UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

DEBORA MIGUEL SALLUM

ESTUDO DAS INFECCOES INVASIVAS POR Staphylococcus aureus
EM CRIANCAS INTERNADAS NA UTI PEDIATRICA DE UM HOSPITAL PUBLICO
DURANTE O PERIODO DE 20 ANOS

Uberlandia
2013



DEBORA MIGUEL SALLUM

ESTUDO DAS INFECCOES INVASIVAS POR Staphylococcus aureus
EM CRIANCAS INTERNADAS NA UTI PEDIATRICA DE UM HOSPITAL PUBLICO
DURANTE O PERIODO DE 20 ANOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias da Salde da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlandia como parte das
exigéncias para obtencdo do titulo de mestre.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Henrique Martins
da Silva.

Co-Orientador: Prof. Dr. Orlando Cesar
Mantese.

Uberlandia
2013



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagéo (CIP)

Sistema de Bibliotecas da UFU, MG, Brasil.

S169 Sallum, Débora Miguel, 1964-
e Estudo das infeccBes invasivas por Staphylococcus aureus em
2013 criangas internadas na UTI pediatrica de um hospital publico durante o
periodo de 20 anos / Débora Miguel Sallum. -- 2013.
39f.

Orientador: Carlos Henrique Martins da Silva.

Co-orientador: Orlando Cesar Mantese.

Disserta¢do (mestrado) - Universidade Federal de Uberlandia,
Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Salde.

Inclui bibliografia.

1. Ciéncias médicas - Teses. 2. Stafylococcus aureus.- Teses. 3.
Bacteriose. I. Silva, Carlos Henrique Martins da. 1. Mantese, Orlando
Cesar. I11. Universidade Federal de Uberlandia. Programa de P6s-
Graduacdo em Ciéncias da Saude. 1V. Titulo.

CDU: 61




DEBORA MIGUEL SALLUM

ESTUDO DAS INFECCOES INVASIVAS POR Staphylococcus aureus EM CRIANCAS
INTERNADAS NA UTI PEDIATRICA DE UM HOSPITAL PUBLICO DURANTE O
PERIODO DE 20 ANOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlandia como parte das
exigéncias para obtencdo do titulo de mestre.

Uberlandia, 28 de agosto de 2013

Banca Examinadora

Prof. Dr. Geraldo Sadoyama - Universidade Federal de Goias

Prof. Dra. VValéria Bonetti- Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Dr. Carlos Henrique Martins da Silva- Universidade Federal de Uberlandia



A0s meus queridos pais, que sempre me apoiaram.



AGRADECIMENTOS

Ao0s meus pais, Elias e Sarah, que lutaram muito para que eu aqui estivesse.

Aos meus irméos, cunhados e sobrinhos.

Ao Prof. Dr. Orlando Cesar Mantese e Prof. Dr. Carlos Henrique Martins da Silva pelo
exemplo de dedicacdo, conhecimento e amizade.

Aos professores do Programa de P6s Graduacdo em Ciéncias da Salde da Universidade
Federal de Uberlandia.

A equipe da UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas da UFU, pelo apoio na pesquisa dos
pacientes nos Livros de Registro e pela sua dedicagdo no atendimento aos pacientes.

Aos funcionarios do Arquivo Médico do Hospital de Clinicas pela facilitacdo na coleta de
dados, em especial a funcionaria Elvira.

Aos colegas do Servico de Pediatria.

A todos os funcionarios do Hospital de Clinicas, Setor de Nosologia, Estatistica e Informatica.
Aos colegas do Curso de P6s Graduacao.

Aos pacientes do Servico de Pediatria, objetivo de nossa assisténcia, ensino e pesquisa.



Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 5:

Tabela 6:

Tabela 7:

LISTA DE TABELAS

Distribuicdo dos pacientes com infeccdo estafilocdcica invasiva
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009, segundo o ano

de admisséo e evolucdo para 6bito

Taxas de 6bito em pacientes admitidos na UTI Pediatrica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de Agosto de
1989 a Agosto de 2009, com doencas invasivas por Staphylococcus

aureus

Distribuicdo dos pacientes com infeccdo estafilocdcica invasiva
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009, segundo
diagnostico nosologico e respectivo codigo (CID 10) detectados a

admissdo

Distribuicdo dos pacientes com infeccdo estafilocdcica invasiva
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, durante periodo de 1989 a 2009, segundo a
presenca de comorbidades a admissao

Distribuicdo das indicacbes de internagdo na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia, dos pacientes
admitidos com infeccdo estafilococcica invasiva durante o periodo de
1989 a 2009

Distribuicdo dos pacientes com infeccdo estafilococica invasiva
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009, segundo as

fontes de isolamento das amostras de Staphylococcus aureus

Distribuicdo dos resultados do antibiograma das amostras de
Staphylococcus aureus obtidas de pacientes com infecgdo estafilococica
invasiva admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009

21

22

22

23

23

24



Tabela 8:

Tabela 9:

Tabela 10:

Distribuicdo dos antimicrobianos empregados nos pacientes com infeccao
estafilocdcica invasiva admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de
1989 a 2009

Distribuicdo das associacdoes de antimicrobianos mais comuns
empregados nos pacientes com infeccdo estafilococica invasiva admitidos
na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009

Distribuicdo dos pacientes com infeccdo estafilocdcica invasiva
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009, segundo a
discordancia entre o antibiograma da amostra recuperada e a

antibioticoterapia empregada

25

26

26



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CA-MRSA Community Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

HA-MRSA Hospital Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

HCU

MRSA

MSSA

UTI

UTIP

Hospital de Clinicas de Uberlandia
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus
Unidade de Terapia Intensiva

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica



RESUMO

Este trabalho descreve e analisa os dados epidemioldgicos, clinicos e microbioldgicos de
infeccbes por Staphylococcus aureus em criangas internadas em uma UTI Pediatrica (UTIP).
Foi realizada revisdo de prontuarios de pacientes internados na UTIP, com idade de 29 dias a
12 anos, com doenca estafilocdcica invasiva, no periodo de 13 de agosto de 1989 a 13 de
agosto de 2009. Foram analisadas as fichas de 83 pacientes (1,8% das 4597 internacGes no
periodo) com doenca invasiva por S. aureus. A idade variou de 1m a 12,4 anos (média de 4
anos) e 47 (56,6%) pacientes eram do género masculino. Houve predominio das infeccdes
comunitarias (61 casos; 73,5%) e os diagndsticos mais frequentes foram pneumonia (em
especial nos menores de cinco anos) e 6steo-artrite (nos maiores) com ou sem sepse. A
maioria dos pacientes ndo apresentou comorbidade a admissdo, e as presentes foram pos-
operatorio, cateter venoso central, lesdes de pele e condi¢cdes imunodeficientes. As principais
indicacdes de internacdo na UTIP foram insuficiéncia respiratoria e cardiovascular. As fontes
mais comuns de isolamento do agente foram o sangue, o liquido pleural e a secrecéo Gsteo-
articular. Os antibioticos mais frequentemente empregados foram a oxacilina, a ceftriaxona e
a vancomicina, com ou sem aminoglicosideos. A taxa global de morte de 27,7% foi menor do
que a das infec¢des hospitalares (45,5%) e a das causadas por MRSA (66,6%). A discordancia
entre a antibioticoterapia empregada e o antibiograma néo resultou em diferenca significativa
na mortalidade (p = 0,25). Apesar de relativamente pouco frequente, a doenca estafilocécica
invasiva (documentada por cultura) apresenta altas taxas de mortalidade. O estudo do perfil
clinico-epidemioldgico da doenga e da resisténcia in vitro do agente, contribui para o

reconhecimento precoce da doenca e a escolha da antibioticoterapia empirica inicial.

