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RESUMO

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), sdo uma tematica que continua
evocando atencao no cenario mundial, sendo consideradas um sério problema de satde publica
por relacionar-se com altas taxas de morbidade e mortalidade. Staphylococcus aureus esté
comumente associado com a ocorréncia dessas infec¢des, causando contaminagdes de pele,
pneumonia e até septicemia, tanto no ambiente hospitalar, tanto a nivel comunitario. Este estudo
tem como objetivo analisar e comparar o perfil de resisténcia de amostras de infec¢dao por
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), em dois hospitais publicos da cidade
de Uberlandia dos anos de 2014 e 2015. Foram recuperadas 112 amostras de MRSA e
submetidas ao teste de resisténcia induzivel iMLSD, pela técnica do Teste D, além da analise
do antibiograma, dados clinicos e epidemiologicos. Os principais isolados foram de pacientes
do sexo masculino em ambos os hospitais. No hospital e Maternidade Dr. Odelmo Leao
Carneiro a faixa etdria com maior prevaléncia foi de pacientes acima de 66 anos (57,3%),
causando principalmente pneumonias (47,2%) e infec¢des de corrente sanguinea (40,4%). No
Hospital de clinicas da Universidade Federal de Uberlandia houve o predominio de pacientes
entre 46 — 65 anos (47,8%), ocasionando infecgdes de corrente sanguinea (60,9%), seguido de
fragmento de tecido (26,1%). As amostras apresentaram frequéncias consideraveis a diferentes
antimicrobianos. Houve resisténcia acima de 80% para a clindamicina e eritromicina em ambos
os hospitais. Das amostras testadas, o perfil iMLSb foi encontrado com frequéncia total de
3,6%, e todo o restante constitutivo. Dado sua relevancia clinica, ¢ de extrema importancia o
estudo desse microrganismo, possibilitando a prevencao da ocorréncia de infec¢des adquiridas
no ambiente hospitalar. Além disso, o Teste D ¢ um método de diagnostico barato, facil e
confiavel que pode ser realizado em qualquer laboratorio para detectar resisténcia induzivel a

Macrolideos e Lincosamidas em isolados de MRSA.

Palavras-chave: Resisténcia induzivel, Staphylococcus aureus, Teste D.



ABSTRACT

Infections related to health care assistance (HAI) are a theme that continues to evoke attention
on the world stage, being considered a serious public health problem because it is related to
high rates of morbidity and mortality. Staphylococcus aureus is commonly associated with the
occurrence of these infections, causing skin contamination, pneumonia and even septicemia,
both in the hospital environment and at the community level. This study aims to analyze and
compare the resistance profile of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infection samples
(MRSA), in two public hospitals in the city of Uberlandia in the years 2014 and 2015. 112
samples of MRSA were recovered and submitted to inducible resistance test iMLSb, using the
Test D technique, in addition to the analysis of the antibiogram, clinical and epidemiological
data. The main isolates were male patients in both hospitals. At Maternity Hospital Dr. Odelmo
Ledo Carneiro Hospital, the age group with the highest prevalence was patients over 66 years
old (57.3%), mainly causing pneumonia (47.2%) and bloodstream infections (40.4%). At the
Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia there was a predominance of patients
between 46 - 65 years old (47.8%), causing bloodstream infections (60.9%), followed by tissue
fragment (26.1%). The samples showed considerable frequencies to different antimicrobials.
There was over 80% resistance to clindamycin and erythromycin in both hospitals. Of the
samples tested, the iMLSb profile was found with a total frequency of 3.6%, and the rest
constitutive. Given its clinical relevance, the study of this microorganism is extremely
important, enabling the prevention of the occurrence of infections acquired in the hospital
environment. In addition, Test D is a cheap, easy and reliable diagnostic method that can be
performed in any laboratory to detect inducible resistance to Macrolides and Lyncosamides in

MRSA isolates.

Keywords: Inducible resistance, Staphylococcus aureus, Test D.
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1. INTRODUCAO

As Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), podem ser definidas como
qualquer infec¢do adquirida apos a admissao do paciente no hospital, que se apresente durante
a internacdo ou apoOs a alta. Estas constituem um dos principais desafios mundiais para a
qualidade dos cuidados em saude (HESPANHOL et al., 2017).

Por se tratar de um assunto que atinge a saude em niveis mundiais e por relacionar-se
com altas taxas de morbidade e mortalidade, além do longo periodo de internagdo que leva o
aumento dos custos para o sistema de saude, essa problematica tem-se mostrado crescente
(LEONCIO et al., 2019).

