controle foram

efetivas.
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Figura 7: Numero de casos novos de pacientes colonizados por Enterobacter cloacae e

Enterobacter cloacae multirresistente de novembro de 1995 a abril 1996
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Figura 9: Numero total de pacientes colonizados por Enterobacter cloacae e Enterobacter

cloacae multirresistente no periodo de novembro de 1995 a abril de 1996
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Entre os 113 pacientes colonizados por Enterobacter cloacae, 32,7% (37/113)
foram colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente. Portanto, 10,8% (37/342) dos

pacientes estudados foram colonizados por essa bactéria.

A partir de janeiro houve uma redu¢do gradual na incidéncia mensal de
Enterobacter cloacae multirresistente, e a partir de fevereiro houve a reducdo na
prevaléncia (figuras 8 e 10). Da mesma forma, em dezembro e janeiro houve predominio de
Enterobacter cloacae multirresistente sobre o ndo multirresistente, ocorrendo inversio da

relagdo a partir do més de fevereiro (figuras 7 e 9).

Figura 10: Prevaléncia mensal de pacientes colonizados por Enterobacter cloacae

multirresistente de novembro de 1995 a abril de 1996
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Figura 10: Prevaléncia mensal de pacientes colonizados por Enterobacier cloacae

multirresistente de novembro de 1995 a abril de 1996

Resultados
77



4.2.7. Comparacio das populagdes de outubro de 1995 e abril de 1996

Foram comparadas as caracteristicas das populagdes entre 0S estudos
transversais de outubro de 1995 e abril de 1996 (tabela 17). A Gnica diferenca significativa
encontrada foi uma redugdo do numero de pacientes pré-termo (p = 0,039), o que ndo levou
a uma reducdo significativa de procedimentos invasivos ou do numero de pacientes com
infeccdo. Pode-se concluir que 0 risco proprio dos pacientes permaneceu semelhante no

periodo estudado.

Tabela 17: Comparagdo entre propor¢oes em corte transversal realizado em outubro de

1995 e abril de 1996

S

Variaveis Outubro (%) Abril (%) p-valor

[dade gestacional 0,039

Pré-termo 90,3 65,2

Termo 9,7 34.8
Estado nutricional 0,667

Adequado para a idade gestacional 58,1 522

Pequeno para a idade gestacional 41,9 47.8
Uso de Cateter

Cateterizacgdo de artéria umbilical 29,0 39,1 0,436

Cateterizacio de veia umbilical 61,3 56,5 0,724

Flebotomia 19,4 26,1 0,556
Uso de respirador 51,6 65,2 0,317
Uso de nutrigdo parenteral 64,5 73,9 0,462
Cirurgia 12,9 26,1 0,294
Pacientes com [H de origem materna 9.7 8.7 1,000
Pacientes com IH adquirida 80.6 65,2 0,201
Obito durante a internagdo 16,1 17,4 1,000
Total de pacientes 31 23

[H — infecgdo hospitalar
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4.2.7.1. Comparagio do padrio de resisténcia da bactéria Enferobacter

cloacae no inicio ¢ no final do estudo longitudinal

Foi avaliado o padrdo de resisténcia das cepas de Enterobacter cloacae isoladas
no estudo de prevaléncia instantdnea realizado nas terceiras semanas de outubro de 1995 e
abril de 1996. Observou-se que houve redugio da resisténcia aos antibibticos selecionados
quando comparado o primeiro com o segundo corte transversal (tabela 18). No estudo de
prevaléncia realizado em abril foi identificado somente um paciente colonizado por

Enterobacter aerogenes resistente as cefalosporinas de terceira geragdo.

Tabela 18: Resisténcia da bactéria Enterobacter cloacae aos antibiéticos no estudo
transversal de outubro de 1995 e abril de 1996

Estudo do padrio de resisténcia aos antibiéticos Transversal Transversal
Outubro 1995 Abril 1996

Total de pacientes 31 23

Numero de colonizados 14 9

Resisténcia 4 amicacina 7,1% 0%

Resisténcia a gentamicina 50,0% 0%

Resisténcia as cefalosporinas de 3%geragio 64,3% 0%
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4.2.8. Fatores de risco para coloniza¢do por bactérias multirresistentes

Foi realizada anslise dos fatores de risco através de regressdo logistica
univariada e multivariada para a varidvel colonizagdo por Enterobacter cloacae. Os p-
valores sdo mostrados nas tabelas 19 e 20.

Tabela 19: Regressdo logistica univariada para a variavel coloniza¢do por Enterobacter

cloacae multirresistente

Varidveis Valor de p (colonizag¢io)
Peso D1 (Peso <1000g) 0,0012
Peso D2 (1001-1500) 0,0001
Peso D3 (1501-2500) 0,1047
Tempo de colonizacdo 0,6301
Uso de cateter central 0,0017
Uso de ventilagdo mecénica 0,0003
Uso de nutri¢do parenteral 0,0001
Cirurgia 0,9783
Uso de antibiéticos 0,0001

Foram considerados como fatores de risco o peso de nascimento < 1500g, uso

de cateter central, ventilagdo mecénica, nutricdo parenteral e uso de antibidticos.
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Tabela 20: Regressdo logistica multivariada para colonizagdo por Enferobacter cloacae

multirresistente (n=342)

Variivel D.P. p-valor [OR] IC 95%
Intercepto 0,2655 0,0001 — -
Antibidtico 04119 0,0226 2,559 (1,087 - 5,775)
Nutrigdo parenteral 04119 0,0112 2,867 (1,271 - 6,467)

O uso de antibibtico entre os pacientes colonizados por Enterobacter cloacae
multirresistente foi de 54% (20/37), contra 23% (70/305) entre os que ndo se colonizaram
por esta bactéria (anexos 23 e 24).

Um segundo modelo estatistico testado, incluindo a varidvel independente
alimentacdo enteral, demonstrou que os pacientes nio alimentados por esta via tém 2,6
vezes mais chance de serem colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente (anexos
21 e 22).

Analisando-se o risco para colonizaggo por Enterobacter cloacae
multirresistente entre os pacientes que fizeram uso de antibiético, observou-se que o risco
relativo para o uso de cefiriaxona foi de 3,5 e para o uso de amicacina foi de 0,24, esta
tltima demonstrando um “efeito protetor” (tabela 21).

Quando avaliadas as associagdes mais freqiientes, observou-se um risco relativo
de 2,6 para a associagdo ampicilina e cefiriaxona (p=0,039) e de 3,0 para a associagdo
oxacilina e ceftriaxona (p=0,023). Para a associagio ampicilina e amicacina o risco relativo
foi de 0,11 (0,02<RR<0,79) e p=0,00730. Ndo houve significdncia estatistica para os
demais antibibticos e associagdes testadas (tabela 21).
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Tabela 21: Risco de colonizagiio por Enterobacter cloacae multirresistente entre 0s que

fizeram uso de antibi6ticos

Antibiético/associacao RR IC 95% P-valor Teste
Ampicilina 0,91 0,4-2 0,97682 Qui-quadrado
Oxacilina 1,31 0,6-2,83 0,66982 Qui-quadrado
Gentamicina 2,14 0,98-4,67 0,09060 Fisher
Amicacina 0,24 0,1-0,61 0,00188 Qui-quadrado
Ceftriaxona 3,5 1,7-7,21 0,00167 Fisher
Ampicilina/gentamicina 2,17 0,96-4,87 0,12913 Fisher
Ampicilina/amicacina 0,11 0,02-0,79 0, 00730 Qui-quadrado
Ampicilina/ceftriaxona 2,67 1,24-5,76 0,03981 Fisher
Oxacilina/gentamicina 1,53 0,29-7,94 ’ 0,53404 Fisher
Oxacilina/amicacina 0,62 0,2-1,9 0,54488 Fisher
Oxacilina/ceftriaxona 3,0 1,43-6,3 0,02341 Fisher
Ampi/genta ou amicacina 0,51 0,22-1,21 0,18373 Qui-quadrado
Oxa/genta ou amicacina 0,73 0,27-1,96 0,72241 Qui-quadrado
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Foi avaliado ainda o risco de colonizagdo por Enterobacter cloacae entre os que
fizeram uso de antibiGticos e as diferentes associagdes, comparando com aqueles que nio
fizeram uso, com os seguintes resultados (tabela22):

Tabela 22: Avaliagdo do risco de colonizagio por Enterobacter cloacae multirresistente
entre os pacientes que utilizaram e os que ndo utilizaram antibiéticos

