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1 RESUMO

Introdugdo: As tlceras por pressio (UP) predispdem a colonizacdo por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e constituem um importante reservatorio deste
microrganismo em hospitais e em instituicoes de assisténcia a satde de idosos nos Estados
Unidos e na Europa. Objetivos: Avaliar a relacao entre colonizacdo e infec¢do de UP por
Staphylococcus aureus/MRSA, fatores de risco e evolugdo para infeccdo de corrente
sanguinea, bem como da colonizag¢do nasal por estes microrganismos em pacientes com UP
estadio > Il em pacientes hospitalizados e em residentes de Instituicdes de Longa
Permanéncia para Idosos (ILPI). Casuistica e métodos: O estudo foi conduzido no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) e em trés ILPI da cidade. O
estudo foi do tipo coorte, prospectivo, no HC-UFU e observacional, longitudinal, nas ILPI.
Foram incluidos 226 participantes voluntarios, sob vigilancia ativa, dos quais, 145 estavam
hospitalizados e tinham UP estadio > II e 81 residentes das ILPI, com ou sem UP, durante 20
meses, no periodo de maio-dezembro de 2005 e agosto 2009-julho 2010. As UP foram
classificadas quanto a gravidade (estadio I a IV) e se infectadas ou ndo pela avaliacdo da
presenca de sinais clinicos e microscépica, pela positividade quanto a razdo de > 2:1 entre
células inflamatdrias (polimorfonucleares) e células epiteliais, por campo, ap6s a coloracdo do
esfregaco da ferida pelo Giemsa. Por busca ativa, foram avaliados os prontudrios dos
voluntdrios até alta, 6bito ou transferéncia de unidade, com os dados registrados em uma ficha
individual. Foram coletados espécimes clinicos com swab das UP estadio > Il e da mucosa
nasal dos voluntdrios, em intervalos quinzenais até resultado positivo para S. aureus. O
cultivo primdrio foi realizado em meio 4gar manitol salgado. A infeccdo de corrente
sanguinea por MRSA foi considerada quando de hemocultura positiva. Um tnico isolado de
MRSA foi considerado por voluntdrio e a identificacdo de género/espécie foi realizada por
testes fenotipicos cldssicos. O antibiograma foi realizado pela técnica de difusdo em dagar,
segundo as normas do CLSI 2005/2009. Resultados: A andlise estatistica univariada dos
fatores de risco foi realizada pelos testes de qui ao quadrado e exato de Fisher. As varidveis
que demonstraram associacdo na andlise univariada foram submetidas a multivariada através
de modelo de regressao logistica. O trabalho foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa
da UFU/MG (118/05; 370/09). No grupo hospitalizado foram identificados 63 (43,5%)
pacientes colonizados por MRSA nas UP, porém nenhum dos fatores de risco analisados foi
independentemente associado com esta colonizagdo. Verificou-se associagdo entre pacientes
colonizados e com hemocultura positiva por MRSA (OR:19,0; 95% CI, 2,4-151,1, P<0,001),
bem como em relagdo a mortalidade (OR:21,9; 95% CI, 1,23-391,5; P=0,002 ). Os fatores de
risco independentes para bacteremia por MRSA foram: > duas co-morbidades (OR:6,26 IC
95%, 1,01-39,1; P=0,05) e UP infectada (OR:12,75, 95% CI, 1,22-132,9, P=0,03). A
frequéncia de colonizaciao nasal por MRSA foi expressiva no grupo hospitalizado, ndo sendo
constatada nos residentes das ILPI. Conclusées: O estudo demonstrou que ulcera por pressao
colonizada por MRSA representou um reservatorio epidemioldgico potencial deste
microrganismo no hospital, com risco de bacteremia por MRSA para o paciente e progndstico
desfavordvel quanto a evolu¢do. Devido a maior dependéncia destes pacientes e sua
permanéncia por tempo prolongado nas principais unidades de internacdo do hospital,
recomenda-se maior atencdo quanto a sua participacdo na epidemiologia de infeccdes por
bactérias multirresistentes, como o MRSA.

Palavras-chave: tlceras por pressdo; Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
colonizagdo e bacteremia.
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2 ABSTRACT

Introduction: pressure ulcers (PU) predispose to colonization by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and represent an important reservoir of this organism in
hospitals and health care institutions for elderly in the United States and Europe. Objectives:
To evaluate the relationship between colonization and infection of UP by Staphylococcus
aureus | MRSA, risk factors and outcome for bloodstream infection and nasal colonization by
these microorganisms in patients with stage II or greater PU in hospitalized patients and
residents of Long Term Care Facilities (LTCF) for elderly. Methods: The study was
conducted at Clinical Hospital of Federal University of Uberlandia (CH-FUU) and three
LTCF of city. The study design was prospective cohort in the hospital and an observational,
longitudinal, in the LTCF. We included 226 volunteers, under active surveillance, of whom
145 were hospitalized and had stage II or greater PU, and 81 residents from LTCF, with or
without PU, for 20 months period, from May to December 2005 and August 2009 - July 2010.
PU were classified according to severity (stage I to IV) and the presence or absence of local
infection by evaluation of clinical signs and microscopic by positive evaluation of wound’s
smears, by the ratio of inflammatory cells (polymorphonuclear) to epithelial cells of >2:1 per
field, after staining by Giemsa. By active search, we evaluated the records of volunteers until
discharge, death or transfer unit with the data reported on individual records. Clinical
specimens were collected with swabs of the stage II or greater PU and nasal mucosa of
volunteers in biweekly intervals until a positive result for S. aureus. The primary culture was
carried through salt mannitol agar. The MRSA bloodstream infection was defined as blood
culture positive. A single isolate of MRSA was found by volunteer and gender/ species
identification was performed by classical phenotypic tests. The antibiogram was performed by
agar diffusion technique according to CLSI standards 2005/2009. Results: Univariate
statistical analysis of risk factors was performed by chi-square and Fisher exact test. The
variables that showed association in the univariate analysis were analyzed by multivariate
logistic regression model. The study was approved by the research ethics of the UFU, MG
(118/05, 370/09). In the hospitalized group were identified 63 (43.5%) patients colonized with
MRSA in UP, however, none of the analyzed risk factors was independently associated with
this colonization. Association was found between patients with positive blood cultures and
colonized by MRSA (OR: 19.0, 95% CI, 2.4 to 151.1, P <0.001) as well as for mortality (OR:
21.9,95 % CI, 1.23 to 391.5, P = 0.002). The independent risk factors for MRSA bacteremia
were > two comorbidities (OR: 6.26 95% CI, 1.01 to 39.1, P = 0.05) and infected PU (OR:
12.75, 95% CI, 1.22 to 132.9, P = 0.03). The frequency of nasal colonization by MRSA was
high in the hospitalized group, not being found in residents of LTCF. Conclusions: The study
demonstrated that pressure ulcer colonized by MRSA was an epidemiologic reservoir
potential of this organism in the hospital, with high-risk for MRSA bacteremia for patients
and unfavorable prognosis as to the evolution. Due to the large dependence of these patients
and their prolonged stay in the main hospital units, we recommend more attention on the
participation of PU in the epidemiology of infections by multidrug-resistant bacteria as
MRSA.

Key words: Pressure ulcer; methicillin-resistant Staphylococcus aureus; colonization and
bacteremia.
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3 INTRODUCAO

Ulceras por pressio (UP) sdo feridas que se desenvolvem principalmente devido 2
pressdo prolongada na pele e nos tecidos subjacentes, geralmente sobre proeminéncias dsseas,
com consequente erosdo, isquemia tecidual e necrose local (BLACK et al., 2007; NPUAP,
2007). Essas lesdes sdo comuns em idosos internados em hospitais gerais tercidrios, tanto no
Brasil (ROGENSKI; SANTOS, 2005), quanto internacionalmente (BERGSTROM et al.,
1987; LYDER et al., 2001) bem como em residentes de Instituicdes de Longa Permanéncia
para Idosos (ILPI) (SOUZA; SANTOS, 2007).

A susceptibilidade individual para o desenvolvimento de uma UP € dependente da
atuacdo de fatores extrinsecos que se associam com as alteracdoes de perfusdo tecidual
decorrentes de fatores intrinsecos. A imobilidade € o principal fator de risco associado
(FERNANDES, 2000).

As UP podem causar desconforto fisico, internacdo hospitalar prolongada, muitas
vezes em unidades de terapia intensiva (UTI), tratamento cirdrgico, aumento do risco de
complicacOes infecciosas como osteomielite, bacteremia e sepse, com custos de tratamento e
mortalidade elevados (BRYANT et al, 1992; KELLER et al., 2002; THOMAS, 2001).

A classificacdo das UP € feita em estadios de I a IV e as descri¢cdes desses sdo
importantes para permitir a documenta¢do e a comunica¢io entre os profissionais sobre os
resultados da avaliacdo do estado da ferida (BERGSTROM et al., 1994). Embora, nos
estadios II, III e IV as UP sejam invariavelmente colonizadas por bactérias, uma limpeza
adequada e desbridamento de tecidos necrdticos geralmente evitam que a colonizagdo
bacteriana possa evoluir para doenca invasiva (BERGSTROM et al., 1994; LYDER, 2003;
REDDY; GILL; ROCHON, 2006).

Uma dlcera por pressdo colonizada e/ou infectada por Staphylococcus aureus (S.
aureus) particularmente pelo fenétipo Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
representa um potencial reservatorio desse microrganismo e eleva o risco de funcionar como
foco secundéario de infeccao (ELLIS et al, 2003). Adicionalmente, essas lesdes exigem
atencao especial dos profissionais de saude, particularmente dos responsaveis pela realizagdo
de cuidados assistenciais como curativos, pela possibilidade de contaminacdo das maos e
transmissdo cruzada desses patogenos, quando da higienizac@o inadequada das mesmas.

O S. aureus é um dos principais agentes tanto de infec¢des relacionadas a assisténcia a

saude (IRAS), quanto comunitdrias. Nos hospitais, de acordo com o “National Nosocomial
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Infections Surveillance System” (NNIS - System), o S. aureus é um dos microrganismos mais
importantes de infec¢des como pneumonia associada a ventilacdo mecanica, infec¢do de sitio
cirirgico e de corrente sanguinea associada a cateter vascular central (NNIS, 2001). Em
individuos na comunidade, estd relacionado principalmente com infec¢des de pele e de
tecidos moles que, em sua maioria, sdo tratadas no ambulatério, mas algumas invasivas como
sepse, artrite séptica, sindrome do choque toxico, osteomielite e endocardite, podem
necessitar de hospitalizacdo (LOWY, 1998).

Entre as regides anatémicas mais frequentemente colonizados e considerados como
reservatorio e fonte de S. aureus no ambiente hospitalar incluem as mucosas nasal,
orofaringea e intestinal, além da pele nas regides axilar e perianal (CROSSLEY; THURN,
1992). Dos fatores que contribuem para alteracdes nessas floras que facilitam a colonizagao
por S. aureus, destacam-se: idade avancada, hospitalizacdo prolongada, internacdo em
unidades de terapia intensiva (UTI), gravidade da condi¢do clinica do paciente, presenga de
dispositivos invasivos, terapia com antimicrobianos, particularmente os de largo espectro de
acdo e deficiéncia nas praticas de prevencdo e controle de infec¢des nosocomiais (LECOUR,
2004; GIUNTA; LACERDA, 2006).

Em funcdo da alta prevaléncia de infec¢des em pacientes hospitalizados, a utilizacao
de antibidticos € intensa e muitas vezes pouco criteriosa (NETTLEMAN, 1993), o que resulta
em pressdo ecologica e favorece a emergéncia de bactérias multirresistentes aos
antimicrobianos, predominantemente em UTI, local onde a densidade de uso desses
medicamentos é maior (ARCHIBALD, et al, 1997). As infec¢des causadas por
microrganismos multirresistentes como os MRSA estdo associadas com maior morbidade,
mortalidade e custos hospitalares (VINCENT, 2003). Entretanto, nas tltimas décadas emergiu
uma nova linhagem de MRSA a partir de infec¢des adquiridas na comunidade, o CA-MRSA
(“Community-associated methicillin-resistant” S. aureus), a partir de Staphylococcus aureus
susceptivel a meticilina, com frequéncia crescente em muitas regides geogréaficas, e de forma
marcante nos Estados Unidos (FARIA et al., 2005; SCHULMAN; DASSEY; MASCOLA,
2004). Atualmente, estudos evidenciam a presenca dessas amostras comunitarias nos hospitais
(KLUYTMANS-VANDERBERGH; KLUYTMANS, 2006; FENG et al., 2007), com relatos
de alta prevaléncia em alguns paises (DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008).

O presente estudo trata da investigacdo de UP colonizadas/infectadas por S. aureus
susceptivel ou resistente a oxacilina, bem como dos fatores de risco associados com
bacteremia estafilocdcica em pacientes internados em hospital geral e em residentes de trés

ILPI, na cidade de Uberlandia-MG.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Ulceras por Pressao

As UP sao definidas como lesdes localizadas na pele e/ou no tecido subjacente,
usualmente sobre uma proeminéncia Ossea, em consequéncia de pressdo, ou pressao em
combinacdo com cisalhamento e/ou fric¢do (BLACK et al., 2007; NPUAP, 2007).

Conceitualmente vérios termos tém sido utilizados para nomear as UP, entre os quais
escaras, Ulceras de decubito e feridas de pressdo sao os mais comuns. Entretanto, o termo
escara refere-se ao tecido da ferida que se apresenta necrosado ou como uma crosta. Ja o
termo decubito (derivado do latim “decubere” - que significa ficar deitado) também ndo é
apropriado para esse tipo de ferida, pois ndo abrange as lesdes isquémicas adquiridas em
outras posi¢des como, por exemplo, na posicdo sentada (MENEGHIN; LOURENCO, 1988;
COSTA, 2003; JORGE; DANTAS, 2003). Portanto, o termo mais aceito atualmente por ser o
mais acurado e descritivo € tlcera por pressao (UP) que corresponde a uma lesdao em qualquer
superficie da pele em decorréncia, principalmente da pressio e da imobilidade
(DHARMARAJAN; UGALINO, 2002).

As UP tém sido reconhecidas mundialmente como uma das cinco maiores causas de
agravos a saude de pacientes geridtricos em hospitais e de residentes em lares de idosos. Na
atualidade, representam um enorme prejuizo fisico, social e econdmico para os doentes
afetados, servicos de saide e comunidade, principalmente porque sdo associadas com
desconforto fisico, dor, cicatrizes, necessidade de intervencdes cirdrgicas, prolongamento do
periodo de hospitaliza¢do, infec¢des, com morbidade, mortalidade e custos com a saide
elevados (GEBHARDT, 2002; ROBINSON, 2005; LANGEMO, 2006; REILLY et al., 2007).
Entretanto, mortes por complicacdes decorrentes de UP, como sepse ou outras infeccdes
graves sdo subdiagnosticadas e subestimadas (TSOKOS, HEINEMANN, PUSCHEL, 2000).

A susceptibilidade para o desenvolvimento e progressdo dessa les@o estd associada a
uma combinacdo de fatores extrinsecos como imobilidade, pressdo, fric¢do, forcas de
cisalhamento e umidade, e intrinsecos que refletem o estado de satide, como febre,
desnutricdo, anemia e disfuncdo na circulagdo sanguinea, sobretudo quando afeta a
microcirculagdo (BANSAL et al., 2005).

O cuidado da UP inicialmente envolve o desbridamento, limpeza da ferida, aplicacio

de curativo e em alguns casos € necessdria a internagdo hospitalar para o controle da infeccao
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e cirurgias reparadoras (BERGSTROM et al.,, 1994; LYDER, 2003; REDDY; GILL;
ROCHON, 2006).

O diagnéstico de uma UP € feito por meio de métodos visuais que também classificam
as ulceras em estadios que sdo importantes na elaboracdo de estratégias terapéuticas
(FRISOLI et al., 1995).

De acordo com a gravidade, as UP sdo classificadas em estadios de I a IV e as
descricdes dessa classificacdo também sao importantes para permitir a documentacdo e a
comunicacdo entre os profissionais de satde sobre os resultados da avaliacdo do estado da
ferida (BERGSTROM et al., 1994)

O “National Pressure Ulcer Advisory Panel” (NPUAP) atualizou em 2007 a descri¢ao
dos estadios das UP. Os estadios originais desenvolvidos em 1975 foram redefinidos para
reduzir a confusdo e a imprecisdo na defini¢ao de tulceras associadas ou devidas a dermatites
perineais e a lesdes de tecidos profundos. Ocorreram mudangas na descricdo das lesdes de
estadios I e II e a inclusdo da suspeita de lesdo tissular profunda (BLACK et al., 2007;
NPUAP, 2007). A nova classificacdo das UP ficou assim definida:

Suspeita de lesao tissular profunda: Considera-se suspeita de les@o tissular profunda
uma drea localizada de pele intacta, de coloracio purpura ou castanha ou bolha sanguinolenta,
devido a dano no tecido mole, decorrente de pressdo e ou cisalhamento. A drea pode ser
precedida por um tecido que se apresenta dolorido, endurecido, amolecido, esponjoso € mais
quente ou frio comparativamente ao tecido adjacente (NPUAP, 2007).

Estadio I: Caracteriza-se por pele intacta com hiperemia de uma drea localizada que
mantém a hiperemia mesmo apds a retirada da pressdo, geralmente sobre proeminéncia dssea.
Em pessoas de pele escura pode ser dificil a detec¢do de hiperemia, mas sua cor pode diferir
da pele ao redor da lesdao (NPUAP, 2007).

Estadio II: Ocorre a perda parcial da espessura dérmica. Apresenta-se como ulcera
superficial com o leito de coloracdo vermelho pdlida, sem esfacelo (tecido necrético
amolecido) ou ainda como uma bolha preenchida com exsudado seroso, intacta ou rompida
(NPUAP, 2007).

