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I- INTRODUCAQ

O Staphylococcus aureus ¢ considerado um dos principais
patogenos humanos, produzindo uma variedade de doengas que vai
desde lesdes cutaneas superficiais até graves infecgdes sistémicas,
embora possa ser encontrado em individuos sadios particularmente nas
fossas nasais anteriores e intestino. Em pacientes hospitalizados, a
infec¢do /colonizagdo por este microrganismo constitui um risco em
virtude da potencialidade de sua disseminagdo a pacientes suscetiveis
(AYLIFFE, 1998 ).

O Staphylococcus aureus € um dos trés agentes mais freqiientes
de infecgdes hospitalares. A emergéncia de S. aureus com resisténcia a
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 a meticilina) é usualmente utilizado para designar as
amostras com resisténcia ndo s6 a meticilina e oxacilina, mas também
aos demais beta —lactamicos (KLOOS, BANNERMAN, 1995) .

As taxas de prevaléncia de MRSA variam muito particularmente
em fungdo do tamanho e tipo de instituigio (BOYCE, 1992). A relacio
entre Staphylococcus aureus suscetiveis (MSSA) e resistentes
(MRSA) a oxacilina varia nao s6 de hospital para hospital mas também
de unidade para unidade. Em algumas areas geograficas elas
permanecem baixas € em outras areas até 50% de todos os isolados de
pacientes sdo de MRSA (PANLILIO, 1992) . Em hospitais onde este
microrganismo torna-se prevalente ou endémico ele pode contribuir
com 10 a 15 % de todas as infecgdes adquiridas no hospital (BOYCE,
1983).

Os mesmos fatores de risco para infec¢do estdo associados a
colonizagdo por MRSA, sendo que esta desempenha um papel chave
na epidemiologia de infecgdes por estes microrganismos e é
considerado como o principal fator de risco para desenvolvimento de
infecgdes particularmente em pacientes submetidos a hemodialise,
CAPD ( didlise peritoneal ambulatorial continua), cirurgias e HIV
positivos (AYLIFFE,1998).

Nos E.U.A., as infecgdes por MRSA estdo associadas
principalmente hospitais de assisténcia terciaria onde 0.4 a 1.0% de
todos os pacientes admitidos podem adquirir este microrganismo
(THOMPSON, 1982 ). Numa dada institui¢do, o risco de aquisigio do
MRSA vana consideravelmente entre as diferentes populagdes de
pacientes sendo que os fatores de risco usualmente associados

incluem: hospitalizagdo prolongada, terapia antimicrobiana, presenga



na unidade de terapia intensiva ou de queimados, existéncia de uma
infecgdo por ferida cirargica e proximidade a um paciente colonizado
e/ou infectado com MRSA (FILHO, 1995).

No Brasil, calcula-se que a prevaléncia de resisténcia a oxacilina
seja alta entre as amostras de S gureus principaimente em hospitais de
grande porte / universitarios. Estudos realizados no hospital Sdo Paulo
da Escola Paulista de Medicina e no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberldndia mostraram que esta prevaléncia
era da ordem de 50% (WEY et al, 1990) .

As taxas de infecgdes neonatais por MRSA variam de 15 a 26%,
se considerando apenas aquelas detectadas em criangas mantidas na
Unidade de Terapia Intensiva estas podem atingir 50 %
(HRYNIEWICZ, ZAREBA, JELJAAZEWICS, 1993).

Pacientes mantidos em Unidade de Terapia Intensiva/bergério
tem as taxas mais altas de todos os pacientes pediatricos que
geralmente variam de 6 a 30 infecgdes por 100 altas . Entre as
unidades hospitalares o bergario ¢ uma das quais onde ocorrem mais
infecgdes bem como surtos (STARLING, PINHEIRO, COUTO,1993).
Antes da década de 60 a maioria dos surtos eram associados a
microrganismos como Staphylococcus aureus e Streptococcus
pyogenes (STILLMAN,1987). Entre os fatores de risco mais
importantes para infec¢des hospitalares nesta populagdo relaciona-se:
peso ao nascimento (menor ou igual a 1500g), uso de catéter umbilical
e /ou central, estar recebendo suporte ventilatorio, tratamento
antimicrobiano para infecgdo potencialmente grave e operagdo
(STARLING, PINHEIRO, COUTO, 1993).