Antibiético/associacio RR IC 95% P-valor Teste
Ampicilina 3,18 1,61-6,27 0,00163 Qui-quadrado
Oxacilina 3,8 1,88-7,69 0,00094 Fisher
Gentamicina 5,93 2,74-12,82 0,00063 Fisher
Amicacina 1,43 0,55-3,69 0,55412 Qui-quadrado
Ceftriaxona 741 3,93-13,98 0,000001 Fisher
Ampicilina/gentamicina 6,18 2,74-13,91 0,00136 Fisher
Ampicilina/amicacina 0,51 0,07-3,7 0,77455 Qui-quadrado
Ampicilina/ceftriaxona 7,41 3.43-16,03 0,00050 Fisher
Oxacilina/gentamicina 4,94 0,93-26,11 0,19789 Fisher
Oxacilina/amicacina 2,22 0,71-6,95 0,17248 Fisher
Oxacilina/ceftriaxona 8,24 3,92-17,31 0,00027 Fisher
Ampi/genta ou amicacina 2,17 0,91-5,18 0,10995 Fisher
Oxa/genta ou amicacina 2,58 0,95-7,02 0,08501 Fisher

Avaliando-se 0 uso de antibiético como fator de risco para colonizagdo por
Enterobacter cloacae, antes da substituicio de ceftriaxona por amicacina como antibidtico
empirico, o risco relativo foi de 4,3 (2,4<RR<7,90) e p=0,000002. Ap6s a mudanga do
esquema empirico, o risco relativo foi de 3,0 (0,53 <RR<17,74) e p=0,33.
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4.2.9. Tempo de descolonizacio por Enterobacter cloacae

Entre os 37 pacientes colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente, 12
pacientes, cujo peso médio de nascimento foi de 1098g, foram seguidos por 21 dias ou
mais, sendo observado que as culturas mantiveram-se positivas em média até 28,8 dias.
Entre esses pacientes, 10 estavam descolonizados por ocasido da alta hospitalar, sendo que

a descolonizagdo nesse grupo ocorreu em média a partir de 27,6 dias.

4.2.10. Colonizagio por Enterobacter cloacae multirresistente e desenvolvimento

de infecg¢dao

Entre os 342 pacientes avaliados, 1,2% (4/342) desenvolveram infecgdo por
Enterobacter cloacae multirresistente, sendo trés conjuntivites € um caso de enterocolite
necrosante, onde esta bactéria foi isolada em hemoculturas e liquido peritoneal. Nestes
quatro casos foi detectada colonizagdo prévia por essa bactéria com o mesmo padrdo de
resisténcia. Nos trés casos de conjuntivite foi detectada colonizagdo traqueal no minimo
uma semana antes do aparecimento do quadro clinico. Pode-se assim dizer que 10,8%
(4/37) dos pacientes colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente evoluiram para
infecgdo, e em 2,7% (1/37) dos casos houve evolugdo para doenga com comprometimento

sistémico e oObito.
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4.3. TERCEIRA FASE - ESTUDO DE PREVALENCIA INSTANTANEA DE
COLONIZACAO BACTERIANA

Um estudo de prevaléncia instantinea de colonizagio bacteriana foi realizado
na terceira semana de cada més no periodo de maio a outubro de 1996. Durante esses seis
meses foram colhidas culturas para pesquisa de colonizagdo bacteriana de 162 casos, com
um total de 346 amostras, sendo 162 culturas de swab retal, 162 de swab umbilical e 22 de
aspirado de secregdo traqueal (anexos 25, 26, 27, 28, 29 e 30). A distribui¢do das bactérias
esta descrita na tabela 23. Na tabela 24 est4 apresentada a distribui¢io mensal das bactérias

multirresistentes.

Tabela 23: Distribuicio de colonizagio bacteriana entre os 162 casos do estudo de
prevaléncia instantinea realizado mensalmente no periodo de maio a outubro de 1996

Culturas Maio Junho  Julho Agosto Setembro Outubro Total
Negativa 4 4 2 0 3 3 16
S. aureus 1 1 1 5 2 2 12
S. coagulase neg. 6 10 13 16 7 10 62
Streptococcus sp 10 9 9 5 2 3 38
Sreptococcus agalactiae 0 0 2 0 0 0 2
Citrobacter freundii 0 0 0 0 1 0
Citrobacter sp 0 1 0 0 0 1 2
E. cloacae 3 2 0 1 7 5 18
E. aerogenes 0 1 1 1 0 0 3
E. coli 8 13 8 8 6 11 54
K pneumoniae 5 4 8 5 2 8 32
K oxytoca 0 1 0 1 3 1 6
P. mirabilis 0 0 0 1 2 0 3
Proteus sp 0 0 0 0 0 1 1
P. aeruginosa 2 0 0 0 0 1 3
A. calcoaceticcus 0 0 0 1 0 1 2
Outras bact.gram neg. 0 1 0 0 0 0 1
Total de bactérias 35 43 42 44 32 44 240
Total de pacientes 23 30 31 26 24 28 162
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Tabela 24: Distribuigio mensal de colonizagdo por bactérias multirresistentes em estudo de
prevaléncia realizado mensalmente no periodo de maio a outubro de 1996

Bactérias Maio Junho  Julho Agosto Setembro  Outubro de MR
S. aureus 2 1 1,9
E.cloacae 2 1,2
K. pneumoniae 0
P. aeruginosa 1 0,62
Acinetobactersp 0
Total de pacientes 23 30 31 26 24 28 162

Foi identificado Enterobacter cloacae em 18 dos 162 pacientes (11,1%), sendo
1.2% dos casos (2/162) com padrio de multirresisténcia, resisténcia a ceftriaxona ¢

cefotaxima em um caso € resisténcia a amicacina em um caso (anexo 31).

Foi identificada Kiebsiella pneumoniae em 32 dos 162 pacientes (19,8%), tendo
sido realizado antibiograma em 26 casos. Entre esses, ndo foi testada netilmicina em um
caso e foi observada resisténcia a ofloxacina em dois casos, € a tobramicina em trés casos,
drogas, porém ndo utilizadas neste servigo. A resisténcia a ampicilina foi observada em

84,6% dos casos (anexo 32).

Dentre os trés casos de colonizagio por Pseudomonas aeruginosa, foi

evidenciada resisténcia a amicacina e gentamicina em um caso (anexo 33).

Foi identificado Staphylococcus aureus em 12 dos 162 casos (7,4%), sendo que
1.9% (3/162) desses pacientes foram colonizados por cepa resistente a oxacilina.
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44. QUARTA FASE - ESTUDO DA INCIDENCIA DE INFECCOES
HOSPITALARES POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES OCORRIDAS
DE 1995 A 1999

Foi analisado o perfil de resisténcia das bactérias isoladas em material estéril e
que causaram infec¢Ses hospitalares no periodo de 1995 a 1999. Foram isolados 364
agentes em 336 infecgdes (tabela 25), sendo 274 em sangue , 20 em sangue e liquor, 10
somente em liquor, 27 em urina, quatro em liquido peritoneal e um em liquido sinovial,

Tabela 25: Distribuigdo das infecgdes hospitalares de acordo com o nimero de agentes
isolados no periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 1999

Ano 1995 1996 1997 1998 1999 Total
1 agente 73 65 68 50 52 308
2 agentes 5 9 7 2 5 28
Total de infecgdes 78 74 75 52 57 336
Total de agentes 83 83 82 54 62 364

Em 1995, 23% (18/78) das infecgdes hospitalares com agente isolado foram
causadas por bactérias multirresistentes (anexo 34), sendo identificados 19 agentes (uma
infecgdo por Escherichia coli e Enterobacter cloacae nas duas hemoculturas). Nos anos
seguintes ocorreram casos esporadicos, sendo dois casos ao ano até 1999 (tabela 26).

Entre as 18 infecgdes por bactérias multirresistentes ocorridas em 1995, 14
foram causadas por Enterobacter cloacae, e nos quatro anos seguintes ocorreram apenas

trés casos de infecgdo hospitalar por essa bactéria com padrio de multirresisténcia.
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Tabela 26: Freqiiéncia de bactérias multirresistentes isoladas em material estéril que

causaram infecgdo hospitalar de janeiro de 1995 a dezembro de 1999

Bactérias e padrio de resisténcia

1995 1996 1997 1998 1999

E cloacae resistente acs aminoglicosideos
E .cloacae resistente as cefalosporinas de 3* geragéo

E .cloacae resistente as cefalosporinas de 3* geragdoe

aminoglicosideos

Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
Escherichia coli resistente aos aminoglicosideos
Klebsiella pneumoniae resistente aos aminoglicosideos

Klebsiella pneumoniae resistente as cefalosporinas de 3°

geracgdo

Klebsiella pneumoniae resistente as cefalosporinas de 3°
gera¢do e aminoglicosideos

Klebsiella oxytoca resistente as cefalosporinas de 3°
geracdo

Pseudomonas aeruginosa resistente as cefalosporinas de
3" geragdo

Total

2 1
11
1
1* 2
1
1

1
1

1 1

19 2 2 2 2

* _ segundo agente de uma mesma infecgéo
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5. DISCUSSAO




A alta porcentagem de pacientes colonizados por bactérias multirresistentes,
identificada na primeira fase do estudo, motivou a realizagio da segunda fase, na qual, ao
lado da avaliagdo do perfil de colonizagio bacteriana desde o nascimento, do padrio de
resisténcia bacteriana aos antibidticos e dos fatores de risco para colonizagdo por bactérias
multirresistentes, estratégias foram implementadas, com o objetivo de reduzir a colonizagio

dos pacientes por esses agentes.