Palavras-chave: Infeccdo estafilocdcica. Criangas. Terapia Intensiva.



ABSTRACT

This work describes and analyzes epidemiological, clinical and microbiological aspects of
Staphylococcus aureus infections in children hospitalized in a pediatric ICU (PICU). We
review of medical records of patients aged 29 days to 12 years admitted to the PICU with
invasive staphylococcal disease in the period from 13 August 1989 to 13 August 2009. We
analyzed the records of 83 patients (1.8% of 4597 admissions) with invasive disease caused
by S. aureus. The age ranged from 1m to 12.4 years (mean 4 years) and 47 (56.6%) patients
were male. There were predominance of the community-acquired infections (61 cases, 73.5%)
and the most frequent diagnoses were pneumonia (especially in children under five years) and
osteo-arthritis (in the oldest) with or without sepsis. Most patients showed no comorbidity at
admission and when present they were the postoperative condition, presence of central venous
catheter, skin lesions and immunodeficiencies. The main indications for admission to the
PICU were respiratory failure and cardiovascular. The most common sources of agent
isolation were blood, pleural fluid and osteo-articular secretion. The most frequently used
antibiotics were oxacillin, vancomycin and ceftriaxone, with or without aminoglycosides. The
overall death rate of 27.7% was lower than that of hospital infections (45.5%) and those
caused by MRSA (66.6%).The disagreement between the employed and antibiotic
susceptibility testing resulted in no significant difference in mortality (p = .25). Despite the
low frequency of the invasive staphylococcal disease, the mortality is high. The study of the
clinical-epidemiological aspects of the disease and in vitro resistance of the agent contributes

to the early diagnosis and the initial empirical antibiotic therapy.

Keywords: Staphylococcal infection. Children. Intensive Care.
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1 INTRODUCAO

Os estafilococos pertencem a familia Micrococacceae e de acordo com a composicao
genotipica sdo descritas atualmente 32 espécies relacionadas, das quais 17 integram a
microbiota humana. S8o bactérias imoveis, ndo esporuladas e tipicamente ndo encapsuladas
ou com formacdo limitada de capsula polissacaridica. Caracterizam-se em laboratorio pela
reacao catalase-positiva e aparéncia de cocos Gram-positivos em esfregaco (aos pares, em
cadeias curtas ou, caracteristicamente, sob a forma de cacho de uva). O S. aureus é a Unica
espécie que produz a enzima coagulase, aspecto Util em sua identificacdo laboratorial. Esses
agentes ndo necessitam de meios de cultura sofisticados e multiplicam-se bem em &gar-
sangue. S&o mais resistentes a concentracdes salinas que outros patdgenos, caracteristica
empregada no cultivo com meios seletivos (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS -
AAP, 2009; NASCIMENTO-CARVALHO, 2007).

Em resumo, as espécies de estafilococos sdo identificadas com base em caracteristicas
relacionadas com a morfologia das colénias em superficie do agar, a exigéncia de oxigénio
para seu crescimento e a producdo aerdbica de &cido a partir de carboidratos, a resisténcia a
novobiocina, o tipo de enzima encontrada e, mais recentemente, por testes moleculares de
deteccdo genética (AAP, 2009).

Os estafilococos estdo amplamente distribuidos na natureza. Sobrevivem bem em
meios secos, no po e na terra, e sdo tolerantes a altas temperaturas. Podem contaminar
superficies inertes tais como roupas, tapetes, moveis, equipamentos e utensilios e, com
especial destaque colonizar pele, unhas, cabelos, cdmara nasal anterior, orofaringe, mucosa
vaginal e retal, axila, perineo e regido inguinal (AAP, 2009). Criancas e adultos podem tornar-
se portadores e reservatorios, sendo mais frequente a colonizacgdo do vestibulo nasal anterior.
Estima-se que 20 a 40% dos adultos séo portadores nasais sadios do S. aureus e em individuos
com doencas cronicas esta taxa pode ultrapassar 50% (AAP, 2009; KUEHNERT et al., 2006).
Alguns individuos tornam-se portadores cronicos de forma continua enquanto outros de forma
intermitente. Profissionais de salde, entre eles médicos e enfermeiros sdo particularmente
propensos a colonizagdo e constituem um reservatorio para transmissao aos pacientes, que
dependendo das condigfes de risco subjacentes, podem desenvolver doenca e estado de

portador prolongado.
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O estafilococo é transmitido de pessoa para pessoa geralmente através de contato com
as maos ou superficies contaminadas, por aerossois produzidos por pacientes com doenca
respiratoria e contato com individuos colonizados. Medidas para controle da transmisséo
consistem em identificacdo precoce do individuo colonizado ou doente, adocéo de precaucdes
adequadas de isolamento e, especialmente, a cuidadosa e frequente higienizacdo das maos .
Eventualmente, agentes topicos podem ser empregados por curto periodo de tempo, com o
objetivo de descolonizagdo (AAP, 2009).

Os estafilococos induzem infeccdo através da invasdo direta dos tecidos e pela
liberacdo de exotoxinas. A evolucdo para doenca ou a conservacdo do estado de portador
assintomatico depende da interacdo entre o agente infeccioso e os mecanismos de defesa do
hospedeiro. Atualmente existem mais de 60 componentes do S. aureus relacionados com sua
viruléncia, entre eles: o polissacarideo da microcapsula; o peptidoglican da parede celular
(acdo semelhante a da endotoxina das bactérias Gram negativas); a proteina A (acdo anti-
fagocitose); as moléculas de adesdo a matrix tissular (facilitando colonizacédo); a citotoxina o,
a hemolisina; a leucocidina de Panton Valentine; as proteases; lipases; coagulases e
hialuronidases (facilitando a invaséo tissular); e as exotoxinas: enterotoxina A, B, C, D, E, H
(Intoxicacdo Alimentar Estafilocdcica, IAE), toxina exfoliativa A, B (Sindrome da Pele
Escaldada Estafilocécica, SPEE) e toxina da Sindrome do Choque Toxico Estafilococico
(SCTE) TSS toxin-1 (AAP, 2009; LOWY, 2003).

Os principais mecanismos de defesa contra a infec¢do estafilocdcica sdo representados
pela barreira cutaneo-mucosa integra e pelos fenbmenos de opsonofagocitose e morte
intracelular. A imunidade humoral parece ser protetora contra as intoxicacfes estafilocdcicas
(IAE, SPEE e SCTE).

As doencas causadas por S. aureus podem ser agrupadas e exemplificadas em:

a) doencas de pele e tecido subcutaneo: hordéolo, impetigo, furdnculo, ectima,
onfalite, celulite, erisipela, linfangite, fasciite necrotizante, abscessos,
infeccOes de ferida cirurgica;

b) doengas invasivas ou disseminadas para pulmdo (pneumonia, empiema,
abscesso pulmonar), osso e articulagdo (Osteo-artrite), figado, baco, rim,
encéfalo (abscessos), endovascular e coracdo (tromboflebite, endocardite,
pericardite), bacteremia;

c) doencas associadas a dispositivos invasivos: infeccdo associada a cateter

vascular profundo, a proteses, a enxerto;
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d) doencas por toxinas: Intoxicacdo Alimentar Estafilococica (IAE), Sindrome da
Pele Escaldada Estafilocdcica (SPEE), Sindrome do Choque Toéxico
Estafilocdcico (SCTE).