As infecgdes neonatais sdo classificadas em fetais, perinatais e
pos-parto; as tultimas onde se incluem as infecgdes hospitalares.
Infecgdes fetais resultam em morte fetal com aborto, nascimento de
uma crianga morta, reabsor¢do fetal, ma formagdo congénita,
prematuridade, retardo mental e numerosas complicagdes resultantes
de infecgdes cronicas pos-parto. As infecgdes perinatais sdo as que
ocorrem durante o ftrabalho de parto, apresentando uma aquisi¢do
vertical, podendo resultar em doengas sistémicas com morte, infecgdes
persistentes ou seqiielas cronicas. As infecgdes pos-parto podem ser de
natureza nosocomial e familiar. A pele e as mucosas do feto ndo
apresentam microrganismos, mas tornam-se contaminados a partir das
mios de profissionais de saude logo apés o nascimento. Os
microrganismos que normalmente colonizam o0s neonato sdo
potencialmente invasivos, em um hospedeiro com a imunidade
comprometida, resultando em riscos de infecgdes (WAGGONER-
FOUNTAIN, DONOWITZ, 1995 ).

Entre as infecgdes mais freqiientes em neonatos destacam-se as
bacteremias que tem nos cocos gram positivos, especialmente
Staphylococcus aureus e Estafilococos coagulase negativas os seus
agentes mais importantes. Ao contrario dos surtos, estas infecgOes ndo
tem origem num reservatorio comum podendo estar usualmente
associados a microbiota do proprio paciente ou de profissionais de
satude contaminados no exercicio da profissdo ou serem adquiridas por
transmissdo indireta através de equipamento instrumental contaminado
(STILLMAN,1987).

Pacientes colonizados e infectados sdo os principais

reservatorios de MRSA nos hospitais (THOMPSON, 1982). Os sitios



de colonizacdo mais frequente incluem: narinas, orofaringe, ferida
cirurgica ou queimadura, ulcera de decubito, perineo, reto e sitios de
traqueostomia ou gastrostomia. O MRSA ¢ freqiientemente transmitido
de um paciente para outro através das maos de profissionais de satude,
por contato direto (VINCENT, 1995) .

Entre as medidas recomendadas para o controle de infec¢des por
MRSA, incluem-se: inquéritos de prevaléncia, monitoramento
microbiolégico de pacientes quando da admissdo, lavagem de maos,
1solamento de coorte, tratamento de profissionais de satide e pacientes

colonizados /infectados com MRSA (BOYCE, 1998) .



II- OBJETIVOS

I- Objetivo Geral:

 Verificar a influéncia de um surto por Serratia marcescens
nas frequéncias de infecgdes e colonizagdes por S. aureus

(MRSA/MSSA).

2- Objetivos especificos:

v Avaliar as taxas de infecgdes endémicas por MRSA e MSSA no

periodo de 12 meses.

7 Avaliar as taxas (prevaléncia) de neonatos colonizados por estes

microrganismos em trés momentos no periodo de 8 meses.



v Vertficar os sitios anatomicos de colonizagdo mais importantes

nos neonatos.

v Avahar os fatores de risco de infecgdo e colonizagdo por MRSA
e MSSA.

v Relacionar a colonizagdo como fator de risco para infecgfio por

estes microrganismos.

v Comparar os espectros de resisténcia aos antimicrobianos das

amostras de MRSA e MSSA associadas a colonizagdes.



III- CASUISTICA E METODOS

1. HOSPITAL

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia no Bergario de Alto Risco (BAR) que
compreende 45 leitos. A unidade ¢ dividida nas seguintes areas UTI 1,

UTI 2, isolamento, intermedirios 1 e 2 e admissio.