Estadio III: E caracterizado por perda de tecido da pele em sua espessura total. O
tecido adiposo pode estar visivel, sem exposi¢do de osso, tenddo ou musculo. Esfacelo pode
estar presente sem prejudicar a identificacdo da profundidade de perda tissular. Pode incluir

descolamentos e tineis (NPUAP, 2007).
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Estadio IV: Apresenta perda de tecido total da pele com exposi¢do de musculo,
tenddo ou osso. Pode haver presenca de esfacelo ou escara em algumas partes do leito da
ferida e frequentemente inclui descolamento e tineis (NPUAP, 2007).

Ulceras por pressao que nao podem ser classificadas: Sao aquelas que ndo podem
ser classificadas até que sejam desbridadas, como lesdes com perda total de tecido, nas quais a
base da ferida estd coberta por esfacelos (tecido necrético amolecido amarelo, marrom, cinza,
esverdeado ou castanho) ou escara (tecido necrético endurecido marrom, castanho ou negro)
no leito da lesdo (NPUAP, 2007).

Como as UP ocorrem em dreas da pele expostas a pressdes prolongadas, estudos
revelam diversos locais de ocorréncia com diferentes diagndsticos (NPUAP, 1989;
ALLMAN, 1989; FUHRER, 1993). As localizacdes mais frequentes das UP incluem:
isquidtica (24,0%), sacrococcigea (23,0%), trocantérica (15,0%) e calcaneo (8,0%). Outras
regides incluem: maléolos laterais (7,0%), cotovelos (3,0%), regido occipital e escapular
(1,0%) (O'CONNOR, 2005).

A tlcera por pressao € um problema de saide multifatorial, complexo, dindmico e na
literatura sdo descritos mais de 100 fatores de risco para o seu desenvolvimento, relativos ao
paciente, a0 ambiente e aos processos assistenciais (LYDER, 2003; ANSELMI; PEDUZZI,
FRANCA JUNIOR, 2003). A imobilidade é o maior fator de risco associado ao
desenvolvimento dessa lesdo (VOLLMAN, 2004).

As UP podem ter inicio com duas horas de imobilidade (BANSAL et al., 2005) assim,
a quantidade de pressao necessdria para produzir uma UP estd facilmente presente em todos
os pacientes confinados ao leito ou a cadeira (SMELTZER; BARE, 1994) As UP resultam de
isquemia tecidual prolongada causada por uma pressdo que excede a pressdao normal do
capilar sanguineo. A pressdo prolongada priva os tecidos de oxigé€nio e de nutrientes
essenciais devido a isquemia e hipdxia, o que resulta em necrose e ulceracdo (KOSIAK,
1991). Em geral, a pressdo de capilar normal varia entre 20 e 40 mmHg, com média de 32
mmHg. Assim, manter a pressdo externa inferior a 32 mmHg pode ser suficiente para impedir
o desenvolvimento de uma ulcera por pressdo. Entretanto, conforme a severidade da doenca
de base e das comorbidades do paciente, menores valores de pressao podem também levar a
obstrucdo do fluxo sanguineo capilar com consequente necrose celular local (LYDER, 2003).

Além do excesso de pressdo, outros fatores de risco importantes como: cisalhamento,
friccdo da pele, incontinéncia urindria e fecal, desnutri¢do e condicdes clinicas relacionadas a
mobilidade reduzida sdo associados com a formacao dessas ulceras (BERGSTROM et al.,

1987). Fatores adicionais que incluem: hipoalbuminemia, fratura prévia (ALVAREZ;
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CHILDS, 1991), diabetes melito, doenca vascular periférica, doencga cerebrovascular, doenca
cardiaca, sepse e hipotensdao também expdem o paciente ao risco de desenvolvimento de UP
pelo comprometimento da microcirculagcdo, devido a diminui¢do do fornecimento sanguineo,
da pressdao capilar e da nutricio dos tecidos (LYDER, 2003; DEALY, 2001). As
comorbidades subjacentes também contribuem para a cronicidade observada nas UP
(BOWLER; DUERDEN; ARMSTRONG, 2001; ARMSTRONG; BORTZ, 2001).

Pacientes em cuidados intensivos s@o mais propensos as UP devido a fatores como:
sedacdo, alteracdo do nivel de consciéncia, ventilacdo mecanica, uso de drogas vasoativas,
restricdo de movimento por periodo prolongado de tempo e instabilidade hemodindmica
(FERNANDES, 2000).

A prevaléncia e a incidéncia de UP variam consideravelmente de acordo com a
condicdo clinica e o ambiente, com relatos de maior frequéncia de ocorréncia nos idosos e nos
lesados medulares e evidéncia de que 70,0% delas ocorram em pessoas com mais de 70 anos
(ROSIN; BOYD; JURKIEWICS, 1996; BARBENEL et al., 1977). Em ambiente hospitalar, a
prevaléncia pode alcancar indices de 1,85% até 29,5% (MAKLEBUST; SIEGGREEN, 1996;
SCHOONHOVEN; DEFLOOR; GRYPDONCK, 2002; SPRIGLE, 2001). Porém, em UTI
pode alcancar indices de até 56,0% (SCHOONHOVEN et al., 2002; SHAHIN; DASSEN;
HALFENS, 2009) e em pacientes tetraplégicos e idosos com fratura de fémur, pode alcancar
até 60,0% e 66,0%, respectivamente (STEVENSON et al., 1987; ISIK et al., 1997).

Entre 17,0% e 35,0% dos idosos admitidos em uma ILPI apresentam uma UP no
momento da admissdo, e sua prevaléncia nessas institui¢des é de 7,0% a 23,0%. Devido ao
alto risco desses idosos, a incidéncia de UP é estimada em 14:1.000 residentes/dia (SMITH,
1995). Com o envelhecimento populacional, fendbmeno mundialmente crescente, a incidéncia
de UP também tende a aumentar no futuro (EACHEMPATI et al., 1998).

No Brasil sao poucos os estudos sobre as taxas de ocorréncia de UP. Alguns relatos de
incidéncias, sobretudo em dissertacdes e teses, em unidades especificas como UTI, apontam
para frequéncias elevadas, da ordem de 10,6% a 62,5% (PETROLINO, 2002; COSTA, 2003;
ROGENSKI; SANTOS, 2005; FERNANDES, 2006) e em torno de 42,6% e 39,5%,
respectivamente em unidades de clinica médica e cirurgicas (ROGENSKI; SANTOS, 2005).

As UP s@o, na sua maioria, evitdveis (THOMAS, 2006) e afetam milhdes de pessoas
no mundo todo, com bilhdes de ddlares gastos no seu tratamento e complicacdes (BANSAL,
et, al., 2005). Nas institui¢des de assisténcia a satde, as estimativas sdo de que ocorram entre
1,3 a trés milhdes de adultos nos Estados Unidos com um custo previsto por cura de cada UP

em torno de 500 a 40.000 ddlares (LYDER et al., 1998; AMLUMG; MILLER; BOSLEY,
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2001). Nesse mesmo pais, estima-se que cerca de 1,6 milhdes de pessoas adquirem UP no
hospital anualmente, com um custo estimado de 2,9 a 4,7 bilhdes de ddlares e 60.000 mortes
por ano sido relacionadas as complicagdes decorrentes dessas tlceras (BRYANT et al., 1992).

No Reino Unido, calcula-se que os custos com as UP alcancem 3,2% do total das
despesas com a sadde, da ordem de 608 milhdes de ddlares anualmente (JONES, 2005;
SCHOONHOVEN et al., 2006). Na Holanda as UP s@o consideradas a quarta complicacao
mais cara, com cerca de 1,0% do total do or¢amento destinado para a drea da satide, gasto no
tratamento dessas feridas (SCHOONHOVEN et al.,, 2006; DEFLOOR; GRYPDONCK,
2005). Na Espanha, os dados apontam uma porcentagem ainda maior com 5,2% das despesas
totais na drea da satdde direcionadas ao tratamento das UP e de suas complica¢des, com um
valor estimado em torno de 2,1 milhdes de ddélares (PANCORBO-HIDALGO et al., 2006).
Um estudo na Austrdlia calculou 95.695 casos de UP com uma mediana de 398.432
dias/leitos ocupados com custo médio de 285 milhdes de dolares, situacdo que representa para
0 pais um grave problema clinico e econdmico para os recursos limitados do sistema publico
hospitalar (GRAVES; BIRRELL; WHITBY, 2005).

Como a incidéncia global de UP tende a aumentar no futuro, essa condi¢do terd um
impacto importante sobre as despesas com a saude, porque os custos do gerenciamento dessas
lesdes também tendem a crescer significantemente (JAVITZ; WARD; MARTENS, 1998).
Em nosso meio, ndo existem estudos que estimem os custos de um paciente portador de tais
lesoes.

Semelhantemente aos outros tipos de tulceras cronicas, o processo de cura das UP é
lento e requer um tratamento complexo (ARMSTRONG; BORTZ, 2001). A prevenc¢do de sua
ocorréncia € prioritdria, mas medidas preventivas também sdo dificeis, pois envolvem gastos
elevados com recursos humanos e materiais. Assim, é¢ imprescindivel também que pessoas em
risco de desenvolvimento de UP sejam identificadas (EDWARDS, 1994; SCHOONHOVEN
et al., 2002).

4.1.1 Ulceras por Pressao Infectadas

Complicagdes dos microorganismos em feridas cronicas como as UP incluem: atraso
da cicatrizagdo, mesmo na auséncia de infeccao local clinicamente diagnosticada (LYDER,
2003), infeccdo local evidenciada por sinais como exsudato purulento, celulite, febre,
bacteremia (HANSSON; ANDERSSON; SWANBECK, 1998) e fracasso nas tentativas
cirirgicas com enxertos ou retalhos de tecido (SOPATA; SUCZAK; CIUPINSKA, 2002).
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Feridas que contém tecidos desvitalizados como fibrina, esfacelo ou escara, oferecem
um ambiente propicio para a colonizagdo, pois esses constituem uma fonte imediata de
nutrientes para o crescimento de colonias bacterianas (OVINGTON, 2003). A colonizagao de
UP por si s6 nao € indicativo de infeccao, assim, fatores associados como odor desagradavel,
febre e leucocitose, atraso na cicatrizacdo e exsudato purulento sugerem um processo
infeccioso (THOMAS, 2001; DHARMARAJAN; UGALINO, 2002).

A infeccdo ocorre quando as bactérias proliferam nao apenas na superficie da ferida ou
no tecido desvitalizado, mas invadem o tecido vidvel e provocam uma resposta inflamatdria.
Sinais clinicos locais como hiperemia, dor, calor e edema geralmente caracterizam essa
resposta, juntamente com um aumento na produgdo de exsudato purulento. A infec¢do atrasa e
pode até interromper o processo de cura, o que envolve a concorréncia entre as células
hospedeiras e bacterianas por oxigénio e nutrientes, com produc¢ao de citocinas inflamatorias e
proteases em resposta aos microrganismos e suas toxinas associadas (THOMSON, 2000).

Entre os métodos utilizados para a avaliagdo do microrganismo infectante em UP, a
biopsia é considerada padrao, mas esse € um procedimento médico e invasivo que requer
habilidade e pessoal treinado para sua avaliagdo no laboratério, recursos muitas vezes
indisponiveis na maioria das instituicoes de saude. A bidpsia de feridas € utilizada em
algumas pesquisas, mas ndo é comum na préatica clinica (GARDNER; FRANTZ, 2004), pois
além de doloroso, comumente expde o paciente a complicagdes como sangramento €
bacteremia (BOWLER; DUERDEN; ARMSTRONG, 2001; ARMSTRONG; BORTZ, 2001;
HEALY; FREEDMAN, 2006).

O método mais prético e disponivel para a obtencdo de amostras de feridas é o swab.
Apesar de ndo haver consenso na sua utilizagdo (BERGSTROM et al., 1994), pesquisadores
defendem o papel da cultura com o swab no monitoramento de infeccdes em feridas,
principalmente pelo seu enraizamento na prética clinica (DONOVAN, 1998). A coleta de
amostras de UP com swab pode ser util também no monitoramento da presenca de patdgenos
multirresistentes como os MRSA (HALEY et al., 1982; RHINEHART et al., 1987).

Entre as técnicas mais utilizadas para a coleta de amostras de ferida por swab incluem
a Técnica em Z, onde o swab é passado em todo o leito da ferida em vérias direcdes e a
Técnica de Levine e colaboradores (DOW; BROWNE; SIBBALD, 1999; STOTTS;
WHITNEY, 1999; CUZZELL, 1993).

Pela Técnica de Levine, apos a limpeza da ferida, o swab é girado sobre uma area de
um cm? do tecido de granulacdo com pressdo suficiente para pressionar o fluido de dentro do

tecido da ferida para o swab (LEVINE et al, 1976). Acredita-se que essa técnica é a que
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melhor reflete a biocarga do tecido quando comparado com outras, desde que seja realizada a
limpeza da ferida antes do procedimento e que a drea amostrada seja de tecido vidvel
(granulagao) (STOTTS; WHITNEY, 1999), pois, é o local onde a infeccdo ocorre
(CUZZELL, 1993).

A coleta de swab de feridas pode ser justificada como um procedimento simples,
indolor e barato para avaliar a microbiota de uma lesdo que estd clinicamente infectada ou que
ndo demonstra sinais de cicatrizacdo. A andlise semiquantitativa indica a densidade
microbioldgica e a qualitativa, apesar de complexa, mostra a diversidade de microrganismos e

o potencial de sinergismo (GARDNER; FRANTZ, 2004).

4.1.1.1 Ulceras por Pressao como Reservatorio de S. aureus

A colonizacdo de feridas, incluindo as UP, € frequentemente polimicrobiana
(BOWLER; DAVIES, 1999; BROOK, 1996; SUMMANEN et al., 1995) e pode envolver
tanto bactérias aerdbias quanto anaerdbias. Patogenos como S. aureus/MRSA e Pseudomonas
aeruginosa sao comumente recuperados dessas lesdes (BROOK, 1996; DANIELSEN et al.,
1998; GILLILAND et al., 1988; HALBERT et al., 1992). Outras bactérias de importancia
hospitalar que colonizam as UP incluem: Enterococcus faecalis e Enterobacteriaceae
(Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. € Enterobacter spp.) (GALPIN et al., 1976;
BIERING-SORENSEN et al., 2000).

A realizacdo de triagem de pacientes com alto risco para colonizagdo por MRSA ¢é
recomendada como medida de controle da transmissdo desse microrganismo em ambientes de
saide (MUTO et al., 2003). Culturas da narina anterior e de outros locais como feridas,
frequentemente identificam pacientes colonizados por essa bactéria (MUTO et al., 2003;
LUCET et al., 2003; TROILLET et al., 1998).

Os S. aureus, assim como os MRSA tém sido associados com UP infectadas. Baseado
em estudos de colonizacdo por MRSA (MUDER et al., 1991; BRADLEY et al., 1991;
COELLO et al., 1997), pacientes hospitalizados que apresentam UP t€m um risco aumentado
de infec¢do por esse patégeno (BRYAN et al., 1983; ROGHMANN et al., 2001), inclusive
com o desenvolvimento de bacteremia, com ou sem sinais clinicos de sepse, como febre,
taquicardia, hipotensdo ou confusdo mental (GALPIN et al., 1976; BRYAN; DEW;
REYNOLDS, 1983; WALL et al., 2003; NICASTRI et al., 2004). Entretanto, na comunidade,
entre os residentes de ILPI, esse risco também existe (MUDER et al., 1992).

As infecgdes de corrente sanguinea sdo classificadas em primdrias, na sua maioria

associadas a cateter vascular central e secunddrias, como consequéncia de focos infecciosos
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fora do sistema cardiovascular, destacando-se o pulmio (pneumonia), trato gastrointestinal
(infeccdo pos-cirtirgica) e bexiga/rim (infeccdes do trato urindrio) (HUGONNET et al., 2004;
MUNFORD, 2005).

Episédios de bacteremia relacionados com UP como foco principal t€ém sido
associados com alta mortalidade (29,0% a 50,0%) (GALPIN et al., 1976; BRYAN; DEW;
REYNOLDS, 1983; WALL et al., 2003). Bacteremia e sepse t€ém sido associadas com tlceras
infectadas que apresentam exsudato purulento, odor desagraddvel e colonizac@o por bactérias
como o S. aureus (GALPIN et al., 1976; DALTREY; RHODES; CHATTWOOD, 1981;
BRYAN; DEW; REYNOLDS, 1983). A associagdo de UP com bacteremia é bem
estabelecida, mas provavelmente é subestimada e poucos estudos avaliaram esse problema
sistematicamente (BRYAN; DEW; REYNOLDS, 1983; ROGHMANN et al., 2001). A
magnitude do risco de bacteremia por MRSA nesses pacientes também ndo € conhecido
(ROGHMANN et al., 2001), mas ha relatos que confirmam a alta incidéncia de bacteremia
por S. aureus, secunddria a UP (GALPIN et al., 1976; ESPEJO et al., 1989). Bacteremia por
MRSA associada a UP também j4 foi descrito, assim como ha o reconhecimento de que as UP
constituem um importante reservatério e fonte para a transmissdo dessas amostras
multirresistentes aos antimicrobianos no ambiente hospitalar (HALEY et al., 1982; ELLIS et

al, 2003).

4.2 Importancia do S. aureus

Os S. aureus colonizam seres humanos e varias espécies de animais (WILLIAMS,
1963). Em humanos a mucosa das narinas anteriores sdo as regides anatOmicas mais comuns
de colonizacdo por esse microrganismo. Os principais locais extra-nasais incluem: pele,
perineo e orofaringe (WERTHEIM et al., 2005; ARMSTRONG-ESTHER; SMITH, 1976) e
menos frequentemente, o trato gastrointestinal (RIMLAND; ROBERSON, 1986), vagina
(GUINAN et al., 1982) e axila (DANCER; NOBLE, 1991).