Estima-se que aproximadamente 4 milhdes de casos de IRAS acontecem anualmente na
Europa. Nos Estados Unidos, aproximadamente 1,7 milhdes de IRAS sdo relatadas por ano,
estes estdo relacionados a 90.000 dbitos por ano no pais (ALVIM; COUTO; GAZZINELLI,
2019). No Brasil, o Ministério da Saude identificou a taxa de IRAS em 14% entre pacientes
hospitalizados (TAUFFER et al., 2019).

Fatores de riscos, como procedimentos invasivos (cateteres, intubacdes, ventilacido
mecanica), tempo prolongado de permanéncia no hospital, pacientes que fazem uso de
imunossupressores € a patologia de base do paciente tem contribuido para o surgimento
progressivo de IRAS (MOTA; OLIVEIRA, 2019).

Diferentes microrganismos podem causar as IRAS, sendo Staphylococcus aureus
comumente relacionado com a ocorréncia dessas infec¢des (GUTIERREZ; MARTINEZ;
MAHECHA, 2017). §. aureus sao cocos Gram e catalase positivos, imdveis, nao esporulados.
Essa bactéria pode apresentar-se em diversas formas, que vao desde isolados, aos pares, em
cadeias curtas ou agrupados irregularmente (com aspecto semelhante a um cacho de uvas)
(FEITOSA et al., 2017).

Visto como altamente patogénico, S. aureus ¢ considerado agente frequente de
infec¢des, podendo afetar recém-nascidos, criancas e adultos, causando lesdes na pele, tecidos
moles, pneumonia, meningite, septicemia e outras infecgdes tanto a nivel comunitario quanto a
nivel hospitalar (NADER et al., 2019).

Esse patogeno possui uma alta capacidade de dispersao pelo ambiente hospitalar, uma
eficiéncia em se adaptar em condi¢des desfavoraveis como, por exemplo, a deficiéncia de
nutrientes e variagdes de pH e ainda por apresentar resisténcia a varias classes de

antimicrobianos (TORRES; PERONICO; KOCERGINSKY, 2017).



A descoberta da penicilina em 1928 se mostrou eficiente como terapia antimicrobiana,
porém o alto consumo deste antibiotico desencadeou o surgimento de mecanismos de
resisténcia. Assim, alguns anos apos a introduc¢ao da penicilina, foram relatados os primeiros
isolados de Staphylococcus aureus resistentes a esse antibiotico, pela presenca de enzimas
hidroliticas denominadas “penicilinases’> (VANEGAS-MUNERA; JIMENEZ-QUICENO,
2020).

A introducao do beta-lactamico sintético meticilina na década de 1960, possibilitou um
avango terapéutico no tratamento dessas infecgdes. Esse antibiotico era resistente a agao das
beta-lactamases produzidas por essa bactéria impedindo a formagdo da parede celular e
resultando em lise bacteriana, porém, logo se detectou resisténcia a meticilina em S. aureus.
(LAKHUND; ZHANG, 2018).

As cepas resistentes a esse antibiotico foram chamadas de MRSA (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus). A resisténcia a meticilina é estabelecida pelo Staphylococcal
cassette chromosome mec (SCCmec), com a presenga do gene mecA, que apresenta baixa
afinidade por todos os antimicrobianos p-lactdmicos. Esse gene codifica uma nova proteina de
ligagdo a penicilina, denominada PBP2a. (GALVAO et al., 2018).

A proteina-alvo de ag¢do dos B-lactdmicos ¢ universalmente conhecida como PBP (do
ingl€s penicillin-binding protein). Essas enzimas, sdo responsaveis pelas ligacdes cruzadas
(cross-link) entre as moléculas de peptidoglicano e sdo sitios de acdo dos antimicrobianos [3-
lactdmicos. A presenga do gene mecA codifica geneticamente uma proteina de ligacdo a
penicilina modificada, PBP2a, (penicillin-binding protein 2a), o que faz com que haja uma
afinidade reduzida ndo somente a meticilina ou oxacilina, mas a praticamente todos os
antibioticos B-lactamicos (AGUAYO-REYES, 2018).