O S. aureus causa uma variedade de doencas supurativas localizadas e invasivas,
infeccOes associadas a presenca de corpo estranho e sindromes mediadas por toxinas. O
espectro clinico inclui desde infeccbes superficiais, leves e autolimitadas até infeccOes
invasivas, profundas, acompanhadas de disseminacdo metastatica e tendéncia a formacéo de
abscessos, exigindo drenagem cirurgica, retirada de eventual corpo estranho e
antibioticoterapia prolongada. Os fatores de risco para aquisi¢do de infeccdo estafilococica em
individuos colonizados incluem os extremos de idade, a presenca de ruptura ou lesao de pele e
a presenca de dispositivos invasivos, tais como cateter vascular ou peritoneal, marca-passo
cardiaco, protese Osteo-articular entre outros. Os fatores de risco para desenvolvimento de
formas graves ou recorrentes da doenca sdo bem conhecidos e incluem doencas cronicas
debilitantes, tais como: a desnutricdo, fibrose cistica (MIMICA et al., 2011), diabetes mellitus,
cirrose, insuficiéncia renal cronica, imunodeficiéncia primaria ou secundaria (McNEIL et al.,
2012), submissdo recente & cirurgia e manutengdo de eventual dispositivo invasivo infectado
(AAP, 2009; SADOYAMA; DIOGO-FILHO; GONTIJO-FILHO, 2006).

Com a adocdo de medidas profilaticas adequadas e o uso apropriado de
antimicrobianos e de outros recursos terapéuticos, pode-se diminuir a transmissdo e melhorar
0 progndstico das doencas causadas pelo estafilococo (EDGEWORTH, 2011). No entanto,
este continua sendo um dos agentes mais comuns de infeccdo hospitalar, com elevadas taxas
de letalidade (APPELBAUM, 2007; DERESINSKI, 2005).

A era pré-antibiotica foi marcada por uma taxa de letalidade de cerca de 90% devida a
infeccOes sistémicas pelo S. aureus. Com o advento da penicilina G na década de 1940 houve
uma grande melhora no progndstico da doencga, embotada pelo surgimento de resisténcia a
droga nos anos seguintes (APPELBAUM, 2007; DERESINSKI, 2005; LOWY, 2003). A
resisténcia a penicilina, decorrente da producdo bacteriana de B lactamases, originaria em
cepas hospitalares logo se estendeu a comunidade e, atualmente, mais de 90% dos isolados de
colonizados ou doentes sdo resistentes a penicilina.

Na década de 1960, o desenvolvimento de compostos semi-sintéticos resistentes a
penicilinase (isoxazolil-penicilinas: meticilina e oxacilina, entre elas) recuperou o espectro de
acao das penicilinas contra o S. aureus. Modificagdes na cadeia do precursor da penicilina
(&cido 6-amino penicilanico) resultaram em protecdo do anel B-lactdmico contra a agédo

hidrolitica das P lactamases. Infelizmente, em poucos anos foram descritas cepas resistentes a
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oxacilina (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus-MRSA), muitas vezes somente
sensiveis aos glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina). O mecanismo de resisténcia a
oxacilina consiste na sintese bacteriana de uma proteina ligadora de penicilina anébmala, com
menor afinidade de ligacdo com a droga (PBP2a-Penicillin-binding protein 2a). A sintese
dessa proteina requer a presenca do gene cromossomico mecA que faz parte de uma ilha
gendmica de resisténcia chamada SCCmec (Staphylococcal Cassete Chromosome mec). Estas
ilhas podem conter também outros genes de resisténcia a antimicrobianos (APPELBAUM,
2007; LOWY, 2003; MIMICA; MENDES, 2007). O padrdo de origem e disseminacdo do
MRSA repetiu 0 da S. aureus resistente a penicilina: do ambiente hospitalar para a
comunidade. Sua prevaléncia cresceu vertiginosamente e atualmente é descrita em cifras de
até 80%, na dependéncia do pais, hospital e setor do hospital (CHAMBERS, 2001; MIMICA,;
MENDES, 2007). No Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU) a prevaléncia global de
MRSA é 32%, segundo levantamento de doencas estafilocdcicas invasivas de 186 pacientes
admitidos de abril a setembro de 2009 (Comunicacao Pessoal)*.

Até a década de 1990 o MRSA era um patdgeno associado a infeccdes
predominantemente nosocomiais (denominado Hospital Associated MRSA: HA-MRSA) e
caracterizava-se pela multiresisténcia aos antimicrobianos e a um perfil genético especifico.
Mais recentemente, cepas de MRSA acometendo individuos sem os “fatores de risco”
cléassicos para aquisicdo do HA-MRSA, que ndo tinham contato frequente, direto ou indireto
com servico de salde, e que apresentavam caracteristicas fenotipicas (resisténcia apenas aos
B-lactdmicos e macrolideos) e genotipicas distintas tém sido descritas na comunidade,
sugerindo aparecimento de novos clones de MRSA (denominados Community Associated
MRSA: CA-MRSA) (APPELBAUM, 2007; NAIMI et al., 2003; SATTLER; MASON;
KAPLAN, 2002). No Brasil ja foram detectadas cepas de CA-MRSA em ambiente hospitalar,
indicando, assim como ocorre em outros paises, a extensdao do agente originario da
comunidade as unidades de salde (NASCIMENTO-CARVALHO et al, 2008;
RODRIGUEZ-NORIEGA et al., 2009).

Existem algumas diferencas clinicas, epidemioldgicas e genéticas entre 0s CA-MRSA
e HA-MRSA. Os HA-MRSA carregam o SCCmec dos tipos I, Il e 11l e os CA-MRSA estdo
associados aos tipos 1V, V, e VI. Os tipos IV, V e VI carregam menos genes determinantes de
resisténcia que os tipos I, 1l e 1l e, esta diferenca faz com que os CA-MRSA mostrem

resisténcia apenas aos B-lactamicos e a poucas classes de antimicrobianos enquanto os HA-

' GOMES AAS, 2010.Relatério da CCIH: Levantamento hospitalar.
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MRSA tendem a ser multirresistentes (APPELBAUM, 2007; CARVALHO, 2011; HEROLD
et al.,1998; NAIMI et al., 2003). Existem, também, genes determinantes da producéo de um
fator de viruléncia: a leucocidina de Panton-Valentine (PVL), que parece estar relacionada a
infeccOes de maior gravidade como a pneumonia necrotizante e infec¢bes necrotizantes de
pele e partes moles (APPELBAUM, 2007).

Em 1996 foi identificado no Japéo o primeiro S.aureus com resisténcia intermediaria a
vancomicina (VISA), fenbmeno j& reconhecido no Brasil em 2001 (HIRAMATSU et al.,
1997; OLIVEIRA et al., 2001). Em 2002, nos EUA, foram descritos os primeiros isolados
com resisténcia plena a vancomicina (VRSA) (APPELBAUM, 2007; CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION - CDC, 2002; MIMICA; BEREZIN, 2006).

O diagnostico de infeccdo por S.aureus requer o isolamento e posterior identificacdo
do patdgeno por meio da realizacdo de cultura, de espécime clinico que ndo signifique apenas
colonizacdo, a exemplo de fluido procedente de abscesso fechado, sangue, liquido pleural e
peritoneal, entre outros. O padrdo de suscetibilidade aos antimicrobianos deve ser sempre
avaliado (AAP, 2009).