2.SURTO

O estudo foi realizado durante a ocorréncia de um surto por

Serratia marcescens na unidade entre Dezembro/97 a Mar¢o/98.



3.PACIENTES

a- Coelonizacdo: Foram coletadas espécimes clinicos de todos os
neonatos presentes na unidade em trés momentos quando uma ficha
individual foi preenchida com os dados demograficos do paciente,
acrescidos do: peso, procedimentos invasivos, uso de

antimicrobianos e tempo de hospitalizacio.

b- Infecgdo: Os casos de infecgdes estafilicoccicas foram detectadas
através de consultas ao Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar

e ao BAR e corresponderam ao periodo de Agosto/97 a Agosto/98.

4 .COLETA

As coletas foram feitas com auxilio de swabs retal, boca e
narinas, e transportados ao laboratério de microbiologia em tubos
contendo T.S.B.(“Trypticase Soy Broth™) e o cultivo foi realizado em
agar manitol salgado a 37°C por 24 a 48 horas.

5. IDENTIFICACAO DAS AMOSTRAS

As colomas foram caracterizadas como do género
Staphylococcus através da coloragdo de Gram e do teste da catalase e
a nivel de espécie, Staphylococcus aureus, através da fermentagdo do

manitol no meio utilizado no cultivo primario , atividade DNAse e
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presenca de coagulase.

6. ESTOCAGEM

As amostras de S. aureus foram estocadas em tubos de agar estoque a
-20°C

7. TESTE DE SUSCETIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS

As amostras estocadas foram cultivadas em agar TSA e a partir
desse crescimento foram inoculadas de 3 a 5 colonias em 5 mL de
caldo TSB. A suspensio foi incubada a 37°C até atingir uma turvagao
equivalente a escala 0,5 de McFarland que corresponde a uma
concentragdo de aproximadamente 1-2.10° UFC/ mL. Com auxilio de
um swab, a cultura foi semeada em placas de agar Mueller Hinton de
modo a obter um crescimento confluente. Os discos de
antimicrobianos foram aplicadas sobre a superficie das placas, e
incubadas a 37° por 24-48 horas (NCCLS, 1997a). Os seguintes
antimicrobianos foram utilizados: ampicilina, cefalotina, cefoxitina,
ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, cloranfenicol, gentamicina,
imipenem, mupirocina, penicilina, rifampicina, sulfametoxazol-
trimetoprima e tetraciclina. Foi utilizada como controle a ATCC de S
aureus 25923.
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8 . CARACTERIZACAO DE MRSA ATRAVES DE CULTIVO
EM AGAR DE TRIAGEM

a. Meio de cultura: Agar Muller Hinton adicionado de 4% de NaCl e
6ug/mL. de oxacilina foi utilizado para detec¢do de amostras
resistentes de S. aureus a oxacilina.

b. Técnica: Foi inoculado um volume de 5 pL (5.10° UFC/mL) de
uma suspensdo bacteniana padronizada na escala 0,5 de
MacFarland, utilizando-se uma placa para testar varios isolados. As
placas foram inspecionadas apos incuba¢do por 24-48 horas a
37°C, sendo o crescimento de uma tnica coldnia indicativo de
resisténcia. (NCCLS,1997b). Foi inoculado uma suspensdo de
Staphylococcus aureus (a ATCC 29213) como controle.

9. ANALISE ESTATISTICA

Os dados epidemiolégicos foram analisados através de tabelas
2x2 ( analise univariada) utilizando-se os testes exatos de Fisher e x?
para proporgoes e as diferengas entre médias foram determinadas pelo

teste 7 de Student, considerando-se um a=0,05.



