UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE BIOLOGIA
CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Resisténcia induzivel ou constitutiva MLSb em isolados clinicos de
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina

Tamiris Reginaldo Gomes

Monografia apresentada a Coordenacdo do
Curso de Ciéncias Biologicas, da
Universidade Federal de Uberlandia, para a
obten¢do do grau de Bacharel em Ciéncias
Bioldgicas.

Uberlandia - MG
Julho — 2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE BIOLOGIA

CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Resisténcia induzivel ou constitutiva MLSb em isolados clinicos de
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina

Tamiris Reginaldo Gomes

Orientadora
Profa. Dra. Lizandra Ferreira de Almeida e Borges

Monografia apresentada a Coordenagdo do
Curso de Ciéncias  Biologicas, da
Universidade Federal de Uberlandia, para a
obtencdo do grau de Bacharel em Ciéncias
Bioldgicas.

Uberlandia - MG
Julho — 2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE BIOLOGIA
CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Resisténcia induzivel ou constitutiva MLSb em isolados clinicos de
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina

Tamiris Reginaldo Gomes

Profa. Dra. Lizandra Ferreira de Almeida e Borges
Instituto de Ciéncias Biomédicas

Homologado pela coordenagdo do Curso
de Ciéncias Biologicasem __/__/

Coordenador (a) do Curso

Prof. Dra. Celine de Melo

Uberlandia - MG
Julho - 2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE BIOLOGIA
CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Resisténcia induzivel ou constitutiva MLSb em 1solados clinicos de
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina

Tamiris Reginaldo Gomes

Aprovado pela Banca Examinadora em: 26/07/2017 Nota: 93 pontos

Profa. Dra. Lizandra Ferreira de Almeida e Borges
Presidente da Banca Examinadora

Uberlandia, 26 de julho de 2017



Agradecimentos

Agradeco a Deus por dar forgas, sabedoria, coragem e saide a mim e a todos da minha
familia, pois sem sua graca, ndo conseguiria as vitérias que me foram concedidas.

A minha orientadora, Professora Dra. Lizandra Ferreira de Almeida e Borges que com
seus conhecimentos e experiéncia, contribuiu efetivamente para minha formagao profissional,
com sua paciéncia e profissionalismo me ensinou tudo sobre como é um trabalho académico
cientifico, relevante nos dias de hoje para nossa formacao enquanto académicos.

Aos meus pais Ailton e Helena que, com humildade, me deu suporte para a vida através
dos exemplos de responsabilidade, dedicacdo e amor, me ajudando em toda a minha vida. A
minha irma Camila, que sempre estd disposta a ajudar no que for preciso. Ao meu noivo Luiz,
pela dedicagdo e apoio nesta etapa de minha vida.

A Thauanny Tryssia Lima, pelo acompanhamento de pesquisa e que muito colaborou e
ajudou na execucdo da fase de experimentos deste trabalho.

Enfim, sou grata a todos que contribuiram de forma direta ou indireta para concretiza¢cdo

deste trabalho.



RESUMO

Staphylococcus aureus é o patégeno humano mais importante do género Staphylococcus, cujas
cepas podem provocar doencas, como infeccdo de pele até infeccdes graves e sdo extremamente
importantes como patégenos no ambiente hospitalar, ja que sua elevada disseminacdo contribui
para a multirresisténcia aos antimicrobianos. O presente estudo tem como objetivo avaliar a
resisténcia do tipo MLSb entre isolados clinicos de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina do Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia, Minas Gerais isoladas do ano de
2014 a 2015. Foram recuperadas 91 amostras de S. aureus resistentes a Meticilina (MRSA), e
submetidas ao teste de resisténcia induzivel iMLSDb, pela técnica do Teste D, além da andlise do
antibiograma e dados de infecc@o. Os principais isolados foram de pacientes do sexo masculino
(62,6%), acima de 66 anos (58,2%), no ano de 2014 (96,8%), causando principalmente
pneumonias (47,3%) e infeccdes de corrente sanguinea (41,8%). Das amostras testadas, o perfil
iMLSb foi encontrado com frequéncia total de 3,3%, e todo o restante constitutivo. A elevada
resisténcia aos aminoglicosideos, [B-lactamicos e quinolonas, caracterizou as amostras como
multirresistentes. O acompanhamento do perfil de resisténcias dos microrganismos permite 0s
profissionais de saide uma escolha do antimicrobiano mais adequado, preservando o perfil de
sensibilidade.