Até a década de 1980, as infecgdes por MRSA foram consideradas um problema
predominantemente hospitalar, até serem registrados os primeiros casos por cepas de origem
comunitdria ou CA-MRSA (Community-Acquired Staphylococcus aureus). Essas cepas
comegaram a causar infecgdes em pessoas saudaveis, ndo expostas aos habituais fatores de
risco, exibindo caracteristicas genéticas e fenotipicas diferentes das apresentadas pelas cepas
hospitalares, HA-MRSA (Healthcare-Acquired), cuja incidéncia tem crescido em diversas
partes do mundo devido sua rdpida emergéncia, aumento na prevaléncia e potencial para causar
infec¢des graves (EVANGELISTA; OLIVEIRA, 2015).

As cepas CA-MRSA em sua maioria sdo associadas a infec¢des de pele e partes moles,

diferentemente das cepas HA-MRSA que se manifestam através de infecgdes respiratorias e da
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corrente sanguinea. O perfil de resisténcia a antibioticos também se difere, pois, enquanto as
cepas de HA-MRSA se caracteriza por uma ampla resisténcia a diversos antibidticos, as de CA-
MRSA mostram uma sensibilidade (entre 85% e 100%) a drogas, como clindamicina,
gentamicina, ciprofloxacina, sulfametaxazol - trimetoprim e vancomicina (FARIAS; FROTA,
2015).

O uso de macrolideos, lincosamidas e estreptogramina B (MLS ), tem-se tornado
comuns no tratamento de cepas de MRSA. A clindamicina, antibiotico pertencente a classe das
lincosamidas, tem sido cada vez mais utilizada, devido as suas excelentes propriedades
farmacocinéticas e sua 6tima penetragdo tecidual. Atua em conexao com o acido ribonucleico
ribossdmico 23S (RNA), interferindo no alongamento da cadeia peptidica e bloqueando a
sintese de proteinas bacterianas (SILVA; SILVA; OLIVEIRA, 2016).

Contudo, tem-se observado que S. aureus ja tem apresentado resisténcia ao grupo
MLS . Isso pode ser devido a um mecanismo de efluxo ativo ou a modificacdo do alvo
ribossomal. O mecanismo de efluxo ativo ¢ codificado por msrA (conferindo resisténcia a
macrolideos e estreptograminas tipo B apenas). A modificacdo do alvo ribossdmico ¢
codificada por genes erm que afetam macrolideos, lincosamidas e estreptograminas tipo B
(resisténcia MLS ). Genes erm causam resisténcia induzivel ou constitutiva
aos agentes MLS g Eles reduzem a ligacdo dos agentes MLS g ao ribossomo por meio da
metilacdo do rRNA 23S que resulta no desenvolvimento de resisténcia cruzada a macrolideos,
lincosamidas e antibidticos de estreptograminas tipo B (TOKA OZER, 2016).

Essa resisténcia pode ser constitutiva (¢c(MLSB) e induzivel (iMLSB). O fendtipo
cMLSB apresenta resisténcia tanto a eritromicina quanto a clindamicina, havendo um halo de
inibicao (tamanho da zona < 21 mm) circular ou ausente em torno da clindamicina (SHETTY
& AFROZ, 2017). O teste recomendado pelo CLSI (Instituto de Padrdes Clinicos e
Laboratoriais) ¢ o teste de difusdo de disco duplo (teste D), para identificacdo do fenotipo
iIMLSB (PRASANTH et al., 2018). Este fenotipo mostra resisténcia a eritromicina e uma falsa
sensibilidade a clindamicina, a zona de inibi¢ao em torno da clindamicina adquire a forma de
um D.

A resisténcia do tipo iMLSB ¢é observada quando a bactéria produz RNAm inativo,
incapaz de codificar metilases, ativado apenas na presenca de um agente indutor como um
macrolideo, que leva a rearranjos do RNAm, permitindo que os ribossomas traduzam a

sequéncia codificadora de metilases. Por outro lado, a resisténcia do tipo cMLSB, os genes erm
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estdo expressos ¢ a RNA metilase ¢ produzida mesmo na auséncia de um agente indutor
(BOTTEGA et al., 2017).

Devido a alta prevaléncia de infec¢des causadas por S. aureus, o uso indiscriminado e
crescente de antimicrobianos, tornou essas cepas resistentes aos mesmos. Antibidticos como a
Clindamicina, se mostravam efetivos no tratamento dessas infec¢des, porém, em estudos
recentes ja foram observados que os microrganismos ja apresentam resisténcia a esse
medicamento. Estudos relacionados a resisténcia ao grupo MLS g podem cooperar no
monitoramento do uso de antimicrobianos, permitindo a escolha da terapia mais efetiva ao
paciente, além de colaborar na implementacdo de medidas para o controle de Infecgdes

Relacionadas a Assisténcia a Saude.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar e comparar os perfis de resisténcia de amostras de infec¢do por Staphylococcus

aureus resistentes a meticilina, em dois Hospitais da cidade de Uberlandia.