i2

IV- RESULTADOS E DISCUSSAQO

Foram investigados um total de 108 neonatos através de trés
mnquértos de prevaléncia de colonizagido por Staphylococcus aureus
no BAR do HC-UFU, sendo os dois primeiros inquéritos (63 neonatos)
realizados durante o surto de infecgdo por Serratia marcescens, foram
encontradas taxas de 53,9% e 51,1% nos periodos epidémico ¢
endémico respectivamente (grafico 1). No geral a colonizagdo por
MRSA tem sido mais descrita em adultos e particularmente em
pacientes mais velhos, associados a uma hospitalizagdio mais
prolongada, uso de antibidticos e procedimentos invasivos
(HARSTEIN, ELLIS MULLIGAN, 1996), entretanto segundo
BARRET, MUMMERY, CHATTOPADHYAY (1998) é possivel que

os fatores extrinsecos (mudangas nas praticas médicas) mais do que os



o

intrinsecos (associados ao paciente ) expliquem as diferentes

prevaléncias de MRSA em hospitais bem como nas diferentes clinicas.

Nesta investigagdo foram detectadas 63 casos de infecgdes
estafilococcicas ; as taxas endémicas de infecgdo por S. aureus foram
de 3,0%.2.1% e 0,9% nos periodos que antecederam, coincidiram e
precederam o surto por S. marcescens (tabela 1). No periodo
correspondente ao surto ocorreu apenas uma estafilococcia por MRSA

num total de 13 infecgdes por S. aureus (grafico 1).

Tabela 1: Numero de criangas que deram entrada no BAR do H.C. da
UFU no periodo de Agosto de 1997 a Agosto de 1998.

Periodo Admissdo Nascidos na Casos de Estafilococcias
UFU N Yo
Antes do surto 1217 1151 31 30
(08/97-11/97)
Durante o surto 598 571 13 1)
(12/97-03/98)
Apos o surto 1419 1360 13 09

(04/98-08/98)
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Infecgdes por MRSA sdo menos frequente do que por MSSA no
BAR da UFU, como confirmam os dados apresentados no grafico 1 e
segundo informagdes dos profissionais da unidade. O MSSA esta entre
os microrganismos mais associados a surtos em bergarios ¢ UTIs
neonatais e a implementagdo das praticas de controle de infecgdo bem
como do melhor conhecimento de sua epidemiologia sdo necessarias
para um controle de infecgdes mais eficaz (WAGGONER-
FOUNTAIN, DONOWITZ, 1995).

Ha varias publicagdes sugerindo que a evolugdo de infecg¢des
causadas por MRSA ¢ pior do que aquelas relacionadas com MSSA
entretanto a viruléncia pode estar intimamente mais ligada a
determinadas amostras do que a presenga ou auséncia de resisténcia a

oxacilina (STIJN et al, 1998).

Nio foram observadas diferengas estatisticas quando se
comparou os pacientes colonizados por S. aureus (MRSA e MSSA)
com os neonatos ndo infectados (grupo controle) em relagdo aos
fatores de risco (tabela 2). Criangas mantidas no BAR sio uma das
populagdes de alto risco para infecgdes nosocomiais. Elas sdo
mantidas em unidades muitas vezes com lotagdo excessiva facilitando
a transmissdo de infecg¢do cruzada. As criangas podem permanecer em
UTIs por meses, e aquelas colonizadas com MRSA podem servir
como reservatorios desta bactéria (BACK et al, 1996). O surto por S.
marcescens no BAR do HC-UFU coincidiu com uma demanda
aumentada (50 neonatos estavam internados), considerando que a sua

capacidade ¢ de 45 leitos além de uma obra referente a pintura.
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As medidas de prevengdo e controle adotadas (isolamento de
coorte, suspensdo de novas internagdes e maior rigor nas técnicas de
controle de infecgdes) por ocasido do surto influenciaram
significativamente (p= 0,0004) a taxa endémica de infecgdo por S.
aureus (tabela 1), adicionalmente a utilizagdo de carbapenemas pelas
criangas infectadas/colonizadas por S. marcescens, a partir de
Dezembro/97, podem ter contribuido para esta alteragéo (tabela 2), No
entanto as frequéncias de colonizagdo por S. aureus ndo foram

afetadas (grafico 1).