Palavras chave: Staphylococcus aureus, resisténcia induzivel, multirresisténcia.
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1. INTRODUCAO
Staphylococcus sao cocos Gram e catalase-positivos, com aproximadamente 0,5 a

1,5 um de diametro, imdveis, ndo esporulados e geralmente encapsulados. Inclui bactérias
frequentemente encontradas na pele e nas fossas nasais de pessoas saudaveis. Podendo provocar
doencgas, que vao desde uma simples infeccao de pele até infeccdes graves como pneumonia,
meningite, endocardite, sindrome do choque tdxico, septicemia e outras, além disso, sdo
extremamente importantes como patégenos no ambiente hospitalar (SANTOS et al., 2007).

Staphylococcus aureus € o patégeno humano mais importante do género
Staphylococcus, este composto de 33 espécies, 17 das quais podem ser isoladas de amostras
biologicas humanas. Sdo amplamente distribuidos na natureza e fazem parte da microbiota
normal da pele e mucosa de uma grande parte de mamiferos (RATTI; SOUZA, 2009). Podem
apresentar diversos arranjos: isolados, aos pares, em cadeias curtas, ou agrupados irregularmente
(com aspecto semelhante a um cacho de uvas). Vérias caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas e
quimicas contribuem para a viruléncia do S. aureus (LIMA et al., 2014).

A habilidade de colonizacio e a patogenicidade deste microrganismo € uma implicacio
de seus fatores de viruléncia, os quais apresentam relevancia na adesdo celular, na captacdo de
nutrientes € na resposta imunoldgica do hospedeiro, além de facilitar a multiplicacdo e
disseminacdo nos tecidos, tanto na producdo de enzimas, quanto de toxinas. Estes fatores podem
ser classificados em relagdo a aderéncia as células do hospedeiro, relacionados com sua invasao e
penetracao nos tecidos e por fim evasao aos mecanismos de defesa (SANTOS et al., 2007).

Todas as cepas de S. aureus eram sensiveis a penicilina, quando ela foi inicialmente
introduzida no inicio do ano de 1940, quatro anos depois os primeiros relatos de S. aureus
resistente a penicilina surgiram, e praticamente todas as cepas sdo resistentes as penicilinas

naturais e aminopenicilinas (RICE, 2006).



Meticilina e outras penicilinas resistentes as penicilinases foram desenvolvidas
para o tratamento de infec¢Oes causadas por S. aureus resistente a penicilina e inicialmente
obteve grande sucesso. Contudo, linhagens de S. aureus resistentes & meticilina (MRSA)
comecaram a aparecer e se disseminar nos hospitais, e com relatos na comunidade, paralelo ao
crescimento da resisténcia a penicilina (RICE, 2006).

Segundo RATTI e SOUZA (2009), os genes que codificam resisténcia aos
antimicrobianos podem estar localizados tanto no cromossomo quanto em plasmideos. As
bactérias geralmente tornam-se resistentes aos antibiodticos B-lactimicos através da producdo de
B-lactamases, enzimas capazes de hidrolisar o anel B-lactimico transformando os antibidticos em
produtos inativos. Com uma menor frequéncia, as bactérias podem tornar-se resistentes aos
antibioticos B-lactdmicos, por alteracio de permeabilidade e modificagcdes em suas proteinas
ligadoras de penicilinas (PBP). As PBPs (Penicilin- Binding-Protein) sdo proteinas responsaveis
pelas ligacdes cruzadas (cross-link) entre as moléculas de peptidoglicano para a sintese da parede
celular das bactérias e sao sitios de acao dos antibidticos B-lactamicos.

A meticilina ou oxacilina sdo antibidticos derivados da penicilina, resistentes a 3-
lactamase (AMORIM et al., 2009). Sua introducdo na Europa foi em 1959 e nos Estados Unidos
em 1961, e neste mesmo ano, com relatos de resisténcia no Reino Unido, seguido de outros
paises europeus, Japao e Austrélia, estes tipicamente associadas com o alto uso de meticilina nas
unidades de terapia intensiva (UTIs) (RICE, 2006). A resisténcia a oxacilina (ORSA) ou
meticilina (MRSA) é devida a presenca do gene mecA, que faz parte de um elemento genético
moével encontrado em todos os isolados com este tipo de resisténcia, denominado cassete
estafilocécico cromossdmico (Staphylococal Cassete Chromossomal). O gene mecA codifica

proteinas ligadoras de penicilina (PBP2a) modificadas, que possuem baixa afinidade aos f-



lactamicos, sem relacdo com a produgdo de B-lactamases. O fendtipo MRSA caracteriza-se pela
resisténcia a todos os outros antibidticos -lactamicos (AMORIM et al., 2009).

Estirpes de HA-MRSA (Hospital acquired-MRSA) sao geralmente resistentes a
diversas drogas. J4 infec¢Oes de pele e tecidos moles sdo as apresentacdes mais frequentes de
CA-MRSA (Community acquired-MRSA), que exibe uma maior sensibilidade aos antibidticos
que o HA-MRSA (RICE, 2006).

As principais diferencas encontradas entre as cepas CA-MRSA e as associadas ao
ambiente hospitalar (HA-MRSA), é que nas CA-MRSA podemos destacar manifestagdes
clinicas, em sua maioria associadas a infeccdes de pele e partes moles, e nas HA-MRSA
infeccdes respiratorias e da corrente sanguinea. Outra caracteristica extremamente importante € o
perfil de resisténcia a antibidticos, pois, enquanto o HA-MRSA se caracteriza por uma ampla
resisténcia a diversos antibioticos, as cepas CA-MRSA mostram uma sensibilidade (entre 85% e
100%) a drogas, como clindamicina, gentamicina, ciprofloxacina, sulfametaxazol/trimetoprim e
vancomicina (SANTOS et al., 2007).

Ainda segundo SANTOS et al. (2007), o perfil de resisténcia diferenciado entre as cepas
HA-MRSA e CA-MRSA parece ser explicado pela distribuicdo e pelo tamanho dos cassetes
cromossomiais que contem o determinante de resisténcia a meticilina (SCCmec). Atualmente, sao
conhecidos onze tipo de SCCmec (I a XI) (TURLEJ et al., 2011). Os tipos I, II e III sdo
encontrados em cepas HA-MRSA, enquanto que os tipos IV e V podem ser observados em cepas
CA-MRSA, nas quais o tipo IV por ser menor e, provavelmente, facilita a perda dos genes de
resisténcia a diversos antibidticos, conservando os B-lactdmicos. Outra caracteristica importante
do CA-MRSA e a presenca dos genes [ukF-PV e [ukS-PV, que codificam a leucocidina de

Panton-Valentine (PVL), uma toxina capaz de induzir a destruicdo de leucécitos humanos e



causar grande dano tecidual, sendo considerada um fator de viruléncia associado a infec¢des de
pele severas e pneumonias necrotizantes (SANTOS et al., 2007).

O aumento da incidéncia e a expansdo do MRSA na comunidade tem levado a
necessidade de novos agentes seguros e eficazes para tratar as infecgdes estafilocOcicas
sistémicas e localizadas. Ao contrario das cepas discutidas anteriormente associados a CA-
MRSA muitas vezes susceptivel a outras drogas (TORRES, 2010).

As infeccdes hospitalares causadas por MRS A sdo consideradas um problema de Sadde
Publica, pois uma vez presente em ambiente hospitalar € dificil a sua erradicacdo. Estas infecc¢des
representam um aumento na morbidade e mortalidade de pacientes internados, com significativo
aumento no custo de internacdo hospitalar. Programas de controle devem ser implantados em
hospitais, na tentativa de estabilizar ou diminuir as infeccdes hospitalares (RATTI; SOUZA,
2009).

Macroélideos (por exemplo, eritromicina, azitromicina e espiramicina),
lincosamidas (por exemplo, clindamicina e lincomicina), e estreptogramina do grupo B (por
exemplo, quinupristina e dalfopristina) sdo grupos de antibidticos chamados de MLSb
(ADALETI, 2010). Estas s@o drogas quimicamente distintas, entretanto, apresentam mecanismo
de acdo similar na inibicdo da sintese proteica, pela ligagdo ao receptor 23s do rRNA, que faz
parte da subunidade 50s do ribossomo bacteriano. A resisténcia do S. aureus ao grupo MLSb é
conhecida desde 1956, logo apds a introdu¢do da eritromicina na pratica terapéutica (AMORIM
et al., 2009).

A resisténcia a estes antibidticos ocorre devido a trés mecanismos: modificacdes
no alvo de ligacdo no ribossomo; efluxo ativo; ou inativacdo enzimatica da droga. A modificacdo
no alvo de ligacdo se deve a metilacao do residuo A2058, localizado no dominio conservado V de

23s do rRNA levando a resisténcia cruzada, resultando na formacgdo do fendtipo de resisténcia



conhecido como MLSb. Este fendtipo e codificado pelo gene erm (erythromycin
methioninemethylase) que tem sido reportado em uma grande variedade de microrganismos
(AMORIM et al.,2009).

A expressdo do fendtipo de resisténcia ao MLSb pode ser constitutiva (cMLSb) ou
induzivel (iMLSb), sendo a resisténcia induzivel observada quando o mRNA metilado for
transcrito na presenca de um indutor (eritromicina). Por outro lado, nas amostras com resisténcia
constitutiva o mRNA serd transcrito independente da presenca de um agente indutor (AMORIM
et al.,2009).

