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Colonizagao intestinal de recém-natos por enterobactérias
multirresistentes a antimicrobianos em unidade neonatal

Newborn intestinal colonization by multidrug resistant enterobacteria in a neonatal unit

Licio A. Vieiral, Eduardo A.R. de Castro?, José L.B. Duarte3, Sebastidio R. Pinheiro?,
Italo Suassuna®, José A.A. Pereira’

Resumo

Objetivo: Buscamos avaliar a ocorréncia de colonizagao intes-
tinal de recém-natos por cepas de enterobactérias multirresistentes
a antimicrobianos (CEMA) no curso da hospitaliza¢do. Utilizamos
meios de cultura seletivos, tentando correlacionar o isolamento de
tais cepas bacterianas a alguns presumiveis fatores de risco para a
colonizagdo.

Métodos: Realizamos um estudo de inclusio seqiiencial de 30
recém-nascidos internados no Ber¢ario do HUPE-UERIJ, hospital
universitario publico, tercidrio, de 600 leitos. Obtinhamos informa-
¢oes clinico-epidemioldgicas e coletdivamos uma amostra fecal de
cada recém-nascido, que eram semeadas em meios de cultura con-
tendo gentamicina (8mg/ml) ou telurito de potdssio (25mg/ml). As
cepas isoladas foram submetidas a identificagdo bioquimica e a
testes de sensibilidade a antimicrobianos. Nove CEMA foram sub-
metidas a ensaios de transferéncia da resisténcia plasmidial por
conjugacdo bacteriana.

Resultados: Detectamos 56 cepas de enterobactérias multirre-
sistentes a antimicrobianos em 14 dos 30 recém-nascidos estudados
(46,7%). Klebsiella pneumoniae foi a espécie bacteriana mais fre-
qiientemente isolada (68%). Constatamos a associa¢do entre o
isolamento de CEMA e a presenca de 3 ou 4 dos seguintes fatores de
risco para a colonizag@o: uso de antimicrobianos, baixo peso
(<2500g), hospitalizagdo por mais do que 6 dias e alimentagdo com
leite artificial (p<0,02). Para 8 de 9 CEMA, obtivemos transferéncia
da resisténcia plasmidial por conjugacdo bacteriana.

Conclusées: Os meios de cultura seletivos contribuiram na
constatacdo de uma alta freqiiéncia de colonizacdo intestinal de
recém-nascidos hospitalizados por espécies de enterobactérias mul-
tirresistentes a antimicrobianos associdveis aum conjunto de fatores
ja bem reconhecidos como de risco para infec¢des. Isso confirma a
necessidade de reforco das medidas de controle de transmissdo de
microrganismos visando a prevencdo de condi¢des predisponentes
para infeccdes, endémicas ou epidémicas por cepas hospitalares.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence of intestinal colonization
innewborns by multidrug-resistant enterobacteria strains (MDRES)
during hospital stay after birth. We used selective media in an
attempt to determine the relationship between isolation of these
strains and some of the presumed colonization risk factors.

Method: A sequencial inclusion study of 30 newborns was
carried out in the neonatal unit of the HUPE, State University
Hospital, a general 600-bed tertiary care hospital. We obtained
clinical and epidemiological information from medical records and
collected a fecal sample from each newborn, which was plated in
gentamicin (8mg/ml) medium and potassium tellurite (25mg/ml)
medium. The isolated strains were biochemically identified and also
submitted to tests of antimicrobial susceptibility. Nine MDRES
were submitted to an assay for plasmid conjugational transfer.

Results: We isolated 56 distinct MDRES from 14 among 30
newborns (46.7%). Klebsiella pneumoniae was the most common
bacterial species (38/56 (68%)). We found statistical association
between individual MDRES isolation and presence of 3 or 4 of the
following colonization risk factors considered: antimicrobial use,
low weight (<2.500g), more than 6 days of hospitalization and
artificial milk feeding (p< 0.02). We could detect plasmid resistance
transfer by bacterial conjugation for § among 9 MDRES.

Conclusion: The seletive cultura media were useful to detect the
high frequence of newborns colonized by MDRES in association
with well established infection risk factors. We emphasize the
importance of reinforcing control rules aiming at preventing intes-
tinal colonization viewed as a risk of nosocomial infection.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(2):83-90: newborn, risk factors.