Tabela 2: Fatores de risco para infecgdo/colonizagdio por MRSA ¢ MSSA em
pacientes internados no HC-UFU.

Fatores de MRSA MSSA Total Controle
risco
N=42 % N=18 % N=358 % N=47 %
Peso
> 1500 29 69,0 15 93,7 44 58 3 658
<1500 13 31,0 1 6,3 14 241 117 W2
Sexo
Masc. 27 64,2 13 81,2 40 690 21 446
Fem 15 35,8 3 18,8 18 310 26 554
Idade
> 7 dias 31 73,8 8 50,0 39 gi2 28 BLI\T
< 7 dias 11 26,2 8 50,0 19 328 18 383
incubadora ’
Sim 22 e 6 375 28 482 24 510
Nao 20 477 10 62,5 30 51,8 23 49,0
Antibibticos
Sim 24 571 6 37.5 30 6§17 28 585
Carbapenem 10 41,7 3 50,0 13 43,3 3 10,7
Apgar
0-4 5 11,9 2 125 7 12,1 1 2.3
5-7 24 5.1 8 50,0 32 s M
8-10 13 31,0 6 37.5 19 32,7 22 468
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O intestino foi o sitio que apresentou a maior taxa de
colonizagdo (20,6%) por MRSA ¢ MSSA entre os neonatos; a taxa de
2 e 3 sitios colonizados por S.qureus foram de 41,.3% ¢ 14,1%
respectivamente (tabela 3 ). Os sitios mais pesquisados na rotina
incluem; narinas, lesdes ou feridas, sitios mais manipulados, sitios
intravenosos ¢ de stoma, traqueostomia, perineo/regido inguinal, urina
de pacientes sondados e de escarro (SANFORD et al,1994). Os
disseminadores intensos de MRSA sd3o responsaveis pelo
espalhamento da infecgdo, eles sdo frequeniemente pacientes
infectados com grandes queimaduras ou eczema disseminado, mas
portadores assintomaticos ¢ individuos com infeccdo de trato
respiratorio superior também podem ser disseminadores (SHERERTZ
et al, 1996). Assim, os sitios € mesmo o ambiente onde ¢ provavel a
presenga do MRSA podem variar por muitas razdes, incluindo a
amostra e a populagio estudada. A escolha dos sitios dependera de
indicagdes clinicas e epidemiologicas. A sensibilidade da detecgdo de
pacientes portadores de MRSA depende também dos métodos
microbioldgicos utilizados (ALLEN et al, 1994).
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Tabela 3: Avaliagdo da colonizagdo por MRSA e MSSA em trés sitios
de colonizagéo.

Sitios de Colonizacio

Narina Boca Intestino 2 sitios 3 sitios
n % n % n % n % n %

MRSA
n=42 T -ea 3 1190 10 8 15 a8 5 119

2

MSSA
n=16 1 6,2 | 6,2 2. 123 9 W: 3 189

Total
n=58 8 139 6 W3 12 206 24 413 8 13.9

2 b 4

A multiresisténcia (= 3 antimicrobianos) foi comumente
observada entre as amostras de MRSA (84,1%) e MSSA (65,2%)
(tabela 4), no entanto naquelas de MSSA nio foi observada resisténcia
a ciprofloxacina, imipenem e sulfazotrim, todavia entanto essas
amostras apresentaram taxas elevadas de resisténcia a ampicilina
(100,0%), cefalotina (48,0%) e penicilina (96,0%). Ja4 entre as
amostras de MRSA taxas baixas de resisténcia foram detectadas
somente em relagdo a ciprofioxacina (15,8%), imipenem (9,5%) e
sulfazotrim (12,6%) (Tabela 5). Em certos paises e hospitais as taxas
de colonizagdo por MRSA sio altas e os recursos escassos, que sua
eliminacdo € impossivel. De qualquer maneira o crescente aumento do

na resisténcia aos antimicrobianos visto em algumas cepas de MRSA e
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o risco potencial de emergéncia de cepas resistentes a vancomicina e
aos antibioticos em geral ¢ um assunto de importancia mundial
(COOKSON, 1997).