A prevaléncia de resisténcia induzivel por MLSb entre cepas de MRSA, ja
apresentam estudos em alguns paises. Em um estudo realizado no Brasil foi demonstrado que
11,3% dos isolados de S. aureus possuiam esse fenotipo, enquanto que na Turquia era de 24,4%
(MEGIA, 2010).

No passado, a clindamicina foi muita utilizada com sucesso para tratar pneumonia
e infec¢des dos tecidos moles por MRSA em adultos e criancas, sendo também uma alternativa
para pacientes alérgicos a penicilina. No entanto, hd preocupacdo com a possibilidade de
surgimento de resisténcia induzivel a clindamicina durante as terapias por esse agente. Teste
fenotipico simples, como o teste D, pode separar as estirpes que tém a genética potencial, isto é, a
presenca de genes erm, a tornarem-se resistentes durante a terapia a partir de estirpes que sdo
completamente sensiveis a clindamicina (TORRES; CERCENADO, 2010).

O teste D € aceitdvel para todos os Staphylococcus spp., incluindo oxacilina
sensivel ou resistente (PEREZ et al., 2007). O fenétipo iMLSb pode limitar a efetividade da
clindamicina pois este tipo de resisténcia ndo € detectada nos testes de sensibilidade por disco
difusdo de rotina, assim a aplicacdo do D-teste na rotina laboratorial € util para detectar a

possibilidade de indu¢do dessa resisténcia e, auxiliar no uso efetivo da clindamicina nas infec¢oes



estafilocdcicas. Outros estudos sugerem que uma porcentagem verdadeira de resisténcia a
clindamicina pode ser subestimada se o teste de inducdo ndo for efetuado (AMORIM et al.,
2009).

As informacgdes epidemioldgicas reunidas por meio de uma vigilancia continua
tendem a auxiliar os clinicos e as comissdes de controle em seus esfor¢os de prevencdo e
tratamento das infec¢des. E métodos de sensibilidade rotineiros estdo sujeitos a deixar passar
isolados com resisténcia induzivel a clidamicina, mesmo que exista um teste de difusdo em disco
que utiliza discos de clindamicina e eritromicina bastante proximos, permitindo a observagao
desses fendtipos (MEGIA, 2010).

Vancomicina e outros antibidticos glicopeptidicos, como teicoplanina, sao
utilizados habitualmente no tratamento de infeccoes por MRSA. No entanto, relatos de
estafilococos com sensibilidade reduzida a vancomicina comecgaram a surgir em todo mundo, até
mesmo na América latina, e o primeiro relato no Brasil ocorreu em 2001 (MEGIA, 2010).

Ja as fluoroquinolonas também sdo opgdes de tratamento ao Staphylococcus aureus.
Porém, mutagdes na topoisomerase IV do DNA (GrLA e GrlB) e DNA girase (gyrA e gyrB),
conferem resisténcia a este grupo de antimicrobianos. Entre as fluoroquinolonas disponiveis estao
a norfloxacina menos ativo, ciprofloxacina, seguida pela ofloxacina, levofloxacina,
esparfloxacina, moxifloxacina e gatifloxacilina, os dois dltimos, com maior atividade contra os
estafilococos (TORRES; CERCENADO, 2010).

O desenvolvimento de mecanismos de resisténcia aos antibidticos demonstrados pelo S.
aureus estdo diretamente relacionados com os procedimentos empregados na sua
antibioticoterapia. Por outro lado, o entendimento do funcionamento da patogenicidade desse

perigoso agente infeccioso pode orientar os profissionais de clinica na racionaliza¢do do uso do



antimicrobiano, minimizando, assim, as chances de selecio de cepas resistentes ou
multirresistentes aos antimicrobianos (SANTOS et al., 2007).

Staphylococcus aureus € um coco Gram positivo epidémico dos hospitais
brasileiros, fato este que o faz ser alvo importante de diversos estudos. E cada vez mais frequente
o isolamento de amostras que apresenta diferentes mecanismos de resisténcia, que muitas vezes
nao podem ser identificados na rotina. Por esse motivo, a compreensdo da resisténcia aos
antimicrobianos € de extrema importancia, em especial o grupo dos Macrolideos, Lincosamidas e
Estreptograminas (MLSb), que podem apresentar inclusive resisténcia induzida a clindamicina

durante o tratamento, o que levara a sua falha.



2. OBJETIVO GERAL

Avaliar a resisténcia do tipo MLSb entre isolados clinicos de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina do Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia, Minas

Gerais.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os antibiogramas das amostras isoladas de Staphylococcus aureus;

Realizar o teste D para determinacdo da resisténcia induzivel ou constitutiva a

clindamicina;
Comparar os resultados dos antibiogramas com o perfil iMLSb.

