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“E preciso ter sonfios e a certeza de
que tudo vai mudar.
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RESUMO

Foi realizado um estudo de incidéncia de infec¢do e prevaléncia de colonizagio,
respectivamente por Staphylococcus aureus no Bergario de Alto Risco (BAR) do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Os casos de infec¢des
estafilocdccicas foram detectados através de consultas aos registros da Secretaria de
Controle de Infecgio Hospitalar (SCIH) e ao BAR. Adicionalmente foram realizados
quatro inquéritos de prevaléncia pontual de colonizagdo por S. awreus, no periodo de
01/2000 a 12/2002. A freqiiéncia de neonatos colonizados nos quatro inquéritos foi de
48,95%, sendo o MSSA mais prevalente (57,15%) do que o MRSA (42,85%), excetuando-
se 0 segundo inquérito quando o MRSA foi mais freqiiente (78,94%). O intestino foi o sitio
mais usual de colonizagdo com uma taxa média de 34,87%, com predominincia do MRSA
(63,90%). O tempo de internagfio foi a tinica varidvel que apresentou significdncia para os
neonatos colonizados por S.aureus e os fatores de risco associados com a aquisi¢do do
MRSA foram o baixo peso e o uso de antimicrobianos. Verificou-se diferengas nas taxas
de neonatos colonizados por S.aureus nos diferentes setores do BAR, particularmente entre
o Bergario Externo (BE) e UTI. A exemplo do verificado com o MRSA com uma maior
freqiiéncia de neonatos no BE do que no Inter. O uso de antimicrobianos também foi mais
significativo no BE do que no Inter. A incidéncia de infec¢des por S. aureus nos trés anos
foi de 3,62%, sendo nove casos (5,66%) por MRSA e 150 (94,34%) por MSSA. As
estafilococcias invasivas corresponderam a 31,44% e os demais (conjuntivites, cutineas) a
68,56%. A associagio do fendtipo MRSA com infecgdes foi baixa quando comparada com
amostras suscetiveis a oxacilina, embora as taxas de colonizagdo por S.aureus, MRSA e

MSSA tenham sido altas.
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SUMMARY

It was accomplished an infection incidence and colonization prevalence study for
Staphylococcus awreus in the High Risk Nursery of the Clinics Hospital, Federal
University of Uberlandia. Staphylococcal infections were observed by analyzing medical
records in HICS (Hospital Infection Control Service) and the HRN. Additionally four
inquiries of punctual colonization prevalence were accomplished for S. awreus, from
january/2000 to december/2002. The frequency of neonates colonized by S. awureus was
48.95%. MSSA was more prevalent (57.15%) than MRSA (42.85%). MRSA was more
prevalent in the second inquiry (78,94%). Intestine was the most usual site colonization by
S. aureus (34,87%), MRSA was the most prevalent phenotype (63,90%). Statistically
significant difference was observed in the different sections of HRN, especially between
Extern Nursery (EN) and UTI by analyzing neonates colonized by S. aureus. In relation to
MRSA it was more frequently observed in EN than in Inter. Antibiotic use was statistically
significant in BE than Inter, as well. Risk factors related to acquisition of MRSA were: low
weight and antibiotic use. In relation to colonization by S. aureus, hospital stay was the
only significant variable observed. The incidence of infections by S. aureus in the last three
years was of 3.62% (159 cases). Nine of them (5.66%) were associated to MRSA and 150
(94.34%) to MSSA. Staphylococcal infections were considered as invasive (sepsis) and
non-invasive (conjunctivitis, cutaneous), corresponding to 31.44% and 68.56%,
respectively. MRSA phenotype presence in infection was low when compared with
methicillin-susceptible samples although S.aureus, MRSA and MSSA colonization rates

had been high.




I-INTRODUCAO

As infecgOes hospitalares (IHs) sdo uma das principais causas do
aumento nas taxas de morbidade, mortalidade e custos relacionados a
hospitalizagdo (KAWAGOE, 2001), principalmente em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, onde poucos hospitais possuem comissdes
ativas de Controle de Infecgdes (PONCE DE LEON, 1991).

Os pacientes neonatos, particularmente os prematuros, sdo muito
suscetiveis as IHs em decorréncia da imaturidade do sistema imune,
anomalias congénitas, hospitalizacdo prolongada e utilizagdo de
dispositivos invasivos (SIEGEL, 1998). As taxas de IHs em UTINs sio
elevadas variando de 7 a 25% (KHAN et al., 1997). O “National
Nosocomial Infections Surveillance System” (NNISS) do “Centers for
Disease Control and Prevention” (CDC) relata uma alta taxa de
bacteremias hospitalares em UTINs, especialmente em neonatos de baixo
peso, comparando com outras unidades de Terapia Intensiva, com exceg¢do
da unidade de queimados (SIEGEL, 1998).

No Brasil calcula-se que os pacientes mantidos em UTINs/ Bergario
tém as taxas mais altas de todos os pacientes pediatricos que geralmente
variam de 6 a 30 infec¢des por 100 altas. Entre as unidades hospitalares o

bergario é uma das quais onde ocorrem mais infecgbes bem como surtos




(STARLING, PINHEIRO, COUTO, 1993).

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

Os fatores de risco que predispdem infec¢es hospitalares em UTINs
podem ser divididos em: intrinsecos, ou seja, inerentes ao proprio paciente,
como idade, sistema imune imaturo, prote¢io diminuida no que se refere a
barreiras naturais como a pele, auséncia de microbiota enddgena, baixo
peso, prematuridade e gravidade da doenga de base; e extrinsecos, que
incluem as intervengdes cirurgicas, presengca de dispositivos invasivos
representados, sobretudo, por cateteres intravasculares periféricos e
centrais, tubos endotraqueais, respiradores, sondas nasogastricas, vesicais

e drenos (SIEGEL, 1998; SINGH-NAZ, 1996).




Os sitios de infecgdo nosocomial em recém-nascidos diferem
daqueles presentes em adultos. Infecgdes sanguineas primarias sdo
responsaveis por 30 a 50% dos episddios em neonatos, dependendo do peso;
e infecgdes de ferida cirurgica e do trato urinario sdo raras. Em contraste,
mais de 40% das infec¢des em adultos sdo do trato urinario e 20% de ferida
cirargica (GOLDMANN, SANDS, 1998).

O género Staphylococcus possui 32 espécies, dentre as quais, quinze
fazem parte da microbiota normal do homem, sendo o Staphylococcus
aureus a espécie coagulase-positiva de maior importancia clinica (KLOOS,
BANNERMAN, 1995). Os estafilococos crescem bem em condigdes
anaerdbicas ou microaerdfilas e mais rapidamente a 37°C. Sdo
relativamente resistentes ao ressecamento, ao calor (suporta 50 °C durante
30 minutos) e ao cloreto de sodio (9%). O Staphylococcus aureus no
individuo sadio é considerado um microrganismo comensal das narinas
anteriores, pele umida, boca e intestino. O S.aureus apresenta propriedades
que lhe permitem uma rdpida coloniza¢do e posterior invasdo através de
pequenas lesbes na pele e mucosas (MURRAY, 1998; AYLIFFE et al,
1998).

Os Staphylococcus aureus podem causar doenca devido a sua
capacidade de multiplicar e disseminar amplamente nos tecidos e drgdos e
também através da produc¢do de muitas substincias extracelulares (enzimas
e toxinas). A supuragdio focal (abscessos) ¢é tipica de infecgdo
estafilocdccica. A partir de qualquer foco, os microrganismos podem
propagar-se através dos vasos linfaticos e da corrente sanguinea para outras

partes do corpo, podendo causar pneumonia, meningite, empiema,




endocardite, osteomielite, bacteremia, septicemia entre outras
(GONCALVES et al., 1985).