Introducao

As infeccdes hospitalares representam preocupante
problema na atualidade, tendo como resultado maior dura-
¢ao da hospitalizagao, elevacao de custos de internacoes e
maior morbidade/mortalidade hospitalar!-2. Uma das ques-
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tdes de maior relevancia refere-se ao mais freqiiente isola-
mento de germes multirresistentes a antimicrobianos, a
partir de espécimes clinicos de pacientes’. Em alguns
casos, isolam-se germes resistentes a todos os antimicro-
bianos utilizados na terapéutica, por exemplo, o isolamen-
to de enterococos resistentes 4 vancomicina®.

A colonizacdo por germes, incluindo-se os multirre-
sistentes a antimicrobianos, como etapa anterior ao esta-
belecimento de infec¢do, é fendmeno de reconhecida im-
portidncia no ambiente hospitalar. A aquisicdo de flora
hospitalar pode se dar a partir de alimentos, materiais
hospitalares, fluidos terapéuticos e, de forma particular-
mente relevante, pelas maos>®. A constitui¢io de micro-
biotas intestinais de recém-nascidos pode ser profunda-
mente alterada pela agdo de antimicrobianos favorecendo
o processo de coloniza¢io por cepas multirresistentes’.
Sakata et al.® constataram que o uso de alguns antimicro-
bianos, em particular, estava associado a substituicdo de
Escherichia coli por Klebsiella pneumoniae, nas composi-
¢des de microbiotas fecais de criangas8-?.

A multirresisténcia a antimicrobianos é codificada em
elementos genéticos bacterianos, freqiientemente transfe-
riveis. Tais elementos podem sofrer processos de recom-
binagdo genética levando a constituicdo de “blocos” de
genes de resisténcia, favorecidos pela selecdo decorrente
da utilizag@o de antimicrobianos, principalmente, de am-
plo espectrol0:11,

Em investigacao anterior procuramos avaliar a coloni-
zac¢do de pacientes de diversos servigos clinicos do HUPE-
UERIJ, inclusive recém-nascidos, com menos de 48 hs e
com mais de 7 dias de hospitalizacdo, por germes multir-
resistentes, utilizando meio de cultura seletivo contendo
25 mg/ml de telurito de potdssio!2, tendo-se em conta que
a resisténcia a esse sal aparece como um indicador da
multirresisténcia bacteriana a antimicrobianos. Neste tra-
balho, avaliamos a ocorréncia de colonizagdo intestinal,
em recém-nascidos, por germes multirresistentes a anti-
microbianos utilizando dois meios de cultura seletivos:
um, contendo telurito de potdssio, e outro, contendo gen-
tamicina. Consideramos a colonizag¢do bacteriana de re-
cém-nascidos hospitalizados um relevante problema de
risco para infec¢do e, também, um modelo util de aborda-
gem do fendmeno colonizacao hospitalar por estarem no
inicio do processo de estabelecimento de microbiota intes-
tinal.

Métodos

Pacientes: Foram analisadas amostras fecais, em estu-
do de inclusdo seqiiencial de 30 recém-nascidos, com ou
sem complica¢des clinico-laboratoriais, do Ber¢drio do
HUPE-UERJ, hospital ptblico tercidrio de 600 leitos,
entre janeiro e novembro de 1991. Na ocasido, o Bercéario
tinha capacidade para 20 recém-nascidos, com média de
permanéncia de, aproximadamente, 7 dias. De cada re-
cém-nascido foi obtida uma amostra de fezes. Obtivemos
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informacdes referentes ao peso ao nascer, a duragcdo da
permanéncia hospitalar, ao tipo de alimentacdo (aleita-
mento materno, artificial ou ambos) ou sua suspensao, ao
tipo de parto realizado, a ocasido do rompimento de bolsa
(prévia ao parto ou durante o mesmo), as patologias e
complicagdes clinicas e a eventual utilizacao de antimi-
crobianos pelo recém-nascido. O estabelecimento do total
de 30 amostras fecais de recém-nascidos teve como base a
freqiiéncia (alta) de recém-nascidos do setor apresentando
cepas fecais de enterobactérias multirresistentes a antimi-
crobianos, em investigagio anterior!2.