Tabela 4: Avaliagdo da multiresisténcia das amostras de MRSA e
MSSA pela técnica de difusdo em gel frente a varios antimicrobianos.

MRSA MSSA
N= 63 % N=25 %
< 3antimicrobianos 10 159 9 36,0
> 3antimicrobianos 53 84,1 i6 64,0

Um estudo realizado por SANTOS, FONSECA, GONTLO
FILHO (1996) demonstrou uma alta taxa de resisténcia a mupirocina
(63,0) em um hospital do Rio de Janeiro onde a utilizagdo deste
antibiotico era frequente, evidenciando a relag@o da resisténcia com o
seu uso. No presente estudo das 88 amostras testadas 52 (59,0%)
foram resistentes a mupirocina, sendo que esta resisténcia foi mais
frequente entre os isolados de MRSA (68,7) do que entre os de MSSA
(31,3). No trabalho referido anteriormente (SANTOS, FONSECA,
GONTILIO FILHO, 1996 ) realizado ha 3 anos foram utilizados
isolados de pacientes do H.C.-UF.U, verificando-se uma baixa
freqiiéncia de resisténcia a mupirocina (6,1%). A diferenga constatada
entre as duas investigagdes pode ser o resultado do seu uso crescente

particularmente na UTI neonatal.
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Tabela 5: Avahacfo da resisténcia das amostras de MSSA e MRSA
pela técnica de difusdo em gel frente a varios antimicrobianos.

ANTIMICROBIANOS MRSA % MSSA %
N=63 N=25

Ampicilina 62 98 4 25 1000
Cefalotina 40 63,4 12 48,0
Cefoxitina 40 63.4 9 3,6
Ciprofloxacina 10 15,8 - -

Clindamicina 48 - 761 9 36,0
Cloranfenicol 23 36.5 10 40,0
Ceftriaxona 32 50,7 2 8,0
Gentamicina 23 36,5 8 32,0
Imipenem 6 9.5 - -

Mupirocina 43 68,2 9 36,0
Penicilina 63 100,0 24 96.0
Rifampicina 42 66,6 10 40,0
Sulfazotrin 8 12,6 - -

Tetraciclina 35 555 6

4,0
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V- CONCLUSQOES

1- As medidas de prevengio e controle, incluindo o aumento no uso de
carbapenemas, adotadas durante o surto por S. marcescens, resultaram
na reducdio da taxa endémica de infecgdes por S. qureus sem, no

entanto altera¢do na taxa de colonizagdo.

2- Nio houve uma relagdo direta entre a colonizagdo e infecgdo por
MRSA nos neonatos; a taxa de infecgdo e coloniza¢do foi mais alta

para MSSA e MRSA respectivamente.

3- As taxas de isolados multiresitentes foram altas tanto entre aquelas
de MRSA (84,1%) quanto de MSSA (65,2%), mas os ultimos
apresentaram susceptibilidade a antimicrobianos com ciprofloxacina,

imipenem e suifazotrim.
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ESTUDO/Staphylococcus aureus/ HC/UFU,

Data:

N’ da ficha:
Nome do paciente:
Prontuario:

Alta; idade: Coleta:
Sexo: ( )M ( )F Ha -
Enfermaria: Leito:

Transferido: ( ) Sim ( )N3o

Doenga de base:

Diagnéstico clinico:

PESO:

Fatores de Risco:

Tempo de Internagio ( )>7dias ()< 7 dias
Antimicrobianos: ( )Sim ( )Nizo
Inicio: Quais?

1)

2)
3)
4)
5)

- “Devices Invasivos™ ( )Sim ( )Nio
- Restri¢do ao Leito ( )Sim ( )Nio

Espécimes Clinicos: ( ) Narinas ( JReto  ( )Boca
(colonizagdo)

Espécimes Clinicos:
(infecgdo)

Obs:



