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RESUMO

O trabalho foi realizado no bergério de risco (23 neonatos) e na unidade
pedidtrica (40 criangas) do Hospital das Clinicas da UFU. Foi preenchida uma
ficha com dados pessoais, demograficos, fatores de risco intrinsecos e extrinsecos
de cada um dos pacientes. Foram escolhidas 14 amostras (14 criangas) no bergario
e 19 amostras (17 criangas) na pediatria para o estudo. A caracterizagdo como
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina foi feita pela técnica de difusfio em
gel utilizando um disco com 1 pg do antibiético. A resisténcia a mupirocina foi
detectada através da técnica de difusdo em gel e da concentragdo inibitoria minima.

Foi constatado uma alta prevaléncia, acima de 50%, de criangas colonizadas
por MRSA nas duas unidades, sendo que 64,71% e 35,29% das amostras foram
isoladas respectivamente, de pacientes intenados no bergario de risco € na
pediatria. A colonizagdio por MRSA esteve associada a uma internagdo prolongada
(> 91%), uso de antimicrobianos (> 66%) e presenga de "DEVICES" invasivos
(2,5:1 no bergario e 3,1:1 na pediatria). A resisténcia & mupirocina detectada pela
técnica de difusdo em gel, foi verificada em sete amostras, isoladas de duas
criangas na pediatria e cinco no bergério, correspondendo a uma taxa de
colonizagiio nas duas unidades de 21,21%. Considerando-se apenas as amostras de
MRSA, os resultados obtidos pela determinagio da concentragdo inibitoria
minima, evidenciou-se uma maior proporgdo (58,82%) de isolados com resisténcia
a este antibiético, com predominio (63,64% x 50,00%) entre os provenientes de
neonatos sobre os de criangas.

A investigagio mostra que a exemplo do que ocomre com os demais
antimicrobianos, o aparecimento de resisténcia & mupirocina esté associado ao seu
uso. O emprego criterioso desta droga torna-se necessario, se desejamos preserva-

la para utilizagdo na prevengdo e controle das estafilococcias por MRSA.
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INTRODUGAO

O Staphylococcus aureus é um dos trés agentes mais frequentes
de infecgbes hospitalares. A emergéncia de Staphylococcus aureus com
resisténcia 4 oxacilina a partir dos anos 80, particularmente em hospitais de
- grande porte, vem representando um problema no tratamento das
estafilococcias hospitalares. O termo MRSA (Staphylococcus aureus
resistentes & meticilina), é usualmente usado para designar as cepas que
possuem resisténcia, ndo so a meticilina e oxacilina, mas também aos demais
beta-lactimicos %

O controle das infecgdes causadas por este microorganismo, tem
sido motivo de preocupagio tanto em hospitais do hemisfério norte, quanto
nos de paises subdesenvolvidos. Uma das questGes mais significativas € o
custo destas infecgSes, considerando-se que a opgdo de tratamento tem o
emprego de vancomicina, antimicrobiano de toxicidade e prego elevados. O
tratamento com ciprofloxacina ou outras quinolonas, foi mtroduzido
recentemente, mas tem sido associado com uma rapida emergéncia de
resisténcia. O mesmo fendmeno esta associado ao emprego de rifampicina
ainda que combinada a outros antimicrabianos 3456

Entre as infecgdes mais freqiientes por Staphylococcus aureus
destacam-se¢ as pos-cirargicas, bacterémicas primdrias e secundanias,
pneumdnicas € urinarias 7. % Entre os fatores de riscos para aquisigio de
MRSA em hospitais incluem-se: hospitalizagiio prolongada, com pacientes
restritos aos leitos; uso de antimicrobianos de largo espectro; permanéncia
em unidades de terapia intensiva, proximidade com pacientes
infectados/colonizados pelo MRSA,; utilizagio de procedimentos invasivos,

tais como, cateteres intravasculares e tubos endotraqueais °,



O Staphylococcus aureus faz parte da microbiota normal de
individuos sadios. A sua presenga em outras areas anatdmicas, tais como,
perineo, trato intestinal, sitios de traqueostomia e outros, em pacientes
hospitalizados estd associada aos fatores de riscos citados no paragrafo
anterior. A taxa de colonizagdo por MRSA pode atingir de 0,4% a 1,0% dos
pacientes internados, ¢ cerca de 30% a 60% dos pacientes colonizados
desenvolvem infecgdo °.

Os pacientes colonizados ou infectados por MRSA constituem
os principais reservatorios, ao contrario do observado nos surtos associados a
cepas suscetiveis 4 oxacilina (MSSA), descritas nos anos 50 ¢ 60, quando o
reservatorio mais importante era representado pelas narinas de profissionais
de saade *°.

A transmissdo de MRSA ocorre, principalmente, pelas méos dos
profissionais de saide, contaminadas no exercicio de suas tarefas, ao
contrario das estafilococcias hospitalares descritas nas décadas de 50 a 70,
onde ela ocorria usualmente por via aérea '°.

Enquanto a resisténcia do Staphylococcus aureus a penicilina se
deve a presenga de beta-lactmases capazes de¢ inativar enzimaticamente o
antibiético, a resisténcia das amostras de MRSA & oxacilina decorre da
presenga de um sitio ativo alterado na membrana plasmatica do
microrganismo, ou mais precisamente a existéncia de proteinas que ligam a

penicilina (PBP2' ou PBP-2a) com baixa afinidade para este antibidtico. Estas
proteinas andémalas sdo codificadas por um gene cromossomial (mec A). A
maioria das amostras de MRSA sdo heterogéneas, no tocante a resisténcia a
oxacilina e outros beta-lactimicos, de forma que somente uma célula num

total de 10° a 10° células apresenta resisténcia > %,



Entre as medidas recomendadas para o controle de infecgdes por
MRSA, incluem-se: inquéritos de prevaléncia, monitoramento
microbiolégico de pacientes quando da admissdo, lavagem de méos,
isolamento de coorte, tratamento dos profissionais de saide e pacientes
colonizados/infectados com MRSA. Esta ultima medida visa reduzir o
reservatorio do microrganismo na instituigio e tem sido adotada em muitos
hospitais. Tem sido utilizado os seguintes antissépticos/antibioticos na
descolonizagdo: clorexidina, hexaclorofeno, iodéforos, triclozam, bacitracina
+ rifampicina ¢ a mupirocina. Este Gltimo tem se mostrado o mais efetivo
com esta finalidade > *°.

A mupirocina (acido pseudoménico A), € um produto
metabolico de Pseudomonas fluorecens, ativo ndo so contra 0 MRSA, mas
sobre estreptococos e certas bactérias gram-negativas. Ele atua inibindo a
sintese protéica, interferindo com a agfio enzimética da isoleucil-tRNA-
sintetase (IRS). Em fungdo do uso crescente deste antibiotico topico, a
emergéncia de amostras de MRSA e MSSA com resisténcia a mupirocina,
vem sendo observada, usualmente associada a sua administragio por tempo
prolongado em grandes queimaduras, lceras de deciibito € lesSes resultantes
de dermatites cronicas. As amostras de MRSA sdio classificadas quanto a
suscetibilidade & mupirocina em: suscetiveis (concentragdo inibitoria minima
<2ug.mL™), moderadamente resistentes (concentrago inibitéria minima de
8-256 ug.mL™) e resistentes (concentragdo inibitria minima > 512 ug.mL™).
A resisténcia 4 mupirocina, est associada & produgéo de uma enzima IRS
modificada, que ndo se combina ao antibidtico. Enquanto nas amostras
resistentes a altas concentragdes foram encontradas duas IRS modificadas
distintas, nas moderadamente resistentes e suscetiveis, somente uma IRS
alterada foi detectada ' > ',



OBIJETIVOS

Os objetivos desta investigagio foram:

- Avaliar a presenga de Staphylococcus aureus resistentes &
mupirocina em criangas internadas no bergério de risco € na clinica pediatrica
no Hospital de Clinicas da UFU.

- Definir padrdes de resisténcia 4 mupirocina através da

determinagio da concentragdo inibitoria minima (CIM).



CASUISTICA E METODOS

1- PACIENTES.

A investigagdo foi realizada em pacientes internados no bergario
de risco (n = 23) e na clinica pedistrica (n = 40), do Hospital das Clinicas da
UFU. Foi preenchida uma ficha com dados pessoais, demograficos, fatores
de risco extrinsecos e intrinsecos de cada uma das criangas (Anexo ).

5. COLETA DOS ESPECIMES CLINICOS E CULTIVO PRIMARIO.

Espécimes clinicos do orofaringe e intestino, foram coletados
com suabe, e foram inoculados em placas de dgar manitol salgado, incubadas
a 37°C por 24/48 horas.