Nos EUA, Staphylococcus aureus ¢ um dos trés agentes mais
freqiientes de infecgdes hospitalares, respondendo, sobretudo pela etiologia
das infecgdes pos-cirargicas, bacteremias primarias e secundarias
(GOLDMAN, PLATT, HOPKINS, 1992). Em hospitais onde este
microrganismo torna-se prevalente ou endémico ele pode contribuir com 10
a 15 % de todas as infec¢des adquiridas no hospital (BOYCE, WHITE,
SPRUILL, 1983).

Na era pré-antibiotica, o progndstico de tratamento para as infecgdes
estafilococcicas severas era extremamente pobre. Apos a introducdo da
penicilina na terapéutica em 1941, uma reversdo dramatica neste quadro foi
observada, entretanto devido ao uso inapropriado e excessivo de
antibiodticos, aliado a medidas inadequadas de controle, favoreceu o rapido
aparecimento de amostras resistentes a penicilina e em 1948 cerca de
60,00% das amostras de S. aureus eram resistentes a este antimicrobiano
(EMMERSON, 1994).

O §. aureus, dominante no ambiente hospitalar na década de 50,
caracterizou-se pela resisténcia a penicilina através da producgdo de
penicilinases (betalactamases). A introdu¢dio de outros antibioticos como
estreptomicina, tetraciclina, cloranfenicol e macrolideos (eritromicina), foi
similarmente  acompanhada pelo aparecimento de microrganismos
resistentes a estes antibidticos (LYON, SKURRAY, 1987).

A primeira penicilina semi-sintética resistente a penicilinase, a

meticilina, foi introduzida no tratamento de S. aureus em 1959, porém dois

Py




anos depois, foram isoladas as primeiras amostras resistentes a este
antimicrobiano (BRUMFITT, HAMILTON-MILLER, 1989).

Durante os anos 60 houve relatos do aumento da freqiiéncia de
isolados de S§. awreus resistentes a meticilina (MRSA) em hospitais
americanos, ingleses e de toda a Europa, com relatos alarmantes na Suécia
e Dinamarca, onde 30,00% a 50,00% de todos os isolados nosocomiais de
S. aureus exibiam resisténcia a este antimicrobiano (PEACOCK, MARSIK,
WENZEL, 1980).

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 ¢ usualmente utilizado para designar as amostras com resisténcia
ndo s6 a meticilina e oxacilina, mas também aos demais beta —lactimicos
(KLOOS, BANNERMAN, 1995) .

O MRSA emergiu como um patégeno hospitalar no inicio dos anos
60, quando surtos de infec¢do foram relatados em hospitais Britanicos e em
outros paises da Europa. Até 1976 apenas dois surtos foram relatados nos
EUA e apos este periodo de acordo com os critérios do NNISS a taxa de
amostras que apresentam resisténcia a meticilina aumentou de 2,4% em
1976 para 29,0% em 1991 (KORN et al., 2001). Em Nova Iorque o MRSA ¢
responsavel por aproximadamente 30% das infecgdes hospitalares, e 50%
daquelas associadas & mortalidade (SHOPSIN et al., 2000).

As taxas de prevaléncia de MRSA variam muito particularmente em
fungdo do tamanho e tipo de instituigio (BOYCE, 1992). A relagdo entre

Staphylococcus aureus suscetiveis (MSSA) e resistentes (MRSA) a
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oxacilina varia n3o 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 sio de MRSA

(PANLILIO et al.,, 1992). No Brasil, calcula-se que a frequéncia de
resisténcia a oxacilina seja alta entre as amostras de S awreus
principalmente em hospitais de grande porte / universitdrios. Estudos
realizados no hospital Sdo Paulo da Escola Paulista de Medicina (WEY,
1990) e no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
descreveram taxas da ordem de 50% (LEAL, 1998).

Os microrganismos mais freqiientemente envolvidos em infec¢gdes em
UTINs sio os Gram positivos, com destaque para o Staphylococcus aureus
considerado o mais importante agente, tanto de infec¢des endémicas quanto
de surtos, seguido pelo Staphylococcus epidermidis, este relacionado a
episddios de sepse associados a neonatos com cateter venoso central
(DREWS et al., 1995, GAYNES et al., 1996). Ao contrario dos surtos,
estas infecgdes ndo tém origem num reservatorio comum podendo estar
USualmente associadas a microbiota do proprio paciente ou de profissionais
de saude contaminados no exercicio da profissdo ou serem adquiridas por
transmissjo indireta através de eqﬁipamento instrumental contaminado

(STILLMAN, WENZEL, DONOWITZ, 1987).

O MSSA estd entre os microrganismos mais associados a bercarios e
UTINs (STARLING, PINHEIRO, COUTO, 1993), enquanto que o MRSA ¢
comumente encontrado em adultos, principalmente em idosos (BOYCE,
1992). As taxas de infecgdes neonatais por MRSA variam de 15 a 26% e

em pacientes mantidos em UTINs estas podem atingir freqiiéncias de até




50,00% (HRYNIEWICZ, ZAREBA, JELJAAZEWICS, 1993).

Os sitios de colonizagdo mais freqientes incluem: narinas,
orofaringe, ferida cirurgica ou queimadura, ulcera de decubito, perineo,
reto e sitios de traqueostomia ou gastrostomia. No tocante 3 eptdemiologia,
Os pacientes colonizados ou infectados sdo os principais reservatorios de
MRSA nos hospitais (THOMPSON, CABEZUDO, WENZEL, 1982). A
transmissio do MRSA de um paciente para outro ocorre usualmente através
das maos de profissionais de saude, por contato direto (VINCENT et al.,
1995).

Entre as medidas recomendadas para o controle de infecc¢des por
MRSA, incluem-se: inquéritos de prevaléncia/incidéncia, monitoramento
microbioldgico de pacientes quando da admissdo, lavagem de mios,

isolamento de coorte, tratamento de profissionais de saude e pacientes

colonizados /infectados com MRSA (BOYCE, 1992).



2-OBJETIVOS

Foram avaliados os seguintes aspectos relacionados a infeccgdes

e/colonizagdo por S. aureus (MRSA e MSSA) nos neonatos mantidos no

BAR do HC-UFU:

e A taxa de incidéncia de infec¢des endémicas no periodo estudado;
e As taxas de prevaléncia de colonizagdo por estes microrganismos em

quatro inquéritos;

* As freqiiéncias de colonizagdo em diferentes sitios anatomicos;
e Os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados a colonizagdo;
e A relagdo entre a colonizagdo por estes microrganismos, o setor do

BAR bem como o uso de antimicrobianos.
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3-CASUISTICA E METODOS

1. Hospital

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia (HC-UFU) que € uma instituigdo de ensino com

aproximadamente 500 leitos, que oferece assisténcia de nivel terciario.

2-Bercario de Alto Risco (BAR)

O trabalho foi realizado no BAR do HC-UFU que compreende 45
leitos. A unidade é dividida em UTI Neonatal e Alto Risco (estas duas
unidades serio denominadas durante todo o trabalho de UTI),
Intermediarios 1 e 2 (Inter) e Bergario Externo (BE), isolamento e

admissdo (anexo 1).

