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EPIGRAFE

Se nao houver frutos,
Valeu a beleza das flores.
Se nao houver flores,
Valeu a sombra das folhas.
Se nao houver folhas,

Valeu a intencao da semente.

Henfil
(1944-1988)
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RESUMO

O Staphylococcus aureus é um dos principais patégenos que coloniza
individuos saudaveis na comunidade e responde por infeccdes em pacientes
hospitalizados. Para determinar a prevaléncia de S. aureus meticilina-resistente
e sensivel, importados para as UTI e fatores de risco para colonizagdo, foi
realizado estudo descritivo envolvendo 231 pacientes, internados no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, entre janeiro e abril de 2003. Secrecao colhida em
narinas, axilas, regido perineal e dermatoses com solu¢des de continuidade,
nas primeiras 48 horas de internamento na Unidade de Terapia Intensiva, foi
semeada nos meios de cultura 4gar sangue e manitol salino. A identificacao foi
feita por testes de Gram, coagulase, desoxirribonuclease e aglutinagéo do latex
Slidex Staph Test®. Identificou-se S. aureus meticilina-resistente em &gar
Mueller Hinton com oxacilina e pesquisa da proteina ligante de penicilina-2a
por aglutinacdo. As prevaléncias de S. aureus, meticilina-resistente e sensivel
foram 87/231(37,7%), 30/231 (13%) e 57/231 (24,8%), respectivamente. ldade,
sexo, uso de antibioticoterapia, corticoterapia ou imunossupressores, motivo e
local do internamento ndo se associaram a presenca do S. aureus ou do
meticilina-resistente. Houve associacdo significante entre procedéncia
hospitalar e colonizacdo por S. aureus, independente da cepa, e entre
internamento anterior e presenga do S. aureus meticilina-resistente. As narinas
foram o sitio de colonizacdo significante, por S. aureus meticilina-resistente
(47/57=82,4%) e sensivel (23/30=76,7%). Recomenda-se que seja realizado
rastreamento de S. aureus meticilina resistente e sensivel em todos os
pacientes internados em UTI, como medida de redugdo dos riscos de
morbidade e mortalidade a que ficam expostos pela auséncia de tratamento.

Descritores: 1. Prevaléncia. 2. Staphylococcus aureus. 3. Resisténcia a
Meticilina 4. Unidade de Terapia Intensiva.
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ABSTRACT

Staphylococcus aureus is the most important pathogen that colonizes health
community people and responsible for infections of hospitalized patients.
Aiming to determine the prevalence of S. aureus methicillin-resistant and
sensible on imported cases for intensive care unit and risk factors to
colonization, a descriptive study was carried out involving 231 patients, interned
at Hospital Universitario Oswaldo Cruz, from January to April 2003. Secretions
collected from anterior nostrils, axils, perineum and dermatosis with continuity
solutions of all patients, within the first 48 h from admission at the intensive care
unit, were scattered on blood agar and manitol salt agar. The identification
included Gram dye, coagulase, desoxyrribonuclease tests, and agglutination
Slidex Staph Test®. The methicillin-resistant S. aureus was identified by growth
in Mueller Hinton agar with oxacilin, and by penicillin binding protein-2a
agglutination test. Prevalences of S. aureus methicillin-resistant and sensible
were 87/231 (37,7%), 30/231 (13%) and 57/231 (24,8%), respectively. Age,
sex, antibiotic therapy, corticotherapy or immune herapy and internment cause
and place were not associated to colonization by S. aureus or methicillin-
resistent. There was a significant association between hospital precedence and
S. aureus colonization, independently of straim, as well as between previous
internment and methicillin-resistent S. aureus presence. Independently of
straim, nostrils were the significant main colonization site for methicillin-resistent
S. aureus (47/57=82,4%) and methicillin-sensible (23/30=76,7%). It is
recommended that all patients interned at intensive care unit should be
screened to resistant and sensible methicillin S. aureus as a conduct to reduce
morbidity and mortality risk because of lack of treatment.