3- IDENTIFICAGAO.

As amostras foram caracterizadas, como do género
Staphylococcus, através da coloragio de gram e do teste da catalase, e
identificados como Staphylococcus aureus através da fermentagdo do
manitol no meio utilizado no cultivo primério, atividade da DNA-ase e

presenca de coagulase .



Elas foram estocadas em agar estoque e mantidas no congelador
a-20°C>.

4- ANTIBIOGRAMA.

Os isolados de Staphylococcus aureus foram submetidos ao
teste de suscetibilidade aos antibidticos pela técnica de difusdo em gel ¥
empregando-se os seguintes discos: amicacina, ampicilina, cefalotina,
cefoxitina, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, cloranfenicol,
eritromicina, fosfomicina, gentamicina, oxacilina, penicilina, rifampicina,

sulfametoxazol-trimetoprim, tetraciclina ¢ vancomicina.

5- AVALIACAO DA ATIVIDADE DA MUPIROCINA "in vitro".

5.1- TECNICA DE DIFUSAO EM GEL.

A técnica ™ foi a mesma empregada para os demais
antimicrobianos. Foram utilizados discos contendo cinco microgramas de
mupirocina. As leituras foram realizadas apés a incubagio a 37°C por 24
horas, considerando-se como sensivel um halo de inibigiio maior ou igual a

14 mm e como resistente um halo menor ou igual a 13 mm *.



5.2- TECNICA DE DILUICAO EM AGAR.

Esta técnica ¢ comumente utilizada para determinar a
concentragdo inibitéria minima *.

Os testes foram realizados em agar Miiller Hinton, adiconando-
se as seguintes concentragSes de mupirocina: 1 pg.mL", 2pg.mL?, 4pgmL,
8 ugml™ 16 pgmL™, 32 pgmL”, 64 ugmL", 128 pgmL™, 256 pgmL™,
512 pgml?, 1024 pgmL". As leituras foram feitas apés 24 horas de
incubagfio a 37°C, sendo considerado sensivel quando o crescimento ocotria
em uma concentragio menor ou igual a 2 pgmL” e resistente em uma

-119

concentragdo maior ou igual a 4 pg.mL™ ™.



RESULTADOS E DISCUSSAO

No bergério de alto risco do Hospital das Clinicas da UFU, havia
23 neonatos internados, sendo que as taxas de colonizagiio por
Staphylococcus aureus foram de 62,9% no orofaringe € 52,1% no intestino.
Na unidade pediatrica havia 40 criangas internadas, e dentre estas 55.0%
apresentavam o Staphylococcus aureus colonizando orofaringe ¢ 22,5% o
intestino. Foram escolhidas 14 amostras (14 neonatos) provenientes do
bergario de alto risco e 19 amostras (17 criangas) da unidade pediatrica para
este estudo.

O Staphylococcus aureus é um dos principais agentes de
infecgiio hospitalar em criangas, participando principalmente de bacteremias
e infecgBes pos-cirtrgicas *'. A partir dos anos 80, amostras de MRSA
tornaram-se progressivamente prevalentes como patogenos hospitalares em
praticamente todo mundo 3 A introdugio inicial dos MRSA nos hospitais,
usualmente ndo ¢ detectada, mas em muitos casos esta ligada a admissio de
pacientes infectados ou colonizados por este microrganismo, transfenidos de
outras instituigdes onde 0 MRSA ¢ endémico *.

Os resultados referentes & colonizagio por amostras de
Staphylococcus aureus suscetiveis (MSSA) e resistentes (MRSA) a oxacilina,
detectadas pela técnica de difusdio em gel, e sua relagiio com fatores de risco
intrinsecos ¢ extrinsecos estiio respectivamente nas tabelas 1 e 2. A maior
parte dos isolados de Staphylococcus aureus no bergario de alto nsco
comportou-se como MRSA (78,57%), enquanto na pediatria a proporgao foi
de aproximadamente um tergo (31,58%) de MRSA. Esta relagfio varia néo SO

de hospital para hospital, assim como de unidade para unidade 12 Ha relatos



que até S0% das amostras isoladas, so resistentes a esta penicilina *, como
foi verificado nesta investigagéo.