3.Desenho do estudo

3.1. Definicao de 1H
Infecgdo hospitalar ¢ aquela que ndo esta presente ou incubada no
momento da admissdo do neonato no Bergario, mas que se manifesta

durante a hospitalizagio ou apds 48 horas da transferéncia do neonato de
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uma outra unidade (EMORI et al., 1991). Nido sdo consideradas
hospitalares aquelas infec¢des adquiridas por via transplacentaria (herpes
simplex, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e sifilis) e tornam-se

evidentes apos o nascimento (GARNER et al., 1988).

3.2. Vigilincia:

A vigilancia de infec¢des hospitalares por §. aureus foi realizada através
de consultas ao livro de registro de infecgdes do BAR e ao arquivo da
secretaria do Servigo de Controle de Infecgio Hospitalar (SCIH) do HC-

UFU, através de visitas periddicas (mensais) a este servigo.

3.3. Colonizacao:

Foram realizados quatro inquéritos de prevaléncia pontual de colonizagdo
por S. aureus (25/10/2000, 11/09/2001, 05/02/2002 e 23/08/2002) durante
o periodo de estudo. Foram coletados espécimes clinicos de todos os
neonatos presentes na unidade sendo preenchida uma ficha individual com
os dados demograficos, clinicos, e fatores de risco intrinsecos e

extrinsecos para cada crianc¢a (anexo 2).

4 .Técnicas microbiolégicas
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4.1.Coleta

As coletas foram realizadas com swabs, a partir da cavidade anal
2

boca e narina e transportados ao laboratorio de microbiologia em tubos

contendo TSB (“Trypticase Soy Broth”).

4.2, Cultivo

Os espécimes clinicos foram inoculados em agar manitol salgado
?

pela técnica de esgotamento, seguido de incubagdo a 37°C por 24 a 48

horas.

4.3. Identificacio das amostras

As colonias foram caracterizadas como do género Staphylococcus

através da coloragio de Gram e do teste da catalase e no nivel de espécie
Ed

Staphylococcus aureus, através da fermentagdo do manitol no meio

utilizado no cultivo primario , atividade DNAse e presen¢a de coagulase.

4.4, Estocagem

As amostras de S. aureus foram estocadas em tubos de 4gar estoque

com glicerol (20%) e congeladas (-20°C) até a realizagdio dos testes de

atividade “in vitro” dos antimicrobianos.
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4.5. Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos

4.5.1 Método de difusio em Agar:

As amostras estocadas foram cultivadas em agar TSA
(“Trypticase Soy Agar”) a partir do qual 3 a 5 coldnias foram
inoculadas em 5 mL de caldo TSB. A suspensdio foi incubada a 37°C
até atingir uma turvagdio equivalente a escala 0,5 de McFarland, que
corresponde a uma concentragio de aproximadamente 1-2.10° UFC/
ml, e semeada em placas de agar Mueller Hinton com auxilio de
swab de modo a obter um crescimento confluente. Os discos de
antimicrobianos foram aplicados sobre a superficie das placas e estas
foram incubadas a 37° por 24-48 horas (NCCLS, 1997a). Foram
utilizados os seguintes antimicrobianos: cefalotina, ceftriaxona,
ciprofloxacina, clindamicina, cloranfenicol, gentamicina, oxacilina,
rifampicina e tetraciclina. Foi utilizada como controle a amostra de

S. aureus ATCC - 25923

4.5.2 Agar de triagem

Para a realiza¢do desta técnica foi utilizado o Agar Mueller-Hinton
suplementado com 6pg de oxacilina ¢ 4% de NaCl (Agar de triagem)
para a deteccdo de amostras resistentes de S. aureus (MRSA). Foi
inoculado um volume de 5ulL (S.IOGUFC/mL) de uma suspensdo
bacteriana padronizada segundo a escala 0,5 de McFarland,

utilizando-se uma placa para testar seis isolados. As culturas foram
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observadas apos incubagiio por 24 horas a 37°C. A presenga de
crescimento de uma Unica coldnia era indicativo de resisténcia

(NCCLS, 1997b).

5.Analise estatistica

Foi realizada uma analise univariada na avaliagdo dos fatores de
risco para a aquisi¢do de colonizagio por S.aureus, MRSA ¢ MSSA. Os
testes utilizados foram o X’ e exato de Fisher para analisar proporgdes e
de Student para analisar a média de variaveis quantitativas entre as duas
populagdes, sendo considerado um «=0,05. O teste do X’ é realizado para
comparagdo entre varidveis qualitativas com n maior que 5, o teste exato de
Fisher para analisar as variaveis qualitativas com n menor ou igual a 5. O ¢
de Student para a anilise de variaveis quantitativas. Os dados
epidemiologicos foram analisados utilizando-se o programa Epi-Info,

versdo 5.0 (DEAN, 2000).

6. Ltica

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (Anexo 3).
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4-RESULTADOS

Foram realizados quatro inquéritos de prevaléncia de colonizagdo por
Staphylococcus aureus no BAR do HC-UFU, correspondendo a um total de
143 neonatos, no periodo compreendido entre Janeiro/2000 a
Dezembro/2002, nos dias 25/10/2000, 11/09/2001, 05/02/2002 e
23/08/2002, respectivamente. A freqiiéncia de colonizagdo por este
microrganismo foi de 48,95% (70/143), sendo o MSSA (57,15%) mais
prevalente que 0 MRSA (42,85%) A presenga do MRSA foi mais freqiiente

apenas no segundo inquérito (78,94%) (tabela 1).
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Tabela 1: Colonizagio de neonatos por MRSA ¢ MSSA em quatro

inquéritos de prevaléncia realizados no BAR do HC-UFU de Janeiro/2000 a

Dezembro/2002.

Ano/Data  Neonatos Neonatos Prevaléncia/Colonizacﬁo
pesquisados Colonizados MRSA MSSA
N N Yo N % N %,
2000
25/10/2000 35 13 37,14 3 23,07 10 76,93
2001
11/09/2001 35 19 54,28 15 78,94 4 21,06
2002
05/02/2002 36 20 55,55 4 20,00 16 80,00
2002
23/08/2002 37 18 48,64 8 44,44 10 55 56
143 70 48,95 30 42,85 40 57,15

Total
WWM—_-_—NM

O intestino foi o sitio mais usual de colonizagio por S.aureus

(MRSA e MSSA), apresentando uma positividade de 34,87%, com

predominio de amostras de MRSA (63,90%), sendo 0 MSSA mais isolado

de narinas (42,46%) (tabela 2). Os neonatos que apresentaram-se

colonizados em mais de sitio foram contados quantas vezes fossem o
niimero de sitios encontrados. Devido a este fato observa-se na tabela 2 um

total de 109 amostras, provenientes de 70 neonatos colonizados, sendo que
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28 estavam multicolonizados (2 ou 3 sitios).Foi verificada uma alta taxa de

colonizagdo em dois e trés sitios, com 24,28% e 15,72%, respectivamente

(tabela 3).

Tabela 2: Freqiiéncias de colonizagdo por MRSA e MSSA de diferentes

sitios anatomicos em neonatos internados no BAR do HC-UFU.

ettt e—

Sitios de Colonizacao

Amostras Boca Narina Intestino Total
N % N % N N LA
MRSA 8 22,22 5 13,838 23 63,90 36 33,02
MSSA 27 36,98 31 42.46 15 20,56 73 66,98
32,02 38 34,87 109 100,00

S. aureus 35 32,02 36

m

Tabela 3: Coloniza¢gdo em um oOu mais sitios anatdomicos em neonatos

internados no BAR do HC-UFU.