A primeira fase do estudo foi utilizada como instrumento para se conseguir a
adesdo dos profissionais da unidade, ja que os resultados encontrados eram motivo de
preocupacdo: quase metade dos pacientes estavam colonizados por Enterobacter cloacae e,
dentre os colonizados, quase dois tergos eram portadores de Enterobacter cloacae

multirresistente.

A estratégia inicial foi informar a toda a equipe os resultados encontrados na
primeira fase do estudo e estabelecer as medidas de isolamento para germes
multirresistentes. Medidas educativas foram implementadas gradativamente através de
varias discussGes com as equipes médica e de enfermagem. Os dois pontos fundamentais
abordados foram as estratégias para o controle de transmissio cruzada de MICTOOrganismos
¢ a necessidade da racionalizacdo do uso de antibiGticos, com o objetivo de reduzir a

indugdo da resisténcia bacteriana pelo uso dos mesmos.

Ap6s discussdo com toda a equipe médica, foi sugerida uma proposta de
mudanga da antibioticoterapia empirica, suprimindo-se o uso de ceftriaxona, que até entdo
era prescrita como droga de primeira escolha nas criangas com peso de nascimento menor
que 1500g. Optou-se pela substitui¢cdo por amicacina, uma vez que se utilizava gentamicina
e ceftriaxona empiricamente ha muitos anos, e observou-se uma sensibilidade & amicacina
em 93%, a gentamicina em 50% e & cefiriaxona em somente 35,7% das cepas de
Enterobacter cloacae isoladas na primeira fase do estudo. Essa estratégia foi utilizada com
0 mesmo objetivo por outros autores (BRYAN er al., 1985; MODI et al., 1987;
HESSELING et al., 1990; FINNSTRON et al., 1998).

91



Uma preocupagio quanto & introdugdio do uso empirico de aminoglicosideos
para recém-nascidos de muito baixo peso foi a nefrotoxicidade e ototoxicidade atribuidas a
esse grupo de antibidticos. Optou-se, entdo, por implementar na rotina a monitoriza¢ao
sérica de amicacina, garantindo-se nivel terapéutico e reduzindo-se 0s efeitos toxicos da
droga (HESSELING et al., 1990). Virios obstaculos foram superados até a implantagéo
dessa monitoriza¢o. Assim, a mudanga efetiva do esquema empirico de antibioticoterapia
pode somente ser efetuada a partir de 22 de janeiro de 1996.

Na segunda fase do estudo, as caracteristicas dos recém-nascidos quanto ao
peso, idade gestacional e diagndsticos de internagdo foram compativeis com o perfil de um
hospital de nivel tercidrio que atende gestantes de alto risco, tanto do ponto de vista
obstétrico como fetal. Este fato foi confirmado pelo elevado numero de pacientes com
malformagdes congénitas ou sindromes genéticas (7%).

Quanto a utilizagio de antibidticos, a populagdo estudada foi semelhante a de
outras casuisticas de hospitais tercidrios (TULLUS, 1989; BALTIMORE, 1998). No
entanto, é necessario reconhecer-se que o esquema terapéutico implementado ndo é muito
usado em nosso meio, sendo a principal justificativa para tanto a dificuldade de
monitorizagio sérica dos antibi6ticos. Outros esquemas empiricos de tratamento no periodo
neonatal sio descritos na literatura, dependendo da prevaléncia dos agentes encontrados.
S#o exemplos o uso de ampicilina e gentamicina para o tratamento de sepse precoce, € 0
uso de vancomicina e gentamicina para os casos de sepse tardia, utilizados pela
Universidade Estadual de Ohio, Columbia (CORDERO, SANANES, AYERS, 1999).
Outro exemplo ¢ a associagdo ampicilina e cefotaxima, utilizado até¢ 1994 no Hospital
Universitario de Linkdping, na Suécia, no periodo em que a unidade neonatal foi acometida
por dois surtos sucessivos causados por Enterobacter cloacae multirresistente
(FINNSTRON et al., 1998).

Com relagiio as infecgdes hospitalares de origem materna ou adquiridas, as
taxas encontradas foram semelhantes as de algumas casuisticas ja relatadas (JARVIS,1987;
BALTIMORE, 1998; MUNOZ et al., 1997). No entanto, essas taxas foram mais elevadas
do que as observadas em alguns estudos multicéntricos quando comparadas por grupo de
peso, nas quais foram observadas altas taxas de infeccdo, especialmente nos menores de

Discussdo
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1500g (GAYNES ef al., 1991; MORO et al., 1996), populagdo esta sabidamente de maior
risco para infeccdo (HEMMING et al, 1976; MORO et al., 1996). No presente estudo, a
taxa de infecgdo foi maior nos maiores de 2500g do que no grupo de 1501 a 2500g,
provavelmente pelo maior mimero de pacientes portadores de malformagGes nesse grupo de
peso.

Conforme observado em outras casuisticas, a infec¢do primaria da corrente
sangiiinea foi a principal localizagdo das infecgdes hospitalares, tanto de origem materna
como adquirida (GAYNES et al., 1996; BALTIMORE, 1998). O principal agente de
infecgio hospitalar  foi Staphylococcus ~aureus, seguido em igual numero por
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter cloacae. Cabe
ressaltar que Staphylococcus aureus foi o principal agente de infeccao priméria da corrente
sangiiinea, seguido por Staphylococcus epidermidis, representando respectivamente 36,3%
e 27.2% das bactérias isoladas. Estes dados sao um pouco diferentes das estatisticas de
outros hospitais terciarios, especialmente dos  paises do primeiro mundo, onde
Staphylococcus coagulase negativa atualmente é o principal agente de infecgdo nos
bergarios de alto Tisco, € OS fungos passaram a assumir, 10s Gltimos anos, um papel
importante como agentes destas infecgdes (JARVIS, 1987; GLADSTONE et al., 1990;
STOOL et al., 1996; JARVIS, 1996; GAYNES et al.,1996). Esse perfil microbiologico, no

entanto, ¢ semelhante a0 encontrado em grande parte dos paises da América do Sul, onde as

bactérias gram negativas € Staphylococcus aureus ainda sdo encontrados como principais

agentes das infecgdes em bergarios de alto risco (MORENO et al., 1994).

A colonizagdo bacteriana, de acordo com a tabela 14, ocorreu em 61,2% dos
pacientes nas primeiras 24 horas de vida e, com 72 horas, quase 90% dos pacientes estavam
colonizados por algum tipo de bactéria. A colonizagdo retal ocorreu mais precocemente que
a umbilical, ¢ a traqueal foi 2 mais lenta, apesar de que, com 72 horas de vida, mais da
metade dos pacientes intubados tinham colonizagdo bacteriana na secrecdo traqueal. Esse
fato pode ter sido causado pela grande manipulagdo que 0S pacientes intubados exigem,

mesmo existindo padroniza¢do de técnicas para cuidados dessa natureza.




Analisando-se por peso de nascimento, a colonizagfio bacteriana ocorreu mais
lentamente nas criangas de menor peso, achado esse semelhante a outras casuisticas
(GOLDMANN, 1978). A hipétese lancada para explicar essa colonizagdo mais lenta,
segundo GOLDMANN (1978), seria o uso mais freqiiente de antibiéticos nessas criangas.
Neste estudo pudemos observar também que o tempo de colonizago foi maior entre os que
utilizaram antibiético ao nascimento, quando comparados aos que ndo fizeram uso.

A alimentacio enteral, do ponto de vista estatistico, mostrou-se como fator
protetor retardando a colonizagdo (anexos 10 e 11); no entanto, a mediana do tempo de
colonizagio foi igual para o grupo alimentado e nio alimentado por esta via (anexo 14),

infecgdes hospitalares. Por outro lado, embora 46,5% dos recém-nascidos tenham sido
colonizados por Staphylococcus coagulase negativa, uma Pequena proporgdo foi infectada

décimo agentes de colonizagdo. Com estas observagdes, pode-se dizer que ndo houve
correlagdo entre colonizagio e infecgido hospitalar, conforme Ja relatado na literatura
(ISAACS, WILKINSON, MOXON, 1987; FINELL] ¢ al., 1994). No entanto, em algumas




identificacdo de pacientes portadores destas cepas, pois funcionam como reservatérios em
potencial (GOLDMAN, 1988; JARVIS, 1996).