Meios de cultura e semeadura das amostras fecais:
Foram preparadas suspensdes de fezes em salina (0,85%)
para cada uma das amostras obtidas, nas dilui¢des de 1/20,
1/1000 e 1/5000. Ap6s, 0,1 ml de cada uma das dilui¢des
foi semeado em Agar EMB (Merck), contendo 25 mg/ml
de telurito de potéassio (Merck) e, também, 0,1 ml em Agar
EMB, contendo 8 mg/ml de gentamicina (Schering). A
incubacdo foi realizada a 37° C por 48 h. Estimamos a
ordem de grandeza das concentragdes de enterobactérias
fecais multirresistentes levando em consideracdo a conta-
gem de coldnias e a dilui¢do do in6culo correspondente.
As amostras para as quais nio foi constatado crescimento
de coldnias bacterianas foram consideradas negativas.

Identificacdo bacteriana e testes de sensibilidade aos
antimicrobianos: A identifica¢do bacteriana foi baseada
na morfologia colonial em meio de cultura, bacterioscopia
de esfregacos bacterianos corados pelo método de Gram e
testes bioquimicos!3. As cepas bacterianas foram subme-
tidas a testes de sensibilidade a um conjunto de antimicro-
bianos: ampicilina (10mg), amicacina (30mg), cefalotina
(30mg), tetraciclina (30mg), gentamicina (10mg), trime-
toprim-sulfametoxazol (1,25/23mg), kanamicina (30mg)
e cloranfenicol (30mg), de acordo com Bauer et al. 14 Duas
cepas da mesma espécie foram consideradas distintas
quando da ocorréncia de diferentes padroes de resisténcia
aos antimicrobianos. As cepas foram consideradas multir-
resistentes quando apresentaram um nimero de marcado-
res de resisténcia maior do que o valor da mediana deter-
minada para o total das cepas estudadas. Na contagem do
nimero de marcadores de resisténcia de cada cepa distinta,
nao consideramos as resisténcias ao telurito e a gentami-
cina, pois esses agentes foram utilizados na selacido das
cepas resistentes. Consideramos a cepa que apresentava o
maior nimero de marcadores de resisténcia aos antimicro-
bianos testados como sendo a cepa de enterobactérias
multirresistentes a antimicrobianos (CEMA) representa-
tiva do paciente, no tocante a extensdo da resisténcia
bacteriana encontrada.

Andlise estatistica: As diferentes freqiiéncias obtidas
foram comparadas para os testes de correlacao pelos testes
de Qui-quadrado e Exato de Fisher, segundo Levin!.

Ensaios de transferéncia de plasmidios por conjuga-
¢do bacteriana: Utilizamos, seguindo investigacdo anteri-
or!®, culturas jovens, em caldo BHI (Merck) de enterobac-
térias multirresistentes a antimicrobianos e, em particular,
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resistentes a gentamicina e sensiveis a rifampicina, (cepas
doadoras potenciais) de E.coli K12 (cepa receptora poten-
cial) resistente a rifampicina e sensivel a gentamicina.
Aliquotas de tais culturas foram semeadas em caldo BHI:
um caldo de conjuga¢do (doadora/receptora) de alta rela-
¢ao superficie/volume, para cada cepa doadora potencial,
na propor¢do de uma célula bacteriana doadora para dez
células receptoras. A cultura foi incubada a 37°C, sem
agitacdo, e, ap6s 3h, 0,1 ml de cada cultura foi semeado em
agar Muller-Hinton (Merck), contendo 8mg/ml de genta-
micina e 100mg/ml de rifampicina. Realizamos controles,
inoculando, separadamente, culturas das cepas doadoras
potenciais e da E.coli K12, em placas contendo o mesmo
agar Muller-Hinton rifampicina-gentamicina. Os meios
de cultura foram incubados até 48 h, buscando-se eventual
desenvolvimento de coldnias bacterianas. O desenvolvi-
mento destas nos correspondentes aos caldos de conjuga-
¢do0, na auséncia de crescimento nos meios de controle,
conduzia-nos a realizacdo de testes bioquimicos de iden-
tificacdo e antibiogramas, (como descrito acima) buscan-
do-se caracterizar a eventual aquisicdo de multirresistén-
cia pela cepa de E.coli K12. Caso confirmdssemos a
transferéncia, submetiamos extratos da cepa de E.coli K12
transconjugantes a eletroforese em gel de agarose, objeti-
vando-se a detec¢@o de plasmidios.