Quanto a colonizagdo nasal pelo S. aureus, estudos mostram que 20,0% dos individuos
na populacdo geral sdao portadores persistentes, 30,0% sao intermitentes e 50,0% nao sao
portadores desse microrganismo (HU et al.,, 1995; KLUYTMANS; Van BELKUM;
VERBRUGH, 1997; NOUWEN et al, 2004). A frequéncia de portadores nasais € mais
elevada em pessoas que trabalham em hospitais (KOWALSKI; BERBARI; OSMON, 2005).
O portador de S. aureus é um importante reservatorio da bactéria e pode transmiti-la para
outra pessoa por contato direto ou indireto (ALBRICH; HARBARTH, 2008) e s6 pode ser
identificado por métodos laboratoriais (ANDERSON; ARNSTEIN; LESTER, 1965). A
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importancia do portador nasal do S. aureus na transmissdo e na epidemiologia das infec¢des é
reconhecida ha mais de 40 anos e estd associada a fatores de risco, como internacdo em UTI,
procedimentos invasivos e uso de antibiéticos (MARSHALL et al., 2004). Adicionalmente,
também representa risco para o proprio paciente, uma vez que predispde a evolugdo para
infec¢des da corrente sanguinea e de sito cirdrgico (DOMINGUEZ et al., 1994; CRETNIK et
al., 2005).

A transmissao hospitalar de S. aureus de um paciente para outro ocorre principalmente
através das maos de profissionais de saidde, que podem também ser transitoriamente
contaminadas apds contato direto com pacientes infectados/colonizados ou com superficies
contaminadas (BOYCE, 1992; ALBRICH; HARBARTH, 2008).

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) sdo definidas como aquelas
adquiridas ap6s a admissao do paciente com manifestacao durante a internacao ou apds a alta,
quando relacionadas a interna¢do ou procedimentos hospitalares. Entretanto, o novo termo
IRAS, diz respeito ao fato de que essas infec¢des ndo sd@o mais restritas ao ambiente hospitalar
e podem ocorrer em todos os niveis de atencdo a sadde, como ambulatérios, clinicas
especializadas e assisténcia domiciliar. Assim, o “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC), no guia para precaucdes de isolamento de 2007, substitui o termo
infec¢do hospitalar por infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (SIEGEL et al., 2007).

As IRAS sdo frequentes e representam um grave problema de saide mundial devido a
alta morbidade e mortalidade, aumento do tempo de internac¢do e dos custos para os sistemas
de sadde. Essas infeccdes sdo consideradas hoje, um grande desafio para a comunidade
cientifica (PITTET, 2005; KOLLEF; FRASER, 2001; GELATTI et al., 2009). Para os
pacientes, as IRAS também geram custos financeiros e sociais pelo prolongamento do periodo
de afastamento das atividades profissionais e dos familiares, além de fisicos pelo sofrimento
que causam (RABHAE; RIBEIRO FILHO; FERNANDES, 2000).

O S. aureus é o patégeno humano mais comum (LOWY, 1998) e um dos principais
agentes de IRAS, em todos os paises (MARK, et al., 2002). A coloniza¢do nasal por esse
microrganismo confere maior risco para o desenvolvimento de infec¢des tanto de origem
hospitalar quanto comunitarias (KLUYTMANS; Van BELKUM; VERBRUGH, 1997;
DAVIS et al., 2004). O S. aureus causa infec¢des em diversos locais anatdmicos como: pele e
tecido subcutaneo (celulite e abscesso), sitio cirdrgico, ossos (osteomielite), pulmoes
(pneumonia) e sistema cardiovascular (bacteremia e endocardite) (LOWY, 1998). As
infec¢des estafilococicas sdo geralmente superficiais e autolimitadas na maioria dos

individuos higidos, porém, podem ser graves em recém-nascidos, idosos, pacientes cirurgicos
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ou em pessoas com doencas debilitantes como o cancer e diabetes (MILATOVIC;
BRAVENY, 1987), sendo as mais graves geralmente associadas a hospitalizacdo
(TRABULSI; KELLER; GOMES, 2002).

Nos Estados Unidos, o S. aureus é o agente mais frequente de infec¢do nosocomial
com participacdo em cerca de 13,0% dessas infecc¢des, além disso, é o patégeno mais comum
de pneumonia e de infeccdo do sitio cirtirgico e a segunda maior causa de bacteremia
(EMORI; GAYNES, 1993; LOWY, 1998; PARADISE; CORTI; MESSERI, 2001).

Na comunidade o S. aureus é frequentemente associado a casos de broncopneumonia,
observada principalmente em idosos, apds episdédio de pneumonia viral. A pneumonia
nosocomial pelo S. aureus ocorre geralmente em casos de doenca pulmonar obstrutiva
cronica, entubacdo ou broncoaspiragdo. Doencas malignas subjacentes também sao
reconhecidas como fatores de risco para o desenvolvimento de bacteremia pelo S. aureus

(CARNEY et al., 1982; HARTSTEIN et al., 1992).

4.2.1 Resisténcia aos Antimicrobianos

Uma das primeiras drogas desenvolvidas contra o S. aureus foi sulfonamida, usada
com grande esperanca de 1937 a 1942. Esse antimicrobiano, no entanto, ndo confirmou a
expectativa de sucesso no tratamento das osteomielites causadas pelo S. aureus (JOHN;
BARG, 1996). A penicilina, descoberta por Fleming em 1928 passou a ter aplicag¢do clinica
em 1940 e a partir de 1942 comecou a ser utilizada para tratamento em humanos, quando foi
demonstrada uma melhora significativa no progndstico desses pacientes com reducdo da
mortalidade de 80,0% para 35,0% (MARANAM et al, 1997; LOWY, 2003). No entanto, o
microrganismo se adaptou rapidamente e desenvolveu uma enzima inativadora (por hidrdlise)
da penicilina: a B-lactamase, naquela época denominada de penicilinase, e ainda em 1942
foram relatadas cepas de S. aureus resistentes a penicilina (WISE et al., 1989; MARANAM et
al, 1997).

Em 1959, na Europa, e em 1961, nos Estados Unidos, foi desenvolvida uma penicilina
estavel, resistente a hidrélise pelas penicilinases, a meticilina, mas em apenas um ano foi
relatado o primeiro caso de resisténcia a meticilina no Reino Unido, que se dispersou pela
Europa e outros paises. As cepas de S. aureus resistentes a meticilina receberam a
denominacdo, na lingua inglesa de MRSA (methicilin-resistant S. aureus) (SPIANDORELLO
et al., 2000; RICE, 2006).
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Os MRSA sao resistentes a todos os antimicrobianos beta-lactamicos (LOWY, 1998).
Os glicopeptideos, especialmente a vancomicina sao os antimicrobianos de escolha para o

tratamento das infeccdes pelo MRSA (SMITH et al., 1999).

4.2.2 Prevaléncia e Disseminacao de Amostras de MRSA

Dados do NNIS demonstraram um grande aumento na frequéncia de amostras de
MRSA nos Estados Unidos, que passou de 2,4% em 1975 para 29,0% em 1991 (PANLILIO
et al., 1992). No Pais de Gales, Morgan et al. (1999), registraram um aumento de 4,0% para
43,0%, no periodo de 1993 a 1997.

Os MRSA disseminaram-se nos hospitais e sdo responsdveis por um nimero elevado
de infec¢des através da transmissao horizontal direta ou indireta. A primeira ocorre pela auto-
infec¢do, quando o microrganismo parte de um local do corpo para outro ou por transmissao
cruzada, quando € veiculado por profissionais de satide. J4 a transmissdo indireta é devida a
contaminacdo do ambiente com a veiculacdo do microrganismo através fontes como
dispositivos invasivos ou equipamentos hospitalares (COHEN, 1992).

As principais estratégias para prevenir a disseminacao de resisténcia microbiana sio:
vigilancia, isolamento de pacientes infectados com amostras multirresistentes como os
MRSA, lavagem das maos, limpeza e desinfeccio do ambiente (superficies contaminadas) e
adoc¢do de medidas que visem a identificacdo precoce de pacientes colonizados ou infectados
por essas bactérias (PITTET et al., 1999; CIMOLALI, 2008; DANCER, 2008; GEHANNO et
al., 2009). Uma politica de controle de uso racional de antimicrobianos dentro da institui¢do é
também uma medida eficaz na preven¢ao da dissemina¢do do MRSA nos diversos servigos de
saide (MULLER et al.,2006; TACCONELLI et al., 2008).

O isolamento de pacientes colonizados ou infectados por MRSA ¢ adotado em muitos
hospitais, porém, had divergéncias quanto a eficacia do isolamento de coorte na interrup¢ao de
surtos. Por outro lado, a prética de higienizacdo das maos entre o cuidado de um paciente e
outro reduziu drasticamente o nimero de casos (CEPEDA et al., 2005). Trata-se de medida
simples, barata, eficaz e de importancia fundamental para interromper a cadeia de transmissao
de bactérias multirresistentes (PITTET et al., 1999).

A emergéncia de amostras de MRSA a partir dos anos 1980 resultou numa situagcdo de
endemicidade desse fendtipo na maioria dos hospitais gerais de assisténcia tercidria
(TACCONELLI; TUMBARELLO; CAUDA, 1998; SADOYAMA; GONTIO FILHO,

2000). A erradicacdo hospitalar desse microrganismo, quando endémico, é extremamente
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dificil (HUMPHREYS; DUCKWORTH, 1997; AIRES DE SOUSA et al, 1998; De
LENCASTRE et al., 2007).

Na atualidade, as estafilococcias por MRSA superam aquelas por amostras de
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA - “Methicillin-susceptible”
Staphylococcus aureus) em hospitais gerais, tanto internacionalmente, quanto no Brasil
(FERREIRA; AVILA, 2001; OLIVEIRA; TOMASZ; De LENCASTRE, 2002; NNIS, 2003;
TELLAROLLI et al., 2003; FARR, 2004; BURTON; ENGELKIRK, 2005). Em 2005, nos
Estados Unidos, foi observada uma prevaléncia de MRSA de 59,2% em pacientes
hospitalizados, com 55,0% em pacientes de UTI e 47,9% em pacientes provenientes da
comunidade. A ocorréncia de multirresisténcia foi identificada em 59,9% de todos os S.
aureus de infeccdes em pacientes hospitalizados (STYERS et al., 2006).

Em pacientes criticos o0 MRSA responde por mais da metade dos casos de sepse
(KREISEL et al, 2006). Dados do Sistema Nacional de Vigilancia das Infec¢cdes Hospitalares
nos Estados Unidos - “NNIS System” (1992-2004), revelam um predominio de MRSA em
UTTI (NNIS, 2004). O relatério do Centro de Vigilancia Epidemiolégica do Estado de Sao
Paulo realizado em 2007 identifica o S. aureus como o segundo agente mais frequentemente
identificado em hemoculturas em pacientes de UTI com frequéncias de 26,7% e 58,8% das
amostras sendo representadas pelo MRSA (ASSIS et al., 2008).

No Brasil, assim como na América Latina, no periodo de 1997 a 2001 a vigilancia
SENTRY, programa de vigilancia de resisténcia aos antimicrobianos com adesdo de varios
hospitais em diferentes paises, evidenciou resisténcia a meticilina em quase 70,0% das
amostras de S. aureus de pacientes com bacteremias e em cerca de 45,0% daqueles com
pneumonias. Esses percentuais foram semelhantes tanto nas amostras recuperadas de
institui¢des na América Latina quanto no Brasil (SADER, 2004).

Dados do “International Nosocomial Infection Control Consortium” (INICC), no
periodo de 2002-2007 com informagdes de 98 UTI de diversos paises encontrou uma
prevaléncia de MRSA de 80,8% das amostras dos S. aureus testadas. A grande maioria dessas
UTT estava localizada em paises em desenvolvimento, nos quais, alguns fatores importantes
como falta de regulamentacdo oficial quanto a medidas de controle de IRAS, baixa adesdo a
higienizacdo das maos, recursos humanos e financeiros escassos para o controle de infecgdes
e particularmente uma relacdo inadequada entre quantidade de profissionais de enfermagem e
pacientes, poderiam explicar a elevada taxa de resisténcia nessas UTI (ROSENTHAL et al.,

2008).
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A resisténcia dos MRSA a vdrios antimicrobianos usualmente disponiveis, tais como:
beta-lactamicos, aminoglicosideos, macrolideos, rifampicinas e fluoroquinolonas
(CHAMBERS, 2001), limita as opg¢des terapéuticas aos antibidticos glicopeptideos
(vancomicina e teicoplamina) e linezolida (FARIA et al., 2005; MACHADO et al., 2005).
Além disso, as infec¢des causadas por esses patdgenos sdo associadas com maior morbidade,
mortalidade e custos hospitalares quando comparadas aquelas por MSSA (JARVIS, 1987).

Em pacientes hospitalizados vérios fatores estdo relacionados ao risco para
colonizagdo e infeccdo por MRSA que incluem: histéria de hospitalizagdo prévia recente;
periodo prolongado de internagdo hospitalar ou hospitalizacdo durante um surto de infec¢ao
por MRSA; exposicao a terapia antimicrobiana recente, prolongada ou inadequada, sobretudo
com cefalosporinas de amplo espectro e fluoroquinolonas; internagao em UTI; procedimentos
cirirgicos; utilizacdo de dispositivos invasivos; imunocomprometimento e/ou diabetes como
comorbidade; presenca de feridas na pele colonizadas com MRSA incluindo ulcera por
pressdo; idade acima de 60 anos e contato com pacientes colonizados ou infectados por essa
bactéria (WARSHAWSKY et al.,, 2000; SORIANO et al., 2000; MERRER et al., 2000;
SCANVC et al., 2001; HADDADIN; FAPPIANO; LIPSETT, 2002; LUCET et al., 2003;
LOUISELLE et al., 2006; GOULD, 2008; DANCER, 2008).

4.2.2.1 MRSA Comunitario

O MRSA ¢ reconhecido como um patégeno associado principalmente as unidades de
saude (HA-MRSA: “Healthcare-Associated”’-MRSA), mas recentemente emergiram amostras
de MRSA de infeccdes adquiridas na comunidade (CA-MRSA: “Community-associated”-
MRSA) resistentes aos beta-lactimicos, mas nao multirresistentes € com ocorréncia em
individuos sem fatores de risco como usualmente observado nas estafilococcias por MRSA de
natureza hospitalar (OTTER; FRENCH, 2010).

Infeccdes pelo CA-MRSA ja foram relatadas no mundo todo (VANDENESCH et al.,
2003), a partir de 1993 na Austrilia, quando um foco foi detectado em populacdes indigenas
locais (UDO; PEARMAN; GRUBB, 1993). J4 na América Latina foi isolado primeiramente
em Porto Alegre em 2002 e 2003, com dois de trés pacientes com lesdes cutianeas ou de
tecidos moles (RIBEIRO et al., 2005).

As cepas de MRSA comunitérias ndo possuem relacao epidemioldgica com as de HA-
MRSA (VANDENESCH et al., 2003). O CA-MRSA ¢ resistente a meticilina/oxacilina,
entretanto, apresenta susceptibilidade a classes de antibiéticos como clindamicina,

sulfametoxazol/trimetoprima, tetraciclina e fluoroquinolona e pode expressar genes de
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viruléncia como a leucocidina e, consequentemente, ser mais virulento do que o hospitalar
(MARANAM et al., 1997; ROBERTS et al., 1998; FRANK et al., 1999; NAIMI, 2001). Os
pacientes infectados com o CA-MRSA, usualmente ndo apresentam fatores de risco como
quando de infeccoes por HA-MRSA (ALBRICH; HARBARTH, 2008). O CA-MRSA, ocorre
principalmente na comunidade e as infeccdes estdo relacionadas com criancas, jovens e
pessoas higidas, sobretudo que compartilham intimamente 0 mesmo espaco ou que tém
contato fisico (SAID-SALIM; MATHEMA; KREISWIRTH, 2003). A grande maioria dos
relatos refere-se a atletas de esportes coletivos, militares, presididrios, usudrios de drogas
injetaveis, desabrigados e criancas de creches como mais suscetiveis a essas infecgdes
(GWEN; JEFREY; BARRY, 2005).

As apresentacdes clinicas relacionadas ao CA-MRSA geralmente envolvem doengas
de pele e tecidos moles, além de outras infecgdes mais graves como pneumonia necrosante €
sepse (GILLET et al., 2002; VAN DER FLIER et al., 2003; TRINDADE et al., 2005).

Surtos de IRAS por cepas comunitarias de MRSA j4 foram detectados, bem como ha
estudos que evidenciam a disseminagdo desses microrganismos nos hospitais (BARTLETT,
2004; DOMINGUES, 2004; KLUYTMANS-VANDERBERGH; KLUYTMANS, 2006;
FENG et al., 2007). Em hospitais de paises onde a sua prevaléncia € alta, como nos Estados
Unidos e Taiwan, comegou a substituir o HA-MRSA (DEURENBERG; STOBBERINGH,
2008). No Brasil, casos de IRAS associadas ao CA-MRSA também foram relatados, mas
existem menos informagdes e mais estudos de vigilancia sd@o necessdrios para avaliar a
extensdo da disseminagdo desses patégenos em infeccdes comunitdrias no Brasil e em outros

paises (RIBEIRO et al., 2005).
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S JUSTIFICATIVA

A escolha pela realizacdo desta pesquisa de avaliagdo microbioldgica de ulceras por
pressdo ocorreu pela observacdo da importincia dessas lesdes no nosso hospital como
causadoras de sofrimento ao paciente. Adiciona-se a isso, a dificuldade de sua abordagem
pela equipe de saude, sobretudo quanto a gravidade, trocas frequentes de curativos,
necessidade de mudancgas constantes de dectbito do paciente, detec¢do e manejo deficientes
das infeccdes associadas a essas lesdes e uma baixa relacdo entre profissional de
enfermagem/paciente, ocorréncias comuns em hospitais de ensino de grande porte como o
Nosso.