Com relagdo ao Enterobacter cloacae, ndo estd muito bem estabelecido na
literatura a correlagio entre colonizagio e desenvolvimento de doenga, parecendo ser baixa
a ocorréncia a partir de uma fonte endégena (Fok et al., 1998). Na presente casuistica essa
hipGtese se confirma, uma vez que o desenvolvimento de doenga sistémica a partir da
colonizagio por Enterobacter cloacae multirresistente ocorreu em 2,7% dos casos. Nos trés
casos de conjuntivite, a secregdo traqueal desses pacientes poderia ser a fonte de
contamina¢do da conjuntiva durante os episédios de aspiracio do tubo traqueal, uma vez
que foi detectada presenga de colonizagio traqueal no minimo uma semana antes do
aparecimento do quadro clinico. Baseado nesses achados podemos concluir que a maior
importancia no controle de colonizagdo por Enterobacter cloacae se faz no sentido de
reduzir os reservatorios da bactéria dentro da unidade neonatal, fonte de infecgdo através da
transmissdo cruzada.

Como Enterobacter cloacae foi a bactéria multirresistente mais freqiiente,
foram estudadas a incidéncia e a prevaléncia mensal durante o estudo de colonizagéo.
Observou-se um aumento inicial, tanto na incidéncia como na prevaléncia, de Enterobacter
cloacae multirresistente, ocorrendo uma diminuicdio a partir de fevereiro de 1996.

Cabe ressaltar que, até o més de dezembro, somente medidas de isolamento de
contato dos pacientes colonizados por bactéria multirresitente foram introduzidas, e que a
mudanca do esquema empirico de antibioticoterapia ocorreu efetivamente na segunda
quinzena do més de janeiro de 1996. Avaliando-se os resultados iniciais, pode-se dizer que
as medidas de isolamento inicialmente foram pouco efetivas, uma vez que, embora as
criancas ficassem em salas separadas, tanto a equipe médica quanto a de enfermagem
deslocavam-se pelas diferentes salas, mantendo a possibilidade de transmissfio cruzada de
bactérias. A mudanga do bergario para novas instalagdes no inicio de fevereiro de 1996
permitiu o estabelecimento efetivo da coorte das criangas colonizadas por Enterobacter
cloacae multirresistente, uma vez que as mesmas permaneceram em outro local até a alta
hospitalar.




Com a mudancga do esquema empirico de antibioticos na segunda quinzena de
janeiro de 1996 e o estabelecimento efetivo da coorte, pode-se afirmar que houve redugdo
significativa da incidéncia e prevaléncia de Enterobacter cloacae multirresistente. Deve-se
destacar ainda a importdncia da indugdo de resisténcia pelo uso de antibidticos,
especialmente as cefalosporinas de terceira geragao, uma vez que as criangas colonizadas
por Enterobacter cloacae continuaram a existir durante o estudo, sem se observar, porém, a
emergéncia de cepas com padrdo de multirresisténcia. O controle, portanto, deveu-se as
medidas de isolamento de paciente, associadas a uma politica de restricdo aos
antimicrobianos, em especial as cefalosporinas de terceira geragao. Experiéncia semelhante
& descrita na literatura (MODI, ef al., 1987; POILANE et al., 1993; FINNSTROM et al.,
1998). Por outro lado, existem alguns relatos, como o descrito por TULUS (1989), no qual
o0 autor, em uma investigacdo realizada em vinte e duas unidades de atendimento neonatal,
com uma observagdo média de quatro meses, colhendo cultura de fezes e avaliando o
padrio de resisténcia, encontrou uma correlagdo negativa entre o uso de cefalosporinas ¢ a

presenca de resisténcia de Klebsiella sp a cefuroxima, cefalexina e ampicilina.

Umadﬁvidaquepodeﬁasurgircomrela@ﬁoasaﬁrmaqﬁesachnaseﬁaa
mudanca do perfil da populagdo estudada no decorrer desse periodo que pudesse
eventualmente contribuir para a redugdo da colonizagdo por Enterobacter cloacae
multirresistente. Esta duvida, no entanto, ¢ afastada quando se compara, em estudo
transversal, a populagio internada no bergario no periodo de 17 a 20 de outubro de 1995
com o periodo de 17 a 20 de abril de 1996, e constata-se que a unica diferenga
estatisticamente significativa encontrada foi o mimero de prematuros, que nao levou a
redugdo significativa do mimero de procedimentos invasivos, uso de nutrigio parenteral ou
ntmero de pacientes com infecgo hospitalar.

Analisando-se os fatores de risco para colonizagdo por Enterobacter cloacae
multirresistente, o modelo de regressdo logistica multivariada mostrou significincia
estatistica somente para as variveis independentes nutricio parenteral e uso prévio de
antibiéticos. Pacientes que utilizaram nutrigdo parenteral foram colonizados pela bactéria
Enterobacter cloacae 2,8 mais vezes, assim como 0s pacientes que receberam antibidtico

foram colonizados por esta bactéria 2,5 vezes mais do que os pacientes que ndo a utilizaram

D =
96



(tabela 20). Por outro lado, alimentagdio enteral mostrou ser um fator protetor, ou seja, as
criancas alimentadas tiveram um risco 2,3 vezes menor de colonizagdo por Enterobacter

cloacae multirresistente (anexos 21 e 22).

Num estudo caso controle, para avaliar fator de risco para septicemia por
Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes, os autores encontraram, através de analise
multivariada, as varidveis independentes uso de nutrigio parenteral e cateterizagdo vesical
como os unicos fatores de risco para sepse (FOK et al., 1998). Viarios outros estudos
demonstram a correlagdo do uso de nutrigio parenteral e sepse, tornando-se essa relagdo
mais estreita quando o uso ultrapassa sete dias (YEUNG et al.,1998). Pesquisas
demonstrando o uso de nutricdo parenteral como fator de risco para a coloniza¢do por
Enterobacter sp ou outra bactéria multirresistente niio foram encontradas na literatura
revisada. Talvez essa relagdo possa ser explicada de forma indireta, considerando-se que a
utilizagdo de nutrigdo parenteral ocorra principalmente nos pacientes de muito baixo peso
ou doentes, assumindo importéncia o papel da transmissio cruzada.

Por outro lado, a correlagdo do uso de antibi6ticos como fator de risco para a
colonizagdo por bactérias multirresistentes ¢ bem demonstrada, tanto em ensaios clinicos
como em modelo animal (MODI e al., 1987; PECHERE, 1994; FINNSTRON et al.,
1998). No presente estudo, a anélise multivariada mostrou que o uso de antibiéticos foi
fator de risco significativo para a aquisicio de Enterobacter cloacae multirresistente e
entre os antibiéticos utilizados, o uso de cefiriaxona foi significativamente maior entre os

colonizados por Enterobacter cloacae.

A permanéncia de colonizagdo por longo tempo foi observada entre pacientes
colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente. Nesse grupo, as culturas
mantiveram-se positivas em média até 28,8 dias, chegando até 66 dias em um paciente cuja
cultura continuava positiva por ocasifio da alta hospitalar. Relato semelhante é encontrado
na literatura, onde um paciente internado em unidade de terapia intensiva neonatal
manteve-se colonizado por mais de 70 dias, durante um surto de infecgdio por Enterobacter
cloacae resistente a cefalosporinas de terceira geragio (VERWEL et al., 1995). Com base
nesses achados podemos dizer que o tempo de descolonizagio pode ser longo, o que nos
leva a sugerir que sejam mantidos os cuidados de precaugdo de contato até a alta hopitalar,
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com o objetivo de diminuir a chance de transmissdo cruzada, evitando-se gastos

desnecessarios com culturas seriadas.

O estudo de prevaléncia instantdnea de colonizagdo bacteriana realizado por
seis meses apos o término do estudo longitudinal, e a avaliagio do padrdo de resisténcia
bacteriana dos casos de infecgdes hospitalares ocorridas até o ano de 1999, demonstraram
que as medidas adotadas desde 1996 para reduzir a incidéncia de bactérias multirresistentes
entre os recém-nascidos admitidos no bergario de alto risco foram efetivas. A reducdo
significante da bactéria Enterobacter cloacae multirresistante certamente est4 relacionada a
interrupgdo do uso empirico das cefalosporinas de terceira geragao. O estabelecimento das
medidas educativas de controle das infecgdes tiveram sua importancia, especialmente no
inicio do estudo, evitando a colonizagdo cruzada de bactérias multirresistentes. Com base
nestes dados, podemos concluir que o controle de colonizagio € infecgdes causadas por
bactérias multirresistentes em unidade neonatal pode ser conseguido através da associagdo
de uma politica restritiva do uso de antibiéticos e medidas educativas.