Classificar as amostras em multirresitentes, extensivamente e pan-resistentes.



3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo
Estudo longitudinal transversal com amostras de S. aureus resistentes a meticilina,

isoladas do ano de 2014 a 2015 e procedentes do Hospital e Maternidade Municipal de
Uberlandia. Estas foram identificadas no laboratorio credenciado pelo hospital e logo em seguida
enviado ao laboratdrio de Microbiologia da Universidade Federal de Uberlandia, onde as mesmas
permanecem congeladas em Caldo BHI acrescido de 15% de glicerol, a -20°C.
3.2 Reativacdo das amostras

Essas amostras foram reativadas no laboratorio de Microbiologia em Caldo
Tripticase de Soja (TSB), e depois incubadas a 35°C por 24 horas. As amostras foram cultivadas
em placa, por esgotamento de estrias em uma area de 10 a 15 mm na placa do Agar Tripticase
Soja (TSA) e depois novamente incubadas por mais 24 horas a 35°C, para obtencdo de coldnias
isoladas.
3.3 Teste D

Foi preparada uma suspensdo bacteriana na escala de 0,5 de McFarland, esta foi
semeada, com auxilio de um swab na superficie de uma placa contendo Agar Muller-Hinton. Para
este teste foi utilizado disco de eritromicina (30ug) colocado a uma distancia de 20 mm (centro a
centro) do disco de clindamicina (2ug), incubada a 35°C por 18 a 24 horas, se houver um
achatamento em forma de D no halo ao redor da clindamicina o teste foi considerado positivo.
3.4 Antibiograma

O laboratério credenciado forneceu o resultado dos antibiogramas, pelo método de

Kirby-Bauer ou Maldi-Tof®, que foram utilizados para a analise de resisténcia.
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3.5 Anadlise dos dados
Uma planilha no programa Excel® foi montada com o tipo de amostra,

antibiograma e resultado do teste D. Para comparacdo das proporcoes foi utilizado o teste de Qui-
quadrado, ou Exato de Fischer, quando o nimero foi menor que cinco, todos considerando
estatisticamente significante quando o P<0,05 e intervalo de confianga (IC) de 95%. Para os
testes utilizou-se o programa BioEstat 5.3.
3.6 Etica do estudo

Este projeto faz parte de outro projeto de epidemiologia de bactérias
multirresistentes no Hospital e Maternidade Municipal de Uberlandia e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia sob o n® 463.877/13 (anexo).
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4. RESULTADOS
Foram recuperadas 91 amostras de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA), destas 55

(60,4%) eram provenientes de Unidades de Terapia Intensiva do hospital. Houve prevaléncia
maior em isolados de pacientes do sexo masculino (62,6%), aqueles acima de 66 anos (58,2%),
no ano de 2014 (86,8%). Das sindromes infecciosas as mais frequentes foram pneumonias
(47,3%) e infec¢des de corrente sanguinea (41,8%), (Tabela 1).

Comparando as amostras da UTI e ndo UTI, encontrou-se que havia maior prevaléncia
na UTI de idade maior ou igual a 66 anos (70,9%) e a principal manifestacdo clinica era
pneumonias (60%), na ndo UTI a idade entre O e 25 anos (11,1%), infeccdes de sitio cirtirgico
(11,1%) e tecido 6sseo (11,1%), todas com diferenga estatistica (P<0,05), como mostra a Tabela

1.
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TABELA 1- Variaveis avaliadas das amostras de S. aureus dentro e fora da UTI em um hospital
municipal mineiro.

Variavel UTI Nao UTI TOTAL P
N=55 (%) N=36 (%) N=91 (%) (IC 95%)

Sexo

Feminino 21 (38,2) 13 (36,1) 34 (37,4) 0,84

Masculino 34 (61,8) 23 (63,8) 57 (62,6) 0,84
Idade

0-25 anos 0(0,0) 4(11,1) 4 (4,4) 0,011%*

26-45 anos 6 (10,9) 4(11,1) 12 (13,2) 0,95

46-65 anos 10 (18,1) 15 (41,6) 25(217.5) 0,014

>66 anos 39 (70,9) 13 (36,1) 53 (58,2) 0,0010%*
2014 50 (90,9) 29 (80,5) 79 (86,8) 0,15
2015 509,0) 7(19,4) 12 (13,2) 0,15
Infeccao

Corrente sanguinea 22 (40,0) 16 (44,4) 38 (41,8) 0,67

Pneumonia 33 (60,0) 10 (27,8) 43 (47,3) 0,0026*

Sitio cirdrgico 0(0) 4(11,1) 444 0,0115*

Urinéaria 0(0) 2(5,6) 2(2,2) 0,0771

Ossea 0 (0) 4(11,1) 444 0,0115*

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; *:Estatisticamente significante (P<0,05); IC: intervalo de
confianca.