As UP s@o mundialmente consideradas como uma das principais causas de agravos a
saude de pacientes hospitalizados e de idosos residentes em instituicdes de cuidado de longa
permanéncia. Essas feridas estdo também associadas com aumento do periodo de
hospitaliza¢do, da morbidade, da mortalidade e dos custos do tratamento. Bacteremia e sepse
sdo complicacdes graves de uma UP, com relatos da participagdo do S. aureus, bem como de
seu fendtipo de resisténcia, 0 MRSA, em associacdo com infec¢do e colonizag@o por esses
microrganismos. Entretanto, as complicacdes de uma tlcera por pressdao, sobretudo em
relacdo as infecgdes, sdo subdiagnosticadas no cotidiano dos servigos de saide, assim como
nao se observa na literatura abordagens sistemadticas sobre o tema, inclusive no Brasil,
principalmente em relacdo a sua colonizacdo e infeccdo por bactérias multirresistentes, como
o MRSA e os fatores de risco relacionados. Da mesma maneira, também Ss3o escassos 0s
estudos de avaliacdo dessas feridas como potencial reservatério e fonte de transmissao desse
microrganismo, tanto no ambiente hospitalar quanto na comunidade.

Em geral, o principal local de colonizagdo do S. aureus sdo as narinas anteriores, o que
também nos levou a investigar a mucosa nasal de participantes do nosso estudo. Quanto ao
MRSA, o reservatério mais importante nos hospitais € o préprio paciente colonizado ou
infectado, sendo este dltimo o mais significativo, porém dificil de ser mensurado. O MRSA de
origem hospitalar (HA-MRSA) ¢é multirresistente, entretanto, atualmente, observa-se a
emergéncia crescente do fendtipo de resisténcia associado a comunidade, o CA-MRSA, que
nao € multirresistente como a amostra hospitalar, observado em pessoas sem fatores de risco
como hospitalizagdes prévias. Assim, avaliamos também a susceptibilidade, frente aos
antimicrobianos, dos isolados de MRSA recuperados da mucosa nasal e de UP de pacientes

hospitalizados e de idosos na comunidade, residentes das ILPI.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral

Avaliar a relacdo entre colonizacdo e infeccdo de tlceras por pressdao por S.

aureus/MRSA, fatores de risco predisponentes e evolu¢do para infec¢do de corrente

sanguinea, bem como de colonizacdo nasal por esses microrganismos em pacientes

hospitalizados e em idosos institucionalizados.

6.2 Objetivos Especificos

Determinar as caracteristicas demograficas, clinicas, epidemioldgicas e mortalidade;
Verificar a frequéncia, estadios de desenvolvimento e regides anatdomicas de
ocorréncia das ulceras por pressao;

Avaliar UP estadio > II como reservatdrio e fonte de S. aureus/MRSA;

Analisar as frequéncias de infeccao local em UP estadio > III e sua colonizacao pelo S.
aureus/MRSA;

Verificar o risco de infeccdo de corrente por MRSA a partir de UP estadio > II
infectadas e colonizadas pelo mesmo;

Avaliar a coloniza¢do de mucosa nasal por S. aureus/MRSA;

Investigar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das amostras de MRSA
isoladas de UP e mucosa nasal;

Investigar a presenga amostras caracterizadas como de CA-MRSA entre os isolados de

MRSA.
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7 CASUISTICA E METODOS

7.1 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia, MG (CEP-UFU/MG), aprovacdes: 118/05 (APENDICE G) e 370/09
(APENDICE H).

Foram obtidas autoriza¢des prévias dos responsaveis legais do HC-UFU e das ILPI
para que a pesquisa fosse realizada (APENDICE A).

Os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa e apds a leitura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao paciente (APENDICE B) ou ao seu
responsavel legal (APENDICE C) os mesmos foram convidados a participar da pesquisa e a
assinar voluntariamente o TCLE apds terem sido esclarecidos.

Resultados de culturas positivas para MRSA foram comunicados ao médico
responsdvel pelo paciente no hospital (APENDICE E) ou ao responsdvel da ILPI
(APENDICE F).

7.2 Modelo e Local do Estudo
Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, longitudinal e os participantes foram
acompanhados até alta, 6bito ou término do periodo de coleta dos dados. A coleta dos dados

ocorreu em um periodo de 21 meses (abril-dezembro/2005 e agosto/2009-julho/2010).

O Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) é um
complexo hospitalar publico, universitario, de assisténcia tercidria e com capacidade para 510
leitos.

O HC-UFU ¢ referéncia para uma populacdo estimada de mais de dois milhdes de
habitantes moradores de Uberlandia e de mais 81 municipios das regides do Triangulo
Mineiro e Alto Paranaiba. Nos dltimos anos tem sido responsdvel por praticamente todo o
atendimento hospitalar vinculado ao Sistema Unico de Sadde do Municipio de Uberlandia.
Possui clinicas de vdrias especialidades e, por ser um hospital de alta complexidade que atua

como referéncia regional, grande parte dos seus pacientes exigem cuidados complexos.
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As Instituicoes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPI)

Foram incluidas no estudo, através de sorteio, trés ILPI localizadas na cidade de
Uberlandia-MG, de carater filantrpico, reconhecidas como de utilidade publica federal e
registradas no Conselho Nacional de Servi¢o Social, destinadas a atendimento a populagcao
idosa e carente. Para preservar o sigilo ético quanto aos nomes dessas instituicdes, as mesmas

foram denominadas por ILPI-A, ILPI-B e ILPI-C.

7.3 Critérios de Inclusao e de nao inclusao

No hospital foram incluidos pacientes com idade igual ou maior que 18 anos, de
ambos os sexos, portadores de UP de estadio igual ou superior a II. Foram excluidos os
pacientes hemodinamicamente instdveis, os que tinham UP exclusivamente de estadio I e/ou
que ndo podiam ser classificadas e aqueles que evoluiram com 6bito nos primeiros cinco dias
apos a internacao.

Nas ILPI foram incluidos todos os residentes que concordaram em participar do
estudo, que possuiam ou ndo UP e excluidos aqueles que estavam hospitalizados ou ausentes
da ILPI em duas visitas consecutivas da pesquisadora.

Todos os pacientes que preencheram aos critérios de inclusdo, ou seus responsaveis

foram informados sobre os objetivos da pesquisa e convidados a participar da mesma.

7.4 Busca Ativa

A deteccao de pacientes com UP de estadio > II no HC/UFU foi realizada através de
busca ativa, com visitas semanais as unidades de internacdo (clinica médica, clinicas
cirtirgicas e moléstias infecciosas) e a unidade de terapia intensiva de adultos (UTIad).

Nas ILPI foram realizadas visitas mensais para deteccdo de pacientes com UP. As
visitas foram mensais nas ILPI devido a menor rotatividade de admissodes e altas e os idosos

foram avaliados até o término do periodo de estudo.

7.5 Coletas
Coleta dos Dados Demograficos e Clinicos

Nesse estudo, foi utilizada uma ficha de avaliagdo individual (APENDICE D) para
coleta dos dados a partir do prontudrio dos participantes - prescri¢cdes, evolugdes médicas e de
enfermagem, prontudrio eletronico (resultados de exames laboratoriais) e do exame fisico da

pele. A ficha de avaliacdo individual foi composta pelos seguintes itens:
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* Informagdes demograficas: setor de internacdo, idade, sexo, estado civil, etnia,
escolaridade, profissdo e data de inicio e término da coleta de dados.

* Dados clinicos: diagndstico clinico, comorbidade/doenca de base, cirurgia, infecg¢ao,
microrganismos isolados em culturas e uso de antimicrobianos.

* Diagnostico da UP e observagdes:
+ Avaliagdo da pele para detec¢ao de UP
+ Avaliagdo da UP (local, estadio, tipo de tecido, sinais clinicos, sinais/sintomas e sinais

sistémicos)
* Presenca de procedimentos invasivos.

* Evolucdo clinica: alta, ébito ou transferéncia.

Coleta de Exsudato das UP e Avaliacao Microscopica/Celularidade de UP Infectadas

Foi realizada pesquisa de células inflamatérias somente nas tlceras por pressao estadio
> III, que apresentaram positividade para os sinais clinicos de infeccdo definidos na ficha de
avaliacdo individual (APENDICE D). Com swab foi colhido material exsudativo da ferida e
feito esfregaco em lamina de microscopia. A lamina foi entdo identificada adequadamente
(data, local da coleta e c6digo), colocada em porta-lamina e armazenada em local fresco e
seco para a secagem (em torno de 2 horas). Apds a secagem da lamina foi realizado a
colora¢do pelo GIEMSA (GRACA, 2007).

A lamina foi observada em microscopio Optico com lente de imersdo em O6leo e
objetiva de 100X para pesquisa de leucécitos polimorfonucleares (PMN) e células epiteliais
escamosas (CEE) (GRACA, 2007; ISENBERG, 1992). Como critério, foram visualizados ao
microscopio 10 campos do esfregaco e uma relacdo entre a razdo de > 2:1 PMN para CEE, foi

considerado positivo para tlcera infectada.

Coleta de Swab
Limpeza prévia da UP

Antes da coleta do material clinico, foi realizada limpeza prévia da UP com solugdo
salina 0,9%, estéril e aquecida (em torno de 37,5°C), através da técnica de irrigacdo sob
pressdao com seringa de 20 mililitros e agulha calibre 25X8 — 21 Gauges, com técnica

asséptica de acordo com o estudo de Martins (2000).
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Coleta de Swab da UP

Imediatamente apds a limpeza da ulcera, a coleta de material clinico foi realizada com
swab estéril umedecido em sua extremidade com solugdo salina 0,9%, estéril para
proporcionar maior captura de microrganismos (GEORGIADE; LUCAS; OSTERHOUT,
1970). A técnica de coleta consistiu em pressionar e rodar o swab em seu proprio €ixo, sobre
um cm? do tecido de granulacdo durante cinco segundos, a fim de expressar o fluido de dentro
do tecido que provavelmente abriga os microrganismos (LEVINE, et al., 1976). O swab
estéril foi passado na ulcera em local de tecido aparentemente limpo e vidvel (tecido de

granulagdo) (CUZZELL, 1993).

Coleta de Swab Nasal

Para a coleta de material clinico da narina anterior foi utilizado swab estéril
umedecido em sua extremidade com solucdo salina 0,9%, estéril (GEORGIADE; LUCAS;
OSTERHOUT, 1970). O swab foi introduzido no vestibulo nasal e foi realizado movimento
suave de rotacdo do mesmo sobre seu proprio eixo contra a mucosa nasal anterior por cinco

segundos, com o uso de técnica asséptica.

7.6 Técnicas Laboratoriais (KONEMAN et al., 2001; CLSI, 2006; COLLINS; LYNE;
GRANGE, 1995)

Conservacao do Espécime Clinico apds Coleta

Imediatamente apds a coleta de ulcera e da mucosa nasal, cada swab contendo o
espécime clinico foi introduzido em frasco estéril contendo um mL de caldo nutriente
“Trypticase Soy Broth” (TSB) e transportado para o Laboratério de Microbiologia da UFU

para processamento das amostras.

Cultivo Primario
O tubo de TSB contendo o swab foi agitado em Vortexing por cerca de 20 segundos
para homogeneizacdo e uma alcada da suspensdo resultante foi inoculada em placa de Agar

Manitol Salgado e incubada a 37°C por 24-48 horas.

Identificaciao de Staphylococcus aureus
Para caracterizagdo de Staphylococcus aureus foram utilizados os seguintes testes:

fermentacdo de manitol (colOnias amarelas), caracteristicas morfotinturiais observadas no
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Gram (cocos gram-positivos em forma de “cachos de uva”) e provas positivas da catalase em
lamina e da coagulase em tubo. Foram utilizadas amostras padrdo como controle de
Staphylococcus aureus: ATCC-25923 (positivo) e Staphylococcus epidermidis: ATCC-12288

(negativo).

Estocagem das Amostras

Todas as amostras de microrganismos isolados e identificados como S. aureus foram
armazenadas em tubos com caldo “Brain Heart Ifusion” (BHI) com 20,0% a glicerol,

incubadas a 37°C por 24 h e estocada a -20°C.

Testes de Difusao em Agar

As amostras de S. aureus foram subcultivadas em meio “Tryptone Soy Agar” (TSA)
pela técnica de esgotamento e incubadas a 35°C + 2. Cerca de trés a cinco colonias que
cresceram no TSA foram semeadas em tubos contendo trés mL de caldo “Brain Heart
Infusion” (BHI) (Biolife). A suspensdo resultante apds incubacdo a 37°C foi padronizada
quanto a turvagdo segundo a escala de 0,5 McFarland, que corresponde a uma concentragao

de aproximadamente 1-2x10® unidades formadoras de colonia por mililitros (UFC/mL).

Com auxilio de um swab estéril, a cultura foi semeada em placas de Agar Miieller-
Hinton (AMH) estéreis, segundo a metodologia do “National Committe for Clinical for
Laboratory Standard” (CLSI, 2006). A susceptibilidade foi testada para os seguintes discos de
antimicrobianos: ampicilina 10 pg, oxacilina 1 pg, cefoxitina 30 pug, gentamicina 10 pg,
ciprofloxacina 5 pg, sulfazotrim 25 pug, clindamicina 2 pg, tetraciclina 30 pg, cloranfenicol 30
pg, rifampicina 50 pg, vancomicina 30 pg, imipenem 10 pg, amicacina 30 pg e
ampicilina/sulbactam 10 pg. As leituras foram realizadas apds a incubagao a 35°C £ 2 por 24

horas (para oxacilina e vancomicina) ou 16 a 18 horas (demais discos de antimicrobianos).

Pesquisa de S. aureus no Sangue

Os espécimes de sangue foram obtidos por pung¢do periférica e a hemocultura realizada
inoculando-se 5-10 mL de sangue em um frasco do sistema comercial automatizado
Bacted/alert® (Vitek System). Os espécimes positivos foram subcultivados em placas com

Agar Sangue e incubadas a 35 °C + 2 °C por 24/48 horas e o perfil de resisténcia foi analisado
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por técnicas cldssicas rotineiramente realizadas na rotina do hospital - Laboratorio de Anélises

Clinicas, Setor de Microbiologia do HC-UFU.

7.7 Definicoes
Colonizacao de feridas

Refere-se a proliferacio de microrganismos nos tecidos superficiais da ferida com
formacdo de coldnias e auséncia de resposta imune do hospedeiro. A coloniza¢do geralmente

ndo interfere com o processo de cicatrizagdo (MCGUCKIN et al., 2003).

Infeccao de feridas

Ocorre quando microrganismos proliferam ndo apenas na superficie da ferida ou em
tecido ndo viavel, mas também invadem o tecido saudavel. Sinais clinicos locais como
hiperemia, dor, calor e edema geralmente caracterizam uma resposta imune, juntamente com

o aumento de exsudato purulento (THOMSON, 2000).

Ulceras por Pressao Infectadas
Para defini¢do de UP infectadas foram adotados os seguintes critérios:

a) Avaliacao Clinica/Exame Fisico

e Estadio da UP: Para avaliacdo de UP infectadas, foram consideradas somente as UP
avaliadas como de estadio Il ou IV.

* Sinais clinicos e sist€émicos de infeccdo: como sinais clinicos de ferida infectada foram
considerados dor, eritema, edema e calor local, associados com duas ou mais das
seguintes complicagdes da UP: exsudato purulento, ferida de dificil cicatrizagdo,
descoloragdo do tecido de granulagdo, tecido de granulacao fragil, base da ferida irregular,
odor fétido e desarranjo/colapso da ferida (CUTING; HARDING, 1994), ou com a

presenca de febre e/ou hemograma infeccioso sem um foco definido.
b) Avaliacdo Microscopica/Celularidade do Esfregaco da UP

Somente nas UP definidas como infectadas pelo critério clinico, foi realizada a técnica
de “Aceitabilidade do Espécime Clinico — Q-score”, desenvolvida por Isenberg (1992), que
consistiu na avaliacdo microscopica do esfregaco do exsudato da ferida para pesquisa de PMN
e CEE, descrito anteriormente. Um Q-score da relagdo entre a razdo de > 2:1 PMN para CEE
foi considerado positivo. As UP foram consideradas infectadas quando apresentaram

positividade tanto para o diagnodstico clinico quanto microscopico.
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Resisténcia aos antimicrobianos

* Susceptibilidade (S): A categoria S ao antimicrobiano implica que as cepas sejam inibidas
pela concentracdo usualmente alcancada pelo antimicrobiano nos tecidos, quando as doses
recomendadas do mesmo sao utilizadas adequadamente para a regido da infecc¢ao;

* Resisténcia Intermedia (RI): A categoria RI ao antimicrobiano inclui cepas cujas
concentracdes inibitérias minimas do antimicrobiano se aproximam das concentracdes que
a droga atinge no sangue e nos tecidos, e cuja taxa de resposta pode ser menor do que
aquela encontrada para cepas S;

* Resisténcia (R): A categoria R inclui cepas que ndo sdo inibidas pelas concentra¢des
sistémicas alcancadas pelo antimicrobiano, quando o esquema usual de doses do
antimicrobiano € utilizado;

e Multirresisténcia: Os MRSA foram considerados multirresistentes quando apresentaram

resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos (KIM et al., 2004).

Prevaléncia

A prevaléncia de pacientes colonizados por S. aureus no grupo com UP estadio > II
hospitalizado foi definida como o nimero de pessoas que apresentaram esse microrganismo
nas UP ou nas narinas, dividido pelo nimero total de pacientes avaliados, no periodo da coleta

dos dados e o resultado foi multiplicado por 100 para obten¢do da porcentagem.

Incidéncia

A incidéncia de idosos colonizados por S. aureus no grupo de residentes das ILPI foi
definida como o nimero de pessoas que apresentaram esse microrganismo nas UP ou nas
narinas, dividido pelo niimero total de residentes nessas institui¢des, no periodo da coleta dos

dados e o resultado foi multiplicado por 100 para obtenc¢do da porcentagem.