O manuseio da infeccdo estafilococica constitui um grande desafio clinico devido a
sua alta viruléncia intrinsica, seu carater oportunista e ao desenvolvimento de resisténcia aos
antimicrobianos, caracteristicas que contribuem para alta morbidade e mortalidade
(DERESINSK, 2005). O manuseio inclui a inciséo (ou puncao) e drenagem de eventual foco
supurativo, o desbridamento de eventual tecido necrotico e a retirada de dispositivo invasivo
(ou prétese) associado a infeccdo (AAP, 2009). A despeito de o tratamento antimicrobiano
inicial ser, em geral, empirico quanto a etiologia e sensibilidade in vitro, o prognéstico é
melhor quando ha concordancia entre o agente infeccioso e 0 espectro da droga
(GUILLARDE et al.,, 2006). Dai a importancia de estudos locais do perfil clinico-
epidemioldgico e de resisténcia in vitro, para fundamentar as propostas de antibioticoterapia

empirica inicial das doengas estafilococicas.
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2 OBJETIVOS

O trabalho apresenta os seguintes objetivos:
a) descrever e analisar os dados epidemioldgicos, clinicos e microbioldgicos dos
pacientes;
b) descrever e analisar o perfil de resisténcia antimicrobiana dos S.aureus;
c) comparar o perfil de resisténcia antimicrobiana dos S.aureus com o esquema
antibiotico empregado nas primeiras 72 horas apés coleta da cultura e evolucao

para morte ou sobrevida.
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3 METODOLOGIA

O estudo observacional, descritivo e retrospectivo, consistiu-se na andlise de
prontuarios de pacientes internados na UTIP do HCU com diagnostico de doenga
estafilocdcica invasiva confirmada laboratorialmente. Aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU) (CEP N° 075/12).

O HCU ¢ o hospital universitario da UFU, conveniado com o Sistema Unico de Sadde
e categorizado como hospital de referéncia macrorregional (macrorregido do Triangulo
Norte), que atende a populacdo de Uberlandia e de mais de 120 municipios do Triangulo
Mineiro e Alto Paranaiba. No momento conta com 525 leitos, dos quais oito na UTIP. A
pesquisa foi realizada por revisdo de prontuarios no Setor de Arquivo Médico e revisdo do
Livro de Registro de Pacientes na UTIP.

O grupo de estudo foi composto de pacientes internados na UTIP do HCU, de ambos
0s géneros, com idade entre 29 dias e 12 anos, no periodo de 13 de agosto de 1989 a 13 de
agosto de 2009.

A selecdo inicial dos pacientes foi realizada por meio do relatério das culturas
positivas para S. aureus do Setor de Bacteriologia do Laboratério de Andlises Clinicas, por
meio do relatério das doencas estafilococicas do Setor de Nosologia (de acordo com o CID-
10) e, pela reviséo dos diversos volumes do Livro de Registro de Pacientes da UTIP do HCU.
Cada paciente foi contabilizado apenas uma vez por internacdo, mesmo diante de mais de uma
cultura positiva. Para cada paciente selecionado foram anotados dados referentes a
identificacdo (numero da ficha, nome, data de nascimento, idade, género, procedéncia,
namero do registro), epidemiologia (aquisicdo comunitéria ou hospitalar, presenca de fatores
de risco, contato prévio), clinica (nosologia, antibioticoterapia inicial e total, tempo de
tratamento e de internacdo total, evolucdo para morte ou sobrevida) e microbiologia
(antibiograma do S. aureus) em uma ficha individual pré-elaborada (ANEXO A).

Para o diagnostico de Infecgdo Hospitalar e Comunitaria, foram utilizados os critérios
da ANVISA (BRASIL, 1998). Em resumo, Infeccdo Comunitaria é aquela constatada no ato
de admissdo do paciente, desde que ndo relacionada com internacdo anterior e Infeccao
Hospitalar é aquela adquirida apds a internacdo do paciente (manifestacdo clinica de infeccdo
que se apresentar a partir de 72 horas apds a admissao), que se manifesta durante a internacao
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ou mesmo apos a alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou procedimentos
hospitalares.

As entidades nosoldgicas (ou doengas) foram citadas conforme cédigo do CID 10
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2007).

O método de coleta das culturas e processamento das amostras e realizacdo do
antibiograma esteve de acordo com normas aceitas internacionalmente (CLSI, 2012). Desde
fevereiro de 2009 o Laboratorio de Analises Clinicas do HCU realiza o processamento inicial
de forma automatizada, com identificacdo pelo aparelho ViteK 2 Biomerieux.

Foram incluidos no trabalho todos os pacientes com cultura de espécime clinico
positiva para S.aureus. Os pacientes cujos prontuarios ndo foram encontrados ou estiverem
incompletos (segundo a ficha individual em Anexo A) foram excluidos, assim como 0s
pacientes cujo resultado de cultura indicaram apenas colonizacao pelo estafilococo.

Na analise estatistica, as variaveis categéricas foram analisadas pelo teste Exato de

Fisher e a analise exploratdria do conjunto de dados pelas medidas de tendéncia central.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de estudo de 20 anos, foram realizadas na UTIP do HCU 4597
internacOes, das quais 88 (1,9%) eram por infeccdo invasiva por S. aureus confirmada por
meio de culturas. Foram excluidos da analise cinco casos devido a ndo localizacdo dos
prontudrios. A distribuicdo dos 83 (1,8%) casos restantes conforme o ano de internacdo esta
exposta na Tabela 1 e oscilou de um caso em 2006 a nove casos em 1994. Dos 83 pacientes,
47 (56,6%) eram do género masculino. A idade variou de um més a 12,4 anos, com média de
56,7 £ 52,6 meses e mediana de 48 meses (p25=5 meses, p75=9,1 anos). Do total de 83
pacientes, a infeccdo hospitalar foi reconhecida em 22 (26,5%) e a domiciliar nos demais 61
(73,5%) pacientes. A taxa de Obito global foi de 27,7% (23 6bitos) tendo sido de 45,5%
(dez/22 casos) na infeccdo de aquisicdo hospitalar e 21,3% (13/61 casos) na domiciliar. Dos
pacientes infectados por MRSA 10 em 15 (66,6%) morreram e dos causados por MSSA 13
em 68 (19,1%) morreram (Tabela 2). A distribuicdo dos casos de 6bito por ano de admissao
encontra-se, também, na Tabela 1.

Os diagndsticos nosoldgicos estdo relacionados na Tabela 3 e as comorbidades
predisponentes para infeccdo estafilocdcica, na Tabela 4.

As indicagdes de internacdo na UTIP estdo relatadas na Tabela 5. O tempo de
internacdo na UTIP variou de um a 119 dias com média de 13,3 + 17,6 dias e com mediana de
nove dias. O tempo de internacdo total no HCU variou num intervalo de 1-139 dias, com
média 38,23 + 31,28 e mediana 38,00. Sessenta e sete pacientes foram submetidos a
ventilacdo mecanica cuja duracdo variou um a 119 dias, com média de 8,7 + 14,9 dias e
mediana de cinco dias.

As fontes de isolamento do S. aureus estdo relacionadas na Tabela 6. Foram
detectadas 68 amostras de MSSA (81,9%) e 15 de MRSA (18,1%).