Extracdo de DNA plasmidial bacteriano e eletroforese
em gel de agarose: DNA plasmidial de cepas de enterobac-
térias multirresistentes a antimicrobianos foi extraido por
método de lise bacteriana alcalina, submetido a eletrofo-
rese em gel de agarose (0,8%) em tampdo de corrida (40
mM de TRIS-2 mM de EDTA-pH 7,9), a 10 v/ cm. O gel
corado pelo brometo de etidio e observado em transilumi-
nador UV (300 nm), de acordo com Kado & Liul7.

Resultados

As idades dos 30 recém-nascidos variaram de 0 a 30
dias, com mediana de 6 dias. Ocorreram 18 nascimentos
(60%) por parto vaginal e 12 (40%) por parto cesareo.
Quinze (50%) dos 30 recém-nascidos foram submetidos a
antimicrobianos, com fim terapéutico ou profilatico, pré-
vio e/ou concomitante a coleta de amostra de fezes. Para 12
(80%) das 15 criancas submetidos a antimicrobianos ocor-
reu a associagdo de oxacilina e amicacina. Nas 3 (20%)
restantes administraram-se cefalotina, cefoxitina ou clo-
ranfenicol. As infec¢des que motivaram a terapéutica nos
15 recém nascidos foram quadros de sepsis em 7 (46,7%);
e nos demais (53,3%), quadros de pneumonia, impetigo,
conjuntivite ou onfalite. Oito recém-nascidos (26,6%)
receberam leite artificial, 3 (10%) ndo haviam, ainda,
recebido alimentagdo enteral. Houve uso terapéutico de
antimicrobianos, prévio a coleta de fezes, em 15 (50%) dos
casos (Tabela 1).Obtivemos o crescimento de coldnias de
enterobactérias a partir de amostras de 22 dos 30 recém-
nascidos (73,3%) em pelo menos um dos dois meios de
cultura empregados, avaliadas, posteriormente, quanto ao
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perfil de sensibilidade a antimicrobianos e ao, eventual,
cardter de multirresisténcia (Tabela 2). A partir das fezes
de 22 recém-nascidos, para os quais houve algum cresci-
mento em meio seletivo (39%), isolaram-se 56 cepas com
mais de trés marcadores de resisténcia a antimicrobianos
(excluindo-se aquele para o agente seletivo do meio de
cultura), sendo que dentre estas, 26 cepas (46%) apresen-
taram padrdes tnicos de resisténcia. Entre os germes
isolados houve marcante predominio de cepas de Klebsi-
ella pneumoniae (38 (68%) das 56 distintas cepas isola-
das), enquanto para as outras espécies de enterobactérias
isoladas, as freqiiéncias foram relativamente baixas (Ta-
bela 3).

Em 8 (27%) dos recém-nascidos, ndo foram isoladas
quaisquer cepas de enterobactérias fecais resistentes. Para
17 dos recém-nascidos (63%), foram isoladas de 1 a 3
cepas de enterobactérias multirresistentes a antimicrobia-
nos. Para 5 dos recém-nascidos (17%), isolamos 4 a 6
cepas de diferentes espécies ou de mesma espécie, com
diferentes padrdes de sensibilidade a antimicrobianos. A
ordem de grandeza mais freqiiente (moda) para as estima-
tivas de concentracdo de bactérias resistentes nas fezes foi
de 107 cols/ g de fezes. Encontramos o valor 3 para a
mediana da distribuicdo por nimero de marcadores de
resisténcia do total de cepas distintas. Dessa forma, cepas
apresentando 4 ou mais marcadores de resisténcia foram
consideradas multirresistentes aos antimicrobianos testa-
dos. Doze das 16 cepas-indice (cepa isolada, com o maior
nimero de marcadores de resisténcia) (75%) relativas ao
meio contendo gentamicina foram categorizadas como
multirresistentes (média de nimero de marcadores=4,8)
em comparagdo com 6 das 20 cepas-indice (30%) relativas
ao meio contendo telurito de potdssio (média de nimero de
marcadores=2,8), sendo a diferenca de freqiiéncias esta-
tisticamente significativa (p<0.05). Em um total de 14 dos
30 recém-nascidos estudados isolamos a partir de pelo
menos um dos meios seletivos cepas categorizadas como
multirresistentes (Tabela 3).