2.2 ESPECIFICOS

Analisar as caracteristicas demograficas dos pacientes infectados por MRSA;

Verificar as principais sindromes infecciosas causadas por MRSA;

Avaliar os fatores de riscos para o desenvolvimento de infec¢des por MRSA;

Analisar o perfil de suscetibilidade das amostras de infec¢do por MRSA;

Observar o perfil de resisténcia tanto induzida quanto constitutiva aos Macrolideos e

Licosamidas, nos isolados de S. aureus resistentes a meticilina.



13

3. MATERIAL E METODOS

3.1 LOCAL

O estudo foi realizado com amostras de infec¢ao por Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (MRSA), provenientes de pacientes internados no Hospital e Maternidade
Municipal Dr. Odelmo Ledo Carneiro (HMMDOLC), localizado na cidade de Uberlandia,
Minas Gerais, cujo atendimento ¢ exclusivamente pelo SUS, possuindo 256 leitos. Também
foram avaliados pacientes internados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC — UFU), que oferece atendimento a nivel terciario e conta com cerca de 500

leitos.

3.2 AMOSTRAS

3.2.1 Amostras do HMMDOLC

As amostras foram recuperadas dos anos de 2014 e 2015 ja identificadas. O relatorio do
antibiograma realizado pelo Laboratorio credenciado pelo hospital, utilizou os métodos de
Kirby-Bauer e Maldi-Tof®, para detec¢do do perfil de resisténcia. Apds a identificacao as
amostras foram transportadas para o Laboratorio de Bacteriologia Clinica (LABAC) do
departamento de Microbiologia da Universidade Federal de Uberlandia e estocadas em Caldo
Tripticase Soja (TSB) com 20% de glicerol, mantidas em congelamento a -20°C, até que os

testes adicionais fossem realizados.

3.2.2 Amostras do HC — UFU

As amostras foram recuperadas no ano de 2015, sendo identificadas pelo laboratorio de
microbiologia do HC-UFU através do sistema automatizado VITEK® 2 (BioMériux). A
deteccao do perfil de resisténcia foi realizada por métodos automatizados no hospital de origem.
ApoOs a identificacdo as amostras foram transportadas para o LABAC e estocadas em Caldo
Tripticase Soja (TSB) com 20% de glicerol, mantidas em congelamento a -20°C, até que os

testes adicionais fossem realizados.
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3.3 REATIVACAO DAS AMOSTRAS

As amostras estocadas previamente foram reativadas no LABAC 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 TSB e depois novamente incubadas por mais 24 horas a 35°C,

para obtencdo de colonias isoladas.

3.4 TECNICAS MICROBIOLOGICAS

O preparo do in6culo bacteriano foi realizado pelo cultivo em TSB a partir do qual trés
a cinco coldnias foram inoculadas em SmL de caldo TSB, seguindo-se incubagdo a 37°C até
atingir uma turvagdo equivalente a escala 0,5 de MacFarland, que corresponde a uma
concentragio de aproximadamente 1-2x10® Unidades Formadoras de Coldnia por Mililitro

(UFC/mL).

3.4.1 Agar Triagem Com Oxacilina

As amostras foram cultivadas em placas de Agar Mueller-Hinton contendo 6 pg/mL de
oxacilina e 4% de NaCl (Agar de triagem) para confirmagao de amostras resistentes de S. aureus
a oxacilina (MRSA), de acordo com as diretrizes recomendadas pelo “Clinical Laboratory
Standards Institute” — CLSI (2016). Foi inoculado uma al¢ada do in6culo bacteriano preparado
como descrito no item anterior. As culturas foram observadas apds incubagao por 24 horas a

37°C.

3.4.2 Teste D

O teste D foi realizado, colocando um disco de Clindamicina (2pug) a uma distancia de
15 a 20 mm de centro a centro de um disco de Eritromicina (15ug), em Agar Mueller-Hinton,
inoculado com a suspensdo bacteriana, utilizando um Swab, seguida de incubag¢do a 35°C, por
18 a 24 horas. Assim, em caso de achatamento no halo de Clindamicina (formacao de D),
considerado teste positivo para resisténcia induzivel, ndo havendo achatamento no disco, com

halo de sensibilidade a Clindamicina e Eritromicina ou resisténcia a ambos (Constitutiva).
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos por meio do relatorio do antibiograma e todos os resultados obtidos
com os ensaios foram tabulados em uma planilha do Excel (Microsoft) e a andlise estatistica
das frequéncias foram realizadas por meio do teste de Qui-quadrado por tabela de contingéncia
(LxC) ou Exato de Fischer, considerando o Intervalo de Confianga de 95% e P<0,05 (BioEstat
5.0).

3.6 COMISSAO DE ETICA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Uberlandia, com o numero de 1.301.701 e 463.877.



4. RESULTADOS

No periodo de 2014 e 2015, foram realizados inquéritos no HMMDOLC e HC — UFU.
Nestes dois hospitais foram recuperadas 112 isolados de MRSA, sendo 89 (79,5%) amostras
do HMMDOLC ¢ 23 (20,5%) do HC — UFU. O género masculino foi o mais prevalente (65,2%)
em ambos os hospitais e (34,8%) do género feminino. Ainda dentro das caracteristicas gerais,
a faixa etaria mais prevalente foram a de pessoas acima de 46 anos, com destaque aos pacientes

com idade superior a 66 anos (P <0,0002) (Tabela 1).

TABELA 1- Varidveis género e idade das amostras de MRSA no Hospital e Maternidade Dr.

Odelmo Ledo Carneiro e Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, nos anos

de 2014 ¢ 2015.
VARIAVEL HMMDOLC HC-UFU TOTAL P
N=89 (79,5) N=23 (20,5) N=112 (%) (IC 95%)

Género
Feminino 33 (37,1) 06 (26,1) 39 (34,8) 0,32
Masculino 56 (62.,9) 17 (73,9) 73 (65,2) 0,32

Idade
0 — 25 anos 04 (4,5) 03 (13,0) 07 (6,3) 0,13
26 — 45 anos 09 (10,1) 06 (26,1) 15 (13,4) 0,44
46 — 65 anos 25 (28,1) 11 (47,8) 36 (32,1) 0,07

> 66 anos 51(57,3) 03 (13,0) 54 (48,2) 0,0002*

*:Estatisticamente significante (P<0,05); IC: intervalo de confianca.
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Na tabela 2 ¢ apresentada distribuicdo das sindromes infecciosas, as pneumonias
(47,2%) ocorreram em maior nimero no HMMDOLC (P 0,0002), seguido por infeccdo de
corrente sanguinea (40,4%), porem no HC-UFU, a sindrome de maior prevaléncia foi corrente

sanguinea (60,9%), seguido de fragmento de tecido (26,1%).

TABELA 2- Sindromes infecciosas mais frequentes ocorridas nos anos de 2014 e 2015 das
amostras de MRSA no Hospital ¢ Maternidade Dr. Odelmo Ledo Carneiro ¢ Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

VARIAVEL HMMDOLC HC-UFU TOTAL P
N=89 (79,5) N=23 (20,5) N=112 (%) (IC 95%)
Infeccao
Corrente 36 (40,4) 14 (60,9) 50 (44,6) 0.079
sanguinea
Pneumonia 42 (47,2) 01 (4,3) 43 (38,4) 0,0002*
Sitio cirrgico 05 (5,6) 02 (8,7) 07 (6,3) 0,586
Fragmento de 03 (3.4) 06 (26,1) 09 (8,0) 0,0004*
tecido
Outros 03 (3.4) 00 (0,0) 03 (2,7) 0,372

Outros: urina e biopsia; *:Estatisticamente significante (P<0,05); IC: intervalo de confianca.

Avaliando o perfil de resisténcia, as amostras apresentaram frequéncias consideraveis a
antimicrobianos. Houve resisténcia acima de 80% para a clindamicina e eritromicina em ambos
os hospitais. A maioria dos isolados foram sensiveis a gentamicina e rifampicina, e todas as

amostras estudadas foram sensiveis a vancomicina (Tabela 3).
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TABELA 3- Perfil de resisténcia das amostras dos anos de 2014 e 2015 de S. aureus frente aos
antimicrobianos no Hospital e Maternidade Dr. Odelmo Ledo Carneiro e Hospital de Clinicas

da Universidade Federal de Uberlandia.