Dos 23 episddios de infeccdo estafilocdcica invasiva de aquisicdo hospitalar, treze
(56,5%) eram MRSA. Dos 60 casos de aquisicdo domiciliar nenhum foi MRSA.

O resultado do antibiograma esta exposto na Tabela 7.

Os antibidticos utilizados no tratamento em associa¢des diversas estdo expostos nas
Tabelas 8 e 9. Ao analisar o esquema antimicrobiano empregado nas primeiras 72 horas de
admissdo e o resultado do antibiograma, foram identificadas 13 ocasides de discordancia,

relatadas na Tabela 10.



21

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com infec¢do estafilocdcica invasiva admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia durante o
periodo de 1989 a 2009, segundo o ano de admisséo e evolugdo para 6bito

Ano de admissdo

No. de admissdes (%)

No. de Obitos (%0)

1989 2 (2,4) 0
1990 2 (2,4) 0
1991 7 (8,4) 1(4,3)
1992 3(3.,6) 0
1993 4 (4,8) 2 (8,7)
1994 9 (10,8) 1(4,3)
1995 2 (2,4) 1(4,3)
1996 2 (2,4) 1(4,3)
1997 7 (8,4) 3(13)
1998 4 (4.8) 1(4.3)
1999 5 (6) 1(4,3)
2000 3(3,6) 3(13)
2001 3(3,6) 0
2002 7 (8,4) 2 (8,7)
2003 4(4,8) 0
2004 2(2,4) 0
2005 4 (4,8) 2 (8,7)
2006 1(1,2) 1(4,3)
2007 2(2,4) 1(4,3)
2008 3(3,6) 1(4,3)
2009 7 (8,4) 2 (8,7)
Total 83 (100) 23 (100)
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Tabela 2. Taxas de 6bito em pacientes admitidos na UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de Agosto de 1989 a Agosto de 2009, com
doencas invasivas por Staphylococcus aureus

Taxas de Obito*
Infeccdo comunitaria 19,6% (12/61)

Infeccdo hospitalar 50% (11/22)
MSSA™ 19,1% (13/68)
MRSA™ 66,6% (10/15)

"N° de 6bitos / N° total de casos.
" Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus.
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus.
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes com infec¢do estafilococica invasiva admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia durante o
periodo de 1989 a 2009, segundo diagndstico nosoldgico e respectivo codigo (CID 10)

detectado a admissdo

Nosologia (CID 10) N° absoluto N° absoluto | N° total de
MSSA MRSA ocasioes
Pneumonia ( J15.2) 55 13 68
Pneumonia+empiema (J86) 24 2 26
Sepse (A41.0) 48 13 61
Artrite (M00.0) 19 0 19
Osteomielite (M86) 12 0 12
Abscesso de partes moles (L02) 13 0 13
Celulite (L03) 5 1 6
OMA* (H66.0) 4 0 4
Endocardite (133) 1 2 3
Sepse relacionada a CVC**(T81.4; A41.0) 1 3 4
Pericardite (130.1) 4 0 4
Meningite (G00.3) 1 1 2
Abscesso renal (N15.1) 1 0 1
Abscesso retrofaringeo (J39.0) 1 0 1
Ventriculite (G04.9) 2 0 2
Peritonite (K65.0) 1 1 2
Mastoidite (H70.0) 1 0 1

*OMA: Otite Média Aguda;
**CVC: Cateter Venoso Central.

Dos 83 pacientes: 14 tiveram um Unico diagnostico; 32 tiveram dois; 19 tiveram trés; 11 tiveram

quatro e sete pacientes tiveram cinco diagnosticos.
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Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes com infec¢do estafilococica invasiva admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia durante o
periodo de 1989 a 2009, segundo a presenca de comorbidades detectadas a admissdo

Comorbidades No. de ocasites | N° de ocasides | N° total de
MSSA MRSA ocasioes

Nenhuma 52 1 53
Pés-operatorio® 3 7 10
Cateter venoso central 3 2 5
Politrauma 3 1 4
Varicela” 2 1 3
Grande queimadura® 1 2 3
Neoplasia’ 1 1 2
Fibrose Cistica 1 1 2
Doenca cardio-vascular’ 0 2 2
Sindrome de Down 1 0 1
Doenca de Steven-Johnson 1 0 1
Sindrome da Imunodeficiéncia 1 0 1
Adquirida®

Neuropatia cronica’ 2 0 2

'3 imediatos e 7 mediatos e tardios;

21 na fase vesicular ativa (5° dia) e 2 na fase convalescenca;

3Fase Tardia (ap6s 4 semanas);

*1 rabdomiossarcoma e 1 hepatocarcinoma (ambos sob quimioterapia);
>1 Coarctago da aorta e 1 Coarctagdo da aorta com PCA;

°SIDA C11, Grupolll;

’Sequela de Andxia Perinatal.

Tabela 5. Distribuicdo das indicag0es de internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia, dos pacientes admitidos com infeccéo
estafilocdcica invasiva durante o periodo de 1989 a 2009

IndicacOes de internagéo No. de ocasides
Insuficéncia respiratdria 70
Insuficiéncia cardio-vascular 59
Sofrimento cerebral difuso-Coma 3
Pds-operatorio imediato 3
Sofrimento cerebral difuso-Estado de Mal Convulsivo 2
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Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes com infeccdo estafilocOcica invasiva admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia durante o
periodo de 1989 a 2009, segundo as fontes de isolamento das amostras de Staphylococcus

aureus
Fonte de isolamento No. absoluto de ocasides
Sangue 56
Liquido pleural 17
Secrecdo de dsteo-articular 14
Secrecao de abscesso 7
Aspirado de canula orotraqueal (pneumonia
grave em crianca com Fibrose Cistica) 2
Liquor 2
Secrecdo pericardica 1
Urina 1
Ponta de cateter venoso central 1
Liquido peritoneal 1
Secrecdo de ouvido médio (crianca com SIDA) 1

Tabela 7. Distribuicdo dos resultados do antibiograma das amostras de Staphylococcus aureus
obtidas de pacientes com infeccdo estafilococica invasiva admitidos na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009.

Antimicrobiano

Sensivel (%)

Resistente (%0)

Na&o testado

Oxacilina 68 (81,9) 15 (18,1) 0
Cefazolina 59 (71,1) 11 (13,2) 13 (15,7)
Ceftriaxona 20 (24,1) 7 (8,4) 56 (67,5)
Clindamicina 68 (81,9) 13 (15,7) 2 (2,4)
Ofloxacina 49 (59) 8 (9,6) 2(2,4)
Vancomicina 68 (81,9) 0 15 (18,1)
Teicoplanina 18 (21,7) 0 65 (78,3)
Imipenem 18 (21,7) 4 (4,8) 61 (73,5)
Eritromicina 59(71,1) 22(26,5%) 2(2,4)
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Tabela 8. Distribuicdo dos antimicrobianos empregados nos pacientes com infeccao
estafilocdcica invasiva admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009

Antimicrobiano | No. absoluto de ocasifes
Oxacilina 63
Ceftriaxona 44
Vancomicina 39
Amicacina 27
Gentamicina 18
Penicilina 17
Clindamicina 7
Meropenem 6
Cefazolina 5
Cefepime 4
Teicoplanina 1
Linezolida 1
Carbenicilina 1
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Tabela 9. Distribuicdo das associagOes de antimicrobianos mais comuns empregadas nos
pacientes com infeccdo estafilocdcica invasiva admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia, durante o periodo de 1989 a 2009.