7.8 Analises Estatisticas

A andlise estatistica dos fatores de risco para colonizacdo/infec¢dao de UP, colonizacao
nasal e bacteremia foi realizada pelo teste do x2 para comparacao entre os valores percentuais
(varidveis qualitativas) quando o n foi > 5 e o teste exato de Fisher quando o n foi < 5. Os
fatores de risco foram comparados individualmente versus uma varidvel resposta (andlise

univariada) através de tabelas contingéncia do tipo dois por dois (2 x 2).
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Para evitar a ddvida, que muitas vezes surge como uma consequéncia da propria
andlise univariada, foi realizado o reajuste através da estratificacio que € a estimacdo de
medidas de associacdo (Odds Ratio) para cada uma das categorias da varidvel. As varidveis
que demonstraram medidas de associacdo altas foram submetidas a andlise multivariada
através de modelo de regressdo logistica. O teste t de Student foi utilizado para comparar
médias (varidveis quantitativas). Um valor de P menor ou igual a 0,05 foi considerado
significante. O estudo estatistico foi realizado baseado nos programas GraphPad Prism versao
4 (GraphPad Software, San Diego, CA) para a andlise univariada e Bioestat 5.0 (Belém, PA,

Brazil) para a analise multivariada.
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8 RESULTADOS

Ao todo, foram incluidos no estudo 226 participantes, dos quais 145 (64,2%) estavam

internados no HC-UFU e 81 (35,8%) residiam nas trés ILPI estudadas.

8.1 Pacientes Internados no HC-UFU

Durante a vigilancia no HC-UFU, foram detectados 382 pacientes portadores de UP.
Entretanto, 237 ndo foram incluidos, ou por ndo concordarem em participar ou quando seus
familiares/responsaveis ndao consentiram ou nao foram localizados para assinar o TCLE, bem
como aqueles hemodinamicamente instaveis ou com UP exclusivamente de Estadio I ou que
ndo podiam ser classificadas.

Entre os pacientes hospitalizados, houve predominancia de homens (57,2%; 83/145),
média de idade foi de 61,2 anos (variacdo de 20 a 101 anos). Entre as principais comorbidades
apresentadas pelos pacientes destacaram-se: cardiopatia (98/145; 67,6%) e diabetes melito
(30,3%; 44/145). Cerca de dois tercos dos pacientes foram admitidos por problemas clinicos
(60,1%; 88/145) e nove admissdes (6,2%) foram em decorréncia de uma UP infectada. O uso
de > dois dispositivos invasivos (70,3%; 102/145), antibioticoterapia previa com uso de
cefalosporinas de 3* ou 4* geracdo (36,6%; 53/145) e > duas classes de antimicrobianos
(56,5%, 82/145), foram frequentes no grupo estudado. Os pacientes permaneceram
hospitalizados em média por 69,6 dias. A tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes
hospitalizados incluidos no estudo.

No hospital, foram detectadas 315 UP nos 145 pacientes com UP estadio > II, com
média de 2,8 tlceras por pessoa. Apenas uma UP de cada paciente foi considerada para coleta
com prioridade daquelas de maior estadio. Espécimes clinicos de mucosa nasal de 60 desses
pacientes (41,4%; 60/145) também foram avaliados. As prevaléncias de colonizacdo por
MRSA nas ulceras de estadio > II (43,5%; 63/145) e mucosa nasal (45,0%; 27/60) foram altas
e semelhantes. Na avaliacdo conjunta dos dois locais de colonizagdo, observou-se que 49
(33,8%; 49/145), 13 (21,7%; 13/60) e 14 (23,3%; 14/60) pacientes estavam colonizados
exclusivamente na UP, mucosa nasal e em ambos, respectivamente.

A frequéncia de pacientes com UP infectadas foi de 27,6% (40/145), conforme os
critérios clinicos e microscopicos de infeccdo de feridas. Mais de um terco (42,1%; 61/145)

dos pacientes avaliados morreram. Esses resultados também sao apresentados na tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e evolucdo de pacientes com tlceras por
pressdo estadio > II, internados no HC-UFU, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de

agosto 2009 a julho de 2010

Caracteristicas

Pacientes com UP

N =145 (%)

Idade: Média; Anos (Variacao) + DPM
Sexo:
Masculino
Feminino
Causa da Hospitalizacao:
Clinica
Trauma
Cirurgica
Infec¢ao de UP
Admissao na UTI

Tempo de Hospitalizacio: Média; Dias (Variacao) +

DPM
Comorbidades:
Cardiopatia
Diabetes Melito
Pneumopatia
Insuficiéncia Renal
Neoplasia
N > 2 Comorbidades
Dispositivos Invasivos:
Ventilagdo Mecénica
Cateter Urindrio
Cateter Vascular Central
Cateter Géstrico
Cénula Endotraqueal
N > 2 Dispositivos Invasivos
Procedimento Cirdrgico
Infeccao Clinica
Uso prévio de antimicrobianos/Classes:
Cefalosporinas de 3* ou 4* geragdo
Carbapenémicos
Glicopeptideos
Fluoroquinolonas
> 2 Classes de Antimicrobianos
UP Infectada
Colonizacao por MRSA:
UpP
Narina
UP + Narina
Mortalidade Geral

61,2 (20-101) £ 18,4

83 (57,2)
62 (42,7)

88 (60,1)
28 (19,3)
23 (15,8)
9 (6,2)
22(15,2)
69,6 (6-395) + 66,7

98 (67.6)
44 (30,3)
38 (26,2)
25(17,2)

11 (7,6)
67 (46,2)

44 (30,3)
67 (46,2)
72 (49,7)

105 (72.4)
63 (43.4)

102 (70,3)
42 (29,0)

111 (76,6)

53 (36,6)
51(35,2)
51(35,2)
27 (18,6)
82 (56,5)
40 (27.6)

49 (33,8)

13/60 (21,7)*

14/60 (23,3)*
61 (42,1)

UP = Ulceras por Pressdo; N = Niimero; + = Mais ou menos; DPM = Desvio Padrdo da Média; UTI = Unidade
de Terapia Intensiva; MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; *Frequéncia de colonizagdo nos 60

pacientes avaliados na ulcera por pressao e na narina.
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8.2 Residentes de ILPI

Nas trés ILPI estudadas, foram detectados 93 residentes no momento da coleta dos
dados, dos quais, doze ndo foram incluidos, ou por recusar a coleta do espécime clinico (dez),
ou por estarem hospitalizados (dois) quando da coleta. Foram avaliados 33 residentes na ILPI-
A, 28 na ILPI-B e 20 na ILPI-C, num total de 81 idosos, os quais foram acompanhados

prospectivamente durante doze meses de investigacao ou até sua transferéncia da instituicao.

Entre os residentes que participaram do estudo (81), a média de idade foi de 79,8 anos
(com variagdo de 54 a 105 anos), o tempo médio de permanéncia na instituicdo foi 91,4
meses, (com variacdo de 5 a 420 meses) e 46,9% (38/81) tinham restricdo da mobilidade
fisica (cadeirante ou acamado). Os Residentes apresentaram mais frequentemente, cardiopatia
(67,9%; 55/81), duas ou mais comorbidades (64,2%; 52/81) e infec¢do clinica (35,8%; 29/81).
O consumo de antimicrobianos pelos residentes foi comum (35,8%; 29/81), com cerca da

metade destes (48,3; 14/29) em uso de beta-lactimicos (Tabela 2).

Foram detectadas ao todo 24 UP em 13 idosos, com frequéncia de ocorréncia de
16,1% (13/81) e média de 1,8 ulceras por pessoa. Nove (69,2%; 9/13) residentes tinham UP
estadio > II e desses, dois (22,2%; 2/9) apresentaram UP infectadas. As UP de estadio > II
foram selecionadas para a coleta do espécime clinico e apenas uma UP por residente foi
considerada para a coleta, com prioridade daquela de maior estadio. Espécimes clinicos de
mucosa nasal de todos os residentes participantes do estudo (81), também foram avaliados.
Ao todo, 45,7% (37/81) dos idosos estavam colonizados com S. aureus, a maioria na mucosa
nasal (83,8%; 31/37), 10,8% (4/37) nas tlceras e 5,4% (2/37) em ambos. Esses resultados sdo

também apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas, clinicas, epidemioldgicas e evolucdo dos residentes
nas trés Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos, no periodo de abril de agosto 2009 a
julho de 2010

Caracteristicas Residentes das ILPI
N =81 (%)

Idade: Média; Anos (Variacao) + DPM 79,8 (54-105) £ 9,30
Sexo

Masculino 40 (49.,4)

Feminino 41 (50,6)
Tempo de Residéncia: Meses; (Variacdo) + DPM 91,4 (5-420) £ 89,21
Mobilidade Fisica

Deambula 43 (53,1)

Cadeirante 27 (33,3)

Acamado 11 (13,6)
Comorbidades

Cardiopatia 55 (67,9)

Transtorno Neuropsiquiatrico 31 (38,3)

Acidente Vascular Encefélico 21 (25,9)

Diabetes Melito 10 (12,3)

Insuficiéncia Vascular 10 (12,3)

Pneumopatia 8(9,9)

Outras 16 (19,8)

N > 2 Comorbidades 52 (64,2)
Dispositivos Invasivos

Cateter Vesical 5(6,2)

Cateter Géstrico 3(@3.,7)
Cirurgia no Ultimo Ano 13 (16,1)
Infeccao Clinica 29 (35,8)

Urindria 15 (18,5)

Pneumonia 9(11,1)

Pele 5(6,2)

N > 2 infeccdes 3@3.,7)
Uso de Antimicrobianos/Classes”

Beta-lactamicos 14 (48,3)

Fluoroquinolonas 10 (34,5)

Sulfametoxazol/Trimetoprima 7(24,1)

Outros 3(10,3)

N > 2 Classes de Antimicrobianos 4 (13,8)
Pacientes com UP 13 (16,1)
UP Estadio > 11 9(11,1)

UP Infectada 219 (22,2)"
Colonizacao por Staphylococcus aureus 37 (45,7)

Mucosa Nasal 31/37 (83,8)

Ulceras por Pressdo 4/37 (10,8)**

Mucosa Nasal + UP 2137 (5.4) "

Colonizacdo de UP por MRSA 2/37 (5,4) o
Mortalidade Geral 22 (27,2)

ILPI = Institui¢des de Longa Permanéncia para Idosos; N = Nimero; + = Mais ou menos; DPM = Desvio Padrdo
da Média; Outras = Encefalopatia, desnutri¢do, doenga ortopédica e ocular; #Uso de antimicrobianos nos tltimos
30 dias; Outros = Tetraciclina, nitrofurantoina; UP = Ulceras por pressio; MRSA = Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; “Idosos com UP infectadas entre aqueles com UP estadio > II; “Nimero de idosos
colonizados por S. aureus na narina, UP ou ambos, entre aqueles colonizados pelo S. aureus; = Idosos
colonizados com MRSA na UP, entre aqueles colonizados pelo S. aureus.
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8.3 Colonizacio de UP e Mucosa Nasal por S. aureus em Pacientes internados no HC-
UFU e residentes de ILPI

Os dados apresentados na figura 1 correspondem aos estadios de desenvolvimento das
UP nos dois grupos de participantes do estudo. A frequéncia de UP no Estadio I foi mais
expressiva no grupo nao hospitalizado (50,0%) do que nos hospitalizados (15,0%). O
contrario foi observado para as UP de Estadio > II, com frequéncia de 37,5% e 70,0%,
respectivamente, nas ILPI e HC-UFU. A regido anatomica de ocorréncia mais comum foi a

sacroisquidtica, tanto no hospital (33,0%) quanto nas ILPI (41,5%).
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*Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos; **Ulceras por pressio que ndo podem ser classificadas;
***(dlceras por pressdo localizadas no cotovelo, orelha, gliteo.

Figura 1: Distribuicdo das dlceras por pressao por estadios e regides anatdmicas em pacientes
internados no HC-UFU e em residentes nas trés Instituicdes de Longa Permanéncia para
Idosos, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010.

No total, foram recuperadas 148 amostras de S. aureus, com um predominio do
fen6tipo MRSA (62,2%; 92/148). No grupo hospitalizado o MRSA representou 82,6%

(90/109) dos isolados de S. aureus, com uma frequéncia de ocorréncia maior nas UP (84,0%,



48

63/75) do que na mucosa nasal (79,4%; 27/34). As amostras de MSSA isoladas de mucosa
nasal e de UP representaram apenas 17,4% (19/109). No grupo nao hospitalizado, apenas duas
amostras (5,1%, 2/39) foram caracterizadas como de MRSA, as quais provenientes de UP
estadio > II. Essas amostras representaram 33,3% (2/6) dos isolados de S. aureus de UP. As
demais amostras de S. aureus isoladas nas ILPI foram de MSSA (94,9%; 37/39), com 100,0%
(33/33) e 66,7% (4/6), recuperadas de mucosa nasal e UP, respectivamente. (Figura 2).

B S. aureus* O MRSA** B MSSA * %%

2
|
148

Niumero de Isolados

Hospital ILPI3

Staphylococcus aureus

*Staphylococcus aureus, **Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ***Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina; 'Ulceras por Pressio estadio > II; *Narina + Ulceras por pressio estadio > II; *Institui¢des de Longa
Permanéncia para Idosos.

Figura 2: Frequéncias de isolados de Staphylococcus aureus resistentes e sensiveis a
meticilina, recuperados de mucosa nasal e de tulceras por pressdo estadio > II de pacientes
internados no HC-UFU e de residentes nas trés Instituicdes de Longa Permanéncia para
Idosos, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010.

As varidveis identificadas pela andlise univariada como fatores de risco
significantemente associados com UP estadio > II, colonizadas com MRSA no grupo
hospitalizado, foram: periodo de hospitalizacdo > 30 dias (OR: 3,0; IC 95,0%: 1,45-6,3;
P<0,01), tratamento prévio com > 2 classes de antimicrobianos (OR: 5,7; CI 95,0%: 2,7-
12,13; P<0,01) e infeccdo clinica (OR: 3,49; CI 95,0%, 1.65-7.37; P<0,01) (Tabela 3).
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Entretanto, nenhum desses fatores foi independentemente associado com a colonizacdo das

UP com MRSA quando da andlise multivariada (Tabela 4).

Tabela 3: Fatores de risco para colonizagdo de ulceras por pressdao estadio > II por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina e evolugao clinica, em pacientes internados no
HC-UFU, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010

Fatores de Risco Pacientes colonizados com MRSA em P OR (95,0% IC)
UP
Sim Nao
N =63 (%) N =82 (%)
Idade: Média; Anos (Variacio) + 63,0 (24-101) 17,4 59,5 (20-91) 19,1 0,34 -
DPM
Sexo:
Masculino 35 (55,6) 48 (58,5)
Feminino 28 (44.4) 34 (41,5) 071 0.88(045-1,78)
Causa da Admissao:
Clinica 39 (61,9) 49 (59,7) 0,79 1,09 (0,56-2,15)
Trauma 11 (17,5) 17 (20,7) 0,62 0,80 (0,35-1,87)
Cirtrgica 10 (15,9) 13 (15,8) 0,99 1,00 (0,41-2,46)
Infeccdo em UP 3(4,8) 3(3,6) 1.00 1,30 (0,26-6,75)
Tempo de Hospitalizacdo: Média; 68,9 (6-226) 51,8 70,1 (6-395) 76,5 0,18
Dias (Variacao) + DPM
Tempo de Hospitalizacao > 30 49 (71,8) 44 (53,6) <0,01" 3,00 (1,45-6,3)
Dias
Comorbidades:
Cardiopatia 38 (60,3) 60 (73,2) 0,14 0,56 (0,26-1,19)
Diabetes Melito 18 (28,5) 26 (31,7) 0.68 0,86 (0,42-1,76)
Pneumopatia 19 (30,2) 19 (23,2) 0,34 1,43 (0,68-3,00)
Insuficiéncia Renal 7(11,1) 18 (22,0) 0,08 0,44 (0,17-1,14)
Neoplasia 6 (9,5 5(6,1) 0,44 1,62 (0,47-5,58)
N > 2 Comorbidades 27 (42,8) 40 (48,8) 0,47 0,79 (0,41-1,52)
Dispositivos Invasivos:
Ventilagdo Mecanica 18 (28,6) 26 (31,7) 0,68 0,86 (0,42-1,76)
Cateter Urindrio 29 (46,0) 38 (46,3) 0,97 0,98 (0,51-1,90)
Cateter Vascular Central 28 (44,5) 44 (53,7) 0,27 0,69 (0,36-1,34)
Cateter Gastrico 47 (74,6) 58 (70,7) 0,60 1,22 (0,58-2,55)
Canula Endotraqueal 24 (38,1) 39 (47,6) 0,25 0,68 (0,35-1,32)
N > 2 Dispositivos Invasivos 44 (69,8) 58 (71,0) 0,90 0,47 (0,47-1,97)
Procedimento Cirtrgico 18(28,6) 24 (29,2) 0,92 0,97 (0,44-2,12)
N > 2 Classes de Antimicrobianos” 49(77,8) 33 (40,2) <0,001* 5,20 (2,34-11,70)
Infeccio Clinica 50 (79,4) 43 (52,4) 0,001* 3,49 (1,56-7,92)
Mortalidade 28(44,5) 33 (40,2) 0,73 1,19 (0,58-2,44)

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; UP = Ulceras por pressdo; N = Nimero; P = Valor de P;

OR (95,0% IC) = Odds Ratio (95,0% Intervalo de Confianca); £ = Mais ou menos; DPM = Desvio Padrio da
*

Média; #Uso de antimicrobianos nos dltimos 30 dias; Significincia estatistica em 5,0%.
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Tabela 4: Regressao logistica dos Fatores de risco para colonizacdo de ulceras por pressao
Estadio > II por Staphylococcus aureus resistente a meticilina em pacientes internados no HC-
UFU, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010

Fatores de Risco P OR (95,0% 1C)
Tempo de Hospitalizacao > 30 Dias 0,73 0,86 (0,36-2,07)
N > 2 Classes de Antimicrobianos” 0,23 1,77 (0,69-4,56)
Infeccao Clinica 0,81 0,88 (0,32-2,42)

P = Valor de P; OR (95,0% IC) = Odds Ratio (95,0% Intervalo de Confianga); N = Numero; #Uso de
antimicrobianos nos ultimos 30 dias.

A Tabela 5 compara os pacientes hospitalizados, colonizados por MRSA em UP que
desenvolveram ou nao bacteremia por MRSA. Entre os pacientes com cultura positiva de
sangue, o Odds Ratio de bacteremia por MRSA no grupo colonizado foi alto e
estatisticamente significante (OR: 19,0; P<0,001) bem como quanto a mortalidade (OR: 21,9;
P=0,002).

Tabela 5: Bacteremia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina e evolugdo clinica em
pacientes com ulceras por pressdo estadio > II colonizadas ou ndo por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina no HC-UFU, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009
a julho de 2010

Bacteremia por MRSA  Pacientes com UP Colonizadas P OR
Por MRSA
Sim Nao
N/Total (%) N/Total (%)

Sim 12/63 (19,0) 1/82 (1,2)

<0,001* 19,0
Nao 51/63 (81,0) 81/82 (98.,8)
Mortalidade 7/12 (58,3) 0/1 (0,0) 0,002 21,9

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; UP = Ulceras por pressdo; N/Total (%) = Niimero/Total
(porcentagem); P = Valor de P; OR = Odds Ratio; *Significancia estatistica em 5,0%.

Pela analise univariada, os fatores de risco estatisticamente associados com bacteremia
por MRSA nos pacientes com UP estadio > II colonizadas por esse patdgeno foram: idade >
60 anos (OR: 6,1; 95,0% CI: 1,2-30,6; P=0,02), pneumopatia (OR: 4,55; 95,0% CI: 1,2-16,9;
P=0,01), > 2 comorbidades (OR: 5,5; 95,0% CI: 1,32-22,93; P=0,02), uso de cateter vascular
central (OR: 5,05; 95,0% CI, 1.2-21.0; P=0,02) e UP infectada (OR: 8,34; 95,0% CI: 1,0-69,6;
P=0.04). (Tabela 6).
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Tabela 6: Fatores de risco para bacteremia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
em pacientes com tlceras por pressdao estadio > II, internados no HC-UFU, no periodo de
abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010

Fatores de Risco Pacientes com UP colonizadas por P OR (95,0% 1C)
MRSA
Bacteremia por
MRSA
Sim Nao
N=12 (%) N =151 (%)
Idade: Média; Anos (Variacio) + 71,5 (48-89) 12,8 61,3 (24-101) 17,9 0,06
DPM
Idade > 60 anos 10 (83,3) 23 (45,1) 0,02* 6,10 (1,2-30,6)
Sexo:
Masculino/feminino 541,7)/17(58,3) 30 (58,9)/21(41,2) 0,28 0,50 (0,13-1,79)
Tempo de Hospitalizacio: Média;
Dias (Variacio) = DPM 86,9 (15-226) 74,6 64,6 (6-210) 44,8 0,63
Comorbidades:
Cardiopatia 9 (75,0) 29 (56,9) 0,33 2,27 (0,55-9,4)
Diabetes Melito 4 (33,3) 14 (27.,5) 0,73 1,32 (0,34-5,09)
Pneumopatia 7 (58,3) 12 (23,5) 0,01* 4,55 (1,2-16,9)
Insuficiéncia Renal 2 (16,7) 5(9,8) 0,60 1,84 (0,31-10,8)
Neoplasia 1(8,3) 5(9,8) 1,00 0,83 (0,08-7,9)
N > 2 Comorbidades 9 (75,0) 18 (35,3) 0,02* 5,50 (1,32-22,93)
Dispositivos Invasivos:
Ventilagdo Mecénica 4 (33,3) 14 (27,5) 0,73 1,30 (0,34-5,1)
Cateter Urinario 7 (58,3) 22 (41,1) 0,34 1,84 (0,51-6,6)
Cateter Vascular Central 9 (75,0) 19 (37,3) 0,02* 5,05 (1,2-21,0)
Cateter Gastrico 11 (91,7) 36 (70,6) 0,27 4,60 (0,54-38,7)
Céanula Endotraqueal 6 (50,0) 18 (35,3) 0,34 1,83 (0,51-6,52)
N > 2 Dispositivos Invasivos 11 (91,7) 33 (64,7) 0,08 6,00 (0,71-50,3)
Procedimento Cirirgico 3(25,0) 15 (29,4) 1,00 0,80 (0,19-3,37)
N > 2 Classes de Antimicrobianos 11 (91,7) 38 (74,5) 0,27 3,76 (0,44-32,06)
UP Infectada 11 (91,7) 29 (56,9) 0,04* 8,34 (1,0-69,6)

UP = Ulceras por Pressdo; MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; P = valor de P; OR (95,0%
IC) = Odds ratio (95,0% Intervalo de Confianca); N = Nimero; £ = Mais ou menos; DPM = Desvio Padrdo da
Meédia; *Significancia Estatistica em 5,0%.

Pela andlise multivariada (Tabela 7), apds ajustamento para os fatores de confusao,
apenas > 2 comorbidades (OR: 6,26; 95,0% CI. 1,01-39,1; P = 0,05) e UP infectada
(OR:12,75; 95,0% CI. 1,22-132,9; P = 0,03) foram independentemente associados com

bacteremia por MRSA no grupo hospitalizado.
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Tabela 7: Regressao logistica dos fatores de risco para bacteremia por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina em pacientes com ulceras por pressdo estadio > II colonizadas por
MRSA, internados no HC-UFU, no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a
julho de 2010

Fatores de Risco P OR (95,0% 1C)
Idade > 60 anos 0,41 2,40 (0,30-19,37)
Comorbidades:
Pneumopatia 0,35 2,27 (0,40-12,76)
Numero > 2 Comorbidades 0,05% 6.26 (1,01-39,1)
Uso de Cateter Vascular Central 0,07 5,02 (0,88-28,75)
UP Infectada 0,03%* 12,75 (1,22-132,9)

f’ = Valor de P; OR (95,0% IC) = Odds Ratio (95,0% Intervalo de Confianca); UP = Ulceras por pressdo;
) Significancia estatistica em 5,0%.

O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos dos 65 isolados de MRSA
provenientes das UP pode ser observado na tabela 8. A frequéncia de resisténcia aos
diferentes antimicrobianos entre os isolados de MRSA de UP foi superior a 50,0%,
excetuando-se a vancomicina (100,0% de susceptibilidade), enquanto nas ILPI, as duas
amostras de MRSA recuperadas das UP apresentaram resisténcia apenas a tetraciclina (uma

amostra) e cloranfenicol (duas amostras).
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Tabela 8: Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das de amostras de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina isoladas de tlceras por pressdo estadio > II de pacientes
internados no HC-UFU e de residentes nas trés Instituicdes Longa Permanéncia para Idosos,

no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010

Antimicrobianos MRSA Isolados de UP
Instituicao
Hospital ILPI
N =63 (%) N=2(%)
S RI R S RI R
Clindamicina 4(6,4) 4(6,4) 55(87,2) 2(100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Gentamicina 15 (23,8) 4(6,4) 44 (69,8) 2 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Imipenem 15(23,8) 10(15,9) 38(60,3) 2(100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ciprofloxacina 19 (30,2) 7 (11,1) 37 (58,7) 2(100,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Amicacina 9(14,3) 2(3,2) 52 (82,5) 2(100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tetraciclina 16 (25,4) 6 (9,5) 41 (65,1) 1 (50,0) 0 (0,0) 1 (50,0)
Sulfa/Trimetropima 12 (19,5) 4(6,4) 47 (74,6) 2 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Rifampicina 30 (47,6) 8 (12,7) 24 (38,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Cloranfenicol 30 (47,6) 8 (12,7) 25 (39.,7) 0(0,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Vancomicina 63 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0)

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; UP = Ulceras por pressdo; N = Numero; ILPI =
Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos; S = Susceptibilidade; RI = Resisténcia intermedidria; R =

Resisténcia.

Quanto a coloniza¢do de mucosa nasal, amostras de MRSA foram isoladas apenas de

pacientes hospitalizados (Tabela 9),

com resisténcia da maioria das mesmas

aos

antimicrobianos e maior susceptibilidade a tetraciclina (44,5%), rifampicina (40,7%),

cloranfenicol (51,5%) e vancomicina (100,0%). (Tabela 9).
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Tabela 9: Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das amostras de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, isolados de mucosa nasal de pacientes internados no HC-UFU,
no periodo de abril a dezembro de 2005 e de agosto 2009 a julho de 2010

Antimicrobianos MRSA Isolados de Mucosa Nasal
Hospital
N =27 (%)
S RI R

Clindamicina 0(0,0) 13,7) 26 (96,3)
Gentamicina 0(0,0) 0 (0,0) 27 (100,0)
Imipenem 5(18.5) 8 (29,6) 14 (51,8)
Ciprofloxacina 0(0,0) 2(7.4) 25(92,6)
Amicacina 6(22,2) 2(7.4) 19 (70,4)
Tetraciclina 12 (44,5) 1(3.,7) 14 (51,8)
Sulfa/Trimetoprima 13,7 2(7,4) 24 (88,9)
Rifampicina 11 (40,7) 4 (14,8) 12 (44.5)
Cloranfenicol 14 (51,5) 0(0,0) 13 (48,2)
Vancomicina 27 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; N = Nimero; S = Susceptibilidade; RI = Resisténcia
intermedidria; R = Resisténcia.

Quanto a multirresisténcia (resisténcia do MRSA a um ndmero > a trés classes de
antimicrobianos), entre as 65 amostras de MRSA isoladas de UP, cinco (7,7%) apresentaram
perfil de CA-MRSA (Tabela 10). Dessas, trés foram provenientes de pacientes do HC-UFU -
uma (1/3) sensivel a tetraciclina e duas ao cloranfenicol (2/3) - e duas de residentes das ILPI
com uma delas (2/2) susceptivel a gentamicina e uma (1/2) a tetraciclina. As demais classes
de antimicrobianos, as cinco amostras apresentaram-se sensiveis. As frequéncias de
resisténcia aos antimicrobianos dessas amostras caracterizadas como de CA-MRSA foram de

60,0% (gentamicina; 3/5 amostras), 60,0% (tetraciclina; 3/5) e 60,0% (cloranfenicol, 3/5).
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Tabela 10: Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de amostras de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) caracterizadas como de “Community-associated”-
MRSA (CA-MRSA) isoladas de ulceras por pressdo de pacientes internados no HC-UFU e
em residentes das trés Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos, no periodo de abril a
dezembro de 2005 e de agosto de 2009 a julho de 2010

Amostras de Antimicrobianos
MRSA Gentamicina Tetraciclina Cloranfenicol Outros

Hospital

Isolado 2 R R S S

Isolado 20 R R S S

Isolado 25 R S RI S
ILPI

Isolado 3 S R RI S

Isolado 11 S S R S

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ILPI = Institui¢des de Longa Permanéncia para Idosos;
S = Susceptibilidade; IR = Resisténcia Intermedidria; R = Resisténcia; Outros = clindamicina, ampicilina,
eritromicina, rifampicina, cloranfenicol, imipenem, ciprofloxacina, amicacina, sulfa/Trimetoprima, vancomicina.

A evolucao dos portadores de UP estadio > II colonizadas e infectadas por MRSA
para bacteremia por MRSA e morte é apresentada na figura 3. Do total, 94,2% estavam
hospitalizados e 5,9% eram residentes das ILPI. No hospital, as frequéncias de colonizacio de
UP por MRSA e de infeccao pelo mesmo foram de 42,2% e 27,3%, respectivamente,
enquanto nas ILPI, as UP colonizadas por esse microrganismo estavam também infectadas. A
frequéncia de bacteremia por MRSA foi de 7,2% e resultou numa mortalidade de 3,9% no
grupo hospitalizado, ao contrério, nas ILPI, ndo ocorreram problemas relativos a evolucio dos

idosos.
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Figura 3: Evolucdo dos portadores de ulceras por pressido estadio > II, internados no HC-
UFU e dos residentes nas trés Instituicoes de Longa Permanéncia para Idosos quanto a
evolugdo para colonizagdo, infec¢do, bacteremia e 6bito, no periodo de abril a dezembro de
2005 e de agosto 2009 a julho de 2010.
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9 DISCUSSAO

As tlceras por pressdo representam um problema de satide importante, principalmente
para pacientes criticamente doentes nos hospitais e idosos institucionalizados. Essas lesdes
estdo relacionadas com dor, reducdo da qualidade de vida, prolongamento da hospitalizagao,
custos altos de tratamento e a riscos elevados de morbidade, mortalidade e de infeccdes
(BRYAN et al., 1992; THOMAS, 2001; KELLER et al., 2002; BLANES et al., 2004;
THOMAS, 2006).

Os fatores de risco intrinsecos que limitam a percepcao sensorial, mobilidade, estado
nutricional e umidade da pele, como deméncia, paraplegia, acidente vascular cerebral,
neuropatia diabética, sedacdo e deficiéncia musculoesquelética e os extrinsecos, como pressao
prolongada sobre a pele, friccao e cisalhamento, também estdo associados a etiopatogenia
dessas lesdes (SMITH et al., 1999; CONNOR, 2005; GARCIA; THOMAS, 2006).

A prevaléncia de UP no ambiente hospitalar varia de acordo com a unidade de
internacdo e pode atingir niveis elevados, de 2,7% (STEVENSON et al., 1987) até 29,5%
(BHAGWAT; PEARL; LAUB, 1978; BOVET et al., 1982; ISIK et al., 1997). Pacientes
tetraplégicos (60,0%) (STEVENSON et al., 1987; ISIK et al., 1997) e idosos com fraturas de
colo de fémur (66,0%) (ISIK et al., 1997) sdo responsdveis pelas taxas mais altas de
complicagdes, seguidos por pacientes criticamente doentes (33,0%). De uma forma geral,
estima-se que 40,0% dos pacientes com lesdes medulares que completam o seu tratamento,
desenvolvem uma ulcera por pressao (ISIK et al., 1997). Em ILPI a incidéncia de UP ocorre
em torno de 20,0% dos residentes. (LIVESLY; CHOW, 2002; GARCIA; THOMAS, 2006).

No HC-UFU, todos os pacientes (145) incluidos tinham UP estadio > II, enquanto nas
trés ILPI avaliadas foram incluidos idosos (81) com e sem UP. Observou-se uma incidéncia
de 16,1% (13) de idosos portadores dessas feridas nas ILPI. A literatura estrangeira mostra
incidéncias entre 7,0% e 23,0% nos individuos que vivem nessas instituicoes (LANGEMO et
al., 1990; SMITH, 1995). No Brasil, ha poucas investigacdes abordando essa questdo; dois
estudos isolados relataram incidéncias de 10,9% (CHACON et al., 2009) e 39,0% (SOUZA;
SANTOS, 2007).

A frequéncia de UP em idosos institucionalizados € maior no Estadio I (SMITH,
1999), como visto em nossa série em que 50,0% nos residentes das ILPI tinham UP nesse
estadio, com a segunda maior ocorréncia daquelas no Estadio III (21,0%). Nos pacientes

hospitalizados, 70,0% das UP detectadas foram classificadas no estadio > II, o que pode
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refletir a maior gravidade desse grupo. A maioria das UP ocorreu na regido sacroisquidtica,
com frequéncias de 33,0% e 42,5%, respectivamente, no hospital e nas ILPI. Nossos
resultados estdo de acordo com a literatura que relata as regides: isquidtica (24,0%),
sacrococcixigea (23,0%), trocantérica (15,0%) calcaneo (8,0%) e maléolos laterais (7,0%),
como os locais de maior ocorréncia dessas lesdes (O'CONNOR, 2005).

Os fatores de risco para colonizacdo/infec¢do por Staphylococcus aureus/MRSA em
pacientes hospitalizados sdo bem conhecidos e incluem: idade, internacdo em UTI,
hospitalizagdo prévia, procedimentos invasivos e terapia recente com antimicrobianos
(LOWY, 1998; TALON, et al., 2002). Virios estudos evidenciaram que exposicdo a
antimicrobianos (LAW; GILL, 1988; HERSHOW; KHAYR; SMITH, 1992; COLL et al.,
1994; WASHIO, 1997), particularmente as cefalosporinas € fator de risco importante para
infeccdo por MRSA (MONNET et al., 2004). Em nosso estudo, os pacientes hospitalizados
apresentaram fatores de risco semelhantes aos supracitados, como internacdo por tempo
prolongado (média de 69,6 dias), > dois dispositivos invasivos (70,3%; 102/145) e
antibioticoterapia prévia, principalmente com cefalosporinas de 3* ou 4* geracdo (36,6%;
53/145) e > duas classes diferentes de antimicrobianos (56,5%, 82/145).

O principal reservatério de S. aureus, bem como de MRSA nos pacientes
hospitalizados sdo as narinas anteriores e essa coloniza¢do eleva o risco de invasdes da
corrente sanguinea e do sitio cirtirgico por esse microrganismo (VON EIFF et al., 2001;
DAVIS, et al., 2004; CRETNIK et al., 2005; DOMINGUEZ, et al., 1994). A colonizacdo das
narinas anteriores pelo MRSA atinge de 20,0% a 30,0% dos pacientes internados em algum
momento, com evidéncias de que o carreamento nasal assintomatico pelo S. aureus aumenta o
risco de infeccoes estafiloccicas graves, na sua maioria, naqueles admitidos em UTI
(GARROUSTE-ORGEAS, et al., 2001), cirdrgicos, em hemodidlise ou didlise peritoneal,
com cirrose hepdtica ou apds transplantes (BOYCE, 1996). No nosso estudo, a participagdao
do MRSA entre os isolados de S. aureus da mucosa nasal no hospital foi elevada (79,4%;
34/37), quando comparada a outros estudos (CAVALCANTI et al, 2006; PORTER et al.,
2003; KLUYTMANS; Van BELKUM; VERBRUGH, 1997).