VARIAVEL HMMDOLC HC - UFU TOTAL P
N=89 (79,5) N=23 (20,5) N=112 (%) (IC 95%)
Clindamicina 86 (96,6) 20 (86,9) 106 (94,6) 0,066
Gentamicina 05 (5,6) 02 (8,6) 07 (6,2) 0,586
Oxacilina 89 (100,0) 23 (100,00) 112 (100,00) 0,298
Eritromicina 88 (98,8) 21 (91,3) 109 (97,3) 0,045%*
Vancomicina 00 (0,0) 00 (0,0) 00 (0,0) 00 (0,0)
Rifampicina 14 (15,7) 08 (34,7) 22 (19,6) 0,040%*

*:Estatisticamente significante (P<0,05); IC: intervalo de confianca.
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A resisténcia constitutiva (¢c(MLSb) foi o mecanismo mais observado, apresentando
frequéncia de 96,6% no HMMDOLC e 95,6% no HC — UFU. A resisténcia induzivel (iMLSb)

estava presente em (3,6%) das amostras (Tabela 4).

TABELA 4- Mecanismos de Resisténcia (constitutiva e induzivel a clindamicina) em amostras
de MRSA no Hospital e Maternidade Dr. Odelmo Ledo Carneiro e Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, nos anos de 2014 € 2015.

VARIAVEL  HMMDOLC HC-UFU TOTAL P
N=89(79,5)  N=23 (20,5 N=112 (%) (IC 95%)
iIMLSb 03 (3.4) 01 (4,4) 04 (3.,6) 0,821
cMLSb 86 (96,6) 22 (95,6) 108 (96,4) 0,821

iMLSb: Resisténcia induzivel a Macrolideos, Licosamidas e Estreptograminas; ¢cMLSb:
Resisténcia constitutiva a Macrolideos, Licosamidas e Estreptograminas; *:Estatisticamente
significante (P<0,05); IC: intervalo de confianca.
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5. DISCUSSAO

As IRAS, geram preocupagao para a humanidade, visto que ameacam a qualidade e a
evolugdo dos servigos de saude, principalmente nos hospitais. Sao consideradas um agravo por
resultarem em elevada mortalidade, prolongamento da hospitaliza¢ao, aumento do custo da
assisténcia e favorecimento da selecdo e disseminacdo de microrganismos multirresistentes.
Nos servicos de saude, a seguranca do paciente exige boas praticas, prevengao e
reconhecimento das infecgdes transmissiveis e reducdo dos seus efeitos (SANTOS;
PADOVEZE; LACERDA, 2020).

Segundo Siqueira et al., 2018, microrganismos Gram-positivos respondem por 35,4%
das mortes por IRAS, o patégeno mais comumente encontrado foi Staphylococcus
aureus (16%). Este tem causado doencas hospitalares e comunitérias, devido a sua distribui¢ao
cada vez mais ampla e frequente. Esse microrganismo foi inicialmente considerado um
patdégeno nosocomial, porém, na ultima década houve inumeros relatos de colonizagdo e
infeccdo por MRSA em individuos da comunidade, mesmo em pessoas sem contato prévio com
hospitais. Os isolados sdo caracterizados por serem resistentes a multiplos grupos de
antibioticos além dos beta-lactamicos.

As unidades de emergéncia hospitalar recebem varios pacientes por dia, O HC-UFU
presta atendimentos de média e alta complexidade recebendo diversos pacientes
politraumatizados. No estudo realizado, a idade e género mais prevalente no HC-UFU foram
de pacientes entre 46 a 65 anos do género masculino.

Esse perfil converge com os resultados de outros estudos, o que pode estar relacionado
ao fato de homens mais jovens se sentirem mais seguros € autoconfiantes no transito.
Além disso, essa realidade se reflete na situagdo econdmica, uma vez que envolve individuos
com idade ativa para o mercado de trabalho estando estes sujeitos a sofrerem acidentes
(ALMEIDA et al., 2016). Com isso, esses pacientes precisam de atendimento hospitalar onde
ficam internados por periodos prolongados tornando-os susceptiveis a infecgoes.

Em contraste, 0 HMMDOLC oferece atendimento de emergéncia com assisténcia
exclusiva pelo SUS. O hospital viabiliza a internagdo dessa populagdo bem como seu
acompanhamento ambulatorial eletivo. O estudo teve como faixa etdria mais prevalente neste
hospital pacientes acima de 66 anos. Este predominio maior de infeccao em idosos se deve a

sua vulnerabilidade devido a alteragdo no sistema imunoldgico e por serem mais
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frequentemente expostos a manipulacdo excessiva e procedimentos invasivos (BARROS;
MAIA; MONTEIRO, 2016).