Key words: 1. Prevalence. 2. Staphylococcus aureus. 3. Methicillin-resistence.
4. Intensive Therapy Unit.
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1 INTRODUCAO

A palavra Staphylococcus deriva do termo grego Staphyle que
significa cacho de uvas (CHAMBERS, 1997). Os mesmos sdo organismos
Gram-positivos, membros da familia Micrococcacea a qual compreende quatro
géneros: Micrococcus, Staphylococcus, Planococcus e Stomatococcus. Eles
estdo presentes em pele, glandulas da pele e membranas mucosas de
mamiferos e passaros (KLOOS e BANNERMAN, 1999; LOWY, 1998), sendo
muitas vezes encontrados também na boca, glandulas mamarias e nos tratos
gastrintestinal, urinério e respiratorio alto (PEDRO e BRANCHINI, 1996).

O género Staphylococcus € constituido atualmente por 36
espécies (LEME, 2001), dentre as quais as mais comumente associadas as
doencas humanas incluem S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, S.
haemolyticus, S. lugdunensis e S. schleifri(MURRAY et al., 2000a).

Sao classificados em dois grandes grupos, estafilococos
coagulase-negativo (SCN) e estafilococos coagulase-positivo (SCP) (LEE et al,
2003; BROOKS et al., 2000; HIGHET et al., 1998). Os SCN sao membros da
flora cutdnea normal e das vias respiratorias; porém podem causar infecgdes,
as quais associam-se, com frequiéncia, a dispositivos e aparelhos implantados,
principalmente, em pacientes imunocomprometidos, muito jovens ou idosos.
Cerca de 75% das infec¢cbes ocasionadas por estafilococos coagulase-
negativos tém como agente Staphylococcus epidermidis (BROOKS et al.,
2000).

Os SCP constituem o grupo mais importante por causarem
infecgbes superficiais e profundas. Ha trés espécies de estafilococos
produtoras de coagulase: Staphylococcus aureus (S. aureus), que no grupo é o
principal causador de infecgdes em humanos, Staphylococcus intermedius e
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Staphylococcus hyidus, responsaveis por doenca em animais (PEDRO e
BRANCHINI, 1996).

O S. aureus pode determinar doencas clinicamente manifestas ou
o estado de portador assintomatico, também denominado colonizacao ou
simplesmente portador quando presente no organismo do hospedeiro sem
ocasionar lesbes aparentes (CDC, 2000; CDC, 1999; LOWY, 1998; PEDRO e
BRANCHINI, 1996). Essa bactéria faz parte da flora transitéria da pele em até
um terco da populacdo em geral, tendo como principais sitios reservatorios o
vestibulo nasal (35%) e a regido perineal (20%) além das regiées umbilical,
axilar e interpododactila (5% a 10%), de onde podera ocorrer disseminagao
provocando doenca e transmissdo a outros individuos (AZULAY e AZULAY,
1997). Tais sitios podem estar colonizados persistentemente,
intermitentemente ou serem resistentes a colonizacédo pela bactéria (NOUWEN
et al,, 2001; VANDENBERG e VERBRUGH, 1999; VANDENBERG et al.,
1999).

A transmissao pode se dar por contato direto (CDC, 2001). No
ambiente hospitalar, os trabalhadores da area de saude (ELLIOT et al., 2002;
BOYCE, 1996) ao prestarem assisténcia a pacientes portadores persistentes
ou manusearem objetos colonizados podem contaminar suas maos e
subsequentemente transmitir o organismo para outros pacientes ou
permanecer por periodos variaveis sadios apesar da localizagdo nas narinas
anteriores (TAMMELIN et al., 2003; BOYCE, 1996).

Segundo a Sociedade Pediatrica Canadense (CPS-IDIC, 1999);
as transmissdes ambientais e por vias aéreas sdo incomuns, exceto em certas
circunstancias, como por exemplo, em unidades de queimados e unidades de
terapia intensiva (UTI), onde podem ocorrer através de pacientes

traqueostomizados com pneumonia por S. aureus.

O portador de S. aureus exerce papel chave na epidemiologia e
na patogénese da infecgcdo sendo o maior fator de risco para desenvolvimento
de infeccbes hospitalares e adquiridas na comunidade (VANDENBERG e
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VERBRUGH, 1999; BOYCE, 1996; SHUTER et al., 1996). A maioria das

infeccdes estafilocécicas é proveniente de fonte endégena (PERL et al, 2002).