Niamero de Sitios de Colonizacio

Criangas 1 Sitio 2 Sitios 3 Sitios

N % N % N o,
MRSA 26 86,66 2 6,67 2 6,67
MSSA 16 40,00 15 37,50 9 22,50
S. aureus 42 60,00 17 24,28 11 15,72
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A analise dos fatores de risco associados a colonizagdo pelo S.aureus

versus aqueles sem a presenca deste microrganismo (grupo controle) e entre

0s neonatos colonizados por MRSA e MSSA, estdo nas tabelas 4 ¢ 5. O

tempo de internagdo foi a Gnica variavel associada a colonizagdo por

S.aureus (p<0,05) (tabela 4). O peso inferior a 1500 gramas e o uso de

antibiéticos foram mais frequentes (p<0,05) no grupo com MRSA do que

nos neonatos colonizados por MSSA (tabela 5).




Tabela 4: Fatores
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de risco para colonizacdo por S.aureus em neonatos

internados no BAR do HC-UFU.

ﬁ

Fatores de COLONIZADOS NAO p OR! (IC)Z
risco COLONIZADOS
(n=70) (n=73)
N % N %
Sexo
Masculino 44 62,85 36 49,31 0,143 1,74 (1,85-3,59)
Peso
<1500g 25 35,71 21 28,76 0,477 1,38 (0,64-2,96)
Apgar
0-4 5 7,15 4 5,47 0,948 1,33 (0,29-6,21)
5.7 51 72,85 44 60,27 0,156 1,77 (0,83-3,81)
8-10 14 20,00 25 34,26 0,084 0,48 (0,21-1,09)
Idade
gestacional
<36semanas 39 55,71 37 50,68 0,663 1,22 (0,60-2,49)
Antibioticos 22 32,85 25 3424 0,856  0,88(0,41-1,88)
Tempo de
hospitalizagzﬁo3
> 7 dias 57 81,43 47 6439 0,035 2,43 (1,05-5,64)
Incubadora 30 42,85 32 43,33 0,959 0,96(0,47-1,96)
Terapia com
oxigénio 11 15,71 10 13,69 0,917 1,17 (0,42-3,26)
Dispositivo
Invasivo 35 50,00 38 52,05 0937  0,92(0,45-1,87)

espécime clinico.
P<0,05 (cstatisticamente sigificante)
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Tabela 5: Fatores de risco para colonizagdo por MRSA e MSSA em
neonatos internados no BAR do HC-UFU.

f

Fatores de MRSA MSSA p OR! (IC)Z
risco (n=30) (n=40)
N 00 N 0()
Sexo
Masculino 16 53,33 28 70,00 0,238 0,49 (0,16-1,47)
Peso
<1500g 16 53,33 10 25,00 0,029 3,43 (1,11-10,78)
Apgar
0-4 4 13,33 1 2,50 0,203 6,00 (0,57-149,37)
5-7 21 70,00 30 75,00 0,846 0,78 (0,24-2,55)
8-10 5 16,67 9 22,50 0,762 0,69 (0,17-2,66)
Idade
gestacional
<36semanas 19 63,33 20 50,00 0,385 1,73 (0,59-5,10)
Antibisticos 14 46,66 § 2000 0,034 3,50 (1,08-11,58)
Tempo de
hospitalizac;ﬁo3
> 7 dias 27 90,00 30 75,00 0,198 0,33 (0,06-1,52)
Incubadora 15 50,00 15 37,50 0,422 1,67 (0,57-4,88)
Terapia com
oxigénio 4 1333 7 17,5 0,886 0,73 (0,16-3,20)
Dispositivo
Invasivo 19 63,33 16 40,00 0,090 2,59 (0,88-7,76)

nca, - Tempo entre a internagio do pacicnte a coleta do

OR: Razoes de chance, 1C: intervalo de confia

espéeime clinico o
"p<0,05 (estatisticamente sigificante)
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Adicionalmente, as criangas foram analisadas quanto a colonizaciio
segundo internagdo nos diferentes setores do BAR: UTI, Inter e BE,
verificando-se mais neonatos colonizados por S.aurens no BE (65,00%) do
que na UTI (38,00%) (p<0,05). A freqiiéncia de criancas com MRSA

também foi mais alta no BE (45,00%) diferindo significativamente (p<0,05)

daquelas internadas no Inter (15,07%) (tabela 6).

Tabela 6: Colonizacdo de neonatos por S.aureus (MRSA e MSSA) nos
diferentes setores do BAR do HC-UFU; média de quatro inquéritos de
prevaléncia realizados no periodo de 01/2000 a 12/2002.

M\*\

¥ SETOR
S.aureus

INTER (73) BE (20) TOTAL (143)

UTI (50)

N % N % N % N v

MRSA 10 20,00 11 1507 9 4500 30 2097
MSSA 9 18,00 27 36,98 4 20,00 40 2797
TOTAL 19 38,00 38 5205 13 6500 70 4594

M

(1 ibiéticos como fator de risco para
lise do uso de antibio
Os dados da ana
' tores do BAR estdo na tabels 7.
izacd A nos diferentes se
colonizagdo por MRS

4%) ndo estivesse em
Embora a maioria dos neonatos (53,34%) uso  de
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antimicrobianos, entre aqueles em tratamento com estes medicamentos
(46,66%) verificou-se uma relagio (p<0,05) com o isolamento de MRSA

quando da comparagd@o entre as criangas do BE ¢ o Inter.

Tabela 7: Uso de antibiéticos e colonizagdo por MRSA nos diferentes
setores do BAR do HC-UFU; média de quatro inquéritos de prevaléncia

realizados no periodo de 01/2000 a 12/2002.

M\

SETOR

Uso de
antibiéticos UTI (10) INTER (11) BE (09)  TOTAL (30)
N % N % N % N %
SIM 5 50,00 02 18,18 771,77 14 46,66
NAO 5 50,00 09 81,82 2 2223 16 53,34

A incidéncia de infecgdes por S. aureus nos neonatos mantidosno
BAR do HC-UFU no periodo investigado foi de 3,62% correspondendo a
159 casos, (tabela 8), sendo nove casos (5,66%) de estafilococcias

associadas ao fenotipo MRSA e 150 (94,34%) ao MSSA (tabela 9)

SISBIUFU
209174
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Tabela 8: Incidéncia anual de infeccdes estafilococcicas no BAR do HC-

UFU, no periodo de Janeiro/2000 ~dezembro/2002.

“

Ano Internagoes’ Casos?
N N
B 2000 1390 41 2.95
2001 1551 68 438
2002 1449 50 3,45
Total 4390 159 3,62

i "Nume infecgdes por
tos internados na unidade durante o ano, “Namero de in ece p
Namecro de neonato

S.aureus.