As dificuldades iniciais podem ser grandes até que toda equipe se conscientize
do problema e acredite que esse controle € possivel. Os resultados, no entanto, superam 0s
obstaculos, possibilitando o tratamento da maioria das infecgSes hospitalares em recém-

nascidos com antibioticos de baixo custo como oxacilina, ampicilina e amicacina.
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6. CONCLUSOES




- A colonizagdo bacteriana ocorreu em 61,2% dos pacientes nas primeiras 24
horas de vida. Com 72 horas de vida, 87,9% dos pacientes estavam
colonizados por algum tipo de bactéria.

- A colonizagdo retal ocorreu mais precocemente que a umbilical, ¢ a
colonizagdo traqueal foi a mais lenta.

- A colonizagdo foi mais lenta nos recém-nascidos de menor peso e naqueles
que utilizaram antibiéticos.

- As bactérias que colonizaram as criangas com maior freqiiéncia, em ordem
decrescente, foram: Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus sp,
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae e

Staphylococcus aureus.

- Houve aumento da incidéncia de colonizagio por Enterobacter cloacae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Streptococcus sp com o tempo de

vida (até a terceira e quarta semanas).

- Houve redugdo da incidéncia de colonizagdo por Streptococcus agalactiae
com a idade, sendo a mesma identificada até a terceira semana de vida.

. Foi identificada a bactéria Enterobacter cloacae em 33% dos pacientes do
estudo longitudinal de colonizagdo, sendo que entre esses, 32,7% eram
portadores de cepas multirresistentes.

- Entre os pacientes colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente,
10,8% (4/37) evoluiram para infecgdo por esse agente, e em 2,7% (1/37) dos
casos houve evolugdo para doenga com comprometimento sistémico e 6bito.

- Entre os 12 pacientes colonizados por Enterobacter cloacae multirresistente,
seguidos por 21 dias ou mais, as culturas mantiveram-se positivas em média
por 28,8 dias, com um tempo médio de descolonizagdio de 27,6 dias.
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10. Apés o segundo més do inicio das medidas de controle, houve redugdo na
incidéncia e na prevaléncia mensal de Enterobacter cloacae
multirresistente, sem haver redugdo na incidéncia e prevaléncia mensal de
colonizagdo por essa bactéria.

11. A analise multivariada mostrou que os tnicos fatores de risco relacionados
a colonizagdo por Enterobacter cloacae multirresistente foram o uso de
antibiéticos € o uso de nutri¢do parenteral. Alimentagdo enteral foi fator de
protegio para colonizagdo por Enterobacter cloacae multirresistente.

12. O estudo de prevaléncia instantinea realizado por seis meses ap0s o témino
do estudo longitudinal e a ocorréncia de casos esporadicos de infecgdo por
bactérias multirresistentes até o ano de 1999 mostraram que as medidas

adotadas para controle de bactérias multirresistentes foram efetivas e
mantidas.
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7. SUMMARY
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The emergence of multiresistant bacteria infections in a neonatal unit during
1995, especially Enterobacter cloacae, stimulated this study. The aim of this study was to
describe the bacterial colonization in newborns admitted in high risk nursery of
CAISM/UNICAM identifying the multirresistant strain and the babies’ features. The
specific purposes were to study the time occurence of colonization, to know the incidence
and prevalence of multirresistant bacteria colonization, to evaluate the risk factors for
multirresistant strain colonization and the efficacy of measures to control colonization and
nosocomial infection by multirresistant in a neonatal unit of a university hospital. This
study was conducted from October 1995 to December 1999 in four phases: a cross-
sectional study; a longitudinal study with intervention measures; monthly cross-sectional
studies and determination of nosocomial infections caused by multiresistant bacteria
(oxacillin-resistant S. gureus and gram-negative bacteria resistant to either aminoglycosides
and/or third generation cephalosporins). Umbilical and rectal swabs were cultured at ages
24 hours, 72 hours, one week and weekly thereafter until hospital discharge. Cultures of
tracheal aspirates were also obtained from intubated babies at the same periods. The
intervention measures were: a) appropriated training of the whole health care team,
emphasizing measures to reduce cross-colonization and the importance of rational usage of
antibiotics; b) supression of third generation cephalosporins usage. Risk factors were
analyzed through univariate and multivariate logistic regression. In the first phase, 32%
(10/31) of the patients were colonized by multiresistant bacteria (29% by multiresistant
Enterobacter cloacae). In the second phase, 342 patients were evaluated and it was
collected for the colonization research , 896 umbilical swabs, 898 rectal swabs and 106
tracheal aspirates, with the respective positivity, 63.2%, 81.4% and 51.8%. No bacterium
was isolated in 5.3% of the patients. The most frequent bacteria that colonized the
newborns were coagulase-negative Sthaphylococcus, Streptococcus sp, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus. The gram
negative bacterium colonization not considered of the “normal” flora (Enterobacter
cloacae, Klebsiella pneumoniae) increased with the duration of hospitalization. Evaluating
the bacterial resistance profile, the most frequent multiresistant bacterium was Enterobacter
cloacae that was found in 10.8% (37/342) of the newborns. The monthly incidence of
patients colonized by multirresistant E. cloacae, was 10% in November 1995, 15.6% in
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January 1996 and it decreased to 1.8% in April 1996. A logistic regression model of
multivariate analysis indicated parenteral nutrition and antibiotic usage as risk factors for
colonization by multiresistant Enterobacter cloacae. In the third phase, for six-month
period, only two patients were colonized by multiresistant Enterobacter cloacae. In the
fourth phase, the analysis of bacterial resistance profile, indicated a reduction of
nosocomial infections due to multiresistant bacteria from 18 cases in 1995 to two cases per
year until 1999. These results have shown that the measures adopted were effective.
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ANEXO 1

Ficha de coleta de dados

Colonizagdo Bacteriana - Neonatologia CAISM/UNICAMP

Nome: HC:

Data de Nascimento: _/ / Hora: Peso de Nascimento:
Idade gestacional (semanas):

Amenorréia: Ecografia:
New Ballard score: Capurro:

1.Diagnésticos Principais:

2.Procedimentos realizados:

2.1.( ) Cateterizagdo de veia umbilical
2.2.( ) Cateterizacéo de artéria umbilical
2.3.( ) Flebotomia

2.4.( ) IntubagZo traqueal/ventilagio mecanica
2.5.( ) Pega nasal/CPAP

2.6.( ) Dreno de térax

2.7.( ) Derivagio liquérica externa

2.8.( ) NPP

2.9.( ) Outros

3.0.( ) Cirurgia

Instrugdol - caso assinalado 3.0, responder o item Cirurgia
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3.Cirurgia:
3.1.Cirurgia realizada:

3.2.Data da cirurgia: __/

3.3.Classificagdo da cirurgia segundo potencial de contaminag&o:

1 ( ) limpa 2 () potencialmente contaminada
3 ( ) contaminada 4 () infectada
4.Alimentagdo: 1( ) sim- Inicio: _/ /__ Término da transigdo: _/_/__

2 ( ) ndo - passe para o item 5

4.1.Via de administragao:
1()VO 2()SNG/SOG 3()SNJ  4( ) gastrostomia

4.2.Tipo de alimentagao:
1 ( ) leite materno 2 () leite artificial 3 ( ) alimentag&o mista

5.Infeccdo hospitalar: 1( ) sim 2( ) ndo - passe para 6
5.1.Data do diagndstico: _ [/

5.2.Local da infecgéo:

5.3.Resultado de culturas e antibiograma:

6.Uso de antibidticos: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo - passe para 7
6.1.Quanto ao uso: 1 ( ) profilatico 2 () terapéutico

6.2.Qual(is) antibiético(s) em uso, inicio do tratamento, tempo de uso em dias:
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7.Pesquisa de colonizagio - assinalar material colhido, data, resultado de cultura e

antibiograma.