Como foi referido na introdugdo, o paciente colonizado por
MRSA tem mais chance de uma infecgfio por este microorganismo, do que
aquele ndo colonizado. Entre os pacientes hospitalizados com maior risco de
colonizagdo, incluem-se: os internados por mais de uma semana, em uso de
antimicrobianos por tempo prolongado e/ou com um numero maior de

antimicrobianos e os com "DEVICES" invasivos .

TABELA 1:

COLONIZACAO POR AMOSTRAS DE MSSA E MRSA, RESISTENTES OU NAO A
MUPIROCINA E FATORES DE RISCO INTRINSECOS E EXTRINSECOS NO BERCARIO
DE RISCO DO HC DA UFU.

Fatores de risco | Namero de MSSA MRSA
pacientes RM* SM** RM* SM**
(N=14) N % N % N % N %
INTRINSECOS
Internaclio > 7 dias 13 1 7,14 2 14,29 1 7,14 9 6429
InternagBio < 7 dias 1 - - - - - - 1 7,14
Peso 2 1500g 7 1 7.14 1 7,14 - - 5 3571
Peso <1500 g 7 - - 1 7,14 1 7.14 5 3571
EXTRINSECOS
Uso de
Antimicrobianos 10 - - 1 10,00 1 10,00 8 80,00
Uso de Mupirocina 3 - - 1 33,33 - - 2 66,67
"DEVICES" por
paciente 3,07 - - - . . - . .

(1)= NGmero médio por paciente; (*) RM= Resisténcia 4 mupirocina; (**) SM = Suscetibilidade 4
mupirocina.
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Nesta série, a colonizagio por amostras de MRSA esteve
assoclada a uma internago prolongada (> 91%), ao uso de antimicrobianos
(> 66%) ¢ a presenga de "DEVICES" invasivos (2,5:1 no bergério e 3,1:1 na
pediatria) (Tabelas 1 e 2).

TABELA 2:
COLONIZACAO POR AMOSTRAS DE MSSA E MRSA, RESISTENTES OU NAO A

MUPIROCINA E FATORES DE RISCOS INTRINSECOS E EXTRINSECOS NA UNIDADE
PEDIATRICA DO HC DA UFU.

Fatores de risco [Namero de MSSA MRSA
pacientes RM* SM** RM* SM**
N=17) N % N % N % N %
INTRINSECOS
Internachio > 7 dias| 14 3 1579 6 31,58 1 526 5 2632
Internacgo < 7 dias 3! 1 526 3 1579 - - - -
EXTRINSECOS
Uso de
Antimicrobianos 11 2 1818 S5 4545 1 909 3 2727
Uso de Mupirocina - - - - - - - - -
"DEVICES" por
paciente 2,52 - - - - - - - -

(1) Um paciente forneceu duas amostras testadas, (2) Nomero médio por paciente; (*) RM =
Resisténcia & mupirocina; (**) SM = Suscctibilidade 4 mupirocina.

Como ja foi dito, os pacientes colonizados e infectados
funcionam como o principal reservatério de MRSA nos hospitais. Os sitios
do corpo onde eles ocorrem com maior frequéncia sdo: narinas anteriores,
escarro, queimaduras, feridas cirirgicas, ulceras de dectbito, perineo ou reto
e sitios de traqueostomia ou gastrotomia . Em uma revisio de 49

publicagdes foi encontrada uma taxa de colonizagdo media pelo MRSA de
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2.5% 2. Considerando o total de criangas nas duas unidades, a presenca de
MRSA foi superior a 25%, indicativo da sua presenca significativa no
Hospital das Clinicas. Quando da analise dos sitios anatomicos pesquisados
neste estudo, as colonizagSes no orofaringe e intestino foram iguais na
pediatria, e no bergario o numero de isolados foi mais expressivo no

orofaringe que no intestino (Tabela 3).

TABELA 3:

COLONIZACAO DE OROFARINGE E INTESTINO POR MRSA E MSSA, RESISTENTES OU
NAO A MUPIROCINA, EM CRIANCAS INTERNADAS NO BERCARIO DE RISCO E NA
UNIDADE PEDIATRICA DO HC DA UFU

ORIGEM Sitio MSSA MR SA
Anatdmico RM* SM** RM* SM*#*

N % N % | N % N %

BERCARIO Infestino | 1 303 - - - - 2 606
n = 14 amostras

Orofaringe | - - 2 606 |1 303 8 2424

PEDIATRIA Intestmo | 1 303 3 909 | - - 3 909
n = 19 amostras

Qrofaringe | 3 9,09 6 8,18 1 3,03 2 6,06

(n) Nomero de amostras testadas; (*) = Resisténcia 4 mupirocina, (**) = Suscetibilidade a

mupirocina.