Associagdo de antimicrobiano

No. absoluto de ocasides

Oxacilina, ceftriaxona, vancomicina 9 (10,8)
Oxacilina, gentamicina 5 (6)
Oxacilina, gentamicina, ceftriaxona 5 (6)
Oxacilina, penicilina, amicacina 5 (6)
Oxacilina, ceftriaxona 4 (4,8)
Oxacilina 4 (4,8)
Oxacilina, amicacina 3(3,6)
Ceftriaxona, vancomicina 3(3,6)
Oxacilina, penicilina 2(2,4)
Oxacilina, penicilina, ceftriaxona 2 (2,4)
Ceftriaxona 2 (2,4)
Oxacilina, penicilina, vancomicina 2(2,4)
Oxacilina, penicilina, vancomicina, ceftriaxona 2 (2,4)
Oxacilina, vancomicina, ceftriaxona, gentamicina, 2 (2,4)
meropenem

Vancomicina, amicacina 2(2,4)
Vancomicina, amicacina, clindamicina, meropenem 2 (2,4)
Outras13 associagoes 1 de cada (1,2 de cada=15,6)
Total 83 (100)

Tabela 10. Distribuicdo dos pacientes com infec¢do estafilococica invasiva admitidos na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas de Uberlandia, durante o
periodo de 1989 a 2009, segundo a discordancia entre o antibiograma da amostra recuperada e

a antibioticoterapia empregada

Evolugéo Discordancia | Sobrevida | Obito | Total
Sim 11 2 13
Né&o 49 21 70
Total 60 23 83

Teste exato de Fisher. p=0,25
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5 DISCUSSAO

O S. aureus € um agente bacteriano frequentemente isolado em infec¢des na infancia
e a evolucéo dos pacientes com doenca estafilococica invasiva depende, entre outros aspectos,
da escolha adequada do tratamento antimicrobiano. O tratamento antimicrobiano adequado
proporciona além da reducdo da morbi-mortalidade da doenca, impacto no desenvolvimento
de resisténcia da bactéria aos antimicrobianos (GUILARDE et al., 2006; ROJO et al., 2010).
Dai a necessidade de conhecer os aspectos epidemioldgicos, clinicos e microbioldgicos para
fundamentar a escolha do esquema terapéutico inicial (que, em geral, € empirico quanto a
etiologia e sensibilidade in vitro as drogas) e as medidas de controle da doenca.

Nesta série de casos de criangas internadas com doenga estafiloccica invasiva em
uma UTIP, durante um periodo ininterrupto de 20 anos, o percentual de internagdes por
infeccdes estafilocdcicas invasivas confirmadas por culturas no periodo estudado foi de 1,8%
(de um total de 4597 internagdes na UTIP), valor préximo ao encontrado por outros autores
(BARANWAL, SINGHI, JAYASHREE, 2007; GUTIERREZ et al., 2013; MILES et al.,
2005).

Houve discreta predominancia de género masculino neste estudo (56,6%),
coincidindo com alguns relatos na literatura (BARANWAL; SINGHI; JAYASHREE, 2013;
FOX, 1987; WASHBURN; MEDEARIS, 1965). De acordo com Fox (1987), o género
masculino é mais susceptivel as doengas infecciosas, mas interroga se esta diferenca é inata
ou relacionada aos habitos e ocupacoes.

A média de idade coincidiu com a de outros estudos (BARANWAL; SINGHI;
JAYASHREE, 2007; MILES et al., 2005), assim como o predominio em criangas menores de
cinco anos, com pico de ocorréncia em menores de um ano (GUTIERREZ et al., 2013;
RICHARDS et al., 1999;) e de dois anos (MILES et al., 2005). A maior ocorréncia de
infeccbes em neonatos e criancas menores estd associada a imaturidade imunoldgica
(CARNEIRO-SAMPAIO, 1981; MUSSI-PINHATA; NASCIMENTO, 2001).

A maioria das infeccdes neste estudo foi considerada de aquisicdo domiciliar, a
semelhanca dos casos descritos por outros autores (MILES et al., 2005;
MONGKOLRATTANOTHAI et al., 2009). Caracteristicamente, ndo apresentaram fatores de
risco conhecidos e as infecgdes foram causadas por MSSA. Nas criangcas menores de cinco
anos de idade, predominou o diagndstico de pneumonia e naquelas maiores, sepse por foco

inicial 6steo-articular e de partes moles.
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Os pacientes admitidos na UTI geralmente necessitam de frequente ou continua
intervencdo para suporte respiratorio com ou sem ventilagdo mecénica e monitorizacdo da
oxigenacgdo, suporte para manutengdo hemodindmica com fluidos, drogas inotropicas
continuas e monitorizacdo da pressao arterial, monitorizagdo eletrocardiografica, correcdo de
distarbios hidroeletroliticos e 4acido-base e monitorizacdo neurologica (BARANWAL,;
SINGHI; JAYASHREE, 2007).

Pacientes em UTIP séo particularmente susceptiveis as infeccBes hospitalares, em
decorréncia da exposicdo a procedimentos invasivos, tanto terapéuticos quanto diagnosticos e
de monitorizacdo. Fatores de risco para aquisicdo de infeccBes hospitalares por MRSA
incluem, entre outros, a internacdo prolongada, a concomitancia de doencas crénicas
debilitantes, imunodeficiéncias, a presenca de dispositivos invasivos e a prolongada ou
recorrente exposicdo a antibiéticos (McGRATH; ASMAR, 2010; SATTLER; MASON;
KAPLAN, 2002). Existe uma associacdo entre a etiologia por bactérias multirresistentes (por
exemplo, MRSA) e 0 aumento da morbidade, da mortalidade e da duracdo e do custo da
hospitalizacdo (GUILARDE et al., 2006; ROJO et al., 2010). A antibioticoterapia inadequada
ou de inicio tardio e a ocorréncia de doenca grave contribuem para o aumento da morbi-
mortalidade da infeccéo e, indiretamente, para 0 acometimento por bactérias resistentes (entre
elas o MRSA) por prolongar a internacdo. Dai a necessidade de estabelecer estratégias de
prevencdo de infeccOes hospitalares, em especial aquelas causadas por germes resistentes
(COSGROVE, 2006).

Neste estudo, as infec¢bes hospitalares causadas por S. aureus consistiram de
bacteremia (em geral sepse) com ou sem endocardite € pneumonia. Todos 0S casos
apresentaram fatores predisponentes, tais como pos-operatorio imediato, quimioterapia anti-
neoplasica, queimadura extensa e internagdo prolongada. Estes dados estdo de acordo com a
literatura, no que se refere a presenca de fatores de risco e etiologia por germe multirresistente
nas infeccOes hospitalares (BARANWAL; SINGHI; JAYASHEREE, 2007).

A taxa global de dbito neste estudo foi de 27,7%, maior nas crian¢as com infeccéo
hospitalar (50%) em relacdo as de aquisicdo domiciliar (19,6%) e maior nas infec¢bes por
MRSA (66,6%) que pelo MSSA (19,1%). Esses valores estdo entre os encontrados por
Baranwal, Singhi e Jayashree (2007) e, Miles e outros (2005). Do total de dbitos, a maioria
ocorreu em pacientes infectados por MRSA, em portadores de doencas de base e naqueles
admitidos em estagio avancado da doenca, coincidindo com relato de outros autores
(COSGROVE et al., 2003; GUILARDE et al., 2006). O maior risco de Obito e a maior

duracdo de internacdo j& foram detectados em criancas internadas com infecgdo estafilococica
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invasiva em relacdo aquelas internadas sem a infeccdo estafilocdcica (GUTIERREZ et al.,
2013); adicionalmente, ja foi, também demonstrada uma associacdo entre o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana do S. aureus e o aumento da mortalidade, morbidade, da
duracgéo e do custo da internacdo dos pacientes (COSGROVE, 2006).