Em outros estudos, observou-se que quando os géneros sao comparados existe uma
prevaléncia de infecgdes por MRSA em homens. Estes dados foram registrados em todos os
anos do periodo do estudo tendo uma taxa média de 60,6%. Resultados semelhantes aos
encontrados por Mahmood (2010) no Paquistdo entre 2005 e 2009 e por Jarvis (2012) nos
EUA. Ambos estudos verificaram que 58% e 52,2% dos pacientes internados com MRSA eram
homens, respectivamente (RODRIGUES et al., 2015).

Segundo Maneguin et al., 2020 um dos locais mais comuns de colonizagdo e infecgdo
por MRSA ¢ a UTI, devido a maior permanéncia hospitalar, uso frequente de
imunossupressores e/ou antimicrobianos, condigdes nutricionais, idade, bem como as maos dos
profissionais de satide. O que favorece a selecdo e disseminagdo de microrganismos
multirresistentes.

A pneumonia nosocomial ¢ uma das infecgdes mais frequentes em pacientes criticos.
Neste estudo, tais infec¢cdes foram as mais prevalentes no hospital HMMDOLC (47,2%). Em
um trabalho realizado por Carballo et al., 2017. MRSA pode ser encontrado em 27% dos
pacientes criticos que apresentam essa doenga infecciosa. Em um estudo realizado na Espanha
envolvendo a participa¢do de 3 hospitais € 8 centros de atencao primaria, que incluiu 11.240
pessoas com 65 anos ou mais, mostrou que a incidéncia de pneumonia aumenta
significativamente com a idade.

Pacientes internados em UTI precisam ser submetidos a procedimentos invasivos por
estarem criticamente doentes. O uso de cateteres intravenosos, intuba¢do orotraqueal para
ventilagdo mecanica e ainda o uso de antimicrobianos de amplo espectro, contribuem para
dissemina¢do de microrganismos de importancia epidemiologica. Estima-se que, cerca de 30%
dos pacientes admitidos nestas unidades apresentam, pelo menos, um episodio infeccioso,
destacando-se as, pneumonias associadas a ventilacado mecanica (PVM) e infecgdes de corrente
sanguinea (ICS), dados que também foram encontrados em nosso estudo (NOGUEIRA et al.,
2015).

No HC-UFU, as infec¢des por corrente sanguinea foram as mais encontradas, porém,
fragmento de tecido foi outro dado estaticamente significante. Isto pode estar relacionado a
presenca de outras condi¢des, como procedimentos cirurgicos prévios e ao fato de os pacientes
serem provenientes de uma area urbana, onde estdo mais expostos a traumas diarios. Segundo

SANTOS et al., 2016, as infecgdes por microrganismos no sitio cirirgico tornam-se cada vez
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mais prevalentes, podendo causar deiscéncia cirurgica completa, abscesso, retardamento no
processo de cicatrizacdo e dbito por choque séptico e/ou pneumonia.

A resisténcia do género Staphylococcus aos B-lactamicos, como penicilinas,
cefalosporinas e carbapené€micos, ¢ um problema de satude publica. No final da década de 1950,
surgiram as primeiras cepas de resisténcia a penicilina o que levou ao desenvolvimento de
novos antimicrobianos como a meticilina e oxacilina. Um ano apds sua introdu¢ao, a primeira
cepa de MRSA foi isolada na Europa e, em 1963, foi relatado o primeiro surto hospitalar; desde
entdo, tém sido relatados em todo o mundo (GARCIA et al.; 2019).

A técnica de difusdo, com discos de oxacilina e/ou cefoxitina ¢ utilizada para detectar a
resisténcia. MRSA s3o induzidas pelo gene e implicam em resisténcia a todos os beta-
lactamicos, por isso a avaliacdo do antibiograma deve ser cuidadosa. Cepas de S. aureus
resistentes a cefoxitina também indicam a presenca de mecA, portanto, resisténcia a todos os
beta-lactamicos (SUAREZ-DEL-AGUILA; IGLESIAS-OSORES; MORENO-MANTILLA,
2020).

As amostras avaliadas nesse estudo apresentaram alto perfil de resisténcia a
Clindamicina e Eritromicina, dado este também apresentado no trabalho de Castro-Orozco et
al.,, 2019, além dos B-lactdmicos, porém as amostras selecionadas ja eram previamente
caracterizadas como MRSA, o que dificulta a escolha de um tratamento efetivo. Os
antimicrobianos Gentamicinas e Rifampicina podem representar uma opg¢do terapéutica
importante para o tratamento de infecgdes de tecidos e partes moles, pois apresentaram alta
sensibilidade nas amostras analisadas.