Ulceras por pressdo sdo frequentemente colonizadas por flora polimicrobiana de
bactérias gram-positivas, gram-negativas e anaerébicas (ALLMAN, 1989; NICOLLE, et al.,
1994). Entre os microrganismos mais comumente isolados de UP inclui-se o S. aureus
(SAPICO et al., 1986; NICOLLE, et al., 1994; MRSA, 2010). A colonizagdo com o0 MRSA
ocorre principalmente em instituicdes onde o mesmo é endémico (BRADLEY et al., 1991;

STRAUSBAUGH; JACOBSON; SEWELL, 1992). No nosso hospital, estudos demonstraram
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alta prevaléncia de infeccdo por MRSA, significantemente associadas aos seguintes fatores de
risco: hospitalizacdo prolongada, uso prévio de antimicrobianos, idade e presenca de
comorbidades (RIBAS; FREITAS; GONTIO-FILHO, 2009; CARVALHO; GONTIO
FILHO, 2008). No presente estudo, 43,5% (63/145) dos pacientes apresentaram UP
colonizadas por MRSA. Adicionalmente, permanéncia por > 30 dias (OR = 3,0; 1C 95,0%,
1,45-6,3; P<0,01), uso prévio de antimicrobianos (OR = 5,7; CI 95,0%, 2,7-12,13; P<0,01) e
infeccdo clinica (OR = 3,49; CI 95,0%, 1,65-7,35; P<0,01) foram fatores de risco
estatisticamente significantes observados pela andlise univariada. Nenhum desses fatores,
entretanto, foi independentemente associado com a colonizacdo de UP pelo MRSA.

Nos hospitais, assim como em todas as instituicdes de assisténcia a saude, a
identifica¢do precoce de pacientes colonizados com MRSA e subsequente prevengdo de sua
disseminagdo paciente-a-paciente através de medidas de controle de infeccdes, sdo
consideradas intervencgdes efetivas ao controle dessa bactéria (PITTET, 2001; HARBARTH,
2006). A presenca de MRSA em uma ferida deve ser motivo de preocupacdo entre os
profissionais da é4rea da saude. A equipe de enfermagem deve gerenciar as UP com
observagdo rigorosa as técnicas de assepsia (PHYLLIPS; YOUNG, 1995). Uma vez que, os
pacientes portadores de UP apresentam grande dependéncia quanto aos cuidados de
enfermagem, com frequentes trocas de curativos, mudancas de decubito, e usualmente
hospitalizag¢do prolongada, como observado em nossa série de pacientes com UP de estadio >
I1, as maos desses profissionais de saude sdo facilmente contaminadas durante o processo de
cuidado. Assim, essas precaugdes sao necessdrias para a prevencdo da transmissdo de
infec¢des nosocomiais por esse patdgeno (BOYCE, 1997; BHALLA, 2004; LEE et al., 1994).

Na década de 1980-1990, o MRSA tornou-se um dos mais importantes patdgenos
hospitalares, em termos de incidéncia e gravidade das infeccdes (NNIS, 2004). Porém,
atualmente, amostras de MRSA ndo estdo mais limitadas apenas aos hospitais, e cada vez
mais sdo isoladas em institui¢des na comunidade como aquelas de cuidados de enfermagem a
idosos (“Nursing Homes”) ou de cuidados de longa permanéncia (“Long-Term Care
Facilities” — LTCF), na maioria das quais é endémico e sua presenca estd bem documentada
(MULHAUSEN, 1996; COX; BOWIE, 1999; DENIS et al., 2009). No Reino Unido, Cox e
Bowie (1999), relataram uma prevaléncia de colonizagdo nasal por MRSA de apenas 4,7% em
estudo multicéntrico, que incluiu 17 “Nursing Homes”, enquanto Denis e colaboradores
(2009) observaram taxa mais elevada (19,9%) em investigacdo em 60 institui¢cdes na Bélgica.
Os nossos resultados ndo detectaram nenhum voluntdrio nas ILPI colonizado com MRSA na

mucosa nasal, ao contrario dos pacientes hospitalizados em que cerca da metade (45,0%;
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27/60) dos investigados apresentou esse microrganismo nas narinas. Além disso, no presente
estudo, observacoes em relacdo aos fatores de risco favoraveis a colonizagdo por MRSA nos
residentes das ILPI, incluiram a presenca de > duas comorbidades (64,2%), uso de
antimicrobianos (35,8%) e média de idade de 79,8 anos, mas a pequena propor¢ao de idosos
com dispositivos invasivos (9,9%) e imobilizados no leito (13,6%) refletiram condi¢do clinica
sem maior gravidade.

De acordo com os dados da literatura, os riscos de colonizacdo pelo S. aureus nos
individuos residentes de ILPI sao isoladamente associados com debilidade e/ou limitacdes da
mobilidade fisica, presenca de dispositivos invasivos e lesdes na pele (SPINDEL;
STRAUSBAUGH; JACOBSON, 1995; BETTIN, et al., 2008). Ao contrario do observado
para o MRSA, a taxa de colonizagdo nasal pelo S. aureus na nossa investigagcao, nesse grupo,
foi alta e correspondeu com 45,7% (37/81) dos voluntérios investigados.

Na Turquia, foram relatados dados semelhantes a esses com 43,0% de colonizacio
nasal pelo S. aureus, associada com lesdes de pele, hospitaliza¢do prévia e uso de antibidticos
(KARABAY et al., 2006). No presente estudo, como foi referido anteriormente, nos idosos
investigados nas ILPI, destacou-se a idade avancada, presenca de comorbidades e uso de
antimicrobianos. Outras publica¢des sobre o tema na Alemanha (DAESCHLEIN et al., 2006)
e Colombia (BETTIN, et. al., 2008), mostraram frequéncias de colonizacdo nasal de 36,0% e
de UP de 15,9%, com os seguintes fatores de risco associados: diabetes melito, hipertensao
arterial e uso prévio de antibidticos (Alemanha), restricdo da mobilidade e presenca de lesdes
na pele (Colombia).

Entretanto, ha estudos como os de Manzur et al. (2008), que relatam taxas elevadas de
colonizagdo nasal e de UP (50,0%), associadas independentemente com dispositivos
invasivos, tratamento prévio com antimicrobiano, idade avangada (> 80 anos) e procedéncia
de unidade de cuidados agudos. Ao contrdrio, os nossos dados mostraram que nas UP de
estadio > II dos residentes das ILPI, foram recuperadas apenas duas amostras (5,4%; 2/37) de
MRSA entre os isolados de S. aureus e, portanto, ndo foram analisados os possiveis de fatores
de risco.

A partir dos anos 1990, observou-se a emergéncia do MRSA em infec¢des na
comunidade, especialmente em criangas e adultos jovens sem os tradicionais fatores de risco
associados a0 MRSA hospitalar (SAID-SALIM; MATHEMA; KREISWIRTH, 2003;
ALBRICH; HARBARTH, 2008). O patégeno comunitario, CA-MRSA, geralmente resistente
a todos os antimicrobianos beta-lactimicos, permanece sensivel a clindamicina,

sulfametoxazol/trimetoprima, fluoroquinolonas, rifampicina e linezolida (MARANAM et al.,
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1997). Sabe-se que a prevaléncia de CA-MRSA tem aumentado progressivamente em funcdo
de caracteristicas genéticas relacionadas ao SCCmec tipo IV que tornaram esse patdgeno tao
importante na comunidade quanto no hospital (DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008). No
nosso estudo, cinco amostras de MRSA (7,7%; 5/65) recuperadas de UP, foram caracterizadas
presuntivamente como de CA-MRSA, duas (40,0%) delas provenientes dos residentes das
ILPI e trés (60,0%) dos pacientes hospitalizados.

No presente estudo, a taxa de UP infectadas entre os voluntarios com UP de estadio >
IT foi de 37,4% no hospital e 22,2% nas ILPI, considerando-se UP estadio III ou IV, com
diagnéstico clinico, microscépico e microbiolgico de infecgio de UP, positivos. E conhecido
que em feridas cronicas como as UP de estadio III ou IV com exsudato purulento, usualmente
de coloragdo branca ou creme, € comum o isolamento de S. aureus/MRSA, e essas lesoes
infectadas sdo foco para bacteremia, associadas com mortalidade elevada (GALPIN et al.,
1976; BRYAN; DEW; REYNOLDS, 1983; RUDESNKY et al., 1992; O’'MEARA et al,,
2000).

As UP podem servir como um dos principais reservatérios para o MRSA nos hospitais
e esse microrganismo tem sido comumente recuperado dessas lesdes. Em estudos anteriores,
foi verificada a associacdo de UP colonizadas por MRSA, com bacteremia (SMITH; BLACK;
BLACK, 1999; MUDER, et al.,, 1991; BRADLEY et al., 1991; COELLO, et al., 1997).
Porém, episddios de sepse como consequéncia de UP infectadas sdo subestimados (BRYAN;
DEW; REYNOLDS, 1983; ROGHMANN, et al., 2001), e estudos adicionais sdo necessarios
para avaliar o problema (ROGHMANN, et al., 2001). Nossos resultados mostraram que no
grupo hospitalizado, a frequéncia de pacientes com UP colonizadas por MRSA foi alta
(43,5%) e precedeu bacteremia por esse microrganismo, com um odds ratio alto (19,0; P <
0,001), quando comparado com pacientes com UP ndo colonizadas por esse patdgeno. Além
disso, os resultados evidenciaram pela anélise univariada que: idade > 60 anos, pneumopatia,
> 2 comorbidades, uso de cateter vascular central e tlcera por pressao infectada foram fatores
de risco estatisticamente associados com bacteremia por MRSA nos pacientes com UP
colonizadas. Entretanto, pela andlise multivariada, apenas a presenca de > 2 comorbidades
(OR = 6,26; CI 95,0%, 1,01-39,1; P = 0.05) e tulcera por pressao infectada (OR = 2,75; CI
95,0%, 1,22-132,9; P = 0,03) foram fatores de risco independentes para a ocorréncia de
bacteremia.

Em geral, pessoas predispostas a tlcera por pressao t€ém maior risco para morbidade,
mortalidade, custos mais altos no tratamento e infeccdes (ESPEJO et al.; 1989; THOMAS et

al., 1996). Quanto as infeccdes, sabe-se que a complicacdo aguda mais grave de uma ulcera
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por pressao € a sepse (GRADON; ADAMSON, 1995), mas episddios de bacteremia com uma
ulcera por pressio como provavel foco t€m sido relatados, com incidéncia de
aproximadamente 1,7 casos por 10.000 ocorréncias em hospitais, com mortalidade superior a
50,0% em idosos e participagdo do S. aureus como um dos principais microrganismos
relacionados (ALLMAN, 1989; BRYAN; DEW; REYNOLDS, 1983; GALPIN, et al., 1976;
SEILER; STAHELIN; SONNABEND, 1979; DALTREY; RHODES; CHATTWOOD, 1981).
Nossos resultados reforcam esse progndstico evolutivo pior com 58,3% (OR = 21,9; P=0,002)
de mortes apds bacteremia pelo MRSA, nos pacientes hospitalizados com UP estadio > III,

colonizadas e infectadas por esse microrganismo, diferentemente do observado nas ILPI.
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10 CONCLUSOES

O presente estudo identificou um grupo de pacientes hospitalizados portadores de
ulcera por pressdo, acamados e com multiplos fatores de risco, como idade avancada, tempo
de internacdo prolongado, comorbidades, dispositivos invasivos e uso de antimicrobianos,
favordveis a colonizacdo pelo MRSA. Diferentemente, nas ILPI, a pequena propor¢ao de
idosos imobilizados no leito e com dispositivos invasivos e refletiu condi¢do clinica sem
maiores riscos.

Nossos dados mostraram uma incidéncia de 16,1% de idosos com UP e tanto nas ILPI
quanto no hospital, a principal regido de ocorréncia das mesmas foi a sacroisquidtica, com
predominancia daquelas de Estadio I, nas ILPI e III, no hospital.

Nosso estudo mostrou que pacientes com UP de estadio > II internados no HC-UFU
tiveram alta taxa de colonizacdo por S. aureus/MRSA multiresistentes, tanto nas UP quanto
na mucosa nasal, com risco de infeccdo de corrente sanguinea e morte naqueles com UP de
estadio igual ou superior a III, infectadas e colonizadas pelo mesmo. Ao contrdrio, os
residentes das ILPI avaliados ndo apresentaram problemas relativos a evolugao.

Nao foram isoladas amostras de MRSA de mucosa nasal em residentes das ILPI,
porém, detectamos isolados desse microrganismo, caracterizados presuntivamente como de
origem comunitdria (CA-MRSA), em UP nesses idosos (duas amostras), bem como nos
pacientes hospitalizados (tr€s amostras).

Fatores de risco independentes para a colonizagdo de UP estadio > II por MRSA nao
foram identificados, enquanto que a presenca de duas ou mais comorbidades e de UP
infectadas foram fatores independentemente associados com a ocorréncia bacteremia, no
grupo com ulceras colonizadas por MRSA, no hospital.

Em sintese, pacientes com UP estadio > II, apresentaram taxa elevada de colonizacao
por MRSA e constituiram um reservatério epidemiolégico importante e foco potencial de
disseminagdo desses patégenos no nosso hospital, bem como de risco para bacteremia, com
mortalidade elevada. O problema merece a aten¢do dos administradores do hospital, da equipe
do Servico de Controle de Infeccdao Hospitalar (SCIH) e dos profissionais de satde
diretamente responsaveis pelos cuidados assistenciais aos pacientes com tulceras por pressao,
em funcdo do risco de transmissao do MRSA no ambiente hospitalar a partir dessas feridas
crOnicas, haja vista o tempo prolongado de permanéncia desses pacientes, bem como a

passagem pelas principais unidades de internacdo do hospital.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Autorizaciio das Instituicoes para a Realizacio da Pesquisa

Autorizo que o projeto de pesquisa “Ulceras por Pressio Colonizadas por
Staphylococcus aureus Resistente a meticilina: Reservatorio, Fatores de Risco e Evolucao
para Infeccao Local e Bacteremia em Um Hospital de Ensino e Instituicoes de Longa
Permanéncia para Idosos de Uberlandia”, sob responsabilidade dos pesquisadores Prof. Dr.
Augusto Diogo Filho, Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho, Profa. Dra. Rosineide Marques Ribas,
Cely Cristiane Nery Silva Pirett e Iolanda Alves Braga, ciente de que objetivo geral do estudo
¢ “avaliar os fatores de risco associados com tlcera por pressdao e colonizag¢do/infeccao por
MRSA entre pacientes internados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal Uberlandia
Minas Gerais e residentes em Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPI) na cidade

de Uberlandia, MG”, seja realizado nesta institui¢ao:

Uberlandia, de de

Ass. Responsavel pela Instituicao
Carimbo
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé é convidado a participar da pesquisa “Ulceras por Pressdo Colonizadas por Staphylococcus aureus
Resistente a meticilina: Reservatério, Fatores de Risco e Evolucio para Infec¢do Local e Bacteremia em Um Hospital
de Ensino e Instituicoes de Longa Permanéncia para Idosos de Uberldndia” sob a responsabilidade dos pesquisadores
Prof. Dr. Augusto Diogo Filho, Prof. Dr. Paulo Pinto Gontijo Filho, Prof. Dra Rosineide Marques Ribas, Iolanda Alves
Braga. e Cely Cristiane Nery Silva Pirett e Nesta pesquisa objetivamos avaliar a relagdo entre a colonizacgéo/infecgdo de
dlcera por pressdo por Staphylococcus aureus/MRSA e os fatores de risco predisponentes associados, assim como o risco de
bacteremia por essas bactérias em pacientes internados em um hospital de assisténcia tercidria e em residentes de trés ILPI.

Todos os pacientes que apresentarem tlcera estadio maior ou igual a dois e idade maior ou igual 18 anos sdo
convidados a participar da pesquisa e a assinar este termo e no caso de o paciente ndo estar licido ou consciente, a permissao
¢ solicitada a um membro da familia ou seu responsavel.

A sua participacdo consiste em ser submetido ao exame fisico da pele para avaliar a presenca de ferida, serd
passado um swab (cotonete) estéril na tlcera por pressao ferida e no interior da sua narina para avaliar a presenca de bactérias
e inflamag@o na ferida.

Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua
identidade serd preservada. Serd feito a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido, ao paciente e ao responsavel e
entregue copia do termo para ser assinado e devolvido ao pesquisador e a outra cépia permanecerd com vocg.

Os pesquisadores se comprometem que:
eFica assegurada que a pesquisa terd finalidade exclusivamente cientifica e contribuird para o conhecimento sobre a
colonizacdo/infeccéo das tlceras por pressdo por bactérias. Para isso serdo obedecidas as normas da resolucdo 196/96 do
Ministério da Sadde, garantindo que a divulgacdo das informagdes serd andnima mantendo o sigilo absoluto sobre a
identidade do participante da pesquisa.