Foram detectadas sete amostras resistentes & mupirocina, através
da técnica de difusfio em gel, duas em neonatos e cinco em criangas, na sua
maioria (71,43%) associada & auséncia de resisténcia 4 oxacilina. Na unidade
pediatrica o nimero de amostras resistentes & mupirocina foi quase o dobro
(26,32% x 14,29%) do observado no bergério, e nenhuma destas criangas
estava em uso deste antimicrobiano (Tabela 1 e 2). Quando da analise dos
sitios anatdmicos, verificou-se uma proporgio de 5/7 resistentes no

orofaringe e 2/7 no intestino (Tabela 3).
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Embora o nimero de amostras resistentes & mupirocina fosse
maior entre as amostras de MSSA (5/7), optou-se pela avaliagio da
resisténcia & mupirocina, pela técnica de diluigio em agar, apenas para as de
MRSA, considerando-se a sua maior importincia médica e epidemioldgica.

A atividade antiestafilococcica da mupirocina topica, tomaram-
na um agente atrativo no tratamento da colonizagio assintomaética pelo
Staphylococcus aureus. No entanto, o seu uso crescente tem sido associado
com a emergeéncia de resisténcia, e faléncias terapéuticas tem sido associadas
com o isolamento de amostras que exibem resisténcia de alto nivel (> 512
ug.mL™). Amostras de resisténcia intermediaria (< 100pugmL™) sdo mais
frequentes, sendo definidas como de resisténcia de baixo nivel ** Nesta
investigagdo verificou-se que 6/10 dos isolados de MRSA apresentaram uma
resisténcia de >128 pgmL™, sendo a maioria (5/6) provenientes do bergério

de alto risco, onde o antibidtico estava em uso por ocasifo do estudo (Tabela
4).

TABELA 4:
RESISTENCIA A MUPIROCINA, DE AMOSTRAS DE MRSA, DETECTADA ATRAVES DA
TECNICA DE DILUICAO EM AGAR.

*CIM  (ug.mL?) TOTAL

UNIDADE| <4 24 16 64 >128
N % N % N % N % N % |[N %
BERCARIO 4 2353 2 1177 - - - - 5 294111 6471
PEDIATRIAI 3 1765 2 1177 - - - - 1 58| 6 3529
TOTAL |7 41,18 4 2354 - - - - 6 352917 100,00

(*) CIM < 4pg.mL! = Amostra sensivel;, CIM de 8-256 pg.mL' = Amostra moderadamente
resistente; CIM > 512 pg.mL* = Amostra altamente resistente; N = Namero de amostras testadas.
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A discordéancia observada entre as duas técnicas, com apenas 2/6
das amostras de MRSA moderadamente resistentes detectadas pela técnica
de difusdo em gel, é justificada pela maior preciséo, quando se defme a

concentragdo inibitoria minima >,
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CONCLUSOES

Entre as conclusdes resultantes desta investigagéo mcluem-se:

1- Uma frequéncia alta de colonizagio por MRSA nas duas
unidades, com predominio no orofaringe quando comparado ao intestino.

2- Uma relagfio estreita entre colonizagdo por MRSA e fatores
de risco intrinsecos (permanéncia por mais de 7 dias na unidade) ¢
extrinsecos (uso de antimicrobianos e relagéo "DEVICES" / paciente).

3- Presenga de resisténcia & mupirocina da ordem de 21,21% nas
criangas internadas nas duas unidades, detectada pela técnica de difusdo em
gel.

4- Um predominio de amostras resistentes 4 mupirocina (10),
sendo que seis eram moderadamente resistentes, sobre as suscetiveis (7)

entre as de MRSA, quando da avaliagio pela técnica de diluigfo em agar.
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S. aureus / Resisténcia 8 Mupirocina.

Data; Data de internagéo:
Nome do paciente: Idade:
Sexo:( )M ()F
Prontuario: Enf: Leito:
Doenga de base:
Diagnéstico clinico:
Fatores de risco:
Intrinsecos:
Peso:
Tempo de internagio:
Extrinsecos:

Antimicrobianos: ( )Sim () Néo

Procedimentos mnvasivos: ( ) Sim  ( ) Néo
Quais:

OBS.:
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