I( )swabretal: _ / /

2( )swab umbilical: _ /_/

3( )secregdo traqueal: / /

I( )swabretal: / /

2( )swab umbilical: / /

3( )secregdo traqueal:  / /

I( )swabretal: _/ /

2( )swab umbilical: _/ /

3( )secregdo traqueal: / /
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ANEXO 2

Agentes isolados por paciente no estudo de prevaléncia de colonizagdo bacteriana em

outubro de 1995

Paciente 1° Agente MR 1| 2° Agente MR2 3°Agente MR 3 4°Agente MR 4
1 E. cloacae Sim  Streptococcus sp Nt

2 S. coag. neg. Nt E. cloacae Sim

3 E. cloacae Sim  Streptococcus sp Nt P aeruginosa  Sim
4 S. coag. neg. Nt E. cloacae Sim

5 Negativo

6 Negativo

7 Negativo

8 §. coag. neg. Nt

9 8. aureus Niao

10 E. cloacae Sim K pneumoniae Nt

11 P.aeruginosa Sim  E. cloacae Sim

12 S. coag. neg. Nt

13 §. coag. neg. Nt E. cloacae Ni&o K pneumoniae Nt C.freundii Nt
14 E. cloacae Nao

15 E. cloacae Sim

16 E. cloacae Sim

17 E. cloacae Nio

18 E. faecalis Nt E. coli Nt C. freundii Nt
19 E. coli Nt

20 E. faecalis Nt

21 Negativo

22 E. cloacae Sim K preumoniae Nt

23 E. aerogenes  Sim  P. aeruginosa Sim P. mirabilis Nt
24 Streptococcus sp Nt K. pneumoniae Nt

25 E. cloacae Nio  S. marscecens Nio

26 Negativo

27 S. coag. neg. Nt E. faecalis Nt

28 E. coli Nt P. mirabilis Nt

29 E. cloacae Ndo K pneumoniae Nt P. mirabilis Nt
30 §. coag.neg. Nt P. mirabilis Nt K pneumoniae Nt
31 P. mirabilis Nt E. coli Nt
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ANEXO 3

Cinco principais diagnésticos entre os 342 pacientes do estudo longitudinal

Diagnosticos Freqiiéncia
Hipoglicemia 189
Ictericia ndo hemolitica 53
Doenca de membrana hialina 37
Sepse 34
Andxia neonatal grave 32
Policitemia 25
Filho de mde diabética 26
Taquipnéia transitéria do recém-nascido 24
Internagdo por prematuridade e/ou baixo peso 22
Infeccdio ovular 20
Internacfio por causa materna 17
Malformagdo anatémica de sistema nervoso central 11
Persisténcia de canal arterial 11
Anomalias génito-urindrias 11
Pneumonia 11
Sindromes genéticas e outras malformagdes 11
Apnéia (primaria/secundéria) 12
[ctericia hemolitica 10
Tocotraumatismo 10
Malformagdes do trato digestivo 10
Insuficiéncia renal 9
Refluxo gastroesofagico 8
Pneumotérax 8
Broncodisplasia 7
Outras patologias gastricas 7
Enterocolite necrosante 4
Meningite 3
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ANEXO 4

Distribui¢do de microorganismos por grupo de peso em RNs com idade até 24 horas, isolados

através de cultura de swab retal

Swab retal - 24 horas Distribuigdo por grupo de peso Total
500-1000g  1001-1500g  1501-2500g >2500g
Negativo 13 21 50 37 121
Staphylococcus aureus 0 1 7 13 21
§. coagulase negativa 3 7 27 28 65
Streptococcus pyogenes 0 0 2 0 2
Streptococcus sp [ 1 16 19 37
Streptococcus agalactiae 0 2 6 13
Enterococcus faecalis 0 0 1 1
Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 1
Acinetobacter baumanii 0 0 1 I 2
Escherichia coli 0 0 14 33 47
Citrobacter sp 0 0 1 2 3
Citrobacter freundii 0 0 0 1 |
Klebsiella pneumoniae 0 0 3 8 11
Klebsiella oxytoca 0 0 0 1 |
Enterobacter aerogenes 0 0 2 3 5
Enterobacter cloacae 0 0 12 16 28
Proteus mirabilis 0 0 1 0 1
Proteus vulgaris 0 0 0 I 1
Qutros bacilos gram negativos 0 0 L 0 1
Total de culturas 16 29 123 144 312
Total de bactérias 4 11 92 134 241
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ANEXO 5

Distribuigdo de microorganismos por grupo de peso em RNs com idade até 72 horas isolados

através de cultura de swab retal

Swab retal — 72 horas Distribuicdo por grupo de peso Total
500-1000g 1001-1500g 1501 -2500g  >2500g

Negativo 3 3 15 5 26
Staphylococcus aureus 1 5 3 7 16
S. coagulase negativa 3 12 13 11 41
Streptococcus sp 3 4 26 16 49
Streptococcus pyogenes 0 1 l
Streptococcus agalactiae 0 1 2 7
Enterococcus faeciun 0 0 | 1
Stenotrophomonas malthophilia 0 I 0 1
Escherichia coli 0 2 28 26 56
Klebsiella pneumoniae 0 1 12 15 28
Klebsiella oxytoca 0 0 0 2 2
Klebsiella sp 0 0 0 I 1
Citrobacter sp 0 0 2 1 3
Citrobacter freundii 0 0 1 0 I
Enterobacter aerogenes 0 0 3 I 4
Enterobacter cloacae 2 2 16 16 36
Serratia liquefaciens 0 0 2 1 3
Proteus mirabilis 0 0 1 l
Proteus vulgaris 0 0 2 1 3
Outros bacilos gram negativos 0 0 1 1
Total de culturas 13 26 93 83 215
Total de bactérias 11 28 113 103 255
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ANEXO 6

Distribui¢io de microorganismos por grupo de peso em RNs com idade até 24 horas isolados

através de cultura de swab umbilical

Cultura de swab umbilical Dﬁﬁibuiqﬁo por grupo de peso Total

500-1000g  1001-1500g 1501-2500g  >2500¢g

Negativo 12 27 73 59 171
Staphylococcus aureus | 0 11 24 36
S. coagulase negativa 1 2 14 23 40
Streptococcus sp 1 0 14 25 40
Streptococcus agalactiae 0 0 4 8 12
Pseudomonas aeruginosa | 0 0 0 I
Acinetobacter baumanii 0 0 0 1 l
Escherichia coli 0 0 ] 15 20
Klebsiella pneumoniae 0 0 | 0 1
Klebsiella oxitoca 0 0 0 | I
Enterobacter cloacae 0 0 5 1 6
Total de culturas 16 29 122 144 311
Total de bactérias 4 2 54 98 158
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ANEXO 7

Distribuicdo de microorganismos por grupo de peso em RNs com idade até 72 horas isolados

atraves de cultura de swab umbilical

Cultura umbilical " Distribuigdo por grapo de peso Total

500-1000g 1001-1500g 1501-2500g  >2500¢g

Negativo 9 20 29 21 79
Staphylococcus aureus 0 2 12 18 32
8. coagulase negativa 2 0 20 17 39
Streptocoecus sp 1 2 18 14 35
Streptococcus agalactiae 0 0 6 4 10
Enterococcus faeciun 0 0 0 1 I
P. aeruginosa 0 0 1 0 1
Escherichia coli 0 0 11 8 19
Klebsiella pneumoniae 0 0 o 1 5
Enterobacter aerogenes 0 0 3 I 4
Enterobacter cloacae 1 2 9 9 21
Serratia liquefaciens 0 0 2 0 2
Total de culturas 13 26 93 82 214
Total de bactérias 4 6 86 73 169
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ANEXO 8

Distribui¢do de microorganismos por grupo de peso em RNs com idade até 24 horas isolados

através de cultura de aspirado traqueal

Cultura de aspiracfd traQu_eal Distribuig¢do por grupo de peso Total

500-1000g  1001-1500g 1501-2500g  >2500g

Negativo 6 11 5 5 27
§8. sp coagulase negativa 1 0 0 0 1
Streptococcus sp 0 0 2 0 2
Escherichia coli 1 1 1 | 4
Enterobacter cloacae 0 I 0 0 l
Total de culturas 8 12 7 6 33
Total de bactérias 2 2 3 1 8
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ANEXO 9

Distribuicdo de microorganismos por grupo de peso em RNs com idade até 72 horas isolados

através de cultura de aspirado traqueal

Cultura traqueal ' T Distribuicio por grupo de peso Total

500-1000g  1001-1500g 1501-2500g  >2500g

Negativo 5 3 6 2 16
Staphylococcus aureus [ 3 l 2 7
§. coagulase negativa 0 3 1 0 4
Streptococcus sp 0 3 0 0 3
Escherichia coli 1 0 0 2 3
Klebsiella preumoniae 0 1 0 0 l
Enterobacter cloacae 0 2 1 | 4
Total de culturas 7 12 9 7 35
Total de bactérias 2 12 3 5 22
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ANEXO 10

Fatores associados ao tempo de ocorréncia de colonizagdo - Regressdo de Cox para Analise

Univariada
Varidvel Parimetro p-valor [OR] Le.
estimado

< 1000g -0,593368 0,0373 0,552 0,316 - 0,966
1001-1500g -0,476802 0,0221 0,621 0,413 -0.934
1501-2500¢g -0,180727 0,1375 0,835 0,658 - 1.059
Alimentagdo -0,377167 0,0008 0,686 0,550 - 0.855
Antibidtico -0,686530 0,0001 0,503 0.358 -0.708
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ANEXO 11

Fatores associados ao tempo de ocorréncia de colonizagdo - Regressdo de Cox para Anilise
Multivariada (n = 342)