£ clinicas de estafilocéccias foram subgrupadas em
As ormas

vasiv I i e nio
i i sivas: incluindo os casos diagnosticados como sepse,
Infecgdes inva ;

.. ~ , . untivite
Invasiv rlobando as demais infecgdes, com predominio de conjuntiv
Invasivas, eng ¢ p

respectivamente (tabela 9).
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Tabela 9: Incidéncia de infecgdes estafilococcicas por MRSA e MSSA em

neonatos internados no BAR do HC-UFU no periodo do primeiro

semestre/2000 ao segundo semestre /2002.

m
Infecgdo

Semestre/ Total de
Ano estafilococcias MRSA MSSA Invasiva Nio invasiva
N % N % N % N % N o
1°/2000 14 1,94 2 1428 12 8572 6 4285 8 57,15

2°/2000 27 4,05 6 2222 21 77,78 9 33,33 18 66,67

1°/2001 35 4,39 - 35 100,00 4 11,42 31 88,58

2°/2001 33 4,37 1 3,03 32 9697 8 2424 25 75,76

192002 32 425 - - 32 100,00 15 4687 17 53,13

2°/2002 18 2,59 - - 18 100,00 8 44,44 10 55,56

Total 159 3,62 9 566 150 9434 50 31,44 109 68,56

A analise do espectro de resisténcia aos antimicrobianos dos isolados

de MRSA (36) e MSSA (73) pela técnica de difusdo em gel evidenciou que

a resisténcia a4 dois ou trés antimicrobianos foi mais observada entre as

amostras de MRSA (77,77%), do que de MSSA (8,22%) (tabela 10).



Tabela 10: Avaliagdo da multiresisténcia das amostras de MRSA e MSSA

pela técnica de difusio em gel frente a varios antimicrobianos.

ﬁ_————-q—-__-_—-—_‘_—
M

N % N %
=3 antimicrobianos 28 71,77 6 8,22
8 22,23 67 91,78

<3 antimicrobianos

W___

Na tabela 11, verifica-se que as freqiéncias mais altas de resisténcia,
independente do fenotipo, foram em relagdo & clindamicina, rifampicina e
cefalotina. Entre os resultados que devem ser salientados estdo que entre ag

amostras de MRSA verificou-se uma certa suscetibilidade a ciprofloxacina,

ceftriaxona e a tetraciclina



Tabela 11: Avaliacdo da resisténcia das amostras de MRSA e MSSA pela

técnica de difusio em gel frente & varios antimicrobianos.

ANTIMICROBIANOS MRSA (36) MSSA (73)
N % N %
Ciprofloxacina 01 2,77 - -

Clindamicina 29 80,55 10 13,69
Cefalotina 23 63,88 07 9,58
Ceftriaxona 07 19,44 03 4,10
Cloranfenicol 18 50,00 04 5,47
Gentamicina 09 25,00 02 2,73
Rifampicina 26 72,22 08 10,95

Tetraciclina 02 5,54 - -

——
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5-DISCUSS A0

A epidemiologia de infecgdes hospitalares por S.aureus suscetiveis e
resistentes a oxacilina apresenta varios aspectos distintos. A infecgio por

MRSA ¢ mais freqiiente em pacientes adultos, particularmente naqueles

Com os seguintes fatores de risco: hospitalizagio prolongada, uso de

antibidticos, presenga de dispositivos invasivos, cirurgias e pacientes
Submetidos a hemodialise ou dialise peritoneal (TALON et al 2002). A

Presenca do MSSA, sobretudo em neonatos apresentando fatoreg

Predisponentes como: prematuridade, baixo peso, sindrome respiratéria,
imunodeficiéncias, uso de antimicrobianos, hospitalizacio prolongada,

Procedimentos invasivos e cirirgicos (ESCOBAR et al., 2000, LOUREIRO

et al., 2000).
A exemplo do que ocorre com a maioria dos microrganismos de

importancia hospitalar, os mesmos fatores de risco para infeccgio estdo

também associados & colonizagdo. Esta altima representa um dos Principais

riscos para o adoecimento posterior (KLUYTMANS, VanBELKUM,

VERBRUGH, 1997). Os dados de hospitais norte-americanos apontam que

cerca de 10-60% dos pacientes colonizados tornam-ge infectados

(FARRINGTON et al., 1999), mas esta propor¢do ¢ questionada no Reino
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Unido, onde as evidéncias sao de que a relagio & bem menor

Provavelmente inferior a 10% (BARRET et al., 1999).

Os dados obtidos no BAR do HC-UFU coincidem com g

observagaes realizadas em hospitais na Inglaterra, Escécia e Pais de Gales
(BARRET et al., 1999) com uma taxa de adoecimento inferior g 5% nos

feonatos colonizados. No tocante a0 MRSA apenas nove (5,66%) pacientes

infectados por este microrganismo foram detectados apesar de 42,85% dos

N€onatos  investigados apresentarem-se colonizados. No entanto
independente desta controvérsia a preocupagdo com o paciente colonizado é

4 mesma do que com aquele infectado em termos de praticas de prevencio e

Controle do ponto de vista epidemioléogico (COOKSON, 1997).

Embora o controle do MRSA na populagdo hospitalar possa reduzir o

risco de infecgdes hospitalares por este microrganismo. Muitos
Pesquisadores sugerem que este controle é improdutivo nos hospitais onde

a sua endemicidade é muito alta devido & impossibilidade pratica de

implantacio de medidas de controle, bem como a dificuldade de

documentar de forma clara os beneficios deste controle (BARRET et al.,

1998).
de neonatos colonizados por

Neste estudo a freqiiéncia
Sfaphylococcus aurens foi alta (48,95%), sendo o MSSA (57,15%) mais
freqiente do que o MRSA (42,85%). Uma proporgdo semelhante de
neonatos colonizados por MRSA (50,00%) foi descrita por Loureiro et 3]
(2000) em um BAR, de um hospital publico do Rio de Janeiro. Adock et al,

(1998) nos EUA, encontrou uma taxa de resisténcia inferior (27,00%) a

encontrada em nosso estudo.
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Apesar da origem do microrganismo poder ser a mae, as evidéncias
540 de que os profissionais de saiide sdo 0s responsiveis pela disseminacio

dos mesmos através da transmissdo pelas mdos destes profissionais de

Paciente para paciente (COUTO, 2000, SAFDAR, MAKI] 2002). A

Prevaléncia do fenétipo MRSA na populagio em geral ¢ baixa, variando

€ntre 1-3%, sendo mais alta ente os profissionais de saude, podendo

também comportar como reservatorios assintomaticos e contaminar o
ambiente hospitalar ou diretamente o paciente (MITSUDA et al., 1999).

A colonizagdo por S.aureus pode ser intermitente ou persistente,
sendo influenciada tanto por fatores do hospedeiro ou do microrganismo.
Em adultos, as membranas de mucosas das narinas anteriores sdo os

Principais sitios de coloniza¢do, seguido pela axila e ocasionalmente o

trato gastro intestinal. Em neonatos o corddo umbilical, o perineo e g

virilha sdo os sitios mais comuns de colonizagio, sendo a colonizacio

destes sitios muco-cutdneos considerado um importante fator de risco para

aquisigdo de infecgdes (COUTO et al, 2000). No presente estudo 0
intestino foi o sitio que apresentou maior taxa de colonizagio (34,87%).

Como mencionado anteriormente os fatores de risco para colonizacio

€ infeccdo sdo usualmente os mesmos (JOLLEY,1993) incluindo:
Prematuridade, imunodeficiéncias, hospitalizagdo prolongada, uso de

antimicrobianos, procedimentos invasivos e cirurgicos (LOUREIRQ et al.,

no Brasil merece ainda ser

2000). Nos BARs e UTIns existentes

considerada a existéncia freqiente de uma lotagdo excessiva, facilitando

infecgdes cruzadas (MARIA, 1999). Como a internagdo de neonatos nestas

unidades & usualmente mais prolongada maior ¢é a probabilidade de
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colonizacdo por microrganismos como o MRSA (ANDERSEN, 2001;

NAGATA, BRITO, MATSUO, 2002). Nas crian¢as avaliadas ng nossa

nvestigagio o tempo de hospitalizagio foi a Gnica variavel que apresentou

Significdncia quando da comparagdo dos neonatos colonizados por S.aureys

(MRSA/MSSA) com os no colonizados.