N&o existem evidéncias da maior viruléncia intrinseca do MRSA em relacdo ao
MSSA,; entretanto, varios fatores podem ser responsaveis pela pior resposta clinica das
infecgBes causadas pelo MRSA: demora no inicio da terapia adequada (de acordo com
antibiograma), necessidade do uso de doses elevadas de antimicrobianos o que acarreta maior
toxicidade, necessidade de cirurgias ou outros procedimentos invasivos para diagndstico e/ou
tratamento das infec¢es causadas por MRSA (em especial aqueles produtores da toxina de
Panton-Valentine) (NAIMI et al.,, 2003). Outros fatores relacionados ao aumento da
mortalidade em criancas internadas com infeccdo estafilocOcica invasiva ja descritos sdo:
pneumonia que necessita ventilagdo mecanica e que recebeu tratamento empirico inicial
inadequado (COSGROVE, 2006); presenca de necrose tecidual e rapido desenvolvimento de
focos metastéaticos, toxicidade sistémica e auséncia de tratamento antibidtico inicial adequado
(BARANWAL,; SINGHI; JAYASHREE, 2007). No estudo aqui apresentado nao foi possivel
demonstrar o efeito do retardo do inicio do tratamento adequado na mortalidade dos pacientes
(p=0,25).

Em resumo, a mortalidade da bacteremia por S. aureus € elevada, tendo sido da
ordem de 80% no passado recente, reduzida para 27% com o advento de antibiéticos eficazes
nos anos 80 e para 3% a 6% com a deteccdo precoce de problemas criticos e seu pronto
manejo (BARANWAL; SINGHI; JAYASHREE, 2007; MILES et al., 2005).

Dos 16 diferentes diagndsticos nosologicos reconhecidos nos 83 pacientes deste
estudo, houve predominio da pneumonia (41,6% dos casos), da sepse (28%) e da Osteo-artrite
(14%) e do total, 69(83,1%) tiveram mais de um foco de infeccdo. Consequentemente, as
fontes de isolamento mais frequentes foram o sangue (54%), o liquido pleural (16,5%), a
secrecdo Osteo-articular e de abscessos (20%) e o liquor (2%), coincidindo com dados na
literatura (BARANWAL,; SINGHI; JAYASHREE, 2007; MILES et al, 2005).

O S. aureus é um dos agentes mais comuns das infeccfes de pele e tecido
subcutaneo, infec¢Bes de sitio cirdrgico, pneumonias com infeccdo viral prévia, bacteremias
associadas a dispositivos invasivos, infeccdes ésteo-articulares, meningites associadas a
derivacdes ventriculoperitoneais, infeccbes associadas a traumas cranianos e cirurgias do
sistema nervoso central e peritonites em pacientes em didlise peritoneal (BRANWAL,;
SINGHI; JAYASHREE, 2007; SANTOS et al., 2007). E importante a participagdo do S.
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aureus nas duas formas mais comuns de infeccdo hospitalar em criancas: a infeccao sanguinea
relacionada a cateteres, que representa a infec¢do hospitalar mais comum em pacientes
pediatricos e a pneumonia relacionada a ventilagdo mecéanica (McGRATH, ASMAR, 2010).
Em criancas maiores, com maior mobilidade fisica, ha predisposi¢do aos acidentes com leséo
de estruturas musculoesqueléticas e de partes moles e evolugcdo para necrose local, choque
séptico e dbito (BARANWAL; SINGHI; JAYASHREE, 2007).

A presenca de comorbidades foi detectada em 40% dos 83 casos da série aqui
relatada e as mais comuns foram o pds- operatério (11,5%), a presenca de cateter venoso
central (6%), o politraumatismo (4,5%), a varicela (3,5%) e a grande queimadura (3,5%),
inferindo duas condi¢bes predisponentes: ruptura de pele e subcutaneo e presenca de corpo
estranho invasivo. De fato, individuos de todas as idades, higidos ou ndo, podem ser
acometidos pelo S. aureus, mas com énfase para 0s menores de cinco anos ou com
determinados  fatores predisponentes, tais como desnutricdo, fibrose cistica,
imunodeficiéncias, diabetes mellitus, cirrose, cirurgias, transplantes, presenca de dispositivos
invasivos.

As principais causas de internacdo na UTIP foram faléncia respiratoria (51%) e
faléncia hemodinamica (43%), a semelhanca do relato de Miles e outros (2005): 4% das
criancas internadas com infeccdo estafilocdcica foram encaminhadas a UTI e as principais
indicacdes foram faléncia respiratoria (70%), choque séptico (48%) e faléncia renal (11%). A
média da duracgdo de internacdo na UTIP foi de 13,3 dias (variacdo de 1 a 119 dias) e 81% dos
pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica, com média de duracdo de 8,7 dias (intervalo
de 1 a 119 dias); na série de Miles e outros (2005) a média de duracdo de internacdo na UTIP
foi de 5,8 dias e a porcentagem dos casos submetidos a ventilagdo mecanica foi de 70%.
Segundo estudo de Cosgrove (2006), os pacientes com bacteremia por MRSA apresentam
média de internagdo maior em relacdo aos infectados por MSSA (09 vs. 07 dias). Segundo
Baranwal, Shingi e Jayashree (2007), as principais indica¢es de UTI foram, choque séptico e
faléncia respiratoria com necessidade de ventilagdo mecénica, com media de internacdo de 7,4
dias.

No estudo aqui relatado, a maioria dos pacientes apresentou infec¢cdo por MSSA
(82%), a semelhanca de Miles e outros (2005). O predominio de MSSA foi ainda mais
expressivo entre os casos considerados domiciliares (100%), diferentemente de HEROLD et
al, 1998 que relatou um aumento progressivo de MRSA de origem domiciliar(CA-MRSA).
Entre os pacientes com infeccdo hospitalar houve predominio de MRSA (63%), coincidindo
com o observado por outros autores (GUILARDE et al., 2006; MONGKOLRATTANOTHAI
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et al., 2009;) e diferente do relatado por Herold e outros (1998) que ndo encontrou diferenca
entre 0 nimero de MSSA e MRSA (45,5% e 54,5%) nos casos hospitalares.N&o evidenciados
casos de infeccdo por MRSA domiciliares. Segundo Nascimento-Carvalho (2007) um estudo
realizado na Santa Casa de S&o Paulo em 2002 evidenciou 5% de resisténcia a oxacilina
isolados em pacientes pediatricos com infecgdo comunitaria e 18,2% nos casos de infeccédo
hospitalar, demonstrando MRSA emergente em infecgdes comunitarias.