Empreendemos andlises univariadas de correlagdo da
multirresisténcia detectada com diversos fatores como
peso ao nascer, uso terapéutico de antimicrobianos, per-
manéncia no hospital (até a obtencido da amostra fecal),
tipo de parto e tipo de aleitamento. Pudemos relacionar o
isolamento de cepa fecal de enterobactéria multirresisten-
te a antimicrobianos com a utilizago prévia de antimicro-
bianos (p<0,05), mas ndo com a permanéncia prévia mais
prolongada no hospital (>6 dias) (p>0,05). Nao constata-
mos relagdo entre a presenca da multirresisténcia fecal
com o tipo de parto realizado (p=0,458; teste Exato de
Fisher), com o tipo de aleitamento (p=0,181; teste Exato
de Fisher) ou com o peso inferior a 2500g) (p> 0,05).
Entretanto, considerando-se a ocorréncia de aleitamento
artificial (acompanhado ou nédo de aleitamento materno),
o uso de antimicrobianos, o baixo peso ao nascer (<2500g)
e a permanéncia no hospital por 7 dias ou mais, pudemos
correlacionar a presenca de 3 ou 4 desses fatores de risco,
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Tabela 1 - Caracterizagdo de varidveis clinico-epidemioldgicas relativas a recém-nascidos incluidos no
estudo de deteccdo de cepas fecais de enterobactérias resistentes no HUPE-UERJ (1991)

Caso N° Tempo no Tipo de Parto* Tipo de Antibioticoterapiad Peso(g)
Hospital (dias) Aleitamento
09 2 VG AT S 3100
01 10 VG AT S 18008
04 14 CS AT S 1640
18 8 CS AB S 3630
10 17 CS AB S 1900
16 8 VG AT S 3280
20 30 VG AT S 1520
22 24 CS AB N 1800
19 8 VG MT S 780
24 5 VG AB S 3210
15 3 CS AB N 3140
32 19 CS AB S 2450
08 6 VG MT S 3390
02 17 VG AB S 2630
17 2 CS ZR S 3240
23 9 CS AB S 2310
21 2 VG AT S 3160
06 1 VG MT N 3240
31 1 CS AT N 2750
27 4 VG AB N 2790
26 9 CS AB N 3350
25 7 VG MT N 3080
03 1 CS AT N 1750
12 3 VG MT N 2880
30 0 VG 7ZR N 2710
34 8 CS AB N 3060
07 2 VG AB N 2960
11 10 VG MT N 3070
35 1 VG AB N 3560
05 1 VG ZR N 3040

* VG= vaginal; CS= cesareo
S =sim; N = ndo

tanto com o isolamento de CEMA (p<0,02), quanto com as
maiores concentracdes de cepas de enterobactérias resis-
tentes nas fezes (>107 cepas/ g de fezes) (p<0,05). Adi-
cionalmente, constatamos que as propor¢des de recém-
nascidos apresentando CEMA, aumentavam com a pre-
sen¢a de maiores nimeros de fatores de risco para coloni-
zacdo intestinal (Tabela 4).

Constatamos que a utiliza¢do de antimicrobianos nos
recém-nascidos estava associada a ocorréncia de cepas
intestinais multirresistentes (p<0,01). Observamos que
todos os recém-nascidos que utilizaram amicacina apre-
sentaram enterobactérias resistentes a esse antimicrobia-
no nas fezes (p<0,001).

Verificamos, por ensaios de transferéncia de plasmi-
dios por conjugacdo bacteriana, que 8 de 9 cepas de
enterobactérias multirresistentes puderam transferir os

1 AT= artificial; AB= materno e artificial; MT= materno; ZR=dieta zero
§ pesos inferiores a 2500g em destaque

marcadores de resisténcia a antimicrobianos para a cepa de
Escherichia coli utilizada como receptora. Para cada uma
dessas 8 cepas pudemos detectar, por eletroforese em gel
de agarose, plasmidio tnico de alto peso molecular na cepa
doadora e na cepa de E.coli receptora correspondente.