A presenga de bactérias resistentes em UTIs é mais significativa

(HANBERGER et al., 2001) do que nas demais unidades hospitalares em

fun¢do da maior concentragdo de fatores de risco ¢ a densidade de uso de

antibidticos ser maior ( MacGOWAN, TENOVER 1997, MONNET 1998).

Entre as varidveis analisadas, o baixo peso (<1500g) e uso de

antimicrobianos foram mais observadas no grupo com MRSA quando

Comparados com o grupo suscetivel.

As  frequéncias  de  estafilococcias  por  MRSA  varjam

consideravelmente nos hospitais em diferentes regides geograficas
(OLIVEIRA, TOMASZ, LENCASTRE, 2002). Nos estados Unidos a taxa de

infecgéo por este microrganismo pela casuistica NNISS ¢ de 54,5%

(WEINSTEIN, 2001). Na Europa as taxas de resisténcia diferem entre os
paises. variando de 80% na Italia e Franca, 77% na Grécia ¢ freqiiéncias

abaixo de 10% em hospitais na Dinamarca, Suécia e Noruega
(HANBERGER et al., 2001). Em um estudo realizado pelo programa
SENTRY foi encontrada uma taxa de 33,7% de resisténcia entre ag amostras
de hospitais brasileiros (DIEKEMA et al., 2001). No Hospital de Clinicas

da Unijversidade Federal de Uberlandia em estudo realizado por Lea] (1999)

foi relatada uma taxa de 50%.
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O S.aureus ¢ o segundo microrganismo na etiologia de infeccdes em
UTINs (STOOL et al.,, 1996), sendo estas mais associadas a amostras de
MSSA (SIEGEL, 1998), ¢ representadas predominantemente por casos de
Sépse, pneumonia, infecgdes cutineas e conjuntivite (GAYNES et al.,
1996). A taxa relatada em estudo realizado no Rio de Janeiro (5,0%) por
Loureiro et al. (2002) é semelhante a observada no nosso estudo (2,18%), e
bem inferior a verificada no México (23,8%) por Tapia-Rombo et al.
(2001). A maioria das infeccdes observadas (70,14%) foram classificadasg

€Omo nfdo invasivas (cutineas, conjuntivites), sendo que entre os casos de

Sepse (29,36%) o fendtipo MRSA contribuiu com apenas 10%.

O uso prévio de antibiéticos € considerado um fator de risco para
colonizagio por bactérias mutiresistentes (CALIL et al., 2001). A sua

utilizagdo em BARs & significativa, sendo agravada pela dificuldade ng

diagnéstico clinico de sepse e alta mortalidade (MULLET, COOK,

GALLAGHER, 1998; NAGATA et al., 2002). Aproximadamente 75% dos

neonatos em UTIN recebem antibioticos até o terceiro dia de vida, sendo g

naqueles de baixo peso (FONSECA,

freqiiéncia ainda  maior

EHRENKRANZ, BALTIMORE, 1999).
Nagata et al. (2002), em Londrina- PR , verificaram que 46,00% dos

neonatos estavam em uso de antibioticos, propor¢do maior de que aquelas
exibidas em nosso trabalho (34,24%), ressaltando que entre os neonatog
colonizados pelo MRSA 46,66% estavam em uso destes medicamentog
contra apenas 20,00% no grupo colonizado por MSSA (p<0,05). A relagio
entre colonizagdo tanto por S.auwreus tanto pelo fendtipo MRSA e uso de

antimicrobianos foi mais evidente nos neonatos internados no BE do BAR
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do HC-UFU, sugerindo ser esta a porta de entrada destes microrganismos

na unidade.

Na participagdo do MRSA em infecgdes hospitalares ¢ preciso levar

€m  consideragdo a multiresisténcia deste fenétipo resultando numa

limitagio quando da escolha da terapéutica (WEINSTEIN, 2001). Os

isolados de MRSA no nosso trabalho apresentaram multiresisténcia em

cerca de 80,00% destes.

O controle de MRSA ¢é motivo de preocupaciio na maioria dos

hospitais do hemisfério norte (SAFDAR, MAKI, 2002), sendo de difici]

solugdo em inumeras instituigdes de saude em funcdo de sua alta freqiiéncia

€ custos financeiros (TALON et al., 2002)

No controle de infecgdo/colonizagdo por bactérias mutiresistentes em
unidades de neonatologia deve-se considerar a associagdo entre uma
politica de restricdo do uso de antibidticos juntamente com implantagéo de
medidas educacionais (CALIL et al., 2001), sendo importante assinalar que
0s métodos mais efetivos na redugdo de infecgdes nem sempre sio o mais
caros, como é o caso da lavagem de maos, considerado o procedimento
mais importante na prevengdo das infec¢bes hospitalares (NAGATA et al.,
2002).

Os resultados obtidos refletem de um lado a politica de restricio do
uso de antimicrobianos, medidas educacionais e préaticas de prevencio e
controle com um rigor na lavagem de médos adotado na Unidade, resultando
na baixa freqiiéncia de neonatos infectados por MRSA, mas por outro lado;

reflet complexidade da epidemiologia hospitalar com cerca da metade
e a

das criangas apresentando-se colonizados por S.aureus.
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6-CONCLUSOES

A taxa de incidéncia de infec¢des hospitalares por S.aureus
foi de 3,62%, sendo o MSSA o microrganismo mais
freqiientemente isolado (94,34%) .

A taxa de prevaléncia de colonizagdo por S. aureus foi de
48,95%, com o MSSA correspondendo a 57,15% dos isolados

dos recém-nascidos colonizados.

O fendtipo MRSA foi mais freqiiente no intestino e 0 MSSA
na narina.

O tempo de hospitalizagdo foi o unico fator de risco
significante entre os colonizados versus ndo colonizados por
S.aureus e os fatores de risco de colonizacio por MRSA

foram o uso de antibidticos e o baixo peso.

O BE foi o setor do BAR com as maiores taxas de

colonizagdo por S. aureus (65,00%) e MRSA (45%), e de uso

de antibiético (77,77%).
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ANEXO 1

Descrigao do Espago fisico do BAR do HC-UFU.

Caracteristicas dos Pacientes N° de Leitos

Unidades
UTI a) Neonatos de outros hospitais de 3 leitos
Uberlandia
b) Neonatos do HC-UFU 3 leitos
Alto Risco Neonatos que requerem maiores 5 leitos
cutdados

Intermediario I Neonatos em recuperagdo Illeitos

Intermediario II Neonatos em recuperagdo 9 leitos

Isolamento Neonatos com doenga infecto-contagiosa 3 leitos

Admissdo Neonatos que recebem os primeiros 4 leitos
cuidados apds o parto

Bergario Neonatos que vieram de cidades 7 leitos
Externo préximas de Uberlandia

Diagrama do Bar do HC-UFU
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Estudo de Staphylococcus aurens no BAR do HC-UFU,

Data:

N’ da ficha:

Nome do paciente:
Prontuério:

Alta:
Sexo: ( )M ( )F
Enfermaria:

Transferido:

ANEXO 2

idade: Coleta:
1G. - -

Leito:

()Sim ( )Nio

Doenga de base:

Diagnostico clinico:

PESO:

Tempo de Internagio ( ) >7 dias
Antimicrobianos:

Inicio:

1)
2)
3)
4)
3)

( )<7 dias
( )Sim ( )Nio
Quais?