Os antibidticos mais comumente utilizados foram oxacilina, ceftriaxona e
vancomicina, em associacdo ou ndao com aminoglicosideos, a semelhanga dos relatos de
Herigon e outros (2010) e, Wieland e outros (2012). Ao analisar o esquema antimicrobiano
empregado nas primeiras 72 horas de admissdao e o resultado do antibiograma, foram
identificadas 13 ocasides de discordancia. Ndo houve diferenga estatisticamente significante
(p=0,25), apesar da tendéncia de menor mortalidade (15,4% < 30%), diferentemente do
encontrado por Guillarde e outros (2006). Os betalactdmicos sdo a primeira escolha para
tratamento das infeccBes por MSSA, associados aos aminoglicosideos nas endocardites, e
vancomicina para os casos de MRSA. A vancomicina apresenta menor efeito bactericida que
a oxacilina em amostras de MSSA sendo seu uso justificado apenas em cepas MRSA (AAP,
2009; NASCIMENTO-CARVALHO, 2007). Observa-se neste estudo um uso exagerado de
vancomicina, considerando a elevada taxa de sensibilidade a oxacilina (82%).

Neste estudo, ndo foi possivel demonstrar uma menor taxa de letalidade nos
pacientes com concordancia entre o tratamento empirico inicial e o antibiograma,
provavelmente pela restrita dimensdo da amostra. O tratamento adequado proporciona além
da reducdo da morbi-mortalidade da doenca, um impacto no desenvolvimento de resisténcia
da bactéria aos antimicrobianos (GUILLARDE et al., 2006; ROJO et al., 2010).

As conclusbes deste estudo sdo limitadas pelo seu carater retrospectivo e pela
pequena dimensdo da amostra; contudo, trata-se de uma série historica de 20 anos em um
servico que ao longo dessas duas décadas manteve relativa homogeneidade no atendimento
aos pacientes e no registro dos dados em prontuario.

Os beneficios deste estudo sd&o comunitarios e indiretos, pois propiciard o
conhecimento do padrdo de sensibilidade do patégeno aos antimicrobianos usuais e da
apresentacdo clinica inicial e evolutiva das infec¢des estafilocdcicas invasivas nas criangas. A
perspectiva € de melhora no manuseio desses pacientes, por instituir um tratamento
antimicrobiano empirico inicial adequado e reconhecer precocemente as formas mais graves
da doenca, intervindo eficazmente na evolugdo. Futuros estudos epidemioldgicos e clinicos, e

laboratoriais com caracterizagcdo molecular do agente sdo necessarios.
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Infeccéo invasiva por S. aureus foi causa pouco frequente de internagao
em UTIP.

Género masculino foi mais acometido.

Idade mais jovem mais acometida.

Infeccdo comunitaria foi predominante, causada na maioria das ocasifes
por MSSA.

Pneumonia com empiema e sepse, em pacientes sem comorbidades,
foram os quadros iniciais mais comuns.

Insuficiéncia respiratoria e hemodinamica foram as principais
indicacdes de internagcdo na UTIP.

As principais fontes de isolamento do agente foram o sangue, a
secrecdo Osteo-articular e o liquido pleural.

A taxa de morte global de 27,7% foi maior nas infecgdes hospitalares
(45,5%) e entre as infec¢bes por MRSA (66,6%).

Oxacilina foi o antibi6tico mais usado; o emprego da vancomicina (em
39%) pareceu exagerado quando confrontado com o antibiograma (80%
das cepas foram sensiveis a oxacilina).

As associagOes terapéuticas empiricas iniciais mais usadas foram a
oxacilina + ceftriaxona (18 x) e a oxacilina + aminoglicosideo (13 x).
A discordancia entre o tratamento antibiotico e o antibiograma néo

resultou em maior taxa de letalidade.
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ANEXO A - Ficha individual

ANEXO I pe.15
ESTUDO DE INFECCAO POR STAPHYLQCOCCUS AUREUS EM CR’IANCAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA — HOSPITAL DE CLINICAS
Ficha N°: Livro: Pégina:
Nome: Prontuério:
Data nascimento:  / /| Idade: Natural: | Procedente: Sexo: M[] F[]
Procedéncia: Internacéo (duracio total):
Digmic{lio: Data de internagdo na E: / Vs Data de internag@ona UTIP: _ / /
Ambulatorio:
Outro hospital: DatadealtadaB:__ /[ Datadealtada UTIP: __ / /
Duragdo de internagdo na E: Duragio de internagiio na UTIP:
Histéria:

Exame fisico (em repouso, & admissio):
Estado geral:

Peso:

T.ax.(pico):

FR (pico):

FC (pico):

PA:

Nivel consciéncia:

Exames diagnésticos (data e resultado):
Imagem:

Rx:

TE:

Culturas iniciais:

Sangue:

Outros (especificar):

Us:

RNM:

Diagnéstico nosolégico:
Pneumonia:

Outros (especificar):

Pneumonia | Derrame pleural:

Pncumonia + Empiema:

Sepse (especificar):

Tratamento:
Antimicrobianos (tipo, posologia e duragdo):
:

Outros (dreno torécico, cirurgia, retirada de dispositivo etc):

1.

% 2.

3 2;

4. 4.

5. 5

6. 6.

7. &

Evolugiio clinica: Alta:

Duragdo da febre (dias): Sobrevida: Morte:
Duragdo da VM (dias): Destino:

Domicilio: Outro hospital:
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Culturas positivas para S.aureus:

Data: Espécime:
Oxa | Pen | Cef, | Erito | Clinda | Tetra | Oflo/ | Clor | SMX/ | Vanco | Outro:
levo T™MP especificar
S
I
R
Data: Espécime:
Oxa | Pen | Cef, | Erito | Clinda | Tetra | Oflo/ | Clor | SMX/ | Vanco | Outro:
levo TMP especificar
S
1
R
Data: Espécime:
Oxa | Pen | Cef; | Erito | Clinda | Tetra | Oflo/ | Clor | SMX/ | Vanco | Outro:
levo TMP especificar
S
1
R
Indicagio de internacio:
Enfermaria:

Estado infeccioso (aspecto toxico):
Instabilidade hemodinamica:

Dificuldade ou incapacidade de ingestdo:

Falha terapéutica ambulatorial:

Acometimento Rx extenso ou bilateral:

Derrame pleural, pneumatocele, piopneumotérax:

Choque hemodinamico (hipovolémico ou séptico):

Convulsao/EMC:

Coma:

UTIP:
Faléncia respiratoria instalada ou iminente (apnéia, respira¢do agénica):

FMO: renal (uréia, creatinina, diurese < 0,5 mL/Kg/h), CIVD

IR importante ou progressiva:

Transtorno do sensorio:
Desidratagdo:

Imunodepressdo (vide abaixo):
Progressdo rapida ao Rx (< 48h):

Etiologia provavel/certeza de Sa:

Pos-operatorio:

Acometimento Rx extenso/progressivo:
Pa0, < 50 mmHg (FiO, 40%), PaO,/FiO, < 300:
PaCO, > 50 mmHg agudamente:

Doenca de base predisponente:
Asma:

Diabete mellitus:

Dialise (IR):

Doenga cardio-vascular cronica:
Lipus Eritematoso Sistémico:
Anemia falciforme:

DPOC:

Sindrome nefrética/nefritica:

Faléncia hepatica/cirrose:
Fistula liquérica:
HIV/AIDS (CD4<200):
QURt, corticoide:

Asplenia/esplenectomia: Dispositivo invasivo:
Leucose/Linfoma: Cirurgia, trauma, fratura:
Profilaxia:

Antibioticoterapia profiltica: (tipo, posologia, duragéo):
Imunoglobulina (IM, EV): (tipo, posologia, duragdo):