Variavel Parametro p-valor [OR] I.C.
estimado

< 1000g -0.712024 0.0173 0.491 (0.273; 0.882)
1001-1500g -0.727170 0.0007 0.483 (0.318; 0.735)
1501-2500¢g -0.286240 0.0207 0.751 (0.598; 0.957)
Alimentagfo -0.611065 0.0001 0.543 (0.429; 0.686)
Antibidtico -0.740080 0.0001 0.477 (0.336; 0.677)
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ANEXO 12

Tempo de colonizagdo por categoria de peso

Peso

<1000

1001-1500

1501-2500

>2500

Tempo de colonizagio

Meédia

Mediana

Média

Mediana

Meédia

Mediana

Média

Mediana

3.7

3.0

3.0

3.0

2.0

1.0

1.6

1.0

Erro Padrio

1.10

1.17

0.72

0.12

0.18

0.10

0.10

0.07

1.C. 95%

1.53; 5.86

0.70; 5.30

1.67; 4.50

2.77; 3.23

1.69; 2.39

0.80; 1.20

1.43; 1.84

0.86; 1.14
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ANEXO 13

Tempo de colonizagdo entre os que utilizaram antibi6tico nos primeiros dias de vida e

aqueles que ndo usaram

Antibiotico " Tempo de colonizagdo Erro Padrao I.C. 95%
Nio Média 1.7 0.09 1.53; 1.90
Mediana .0 0.06 0.89; 1.11
Sim Média 4.0 0.61 2.81;5.20
Mediana 3.0 0.17 2.67;3.33
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ANEXO 14

Tempo de colonizagio entre os recém-nascidos em jejum e aqueles que foram alimentados

A-Jimen'tz_a_c;ti_o o _ Tempo de colorii_zagﬁo Erro Padrio LC. 95%
Ndo Média 1.5 0.15 1.22; 1.80
Mediana 1.0 0.11 0.78; 1.22
Sim Média 2.4 0.19 2.06; 2.81
Mediana 1.0 0.12 02T 1.23
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ANEXO 15

Padrio de resisténcia bacteriana do estudo longitudinal realizado de 20 de outubro de 1995

a 30 de abril de 1996 - Pseudomonas aeruginosa (n = 12)

Antibidtico Sensivel Resistente Nio testado
Amicacina i I 0
Ampicilina 0 12 0
Ceftazidima 12 0 0
Ciprofloxacin 12 0 0
Ceftriaxona L (1] 1
Cefotaxima 2 10 0
Gentamicina 11 0 1
Imipenem 12 0 0
Netilmicina 9 3 0
Ofloxacin 12 0 0
Tobramicina 11 1 0
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ANEXO 16

Padréo de resisténcia bacteriana do estudo longitudinal realizado de 20 de outubro de 1995
a 30 de abril de 1996 — Acinetobacter baumanii (n = 3)

Antibidtico Sensivel Resistente
Amicacina 3 0
Ampicilina | 2
Ceftazidima 3 0
Ciprofloxacin 3 0
Ceftriaxona 0 3
Cefotaxima l 2
Gentamicina 3 0
Imipenem 3 0
Netilmicina 3 0
Ofloxacin 3 0
Tobramicina 3 0
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ANEXO 17

Padrdo de resisténcia bacteriana do estudo longitudinal realizado de 20 de outubro de 1995
a 30 de abril de 1996 — Klebsiella peneumoniae (n=38)

Antibidtico Sensivel Resistente Nio testado
Amicacina 37 1 0
Ampicilina 0 38 0
Ceftazidima 38 0 0
Ciprofloxacin 37 0 1
Ceftriaxona 37 0 |
Cefotaxima 38 0 0
Gentamicina 36 2 0
Imipenem 38 0 0
Netilmicina 37 1 0
Ofloxacin 38 0 0
Tobramicina 36 2 0
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ANEXO 18

Padrdo de resisténcia bacteriana do estudo longitudinal realizado de 20 de outubro de 1995
a 30 de abril de 1996 - Klebsiella oxytoca (n=35)

Antibidtico Sensivel Resistente
Amicacina 5 0
Ampicilina 0 5
Ceftazidima 5 0
Ciprofloxacin 5 0
Ceftriaxona 5 0
Cefotaxima 5 0
Gentamicina +4 I
[mipenem 5 0
Netilmicina 4 [
Ofloxacin 5 0
Tobramicina 4 1
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ANEXO 19

Padrdo de resisténcia bacteriana do estudo longitudinal realizado de 20 de outubro de 1995
a 30 de abril de 1996 - Enterobacter aerogenes (n=8)

Antibidtico Sensivel Resistente Nio testado
Amicacina 8 0 0
Ampicilina 1 7 0
Ceftazidima 6 1 1
Ciprofloxacin 8 0 0
Ceftriaxona 7 l 0
Cefotaxima 7 1 0
Gentamicina 8 0 0
Imipenem 8 0 0
Netilmicina 8 0 0
Ofloxacin 8 0 0
Tobramicina 8 0 0
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ANEXO 20

Padrdo de resisténcia bacteriana do estudo longitudinal realizado de 20 de outubro de 1995 a
30 de abril de 1996 - Enterobacter cloacae (n=1 13)

Antibidtico Sensivel Resistente Nio testado
Amicacina 88 25 0
Ampicilina 1 112 0
Ceftazidima 78 35 0
Ciprofloxacin 113 0 0
Cefiriaxona 78 35 0
Cefotaxima 77 35 l
Gentamicina 81 32 0
Imipenem i13 0 0
Netilmicina 79 33 1
Ofloxacin 111 1 |
Tobramicina 75 37 1
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ANEXO 21

Regressdo logistica univarida para a varidvel colonizagdo por Enterobacter cloacae

multirresistente (incluindo a variavel independente alimentacéo enteral)

Variaveis p-valor
Peso D1 (Peso <1000g) 0,0012
Peso D2 (1001-1500g) 0,0001
Peso D3 (1501-2500g) 0,1047
Tempo de colonizagio 0,6301
Uso de cateter central 0,0017
Uso de ventilagdo mecénica 0,0003
Uso de nutrigio parenteral 0,0001
Cirurgia 0,9783
Uso de antibiéticos 0,0001
Alimentagdo enteral 0,0001
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ANEXO 22

Regressdo logistica multivariada para colonizagdo por Enterobacter cloacae

multirresistente (incluindo a varigvel independente nutrigdo enteral)

Varidvel Pardmetro p-valor [OR] IC 95%
[ntercepto - 1,6574 0,0002 - -
Antibiético 1,1390 0,0106 3,124 (1,304 — 7,484)
NPP 1,8026 0,0005 6,066 (2,212 - 16,636)
Nutri¢do enteral —-0,9641 0,0417 0,381 (0,151 - 0,964)
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ANEXO 23

Uso de antibi6tico em recém-nascidos colonizados por Enterobacter cloacae

multirresistente — 20 casos

Antibiético Freqtiéncia %
Penicilina Cristalina 3 14,3
Ampicilina 12 61,90
Oxacilina 10 52,4
Ceftriaxona 10 47,6
Amicacina 5 28,6
Gentamicina 6 28,6
Vancomicina 1 4.8
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ANEXO 24

Uso de antibiotico em recém-

multirresistente — 70 casos

nascidos ndo colonizados por Enterobacter cloacae

Antibiotico Freqiiéncia %
Penicilina cristalina 3 4,0
Penicilina procaina l 1,3
Penicilina benzatina l 1,3
Ampicilina 44 58,7
Oxacilina 29 38,7
Cefiriaxona 10 13,3
Ceftazidima 1 ;3
Imipenen 1 1,3
Amicacina 47 62,7
Gentamicina 9 12,0
Vancomicina 4 5,3
Clindamicina 3 4,0
Nitrofurantoina 4 5,3
Pirimetamina 2 2,7
Sulfadiazina 2 2,7
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ANEXO 25

Estudo transversal de coloniza¢do bacteriana realizado em maio de1996

Paciente Cultura 1 Mr 1 Cultura 2 Mr 2 Cultura 3 Mr 3
I Streptococcus sp Nt P. aeruginosa Nio K. pneumoniae Niao
2 S. coag. neg. Nt E. coli Nt
3 Streptococcus sp Nt P. aeruginosa Sim E. cloacae Nio
4 Streptococcus sp Nt K. pneumoniae Nio E. cloacae Nio
5 S. coag. neg. Nt E. coli Nt K. pneumoniae Nio
6 Streptococcus sp Nt E. cloacae Nio
7 Streptococcus sp Nt E. coli Nt
8 E. coli Nt K. pneumoniae Nio
9 S. coag. neg. Nt
10 Streptococcus sp Nt
11 §. coag. neg. Nt E.coli
12 Streptococcus sp Nt K. preumoniae Nio
13 S. coag. neg. Nt
14 S. aureus Nio
15 E. coli Nt
16 St. coag. neg. Nt
17 Streptococcus sp Nt E. coli
18 Streptococcus sp Nt E coli
19 Streptococcus sp Nt
20 Negativa
21 Negativa
22 Negativa
23 Negativa
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ANEXO 27

Estudo transversal de colonizagdo bacteriana realizado em julho de 1996

Paciente Cultura | Mr 1 Cultura 2 Mr 2 Cultura 3 Mr 3
| E. coli Nt K. pneumoniae Nio
2 S. epidermidis Nt Streptococcus sp Nt
3 E. coli Nt K. pneumoniae Nio
4 Streptococcus sp Nt K. pneumoniae Nio
5 S. coag. neg. Nt E. coli Nt
6 Streptococcus sp Nt E. coli Nt
7 K. pneumoniae Nio
8 Streptococcus sp Nt K. pneumoniae Nio
9 K. pneumoniae Nio
10 K. pneumoniae Niao
11 E. coli Nt
12 Streptococcus sp Nt E. coli Nt
13 §. coag. neg. Nt
14 S. aureus Nio Streptococcus sp Nt E. coli Nt
15 §. coag. neg. Nt
16 E. aerogenes Nt.