Discussao

A colonizagdo de recém-nascidos pode se constituir
em importante fator de risco para infec¢des, além de poder
ser considerada como um importante modelo para a avali-
acdo da colonizacdo do intestino, de outras mucosas e da
pele, que muito precocemente ocorrem ao longo da hospi-
talizacdo. Podemos considerar que o ambiente intestinal
do recém-nascido revela a enorme pressido de micrébios
hospitalares no sentido da colonizacgio por conta da natu-
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Tabela 2 - Isolamento de cepas bacterianas de fezes de recém-nascidos em meios de
cultura contendo gentamicina (§mg/ml) ou telurito de potassio (25 mg/ml).

HUPE- UERJ (1991)

Caso N° | Maior n° de | Marcadores Carater N° Cepas | Log Conc.
Gentam.* Teluritof | Multirresis.i | Distintas§ | Bact/g Fezes£
09 6 -& S 1 7
01 - 7 S 1 7
04 7 2 S 2 5
18 6 5 S 4 8
10 6 5 S 3 7
16 6 4 S 2 7
20 - 6 S 1 6
22 6 1 S 6 6
19 5 - S 1 8
24 5 3 S 5 7
15 6 1 S 3 7
32 4 4 S 4 7
08 3 3 N 2 7
02 3 3 N 3 7
17 4 2 S 2 7
23 3 2 N 3 7
21 4 2 S 4 6
06 3 2 N 2 4
31 - 2 N 3 5
27 - 1 N 2 6
26 - 1 N 1 2
25 - 0 N 1 4
03 - 0 N 0 0
12 - - N 0 0
30 - - N 0 0
34 - - N 0 0
07 - - N 0 0
11 - - N 0 0
35 - - N 0 0
05 - - N 0 0

* cepa com o maior nimero de marcadores de resisténcia no agar contendo 8 pg/ml de

gentamicina

1t cepa com o maior nimero de marcadores de resisténcia no agar contendo 25 pg/ml de telurito

de potassio

1 cepa isolada em um ou ambos meios seletivos apresentando 4 ou mais marcadores de

resisténcia

§ foram consideradas distintas as cepas bacterianas de géneros/espécies diferentes e/ou com

padroes de resisténcia diferentes

£ média das concentrac6es bacterianas, quando do crescimento nos dois meios seletivos

& auséncia de crescimento

ral imaturidade de mecanismos de defesa especificos e
inespecificos (eventualmente, mais marcada pela concor-
réncia de complicagdes)>!8. Segundo Yoshioca et al.!® o
nimero total de bactérias por grama de fezes varia da
ordem de 10° (em recém-nascido com 1 dia de vida) a 10!!
(em recém-nascido com 1 més de vida). No presente
estudo, as ordens de grandeza dos nimeros de cepas de
enterobactérias resistentes variaram de 102 a 10%, com
moda de 107, o que permite considera-las um contigente
minoritdrio das cepas intestinais, mas com um provavel
papel nos fendomenos de disseminagdo de resisténcia a
antimicrobianos no ambiente hospitalar por meio de trans-

feréncia de elementos genéticos e expansao de populacdes
bacterianas no curso de antibioticoterapia. A prépria mi-
crobiota intestinal normal atua como uma importante
barreira a colonizag¢do por microrganismo potencialmente
patogénicos e pelo fato de estar, no recém-nascido, em
acelarado processo fisiolégico de constitui¢do, tende a
refletir o aporte determinado pelo meio que em condigdes
naturais € em grande medida determinado pela carga
microbiana materna. E interessante considerar que quan-
do, de fato, é essa (a microbiota materna) a determinante
do processo de colonizagdo, a imunidade passivamente
adquirida confere defesas importantes para a ameaca de
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Tabela 3 - Distribuicdo das freqiiéncias das cepas isoladas das
fezes de recém-nascidos de acordo com a espécie
bacteriana. HUPE-UERIJ (1991)

Espécie bacteriana Cepas isoladas

n’ (%)
Klebsiella pneumoniae 38 (68)
Serratia marcescens 6 (11)
Escherichia coli 3(5
Enterobacter cloacae 3(5
Proteus mirabilis 2(4)
Proteus vulgaris 1(2)
Enterobactéria nao identificada 3(5)
Total 56 (100%)

* em agar EMB contendo 25pg/ml de telurito de potassio ou 8ug/ml de
gentamicina

infecgdes enddgenas por microrganismos previamente
reconhecidos pelo sistema imunolégico materno. No am-
biente hospitalar a colonizagdo tende a se dar incluindo
cepas hospitalares veiculadas pelo pessoal de satde e por
diversos procedimentos que envolvem riscos. Essa colo-
nizagdo andmala pode ser favorecida por alimentagdo
artificial, uso de antimicrobianos, alteracdes teciduais

locais e/ou sistémicas®.