- “Devices Invasivos”: ( ) Sim ( ) Nao

Espécimes Clinicos: ( ) Narinas
(colonizagdo)

Espécimes Clinicos:
(infecgdo)

{ JReto  ( )Boca

Obs:
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ANEXO 3

Universidade Federal d/é Uberléndia

Av Joao Naves de Ax}xla n. 2160 Bloco J Campus Santa Momca - Uberlandia-MG -
CEP -38400-089 @ (034) 239 4131 - 235-2078

Uberlandia, 30 de novembro de 2001

Processo n® 080/2001

PROJETO DE PESQUISA: “Colonizagio e Infeccao por MSSA e MRSA no Bercario de
Alto Risco do Hospital de Clinicas da UFU”.

PESQUISADOR RESPONSA VEL: Dr. Paulo Pinto Gontijo Filho

O projeto acima identificado, foi aprovado para ser realizado conforme o0s autores se

comprometemn.
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ANEXO IV

INFECTION AND COLONIZATION BY Staphylococcus aureus IN THE HIGH
RISK NURSERY FROM A TEACHING HOSPITAL IN BRAZIL,.

Helisangela de Almeida Silva , Vénia Olivetti Steffen Abdallah , Claudia Lucia Carneiro Paulo P. Gontijo
Filho | ' ;

SUMMARY

Neonates are more susceptible to nosocomial infections due to immunological
immaturity, prolonged hospital stay and use of invasiye procedures. The objectives of this
study were to evaluate infections incidence and colonization prevalence by MRSA
(Methicillin-resistant ~ Staphylococcus — aureus) e  MSSA (Methilin-susceptible
Staphylococcus aureus), as well as colonization risk factors. Staphylococcal infections
were observed by analyzing medical records in HICS (Hospital Infection Control Service)
and the HRN (High Risk Nursery). Additionally four inquirtes of punctual colonization
prevalence were accomplished for S. aureus, from january/2000 to december/2002.
Clinical specimens of nostril, mouth and anus were cultivated in mannitol-salt agar plates’

and the identification was accomplished through classic methods. The frequency of

neonates colonized by S. aureus was 48.95%. MSSA was more prevalent (57.15%) than

MRSA (42.85%). Risk factors related to acquisition of MRSA were: low weight and
antibiotic use. In relation to colonization by S. aurews, hospital stay was the only
significant variable observed. The incidence of infections by S. aureus in the last three
years was of 2.18% (159 cases). Nine of them (5.66%) were associated to MRSA and 150

(94.34%) to MSSA. Staphylococcal infections were considered as invasive (sepsis) and

non-invasive (conjunctivitis, cutaneous), corresponding to 31.44% and 68.56%,

respectively. MRSA phenotype presence in infection was low when compared with

methicillin-susceptible samples although S.aureus, MRSA and MSSA colonization rates

had been high.

Key Word: Staphylococcus aureus, neonates, infection, colonization and risk factors.
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Introduction
Nosocomial infections result in considerable morbidity and mortality among

neonates, especially those in NICU [1-3].

The most frequently found microorganisms involve in these infections are Gram
positive Staphylococcus aureus is considered the most important agent of endemic

infections as well outbreaks, followed by S. epidermidis associated with central venous

catheter [4,5].

Although susceptible-methicillin S. aurens continues to represent the most frequent

pathogen in hospitalized neonates, the phenotype MRSA is of great importance, being

associated with a lot of outbreaks [6,7].

Cord, the perineum and the groin are the first sites to be colonized by S. aureus in
neonates, being the colonization of these mucocutaneous sites is an important risk factor
for S.aureus infections [8]. However the neonate can be colonized through the contact with
the mother, many population-based studies provide good evidence that nursery staff
usually spreads this microorganism and the hands are the most important routes of
transmission [8,9].

Previous colonization is the most important risk factor for staphylococcal infections
[10], being followed by premature birth, low weight, immunodeficiency, prolonged
hospital stay, antimicrobial use, invasive methods and surgical interventions {7,11,12].

The objectives of this study were to evaluate the rates of infecttons incidence and
colonization prevalence by MRSA and MSSA, as well as colonization risk factors by this

microorganism in colonized neonates, from january/2000 to december/2002.



49

PATIENTS AND METHODS

Hospital
This study was accomplished at the High Risk Nursery (HRH) of the Clinics Hospital

Federal University of Uberlandia (HC-UFU), with approximately 45 beds, that offer

attendance at tertiary level. This study was approved by the Commission of Ethics of this

University .

Design of Study

§. aureus infections data were obtained by analyzing neonates medical records in Hospital

Infection Control Service (HICS) and the HRN.
It was carried out four prevalence inquiries (25/10/2000, 11/09/2001, 05/02/2002 and

23/08/2002) S. aureus colonization. It was collected clinical specimens of all neonates in
the unit and filled out an individual record with the demographic data, clinical, and
intrinsic and extrinsic risk factors.

Microbiologic techniques

Clinical specimens were collected by swabs, from the anus, mouth and nostril. The
samples were taken to the laboratory in tubes containing “ Trypticase Soy Broth" (TSB).
They were cultivated in mannitol-salt agar plates and incubated at 37° C during 24 to 48
hours. The colonies were characterized as Staphylococcus genus through the Gram’s
staining and by catalase test. Staphylococcus aureus identification was performed by
mannitol-salt agar fermentation. The cultures were kept in stock agar tubes containing
glycerol 20% in freezer (-20° C). The sample of S. aureus ATCC 25923 were used as
control. MRSA samples were characterized through cultivation in screening agar

containing 4% of NACI and 6pg of oxacillin [13].

Statistical analysis: The epidemiological data were analyzed by X2, t Student and exact

Fisher test by using Epi-Info 5.0 program [14], considering p< 0.05 as significant.
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RESULTS

During the inquiries, 143 neonates were analyzed. The frequency of colonization by

S. aureus was of 48.95% (70/143). MSSA was more prevalent than MRSA, with

colonization rates of 57.15% and 42.85%, respectively. The presence of MRSA was more

frequent just in the second inquiry (78.94%) (Table 1).

Risk factors associated to colonization by MRSA and MSSA, as well as among

children colonized by both when compared with children without S. aureus (control group)

colonization are in the tables 2 and 3.

Hospital stay was the only variable associated to colonization by S. aureus (p<0.05)
(Table 2). It was verified that weight inferior to 1500 grams and the antibiotics use were

more frequent (p < 0.05) in group with MRSA than in the neonates colonized by MSSA

(Table 3).

The incidence of S. aureus infections was of 2.18%, corresponding to 159 cases,

with nine cases (5.66%) associated to the MRSA phenotype and 150 (94.34%) to MSSA

(Table 4).

The clinical forms of staphylococcal infections were divided in invasive infections

(31.44%), including cases of sepsis, and non-invasive (68.56%), as conjunctivitis and

cutaneous infection, which were the most prevalent forms (Table 4).

DISCUSSION

The epidemiology of nosocomial infections by methicillin-susceptible and
methicillin-resistant S.awurens presents several different aspects. Infection by MRSA is
more commonly associated with adult patients, particularly in those with the following risk
factors: prolonged hospital stay, antimicrobial use, invasive procedures, surgeries and

patients submitted to the hemodialysis or dialysis peritoneal [15]. MSSA infections are
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more prevalent in neonates, especially those with the following risk factors: premature
birth, low weight, breathing syndrome, immunodeficiency, antimicrobial use, prolonged

hospital stay, invasive methods and surgical interventions [12].