Em 2001, Von Eiff et al., ao analisarem o S. aureus de portador
nasal como causa de bacteremia, constataram forte correlacdo entre cepas
presentes nas narinas anteriores, isoladas no foco de infecgdo e encontradas
no sangue de pacientes com bacteremia sugerindo uma origem endogena para
a infeccdo. Resultados semelhantes, foram obtidos por Dupeyron et al. (2002),
em estudo prospectivo, no qual, por técnicas de biologia molecular, detectaram
cepas idénticas de MRSA nas narinas e no foco de infeccdo em pacientes
internados em enfermaria de gastrenterologia. Estes autores também
verificaram que a duragdo do internamento e a taxa de infeccdo foram
significantemente maiores entre os pacientes que se tornaram portadores,

quando comparados com aqueles que permaneciam nao portadores.

Kluytmans et al. (1997) revisaram 59 trabalhos cientificos,
transversais, publicados entre 1934 e 1994 e analisaram a taxa média de S.
aureus nas narinas de portadores em diversos grupos populacionais. Na

populacdo em geral a taxa média de portador nasal foi de 37,2%.

Valores maiores foram encontrados em pacientes que
puncionavam repetidamente a pele (diabetes insulino-dependentes, pacientes
submetidos a hemodidlise ou didlise peritoneal ambulatorial continua — CAPD,
e usuarios de medicacbes endovenosas), nos portadores de infeccdes
cutaneas por S. aureus, de virus da imunodeficiéncia humana (HIV), assim
como nos pacientes com AIDS. Beaujean et al. (1999) afirmaram que a
presenca de infeccbes cutdneas por S. aureus € o0 maior risco para a
persisténcia da condicao de portador. Martin et al. (1999) e Sissolak et al.
(2002) encontraram prevaléncia de 43% de portadores dentre pacientes
infectados pelo HIV; Shapiro et al. (2000) e Nguyen et al. (1999), estudando
pacientes com AIDS, confirmaram os dados de Kluytmans et al. (1997).

Com o surgimento de cepas de S. aureus resistentes a maioria
dos antibidticos beta-lactamicos, inclusive a meticilina e glicopeptideos, maior

namero de estudos foi desenvolvido com o objetivo de detectar os fatores de
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risco para o desenvolvimento da condicdo de portador de MRSA
(VANDENBERG e VERBRUBH, 1999; VANDENBERG et al, 1999). Maior risco
para colonizacdo e subsequlente, infeccao pelo S. aureus meticilina resistente
(MRSA) ¢é observado em: pacientes imunodeprimidos, expostos a
antibioticoterapia, diabéticos insulino-dependentes, pacientes em uso de
cateteres, pessoas em contato com pacientes colonizados ou infectados por
esta bactéria (HADDADIN et al., 2002), maiores de 60 anos (LUCET et al,
2003; CDC, 2003; HADDADIN et al., 2002), pacientes com dermatoses que
cursam com solugcbes de continuidade da pele (LUCET et al., 2003;
HADDADIN et al., 2002; SCANVIC et al.,, 2001), aqueles com histéria de
hospitalizacdo (LUCET et al., 2003; SCANVIC et al., 2001) ou de cirurgia
(LUCET, et al.,, 2003; HADDADIN et al., 2002; KALMEIJER et al., 2000),
pacientes transferidos apds internamento hospitalar prolongado e portadores
de doencas crénicas (LUCET et al., 2003).

Girou et al. (1998), recomendam selecdo de MRSA dentre
pacientes com histéria de admissédo hospitalar em areas de alto risco, como
UTI, pacientes com internamentos prévios, readmitidos ou transferidos de
outras areas do hospital e naqueles que foram submetidos a cirurgia de grande
porte. Scanvic et al. (2001) e Papia et al. (1999) ao identificarem que a
condicao de portador de MRSA persiste no minimo por trés meses apos a alta
hospitalar, recomendam que pacientes readmitidos nesse periodo sejam
submetidos a triagem para MRSA e, isolados em enfermaria individual ou com
dois leitos, em caso de positividade. Todavia, Lucet et al. (2003) afirmam que
todos os pacientes admitidos na UTI, independentemente de internamento
prévio, devem ser rastreados para MRSA, em virtude de ndo terem identificado
fatores associados com MRSA que permitissem um escore de sensibilidade

para predizer o estado de portador.