No presente estudo ndo foram encontrados isolados resistente a Vancomicina, podendo
este ser utilizado como opgao terapéutica. Contudo, como demonstrado no trabalho de Urzua
et al., 2017, 80% dos antimicrobianos indicados correspondiam a cefotaxima e a vancomicina,
diversos estudos tém demonstrado forte associagao entre o uso desses antimicrobianos com um
aumento da morbimortalidade, sepse tardia e enterocolite necrosante.

Com todos estes antecedentes, parece importante que cada centro conheca a sua
realidade microbiolodgica e os padrdes de resisténcia aos antimicrobianos, podendo dessa forma
elaborar estratégias voltadas ao controle da infec¢@o e ao uso racional de antibidticos.

Macrolideos, lincosamidas e estreptogramina B (MLSb) sdo antibidticos comumente
usados no tratamento de infecgdes estafilococicas, porém o uso continuo desses
antimicrobianos tem levado ao surgimento de resisténcia, principalmente ao grupo MLSb, que

possui variaveis de resisténcia constitutivas (¢c(MLSB) e varidveis de resisténcia induzivel
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(IMLSB). Este estudo encontrou uma baixa taxa de resisténcia induzivel (3,6%), porcentual
proximo ao que foi relatado no estudo de MORALES PARRA et al., 2016, onde foi encontrada
uma frequéncia de 2% de resisténcia induzivel a clindamicina (iMLSB).

A clindamicina no grupo dos antibioticos MLS g ¢ uma opg¢ao apropriada para o
tratamento de infec¢des induzidas por MRSA, por apresentar baixo custo, menos efeitos
colaterais graves, disponibilidade de formas orais e parenterais, boa penetracdo no tecido e
capacidade de inibir diretamente a producdo de toxinas. No entanto, a resisténcia induzivel
por MLS g limita o efeito dessa droga (ADHIKARI et al.; 2017).

Embora a resisténcia induzivel a clindamicina neste estudo tenha sido baixa, o teste de
inducdo de rotina desse fenotipo pelo método do disco (teste D) deve ser implementado de
forma obrigatéria para evitar falhas terapéuticas, em ambientes hospitalares e comunitarios. O
teste D ¢ um método de diagnostico barato, facil e confidvel que pode ser realizado em qualquer
laboratério para detectar essa resisténcia.

Com isso, se faz necessaria a implementagao de estratégias preventivas que busquem a
melhoria da qualidade da assisténcia, por meio do controle rigoroso dos procedimentos
assistenciais, acdes de vigilancia epidemioldgica, identificagdo dos pacientes em risco e
acompanhamento dos casos, o que auxiliard na reducdo das taxas de infec¢do associada a

assisténcia a saude (LOPES et al.; 2017).
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6. CONCLUSAO

Conclui-se no presente estudo que o perfil de resisténcia dos isolados de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina, se apresentou predominantemente em pacientes do género
masculino, com idade superior a 46 anos, com destaque aos pacientes com idade superior a 66
anos.

Quanto as sindromes infecciosas, foi possivel verificar que as pneumonias e infecgoes
na corrente sanguinea, foram as mais encontradas, com destaque para fragmento de tecido.

Além do fendtipo MRSA, as amostras apresentaram elevada resisténcia aos
antimicrobianos Clindamicina e Eritromicina, com sensibilidade total a Vancomicina.

Das amostras testadas de S. aureus, o perfil iIMLSD foi encontrado com frequéncia total

de 3,6%, e todo o restante cMLSb.
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Outros Declaragéo do co-participante.pdf 23/0412015 Aceito
11:56:32

Situagao do Parecer:

Aprovado
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EPFIDEMIOLOGIA DE MICRORGANISMOS MULTIRRESISTENTES NO HOSPITAL E
MATERNIDADE MUNICIPAL DR. ODELMO LEAO CARNEIRO, NA CIDADE DE
UBERLANDIA, MG

Pesquisador: Lizandra Ferreira de Aimeida e Borges
Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 16186213.8.0000.5152

Instituicao Proponente: Instituto de Ciéncias Biomédicas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 463 877
Data da Relatoria: 22/11/2013

Recomendagoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

As pendéncias relatadas no parecer 452 929 foram atendidas.

De acordo com as atribuictes definidas na Resolucdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacdo e da metodologia presentadas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatérios Parciais ao CEP/UFU: dezembro de 2014; dezembro de 2015; dezembro de
2016; dezembro de 2017.

Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: dezembro de 2018.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGCAO DA MESMA.