Tabela 4 - Distribuicao de freqiiéncias e propor¢des de recém-
nascidos apresentando cepas intestinais de enterobac-
térias multirresistentes a antimicrobianos pelos nu-
meros de fatores de risco para colonizac¢do considera-
dos. HUPE-UERJ (1991)

Numero de fatores Proporcdes de cepas

de risco* multirresistentes fecais}

n° / total (%)

0 0/4 (0)

1 2/8(25)

2 3/7(43)

3 477 (80)

4 5/6(83)
Total 14 /30 (100)

* Fatores de risco: uso de antimicrobianos, hospitalizacdo por mais de 6
dias, aleitamento artificial (acompanhado, ou nao, do materno) e baixo
peso (<25009g)

1 Resisténcia a 4 ou mais dos antimicrobianos: ampicilina, trimetoprim-
sulfametoxazol, cloranfenicol, kanamicina, tetraciclina, amicacina e
cefalotina
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Neste estudo procuramos avaliar a aquisi¢ao de ente-
robactérias multirresistentes a antimicrobianos no intesti-
no de recém-nascidos, empregando meios seletivos de
cultura bacteriana, contendo telurito de potdssio ou genta-
micina. O telurito de potdssio, ja utilizado em investigacao
anterior!2, mostrou-se menos adequado a detecgio de
cepas resistentes que o meio contendo gentamicina, tendo-
se em conta que as cepas isoladas no meio contendo
gentamicina apresentaram carater de multirresisténcia mais
marcante.

Um dado que consideramos relevante é o predominio
de cepas de Klebsiella pneumoniae como espécie resisten-
te isolada (38/56). Segundo Lundequist et al.20, as Esche-
richia coli predominam como espécie de enterobactérias
fecais, entretanto, nossa investigagado referiu-se, em parti-
cular, a detec¢do das cepas de enterobactérias resistentes
a antimicrobianos. De fato, Montegomerie et al.2! e Roset
& Schreir?? descrevaram um significativo aumento da
incidéncia de Klebsiella pneumoniae no intestino, a partir
da utilizag¢do de alguns antimicrobianos. Para Sakata et
al8 a utilizacdo de antimicrobianos, em criangas, levava
a substitui¢cdo de Escherichia coli por Klebsiella pneumo-
niae no intestino. De acordo com Jones23, a resisténcia a
antimicrobianos, associada a plasmidios, tende a aparecer,
inicialmente, em cepas de Klebsiella pneumoniae que
pode ser considerada um reservatério de genes de resistén-
cia, podendo transferi-los para outras espécies de entero-
bactérias e para outros grupos bacterianos. Um dado rele-
vante para a epidemiologia da multirresisténcia entre
enterobactérias, no Bergério em foco, foi a constatacdo da
competéncia de enterobactérias na transferéncia por con-
jugacdo in vitro de plasmidios de altos pesos moleculares
determinando os perfis de multirresisténcia das cepas de
E.coli receptoras (transconjugantes). Tal transferéncia
poderia ocorrer in vivo entre diferentes constituintes da
microbiota intestinal, favorecendo a disseminacdo da
multirresisténcia no ambiente em questdo, o que, eventu-
almente, se relaciona a situagdes endémicas ou epidémi-
cas de multirresisténcia bacteriana associada a plasmidi-
os. De fato, encontramos padrdes de resisténcia (antibio-
tipos) compartilhados por diferentes espécimes de entero-
bactérias, o que, ao lado da comprovagdo da capacidade de
transferéncia de multirresisténcia plasmidial por 8 das 9
cepas testadas, indica uma, provavelmente, relevante ocor-
réncia da disseminacdo da resisténcia entre cepas no Ber-
¢ério estudado.

No Servi¢co onde foi realizado o estudo, a amicacina
passou a ser utilizada (em associa¢do a oxacilina ou a
ampicilina) como 1?* escolha para o tratamento de infec-
¢Oes, em substituicdo a gentamicina. Tal prética se deveu
a resisténcia a gentamicina dos agentes bacterianos de
infeccao isolados dos pacientes do Servico. A utilizagdo
da amicacina a partir dos anos anteriores ao trabalho
favoreceu, provavelmente, a selecdo e a manutencio das

cepas resistentes a esse antimicrobiano no Bergério®.
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O leite materno pode ser considerado muito importan-
te na protecio do recém-nascido contra infecgdes!®-24.
Entretanto, ndo encontramos associag@o entre o tipo de
aleitamento com a presenga de germes multirresistentes
no intestino de recém-nascidos. Por outro lado, o aleita-
mento artificial introduz riscos de contaminac¢do do re-
cém-nascido, por conta de preparo inadequado, favore-
cendo a ocorréncia de infecgdes2). Consideramos, no
nosso estudo, a impossibilidade de realizar seguras anéli-
ses univaridveis de correlacdo entre a colonizacdo e os
fatores de risco considerados, tendo em vista a impossibi-
lidade de, pelo pequeno tamanho da amostra de casos,
controlar para a andlise de cada fator, os demais
fatores.Entretanto, foi possivel revelar o provavel papel da
alimentacdo artificial e do baixo peso ao nascer, no con-
texto da avaliag@o de risco, considerando-se fatores asso-
ciados. Quando analisamos esses fatores em conjunto,
encontramos a associac¢ao deles com a presenga de entero-
bactérias multirresistentes no intestino, assim como as
maiores concentracdes de cepas intestinais multirresisten-
tes. Concordantemente, encontramos propor¢des progres-
sivamente maiores de recém-nascidos apresentando
CEMA, acompanhando o aumento no nimero de fatores
de risco para colonizacdo estudados. A associacdo desse
conjunto de fatores de risco para o tipo de colonizagdo em
questdo pode ser relacionada a reconhecida associagdo
desses mesmos fatores na predicdo do risco de infeccdes
em recém-nascidos. Consideramos, de acordo com outros
autores, que a ocorréncia de colonizac@o pode se dar no
ambito da génese do processo infeccioso, precedendo-02°.

Consideramos que o estudo, mesmo sendo relativo ao
processo de colonizagdo neonatal no inicio da década em
curso, seja relevante como avaliagdo preliminar indicativa
do problema no nosso ambiente. Levamos em conta que,
nos trés ultimos anos (95, 96 e 97), cerca de 30% dos
isolamentos, a partir de hemoculturas e secre¢des diversas
da UTI Neonatal do HUPE-UERJ, corresponderam a ente-
robactérias (dados da CCIH/HUPE-UERIJ) e que as asso-
ciacdes de ampicilina (ou oxacilina) e amicacina (ou
gentamicina) mantém-se como 12 escolha de terapéutica
empirica de infeccdes.

O monitoramento periédico da colonizacio intestinal
dos recém-nascidos por culturas em meios seletivos (como
o Agar EMB-gentamicina) pode constituir-se em subsidio
importante para o estabelecimento de medidas efetivas de
controle de colonizagdo/infec¢do nosocomial. Na presen-
te investigacdo pudemos, com os meios de cultura seleti-
vos, correlacionar o isolamento de enterobactérias fecais
multirresistentes com vdrios fatores de risco para infec-
c¢do, contribuindo de forma indireta para a compreensio da
colonizag@o como etapa prévia nos processos de infecgéo,
em particular para a situagdo em foco. Propomos algumas
medidas no ambito de unidades neonatais, concordando
com outros autores, visando a diminuic¢io de colonizagdo
(e dessa forma, diminuindo também os riscos de infec¢do)
por germes multirresistentes, tais como isolamento em
casos de infecgdes comprovadas por germes multirresis-
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tentes, alojamento conjunto, controle mais efetivo dos
processos de esterilizacdo/desinfeccdo de equipamentos
instrumentos e utensilios, correta e oportuna lavagem de
maos e controle do uso de antimicrobianos.
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