17 S. coag. neg. Nt Streptococcus sp Nt
18 K. pneumoniae Nio

19 S. coag. neg. Nt

20 S. agalactiae Nt.

21 S. agalactiage Nt

22 S. coag. neg. Nt Streptococcus sp Nt
23 S. coag. neg. Nt

24 S. coag. neg. Nt Streptococcus sp Nt
25 S. coag. neg. Nt

26 S. coag. neg. Nt

27 S. coag. neg. Nt

28 S. coag. neg. Nt

29 E. coli Nt

30 Negativa

31 Negativa
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ANEXO 28

Estudo transversal de colonizagdo bacteriana realizado em agosto de 1996

Paciente Cultura 1 Mr 1 Cultura 2 Mr 2 Mr3  Culturad4 Mr4
T T Ecoli Nt
2 §. coag. neg. Nt E. coli Nt
3 §. coag. neg. Nt
4 E. coli Nt X preumoniae Nio
5 Streptococcus sp Nt E. coli Nt.
6 E. coli Nt
7 §. coag. neg. Nt = Streptococcussp Nt k. preumoniae
8 Streptococcus sp Nt
9 §. coag. neg. Nt K pneumonize Nio
10 S. coag. neg. Nt E. coli Nt
11 §. coag. neg. Nt K oxytoca Nio
12 §. coag. neg. Nt K pneumoniae Nio
13 §. coag. neg. Nt E. cloacae Nio
14 K. pneumoniae  Nio
15 S. aureus Sim S coag. neg. Nt Streptococcussp Nt
16 A. calcoaceticus Nt P. mirabilis Nt E. aerogenes E. coli Nt
17 Streptococcus sp Nt
18 §. coag. neg. Nt E. coli Nt
19 S. coag. neg. Nt
20 S. coag. neg. Nt
21 S. aureus Niao
22 S. aureus Ndo S coag. neg. Nt
23 S. aureus Sim . coag. neg. Nt
24 S. aureus Nio
25 §. coag. neg. Nt
26 §. coag. neg. Nt
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ANEXO 29

Estudo transversal de colonizagdo bacteriana realizado em setembro de 1996

Paciente Cultura | Mr | Cultura 2 Mr 2
I S. coag.' neg. Nio E. coli Nt
2 E. coli Nt
3 §. coag. neg. Nt C. freundii Nt
4 §. coag. neg. Nt K oxytoca Nio
5 K. prneumoniae Nio
6 K oxytoca Nio
7 Streptococcus sp Nt E. cloacae Nio
8 E. coli Nt P. mirabilis Nt
9 S. coag. neg. Nt E. cloacae Nio
10 K oxytoca Nt E. cloacae Nio
11 E. cloacae Nio
12 E. coli Nt
13 E. coli Nt E. cloacae Nio
14 E. coli Nt E. cloacae Nio
15 S. coag. neg. Nt
16 K. pneumoniae Nao
17 S. aureus Nao E. cloacae Nio
18 Streptococcus sp Nt
19 S. aureus | Nio P. mirabilis Nt
20 S. coag. neg. Nt
21 §. coag. neg. Nt
22 Negativa
23 Negativa
24 Negativa
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ANEXO 30

Estudo transversal de colonizagdo bacteriana realizado em outubro de 1996

Paciente Cultura 1 Mr 1 Cultura 2 Mr 2 Cultura 3 Mr3
1 E. coli Nt
2 K. prneumoniae Nt K oxytoca Nt
3 S. coag. neg. Nt E. coli
4 Streptococcus sp Nt E. coli
5 S. aureus Nio E. coli K. pneumoniae
6 E.coli Nt
7 E. coli Nt K. preumonige Nt E. cloacae Sim
8 Streptococcus sp Nt
9 S. coag. neg. Nt E.coli Nt K. pneumoniae Nt
10 S. coag. neg. Nt K. pneumoniae Nt
11 E. coli Nt K pneumoniae Nao E. cloacae Nio
12 E. coli Nt
13 S. coag. neg. Nt E. cloacae Nao
14 S. coag. neg. Nt A. caleoaceticus Nio
15 Citrobacter sp Nt
16 S. coag. neg. Nt K. preumoniae Nio
17 S. aureus Sim E. coli Nt
18 S. coag. neg. Nt P. aeruginosa Nao Proteus sp Nt
19 K pneumoniae Nt E. cloacae Sim
20 E. cloacae Nio
21 E. coli Nt
22 S. coag. neg. Nt
23 Streptococcus sp Nt
24 S. coag. neg. Nt
25 S. coag. neg. Nt
26 Negativa
27 Negativa
28 Negativa
Anexos

177



ANEXO 31

Padrdo de resisténcia bacteriana do estudo de prevaléncia realizado mensalmente de maio a

outubro de 1996, Enterobacter cloacae (n=18)

Antibidtico Sensivel Resistente
Amicacina 17 I
Ampicilina 0 18
Ceftazidima 18 0
Ciprofloxacin 18 0
Ceftriaxona 17 I
Cefotaxima 17 1
Gentamicina 18 0
Imipenem 18 0
Netilmicina 18 0
Ofloxacin 18 0
Tobramicina 17 1
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ANEXO 32

Padrdo de resisténcia bacteriana de estudo de prevaléncia realizado mensalmente de maio a

outubro de 1996 - Klebsiellq pneumoniae (n=26)

Antibidtico Sensivel Resistente
Amicacina 26 0
Ampicilina 3 23
Ceftazidima 26 0
Ciprofloxacin 26 0
Ceftriaxona 26 0
Cefotaxima 26 0
Gentamicina 26 0
Imipenem 26 26
Netilmicina 25 0
Ofloxacin 22 2
Tobramicina 21 3
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ANEXO 33

Padrio de resisténcia bacteriana do estudo de prevaléncia realizado mensalmente de maio a

outubro de 1996 - Pseudomonas aeruginosa (n=3)

Antibidtico Sensivel Resistente
Amicacina 2 l
Ampicilina 0 3
Ceftazidima 3 0
Ciprofloxacin 3 0
Cefiriaxona 1 2
Cefotaxima 0 3
Gentamicina 2 1
Imipenem 3 0
Netilmicina 1 2
Ofloxacina 3 0
Tobramicina 3 0
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ANEXO 34

Padréio de resisténcia bacteriana das infec¢es nas quais foi identificada alguma bactéria

multirresistente em 1995

“Antibidtico E. cloacae X pneumoniae E. coli S. aureus
N=28 N=6 =6 N=12
S R NT S R NT s R NT s R NT
Amicacina 18 10 0 5 1 0 5 1 0 ] 0 2
Ampicilina 0 28 0 0 6 0 2 4 0 2 8 2
Ceftazidima 16 8 4 2 0 4 2 0 - 0 U 12
Ciprofloxacin 25 0 3 4 0 2 Bl 0 2 0 0 12
Ceftriaxona 15 13 0 5 1 0 6 0 0 0 0 12
Cefotaxima 14 13 1 4 0 2 4 0 2 0 0 12
Gentamicina 8 20 0 5 1 0 4 2 0 9 0 3
Imipenem 27 0 1 5 0 1 5 0 1 0 0 12
Netilmicina 8 20 0 5 1 0 5 1 0 10 0 2
Ofloxacina 27 0 1 5 0 1 6 0 0 0 0 12
Oxacilina 0 0 28 0 0 6 0 0 6 11 1 0
Tobramicina 9 19 0 5 1 0 5 1 0 8 2 2
Vancomicina 0 0 28 0 0 6 0 0 6 12 0 0

S —sensivel; R — resistente; NT — ndo testado, N — niimero de casos
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