Conceitua-se como caso importado de MRSA em UTI, o paciente
no qual se identifique a bactéria em amostras colhidas dentro de 48h
(DUPEYRON et al., 2002; TALON e BERTRAND, 2001; CHAIX et al., 1999) a
72h apo6s a admissao (GIROU et al., 2000; PAPIA et al., 1999; GIROU et al.,
1998), 0 que possibilita a implementacdo precoce de medidas de controle,

como: isolamento do portador em sala individual ou com dois leitos, uso de
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luvas e gorros por todos os contactantes destes pacientes, lavagem das maos
com solucdes anti-sépticas apds manuseio dos mesmos, uso de mascaras
(CDC, 2000; GIROU et al., 1998). Para reduzir a taxa de aquisicdo de MRSA
na UTI e diminuir o risco de transmissao cruzada, esses autores orientam que,
além das demais medidas de controle, adotem-se: uso de clorexidina a 4% nos
banhos dos pacientes, em dias alternados e de mupirocin nasal naqueles que
apresentam o MRSA apenas nas narinas (GIROU et al.,1998).

Rastreamento de rotina e adocado de medidas de controle durante
a admissdo em dareas de alta endemicidade para MRSA, como a UTI (CHAIX,
et al, 1999, GIROU et al.,1998) e enfermaria de dermatologia (GIROU et al,
2000) sao consideradas estratégias eficazes em relacdo aos custos e
beneficios. Girou et al. (1998) relatam que o total dos custos do programa de
controle sdo inferiores a média dos custos atribuidos a infec¢éo pelo MRSA.

1.1 Justificativa

O comprometimento do estado de saude, por si sé, expde 0s
pacientes internados em UTI a maior risco de infec¢des, das quais algumas

sao preveniveis por meio de condutas ja integradas na rotina.

Dentre estas infeccbes, as causadas por MRSA, sdo muito
importantes, visto que as caracteristicas dessas bactérias restringem as

opcoes terapéuticas.

Uma epidemia por S. aureus, meticilina resistente ou sensivel,
pode se dever a transmissdo de uma cepa para outros pacientes.
Freqlentemente, isto ocorre quando um paciente ou profissional da area de
saude é colonizado com S aureus (isto €, porta 0 organismo mas nao mostra
sinais ou sintomas clinicos de infeccdo). A simples lavagem das maos e o
rastreamento desses portadores devem ser feitos para reduzir o numero de

pacientes infectados com S. aureus.
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Essa identificacdo permitirda a adocdo de medidas de controle
direcionadas especificamente a esses casos importados, desencadeando um
ciclo de beneficios, que motivou a presente pesquisa.

A internagcdo em UTI facilita tanto a coleta de material nas
primeiras 72h apdés admissao, quanto a implantacdo das medidas de controle,

visto que o numero de pacientes € pequeno e a vigilancia sobre eles é maior.

A escolha do tema se deveu a compreensao de que identificar
casos importados protegeria o portador, de infec¢cdes ocasionadas por cepas
endogenas, os demais pacientes e os profissionais de saude, por diminuirem o

risco de transmissao cruzada.

A esses fatores motivadores, devem-se acrescer as citacdes de
que os sitios de colonizacdao de S. aureus mais freqlientes sao narinas
anteriores e pele, locais de facil acesso para coleta de amostras por meio das

quais todos os beneficios, clinico, cientifico e social, serdo desencadeados.

A revisdo da literatura demonstrou que a investigacdo de
portadores do S. aureus em areas de alta endemicidade para MRSA, como a
UTI, é uma estratégia eficaz em relagdo aos custos e beneficios considerando-

se o risco de infecgbes ocasionadas pelo mesmo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar a prevaléncia e os fatores de risco para colonizagao

nasal e cutdnea por Staphylococcus aureus, em caso importado para UTI do

Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) no periodo de 28 de janeiro a 15
de abril de 2003.

2.2 Especificos

Diagnosticar casos importados de portadores de S. aureus em UTI
do HUOC;

Determinar a prevaléncia de portadores de S. aureus meticilina-
resistente e sensivel em casos importados para as UT| do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, por meio da positividade de exames
laboratoriais de secregdes nasal e cutanea, colhidas nas primeiras

48h apds admissdo nessas unidades;

Caracterizar idade, sexo, internamento anterior, procedéncia, motivo
e local de internamento, antibioticoterapia, corticoterapia ou terapia
por imunossupressao como fatores de risco para colonizagao por S.

aureus.

Caracterizar idade, sexo, internamento anterior, procedéncia, motivo
e local de internamento, antibioticoterapia, corticoterapia ou terapia
por imunossupressao como fatores de risco para colonizagao por S.

aureus meticilina-resistente.