Risk factors associated with infections are the same to those related to colonization.
The latter is considered the most important risk factor for illness [10].

Studies carried out in USA concerning to infection by S. aureus show that it causes
clinically-significant infections in 10-60% of hospital patients who acquire carriage [16].

On the other hand, studies performed in United Kingdom demonstrated infection rate far

less than 60%, and probably less than the lower level of 10% [17,18].

Our results are similar to those verified in UK, less than 5% of infection in
colonized patients. In relation to MRSA only nine (6.25%) infected patients were detected,
despite of 42.85% of analyzed neonates were colonized. Adock [19] in USA described
similar results. Loureiro et al [11] verified 50% of neonates colonized by MRSA in a study
realized in a public hospital from Rio de Janeiro.

Brazilians HRN and NICUs are always crowed what contributes to cross infections
[20]. Neonates hospital stay is usually prolonged facilitating . awurewus colonization. This
was an important observation of our study because hospital stay was the only significant
variable related to colonization by S. aureurs [11,21].

The presence of resistant bacteria in ICU is more significant [22] than in other
hospital units due to more risk factors and antibiotics use [23,24]. Such fact was here,
where low weight and antibiotic use were the most important risk factors observed for
colonization by MRSA.

S.aureus is the second etiology microorganism of infections in NICUs [25], being

more associated to methicillin-susceptible samples [26]. Such infections are predominantly

of sepsis, pneumonia, cutaneous infection and conjunctivitis [4]. Recent study
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accomplished in Rio de Janeiro by Loureiro et al [27] verified 5.6% of infection what was

similar to our results. On the other hand, Tapia-Rombo et al [2] observed 23.8% of

infection in Mexico.

Most of the observed infections in this study (68.56%) were classified as non
invasive (cutaneous, conjunctivitis), within the cases of sepse (31.44%) the phenotype

MRSA contributed with only 10%. Loureiro et al. [27] found that 93.3% of the cases of

sepsis by S.qureus were caused by MRSA.
The use of antibiotics in HRNs is significant, being stimulated by the difficulty in

the clinical diagnosis of sepse and high mortality in these unit {22,28]. Approximately 75%

of the neonates in NICU receive antibiotics until the third day of life, being more frequent

in those of low weight [29].
Nagata et al [21] in Londrina - PR, verified that 46% of the neonates were under

antibiotics use, what was superior to those observed in our study (34.24%). Of the neonates

colonized by MRSA, 46,66% were under use of these medicine and just 20.00% of MSSA

carriage neonates used them.

In infection/colonization control in neonatology units should be considered a

restriction politics of antibiotics use with implantation of education measures [29].

It is important to aftirm that the most effective methods in reduction of infections

are not always the most expensive ones, as washing hands, considered the most important

procedure in the prevention the nosocomial infections [21].

The results reflects on a side the antibiotics use politics restriction, education

measures, prevention practices and control with a rigidity in the washing hands adopted in

the Unit, resulting in the low frequency of neonates infected by MRSA, but on the other

hand the complexity of the hospital epidemiology, being about half of the children

colonized by S.aureus.
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Table 1: Colonization by MRSA and MSSA in neonates of four prevalence inquiries

accomplished in the period from 01/2000 to 12/2002.

e e e e e e oo et et e eertermmstee—eererrememee st e e
e e e —
Prevalence/Colonization

Year/date Neonates Colonized
neonates MRSA MSSA

N N % N Yo N %
2000
25/10/2000 35 I3 37.14 3 23.07 10 76.93
2001
11/09/2001 35 19 54.28 15 78.94 4 21.06
2002
05/02/2002 36 20 55.55 4 20.00 16  80.00
2002
23/08/2002 37 18 48.64 8 44.44 10 55.56
Total 143 70 48.95 30 42.85 40 57.15

008t S P
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Table 2: Risk factors for acquiring Staphylococcus aureus colonization in neonates

interned in the period from 01/2000 to 12/2002.

Risk factor Colonized No Colonized p OR' (ICy
(n=70) (n=73)
N % N %

Sex

Male 44  62.85 36 4931 0.143  1.74 (1.85-3.59)
Weight

<1500g 25 3571 21 28.76 0477  1.38 (0.64-2.96)

Apgar

0-4 5 7.15 4 5.47 0.948 1.33(0.29-6.21)

5-7 51 72.85 44 60.27 0.156  1.77(0.83-3.81)

8-10 14 20.00 25 34.26 0.084 0.48(0.21-1.09)

Weeks of gestation
<36 weeks 39  55.71 37 50.68 0.663  1.22 (0.60-2.49)

Antibiotic use 22 3285 25 34.24 0.856  0.88 (0.41-1.88)

Length of

Hospitalization’
6439  0.035 2,43 (1,05-5,64)

> 7 days 57 81.43 47
Incubator care 30 42 85 32 43.33 0.959 0.96 (0.47-1.96)
Mechanical
ventilation 11 15.71 10 13.69 0917 1.17(0.42-3.26)
Invasives devices 35 50.00 38 52.05 0.937 0.92(0.45-1.87)

w
OR: Odds rates, “IC: Confidence intervals, - Time between hospitalization and pick up samples

" p<0.05 statistically significant
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Table 3: Risk factors for acquiring MRSA and MSSA colonization in neonates interned in

the period from 01/2000 to 12/2002.

M
MSSA p OR! (IC)’

Risk factor MRSA
(n=30) (n=40)
N % N %
Sex
Male 16 5333 28 7000  0.238 0.49 (0.16-1.47)
Weight
<1500g 16 5333 10 2500 0029  3.43(1.11-10.78)
Apgar
0-4 4 13,33 1 250 0203  6.00(0.57-149.37)
5-7 21 7000 30 7500  0.846 0.78 (0.24-2.55)
8-10 5 1667 9 2250  0.762 0.69 (0.17-2.66)

Weeks of gestation

<36weeks 19 63.33
14 4666 8 20.00 0.034"

1.73 (0.59-5.10)
3.50 (1.08-11.58)

20 50.00  0.385

Antibiotic use

Length of

Hospitalization *
90.00 30 75.00 0.198 0.33 (0.06-1.52)

>7 days 27
Incubator care 15 50.00 15 37.50 0.422 1.67 (0.57-4.88)
Mechanical

1750 088  0.73(0.16-3.20)
2.59 (0.88-7.76)

4 13.33 7
19  63.33 16 40.00 0.090

ventilation

Invasives devices

Time between hospitalization and pick up samples

OR: Odds rates, “IC: Confidence intervals,
p<0.05 statistically significant



Table 4: Incidence of infections by MRSA and MSSA and forms of infection observed in
neonates interned at the HRN/UFU-HC in the period of the fist semester/2000 to second

semester/2002.

M
Infection

Semester/  Staphylococcal

year infections MRSA MSSA Invasive Non invasive
N % N % N % N % N %

1°/2000 14 194 2 1428 12 85.72 6 42.85 g8 57.15
2°/2000 27 405 6 2222 21 77.78 9 33.33 18 66.67
1°/2001 35 4.39 - - 35 100,00 4 11.42 31 88.58
2°/2001 33 437 1 3.03 32 96.97 8 2424 25 7576
1°/2002 32 4.25 - - 32 100.00 15 46.87 17 53.13
2°/2002 18 2.59 - - 18 100.00 8 44.44 10 55.56

Total 159 362 9 566 150 9434 50 3144 109 68.56