As amostras estudadas mostraram-se mais resistentes a Eritromicina (98,9%),
Clindamicina (97,8%), Levofloxacina (87,9%) e Penicilina (86,8%), esta com maior ocorréncia
na UTI (92,7%), com P< 0,05 (Tabela 2).

Todas sensiveis aos glicopeptideos, nitrofurantoina, linezolida, daptomicina, doxiciclina
e minociclina, o que caracteriza as amostras como MDR (multidroga resistente), nao
apresentando nenhuma com perfil XDR (extensivamente resistente) ou mesmo PDR

(panresistente).
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TABELA 2-Perfil de resisténcia das amostras de S. aureus frente aos antimicrobianos, dentro e

fora da UTIL.
Antimicrobiano UTI Nao UTI Total P
N=55 % N=36 % N=91 % (IC 95 %)
Aminoglicosideos 54 (98,2) 35(97,2) 89 (97,8) 0,76
Clindamicina 54 (98,2) 34 (94,4) 89 (97,8) 0,32
Gentamicina 509.1) 0(0,0) 5(.5) 0,06
Antifolatos
Sulfametoxazol/Trimetoprim 35,4 0(0,0) 3@3,2) 0,154
B-lactamicos 55 (100,0) 36 (100,0) 91 (100,0) -
Penicilina 51 (92,7) 28 (77,7) 79 (86,8) 0,03*
Oxacilina 55 (100) 36 (100,0) 91 (100,0) 0,21
Cefalosporinas
Cefoxitina 00 1(2,7) 1(1,0) 0,21
Eritromicina 55 (100) 35(97,2) 9090(100,0) 0,21
Glicopeptideos
Vancomicina 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Teicoplanina 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Quinolonas 50 (90,9) 31 (86,1) 84 (92,3) 0,47
Norfloxacina 0(0) 1(2,7) 1(1,0) 0,21
Levofloxacina 49 (89,0) 31 (86,1) 80 (87,9) 0,84
Ciprofloxacina 2 (3,6) 3(8,3) 5(.,5) 0,33
Tetraciclinas
Tetraciclina 1(1,8) 3(8,3) 4 (4,3) 0,13
Outros
Clorofenicol 18 (32,7) 15 (41,6) 33 (36,26) 0,38
Nitrofurantoina 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Linezolida 0(0) 0(0) 0(0) -
Rifampicina 10 (18,1) 7(19,4) 17 (18,6) 0,87
Daptomicina 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Doxiciclina 0(0) 0 (0) 0 (0) -
Minociclina 0(0) 0(0) 0(0) -

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; *:Estatisticamente significante (P<0,05); IC: intervalo de

confianca.

Das 91 amostras testadas 95,6% apresentaram resisténcia constitutiva a Eritromicina e

demais macrolideos, clindamicina e estreptograminas. Sendo a mesma proporcao de resisténcia

constitutiva e induzivel na UTI e ndo UTI (P> 0,05), como mostra a tabela 3.
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TABELA3- Resisténcia constitutiva € induzivel a clindamicina em amostras de S. aureus fora e
dentro da UTI em um hospital municipal mineiro.

Caracteristica UTI Nao UTI Total P
N=55 (%) N=36 (%) N=91 (%) (IC 95%)

iMLSb 1(1,8) 2(5,6) 3(3,3) 0,32

cMLSb 54 (98,2) 33(91,7) 87 (95,6) 0,13

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IMLSb: Resisténcia induzivel a Macrolideos, Licosamidas e
Estreptograminas; IC: intervalo de confianga.

Das 3 amostras iMLSb, 2 sdo provenientes de infeccdes de correntes sanguineas isoladas
em 2015 uma delas na UTI, resistentes & apenas clindamicina, eritromicina, levofloxacina e
oxacilina e a outra tendo o mesmo perfil, porém foi isolada fora da UTI, com diferencga de dias de
isolamento. A terceira iMLSDb, foi isolada em 2014 de infec¢do urinaria, fora da UTI, resistente a

levofloxacina, oxacilina, tetraciclina, penicilina e rifampicina.
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5. DISCUSSAO
Estudos mostram que o Staphylococcus aureus € um microrganismo que esta

frequentemente encontrado na pele, como microbiota transitéria, e colonizando narinas de
individuos saudaveis. Mesmo que existam estirpes sensiveis a varios antibidticos, as infec¢des
causadas por este microrganismo ainda sdo tratadas com eficacia. Porém existem estirpes que sao
multirresistentes a um amplo conjunto de outros antibidticos, o que torna o tratamento de
infeccdes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) dificil e dispendioso
(PERES, 2014).

Segundo RATTI e SOUZA (2009), um nimero crescente de cepas de MRSA apresenta
resisténcia a multiplos agentes antimicrobianos e sdo implicadas como causas de infecgdes
hospitalares, sendo frequentemente isolados no ambiente hospitalar e com o risco de transmissao
desses microrganismos pelo contato direto ou indireto com pacientes hospitalizados.

S. aureus frequentemente esta envolvido em infec¢des humanas, comunitdrias e
hospitalares, podendo desenvolver infecgdes sist€émicas (RATTI; SOUZA, 2009). O risco de
colonizacdo/infeccdo por MRSA aumenta com o tempo de interna¢do, comorbidades, cirurgias,
manipulagdes e uso prévio de antibidticos (PERES et al., 2014).

Este microrganismo € uma causa comum de bacteremia, relacionado ao uso de cateteres,
inclusive podendo evoluir para endocardite, j4 as pneumonias sdo pouco frequentes, porém mais
graves (CERVANTES-GARCIA et al., 2014). Neste estudo, tais infec¢Oes foram as mais
frequentes, com destaque para as pneumonias nas unidades de terapia intensiva (47%).

Em seu trabalho, Abbeg e Silva (2011), apontam que pacientes internados em Unidades
de Terapia Intensiva, estdo expostos a uma ampla variedade de microrganismos com alto grau de
patogenia, sendo necessario o uso de antibidticos de amplo espectro e procedimentos invasivos.

Segundo eles, os pacientes sdo mais vulneraveis a infec¢do hospitalar em comparagdo com outras
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unidades, por causa da alta complexidade no atendimento, o que faz com que as bactérias
resistentes causem as infeccoes.

Na década de 1940, a grande maioria das S. aureus era sensivel a penicilina, em 1998 a
resisténcia a oxacilina era de 27% e a resisténcia aos glicopeptideos foram recentemente
encontrado no Brasil (SOUZA et al.,2005 ). Este estudo encontrou elevada resisténcia aos
aminoglicosideos e quinolonas, além dos B-lactimicos, porém as amostras selecionadas ja eram
previamente caracterizadas como MRSA.

A avaliacdo da resisténcia dos aminoglicosideos se faz importante, uma vez que essa
classe de antibidticos pode ser associada aos betalactamicos e glicopeptideos para tratamento de
infeccoes graves. Em 2007, a resisténcia do S. aureus a gentamicina era cerca de 67%, assim
como as quinolonas (ALMEIDA et al., 2007). Foi descrito neste estudo resisténcia elevada
(>90%) a estes grupos (aminoglicosideos e quinolonas), o que dificulta, em muito, a escolha de
um tratamento efetivo e com baixo efeito colateral ao paciente.

A prevaléncia de resisténcia induzivel por MLSb entre cepas de MRSA nao foi ainda
amplamente descrita, taxas de 24% na Turquia, 11% no Brasil e 33% na cidade de Uberlandia,
mostra os poucos dados nesta drea ou mesmo a emergéncia do assunto (MEGIA et al., 2010;
TRINDADE et al., 2009).

A Clindamicina é muito utilizada no tratamento de infec¢des por S. aureus, além de ser
uma alternativa para pacientes alérgicos a penicilina (AMORIM et al., 2009). Eritromicina
(macrolideo) e Clindamicina (Lincosamida) representam dois agentes antimicrobianos que inibe
a sintese proteica bacteriana e sdo muito utilizados no tratamento de estafilococcias (STEWARD
et al.,2005).

Em Staphylococcus spp. pode se observar os seguintes fendtipos de resisténcia: fendtipo

cMLSb resisténcia constitutiva a FEritromicina e demais macrolideos, Clindamicina e
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estreptogramina B; iMLSDb resisténcia induzivel a Eritromicina e sensibilidade a Clindamicina e
estreptograminas, na auséncia de um indutor; MLSD resisténcia a Eritromicina, estreptograminas
e sensibilidade a Clindamicina, mediada por uma bomba de efluxo. Existe ainda um quarto
fendtipo de resisténcia a Clindamicina e sensibilidade a Eritromicina e estreptograminas, este
pouco frequente porem mediada por enzimas (MOROSINI et al.,2012).

Este estudo encontrou uma taxa baixa de resisténcia induzivel (3,3%), quando
comparado a outros estudos, embora verificando os testes de sensibilidade aos antimicrobianos,
percebe-se que 2 destas amostras mostraram-se resistentes € 1 com falsa sensibilidade a
clindamicina. Segundo STEWARD et al. (2005) relatam que o fendtipo de resisténcia iMLSb
implica no resultado de sensibilidade a Clindamicina, na auséncia de um indutor.