®Vocé ndo terd nenhum gasto ou ganho financeiro por participar da pesquisa.
e A pesquisa ndo apresenta nenhum risco significativo para os participantes na medida em que apenas serd realizado exame
fisico da pele, coleta de material com cotonete estéril da ferida e da boca e “imprint” (conforme citado acima).
*Os beneficios poderdo ocorrer a partir da detec¢do de tlceras por pressdo e quando ja presentes evitar sua progressio ja que
o simples ato de realizagdo do exame fisico e comunicac¢do de alteragdes constituem uma forma de prevencio das lesdes.
Além disso, a deteccdio de bactérias patogénicas serd comunicada ao médico assistente no hospital ou ao responsavel pelas
Institui¢des de Longa Permanéncia para Idosos.
eVocé tem a liberdade de recusar-se a participar ou de se retirar da pesquisa em qualquer momento sem penalizagdo alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV. 1. f) e o direito de receber uma c6pia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido por vocé assinado (Item IV. 2. d).
*Caso vocé deseje receber resposta a qualquer divida relacionada a pesquisa serd atendido prontamente pelos pesquisadores
relacionados abaixo:

Prof. Dr. Augusto Diogo Filho Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho Cely Cristiane Nery Silva Pirett
Orientador da Pesquisa Co-Orientador da Pesquisa Pesquisadora
Autorizacao:
Eu ,
RG: , Endereco : Fone: concordo

em participar desta pesquisa, por livre e espontidnea vontade, permitindo que as informagdes coletadas no meu prontudrio, do
meu exame fisico (pele), da coleta de material (conforme descrito acima) sejam utilizadas para o desenvolvimento da referida
pesquisa. Declaro ter compreendido as informagdes dadas pela pesquisadora, estando ciente dos objetivos, riscos e beneficios
e também de que poderei retirar o meu consentimento em qualquer fase da pesquisa. Concordo também com a publica¢do
anonima dos dados que tenham relacdo com o estudo e aceito que sejam inspecionados por pessoas autorizadas pela
pesquisadora.

Uberlandia. de de

Assinatura do Participante da pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da UFU/MG Av. Jodo Naves de Avila, n°® 2121, bloco J, Campus Santa Monica — Uberlandia —
MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394531
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Ulceras por Pressdo Colonizadas por Staphylococcus
aureus Resistente a meticilina: Reservatério, Fatores de Risco e Evolucdo para Infeccio Local e Bacteremia em Um
Hospital de Ensino e Instituicoes de Longa Permanéncia para Idosos de Uberlindia” sob a responsabilidade dos
pesquisadores Prof. Dr. Augusto Diogo Filho, Prof. Dr. Paulo Pinto Gontijo Filho, Prof. Dra Rosineide Marques Ribas,
Iolanda Alves Braga e Cely Cristiane Nery Silva Pirett. Nesta pesquisa objetivamos avaliar tlceras por pressdo (feridas) com
e sem infecgdo como reservatério de Staphylococcus aureus resistente a meticilina em pacientes hospitalizados no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia ou em internos de Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPI).

Todos os pacientes que apresentarem ulcera estadio maior ou igual a dois e idade maior ou igual a 18 anos serdo
convidados a participar da pesquisa e a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e no caso de o paciente ndo
estar licido ou consciente, a permissdo serd solicitada a um membro da familia ou seu responsavel.

A sua participagdo consiste em permitir que: seja submetido ao
exame fisico da pele para avaliar a presenga de tlcera por pressdo (ferida), sera passado um cotonete estéril na ulcera por
pressdo (ferida) e no interior da sua narina para detectar a presenga de bactérias e coleta de secregdes.

Em nenhum momento o participante da pesquisa serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e
ainda assim a sua identidade serd preservada. Serd feito a leitura do termo de consentimento livre e esclarecido e entregue
copia do termo para ser assinado e devolvido ao pesquisador e a outra cOpia permanecerd com vocé.

Os pesquisadores se comprometem que:
eFica assegurada que a pesquisa terd finalidade exclusivamente cientifica, contribuindo para o conhecimento sobre a
colonizacdo/infeccdo das ulceras por pressdo por bactérias. Para isso serdo obedecidas as normas da resolucdo 196/96 do
Ministério da Satide, garantindo que a divulgagdo das informagdes serd andnima com sigilo absoluto sobre a identidade do
participante da pesquisa.

*Q participante da pesquisa ou vocé néo terdo nenhum gasto ou ganho financeiro por participar da pesquisa.
e A pesquisa ndo apresenta nenhum risco significativo para os participantes na medida em que apenas serd realizado exame
fisico da pele, coleta de material com cotonete estéril da dlcera por pressdo (ferida) e da narina.
*Os beneficios poderdo ocorrer a partir da deteccdo precoce de ulceras por pressdo e quando ja presentes evitar sua
progressdo ja que o simples ato de realizacdo do exame fisico e comunicacdo de alteragdes constituem uma forma de
prevencgdo das lesdes. Além disso, a recuperagdo de bactérias patogénicas serd comunicada ao médico assistente no hospital
ou aos responsdveis pelas Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos.
eVocé tem a liberdade de se recusar a participar ou de retirar seu consentimento da pesquisa em qualquer momento sem
penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV. 1. f) e o direito de receber uma cépia do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por vocé assinado (Item IV. 2. d).
eCaso vocé deseje receber resposta a qualquer divida relacionada a pesquisa serd atendido prontamente pelos pesquisadores
relacionados abaixo:

Prof. Dr. Augusto Diogo Filho Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho Cely Cristiane Nery Silva Pirett
Orientador da Pesquisa Co-Orientador da Pesquisa Pesquisadora
Autorizacao:
Eu )
RG: , Endereco : Fone: concordo
com a participacdo de nesta pesquisa, por

livre e espontinea vontade, permitindo que as informacdes coletadas do prontudrio, do exame fisico (pele), e da coleta de
material (conforme descrito acima) sejam utilizadas para o desenvolvimento da referida pesquisa. Declaro ter compreendido
as informacdes dadas pela pesquisadora, estando ciente dos objetivos, riscos e beneficios e também de que poderei retirar o
meu consentimento em qualquer fase da pesquisa. Concordo também com a publicagdo anénima dos dados que tenham
relagdo com o estudo e aceito que sejam inspecionados por pessoas autorizadas pela pesquisadora.

Uberlandia. de de

Assinatura do Responsavel pelo Participante da pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da UFU/MG Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco J, Campus Santa Monica — Uberlandia —
MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394531
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APENDICE D - Ficha de Avaliacio Individual

1) DADOS DEMOGRAFICOS

FICRA N .ttt et s Data Avaliagdo.......... Loieeiennnns Joieeiennanns
Unidade:........coooveiiviieeiiieeiieceeeeeeeeee PrONTUATIO: ... .eiiiiiiieeieee ettt e et eetve e e eaveeesanns
DN:..../...../.... Idade:............ Sex0:F( ) M( ); Estado Civili......oooiiiiiiiiiiiciieccieeecee et
Escolaridade:............... Profissao:.......ccceuveeeviiecviieeiieens Cidade de Proced@ncia:..........ccocovuvreeeiieeecieceieeeeiee e
Data internacio......./........ Y- Unidade de Internagao:........ceeveeeuverveecneesrieeneeennnenn Leito: ueeieeiieeieeee e

2) AVALIACAO CLINICA

a) Admissao:

b) Comorbidades/doencas de base
Diabetes () HAS () DPOC () Cancer ( ) Cardiopatia ( )
Tabagismo: N ( ) S ()

Outras comorbidades (ESPECITICAT)......coueiriiriieiieiieieetee ettt ettt sttt et s et ebeesbesbeesaeeaaesbeeaaens
©) Cirurgia atual N () S ) QUAL . ..ooii ettt ettt ettt ettt e bt saeeaaesae et
Data da cirurgia:........ccooueevueennnenne LEIMPO CITUTZICO . eeeutteeuieeiieiieeteerit ettt e st et e sat e st e st e bt e sateesbeesabeenneesaneesseesaeean
d) Infeccio: NAO () Sim () QUAL? ..ooiiiee ettt ettt sttt e s e st n e st et e ene et e eneens
Febre: Nao () Sim () ha qUANtOS dIAS7.......coiiiriiiriiiieieieeieeet ettt ettt st st sb e e e s
LOCAL A€ NTECCAD: . .vtietieiiieie ettt sttt ettt e et e et e st e eabeesabe e saessbeesbaeeseeeasaessbaesseesasaenseenssaenseessseenssensseenseennns
Microrganismo isolado: Nao () Sim () data....../....... [ovorianns

QUAL ...ttt et e bt e e aeeeet—aeeetaaeeeteeeatateeatbaeeaatbeeatbeeeatbeeearteeeatteeebaeeeateeeaaaseeeaasaeeareaaans
AEIDIOZIAIINIA ...ttt sttt et b et e s bbb sb e ea bt ea et e e st et e ebeesbe e bt sheeae e eh e et e bt eh s e bt e b eh b et e e bt enteeabebeene
Uso de antimicrobianos: Nao( ) Sim ( ) data inicio: ....... [ovoid ... término:....../ ...../......

QUIALS et eeeete et ettt ettt e e e ettt e e e e e ettaeeeeeeeebeeeeeeeaaateaeeeaaateaaeeeaabaataeeeaaatateaeeaaatateaeeeaaabbeaeeannrraaeeeaaaraaeeeeaarareeaean
e) Sepse (infec. Corrente sanguinea): Nao ( ) Sim ( )data....../....... Y S

Foco conhecido: NGO () Sim () QUALT ettt et e st
Microrganismo isolado: Nao () Sim () data....../....... [ovoriaenns

QUAL ..ottt e ettt e e teeeet—aeetteeeateeeattaeeatbaeaatbeeaatteeeatteeearteeeaatseeetaeeeateeeaarseeeaseeeateeaans
ANEIDIOZIAIINIA ...ttt sttt b et e bt eb e steeat e ea et e eat e bt ebe e s bt e bt e she e ae e eh e et e bt ebt e bt e b eh e et e e bt eat e eabenbeene
Uso de antimicrobianos:Nao ( ) Sim ( ) data inicio: ....... [ovoid ... término:....../ .....[.........

QUIALS oottt ettt e ettt e e e ettt e e e e e et be et e e eeeteteeeeeaaateaeeeaaataaaeeeaabbaaaeeeaaateteaeeaaatateaeeeaaabbeaeeaaarraaeeeaaataeeeeeaatareeaen
3) EXAME FIiSICO

a) Sistema Neuroldgico:
Consciente: S( )N ( )
Sedado: N(C )S(C )
Coma espontdneo: N( ) S( )

b) Procedimentos invasivos: N( ) S( )
CVC( ) VM( )SNE/G( )SVD( )DRENO( )TQT( )
OULIOS: .ettiieeiieeeett e e ettt e eetteeeteeeeetteeeeateeeetaeeeetteeeasteseaaseeeassaeessseseassseeassaeeasseseanssseeassseeassaeeessssennssseeesseseasssesensssessseen

¢) Mobilidade Fisica

Deambula: S( )N ( )
Cadeirante: S( )N ( )
Acamado: S( )N( )
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4) EXAME DA ULCERA

a) Localizacao/Estadios deAdesenvolvimento

REGIAO ANATOMICA ESTADIOS

Trocénter: () I() () MTI() IV() NC()
Area Occipital: () I() () HI() IV() NC()
Sacro: () I() II() II() IV() NC()
Cotovelo: () I() II() II() IV() NC()
Tornozelo: () I() II() II() IV() NC()
Escapula: () I() II() II() IV() NC()
Crista Iliaca: () I() () HI() IV() NC()
Processo Espinhos: ( ) I() () HII() IV() NC()
Calcaneo: () I() II() II() IV() NC()
Outros: ( ) qual? I() II() II() IV() NC()

NC = Ulceras por pressdo que ndo podem ser classificadas

b) Aspecto Geral da Ulcera
( )limpa ( )tecido granulado
( )necrose ( )secregdo purulenta

( )Htecido desvitalizado
( )secre¢do sanguilolenta

( )secregdo seropurulenta (  )secrecdo serosanguinolente

¢) Detecciio de Ulcera Infectada
1° critério: Sinais Clinicos

e Abscesso( )
eCelulite( )
eExsudato purulento( )

2° critério: Sinais/Sintomas

oFerida qUe NA0 CUTA( ) vovveerveeriieeieerieeiee st
®Descoloracao do teCidO(  ).eeevveerreeriienieenieiiienie e

eTecido de granulagdo fridvel(sangra/rompe fACIL)( )eveevveriiiiieiiinieiieiece e
e Aumento da dor SemM EXPIICACAO(  ).veerrierrrieriieitieete ettt ettt ettt eate et e st e et e sbe e e saeesatesabeesnbeesbtesabeebeeenees

**Bridas (tecido epitelial que reveste algumas partes e outras
e*Desarranjo/colapso da ferida — breakdown(  )......ccceueeee

NAO(  )erreeeeeeecieee et e eeee e e e e et e e e e eare e e e e

Obs: os 2 itens ** ja sdo suficientes para indicar ferida infectada.

3° critério: sinais sistémicos:

oFebre N( ) S ) DA QUANLOS GIAS...c..ueiriiiiiiiiieetteee ettt et st et e st esabe st sabe e e bt e bt e s abeesaeesabes

o] eucocitose N( ) S( ) hd quantos dias.........cceceeevveeveenceenns

e Aumento repentino da glicemia N( ) S( ) eeveeeveerieeneennnen.

eDor em extremidade neuropdtica N( ) S( ) hd quantos dias

5) EVOLUCAO

Alta hospitalar( ) Data: ........ [oveeen. [ovoiaenns
CondigOes NA AltA...c..eeecueeeiieeiierieeiee et see e sere e
Alta por Transferéncia p/ outra Unidade ()

Obito( ) Data: ........ YR
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APENDICE E - Informativo Sobre os Resultados das Culturas Positivas de Ulcera por
Pressao e/ou Mucosa Nasal

Ao médico responsdvel pelo paciente no HC-UFU:

Na dlcera por pressao  ( ) elou mucosa nasal  ( ) do
paciente: Prontudrio:

Setor: Leito: ,foram isolados os seguintes microrganismos:
Em: / / ,apos coleta com swab estéril.

7z

Observacdo: O isolamento de bactérias dessas lesdes € esperado, mas ndo implica,
necessariamente, que haja infec¢do ou mesmo que uma infeccdo existente tenha a bactéria
isolada como a causa da infec¢do. Qualquer divida entrar em contato com os responsaveis

pela pesquisa conforme abaixo indicados.

Uberlandia, de de

Prof. Dr. Augusto Diogo Filho Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho Cely Cristiane Nery Silva Pirett

Orientador da Pesquisa Co-Orientador da Pesquisa Pesquisadora
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APENDICE F - Informativo Sobre os Resultados das Culturas Positivas de Ulcera por
Pressao e/ou Mucosa Nasal

Ao Sr (a):

Responsdvel pela Instituicao de Longa Permanéncia para Idosos:

Na  dlcera  por pressao ( ) e/ou mucosa nasal ( ) do

residente: )

foram isolados os seguintes microrganismos:

Em: / / , ap0s coleta com swab estéril.

Observacdo: O isolamento de bactérias dessas lesdes € esperado, mas ndo implica,
necessariamente, que haja infeccdo ou mesmo que uma infeccdo existente tenha a bactéria
isolada como a causa da infec¢do. Qualquer divida entrar em contato com os responsaveis

pela pesquisa conforme abaixo indicados.

Uberlandia, de de

Prof. Dr. Augusto Diogo Filho Prof. Dr. Paulo P. Gontijo Filho Cely Cristiane Nery Silva Pirett

Orientador da Pesquisa Co-Orientador da Pesquisa Pesquisadora
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APENDICE G - Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlindia/MG: 118/03

U Universidade Federal de Uberlandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Joao Naves de Avila, n® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA N°® 118/05

Registro CEP: 019/05

Projeto Pesquisa: "Associa¢do entre colonizagéo de presséo por Staphylococcus
aureus resistente a Melicilina e faltores de risco de evolugdo para sepse no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberldndia/MG e Instiluigbes
Asilares”.

Pesquisador Responsavel: Prof. Paulo Pinto Gontijo Filho

De acordo com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP
manifesta-se pela aprovagao do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: PROJETO APROVADO

Uberléndia, 16 de maio de 2005.

Profa. Dra. Sdndra Perezioha desFarias Furtado

Qrientagbes ao pesquisador;
(Para parecer Aprovado ouv Aprovado com Recomendagdes)

* O sujeilo da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a parlicipar ou de relirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - ltem IV.1.f) e deve receber uma copia do
Termo de Consentimenlo Livre e Esclarecido, na Integra, pdr ele assinado (ltem
v.2.d).

« O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o esludo somente apds analise das razGes da descontinuidade pelo CEP
que o aprovou (Res. CNS item lI1.3.z), aguardando seu parecer, excelo quando
perdeber risco ou dano n&o previsto ao suleilo participante ou quando conslatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que
requeiram agdo imediata,

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4), E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que
tenha sido em oulro centro) e enviar nolificagdo aoc CEP e a4 Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

» Eventuais modificagBes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocola a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projetes do Grupo I ou II épresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o
parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97,
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APENDICE H - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Uberlandia/MG: 370/09

Uj Universidade Federal de Uberlandia

COMITE DE ETICA EM PESQ
Avenida Jo@o Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131
e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissces bropp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 370/09 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO
REGISTRO CEP/UFU 158/09

Projeto Pesquisa: Ulceras por presséo colonizadas/infectadas por Staphylococus aureus
resistente a meticilina e fatores de risco em pacientes internados em um hospital geral e em
internos de Instituides de longa permanéncia para idosos em Uberlandia.

Pesquisador Responsavel: Augusto Diogo Filho

De acordo com as atribuicbes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovagéo
do projeto de pesquisa proposto.

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

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugéo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e 0s
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagéo
pertinente ao projeto.

¢- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a
Resolugdo 196/96/CNS, néo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data de entrega do relatério parcial: agosto de 2010.
Data de entrega do relatério final: margo de 2011.

SITUACAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO

O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberlandia, 07 de agosto de 2009.

Orientagdes ao pesquisador

« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item 1V.1.f) e deve receber uma
cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem 1V.2.d).

+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.3.2), aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram agfio imediata.

« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo
(Res. CNS Item V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e 2 Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria = ANVISA = junto com seu posicionamento.

« Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou |l
apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o
parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protacolo inicial (Res.251/97, item 11l.2.e). O prazo para entrega
de relatério é de 120 dias ap6s o término da execugao prevista