As diferentes expressdes fenotipicas desta resisténcia sdo possiveis de serem
identificadas pelo método chamado teste D, utilizando disco de Eritromicina e Clindamicina no
método de difusdo ou por dilui¢do em caldo utilizando a combinacdo de ambos antimicrobianos
(MOROSINI et al., 2012). Outros estudos sugerem que uma porcentagem verdadeira de
resisténcia a Clindamicina pode ser subestimada se o teste de indugdo de resisténcia niao for
efetuado (AMORIM et al., 2009).

Os resultados encontrados, que confrontam o antibiograma e o teste D, nao estdo de
acordo. Embora o teste D seja também fenotipico, este € mais especifico, portanto, seu resultado
com mais credibilidade.

Resisténcia induzivel para macrdlideos, lincosamida e streptograminas € detectada
utilizando o teste padrdo de susceptibilidade antimicrobiana. A incapacidade de identifica¢do
pode levar a resisténcia induzivel e o fracasso do tratamento com clindamicina. Fato este, que

levou os médicos a rejeitar seu uso. Além disso, se considerar como clindamicina resistentes
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todos os Staphylococcus aureus resistente a eritromicina, a possibilidade de tratar com
clindamicina serd rejeitada (MONTOYA et al., 2009).

Foi observado que dois isolados no ano de 2015, com fenétipo iMLSb, ambos isolados
de hemoculturas, com diferencas de 2 (dois) dias, a primeira de uma unidade de terapia intensiva
e a segunda fora desta, com o mesmo perfil de resisténcia pelo antibiograma. Embora, ndo haja
comprovagdo genética de ser o mesmo clone, mostra a transmissao cruzada de microrganismos
multirresistentes no ambiente hospitalar e a necessidade de se intensificar as medidas de
prevencdo e controle das infecgdes.

A prevencido e controle da disseminagdo de microrganismos multirresistentes e
epidemiologicamente importantes, como o CA-MRSA abrangem as recomendacdes gerais para o
controle de infec¢des, como a vigilancia a microrganismos multirresistentes, padronizagdo de
protocolos e racionaliza¢do no uso de antibidticos. Além de ac¢des educativas junto a profissionais
de sadde, aplicacdes de precaucdes de contato e higiene de maos e descolonizacdo quando ha
indicacdo, investimento em métodos de analise mais sensiveis, rapidos e de facil utilizacdo para
deteccao de pacientes infectados ou colonizados (EVANGELISTA; OLIVEIRA, 2015).

Primo et al. (2010), descreve em seu trabalho a importancia da pratica de higienizagcao
das maos, pela capacidade que estas tem de abrigar microrganismos e de transferir tanto por
contato direto, como pele com pele ou até mesmo indiretamente por meio de objetos inanimados.
Ainda segundo estes autores, o controle das infec¢cdes por meio da higienizacdo das maos atende
as recomendacdes dos servicos de satide e também propicia a seguranga e qualidade ao paciente.

A prética de higienizacdo das maos € essencial e obrigatdria ao profissional de satde,
quer seja antes ou apOs o procedimento. Este processo € indispensdvel para que se evite a

propagacdo de microrganismos patogénicos no ambiente. Isto porque a mao se torna um veiculo
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de patégenos quando ndo se faz a pratica de higieniza¢do das maos corretamente (CORDEIRO;
LIMA, 2016).

Por fim o entendimento e o controle das infeccdes € responsabilidade tanto coletiva
quanto individual, e que a implementacdo de cuidados aos pacientes tem que ser de qualidade,
com politicas de prevencdo, como as técnicas corretas de lavagem das maos, discussdo

continuada e capacitacdo do profissional (COELHO et al., 2011).
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6. CONCLUSAO

Das amostras testadas de S. aureus, o perfil iMLSb foi encontrado com frequéncia total de
3,3%, e todo o restante cMLSb. Ainda, elevada resisténcia aos aminoglicosideos, B-lactamicos e
quinolonas, o que caracterizou as amostras como multirresistentes.

O teste D, confirmou o perfil de resisténcia a Eritromicina, embora se destaque sua
importancia na pesquisa do perfil de resisténcia induzivel.

A pesquisa e acompanhamento do perfil de resisténcias dos microrganismos mais
encontrados causando infeccdao de origem hospitalar sdo importantes para auxiliar os profissionais de
saude na escolha e administracio do antimicrobiano mais adequado, assim preservando e ndo

selecionando as bactérias multirresistentes.
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