23

3 REFERENCIAL TEORICO

A capacidade patogénica do S. aureus decorre de fatores
extracelulares e toxinas, juntamente com as propriedades invasivas da cepa,
podendo ocasionar destruicdo tecidual ou invasdao da corrente sangilinea
dispersando o microrganismo em varios sitios do corpo (BROOKS et al., 2000;
MURRAY et al., 2000a). As manifestacées clinicas de algumas doencas
estafilocécicas decorrem quase exclusivamente da atividade da toxina, como
na sindrome da pele escaldada estafilocécica, também conhecida como
doenca de Ritter, na sindrome do choque téxico e na intoxicagdo alimentar
estafilocécica, enquanto outras doencas resultam da proliferacdo dos
microrganismos, com consequente formacao de abscesso e destruicao tecidual
0 que acontece em infeccées cutdneas, endocardite, pneumonia, empiema,
osteomielite e artrite séptica (MURRAY et al, 2000a).

Infeccdes estafilococicas graves raramente ocorrem em pessoas
com sistema organico de defesa normal, mas podem acometer hospedeiros
imunocomprometidos, especialmente quando hospitalizados (PEDRO e
BRANCHINI, 1996). Fatores predisponentes incluem: injuria da pele normal,
como por exemplo feridas traumaticas, queimaduras e incisdes cirurgicas,
prévia infecgdo viral, presenca de corpo estranho, como por exemplo: cateter
endovenoso, protese valvular ou articular, na qual um namero
significativamente menor de estafilococos é suficiente para estabelecer a
doenca (MURRAY et al, 2000b); alteragcdo na flora normal apds uso de
antimicrobianos sem espectro para o S. aureus (HOWARD e KLOOS, 1993);
presenca de doencas associadas ao comprometimento da resposta de
quimiotaxia ou fagocitose como a sindrome de Job Buckley, a sindrome de
Wiskott-Aldrich, a doenca granulomatosa crénica (MURRAY et al., 2000a) e
uma miscelanea de doencas, como: diabetes mellitus, alcoolismo, doenca
arterial coronariana e neoplasias (HOWARD e KLOOS, 1993).
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3.1 O Staphylococcus aureus

Tanto a estrutura celular do S. aureus quanto seus diversos

componentes e produtos extracelulares contribuem para sua patogenicidade
(LEE et al., 2003).

3.1.1 Produtos de metabolismo

Os principais produtos do metabolismo celular do S. aureus que

contribuem para sua patogenicidade sao as enzimas, as toxinas € o slime.

3.1.1.1 Enzimas

Os estafilococos produzem varias enzimas que atuam facilitando

sua disseminacao nos tecidos, sua proteg¢ao contra fagocitose ou contra a acao

de antimicrobianos. Entre elas citam-se:

>

as hialuronidases, produzidas por mais de 90% das cepas, hidrolisam os
acidos hialurénicos presentes na matriz do tecido conectivo, facilitando a
disseminacao bacteriana (MURRAY et al., 2000a);

as nucleases atuam impedindo a reproducéo celular dos tecidos através da
clivagem do DNA pela DNAse e impossibilitam a sintese protéica de células
do hospedeiro, através da digestdo do RNA pela RNAse (MURRAY et al.,
2000a),

as fibrinolisinas, também conhecidas como estafiloquinases, produzidas por
praticamente todas as cepas de S. aureus, sdo capazes de dissolver
coagulos de fibrina (TODAR, 2002; MURRAY et al., 2000a),

as lipases, através da hidrolise de lipideos, permitem que os estafilococos
colonizem areas seborréicas da pele (MURRAY et al., 2000a). Sao

produzidas por todas as cepas de S. aureus e por mais de 30% daquelas
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coagulase negativas. Segundo Murray et al. (2000a), estas enzimas devem
estar presentes para que os estafilococos possam invadir os tecidos
cutdneos e subcutdneos, permitindo o desenvolvimento de infeccbes

cuténeas superficiais,

as catalases, produzidas por todos os estafilococos, impedem que o
peroxido de hidrogénio, toxico para a bactéria, se acumule nos tecidos,
durante o metabolismo bacteriano e ap6s a fagocitose, através de sua
degradacao em agua e oxigénio (MURRAY et al., 2000a).

as beta-lactamases, enzimas predominantemente extracelulares, (LOWY,
2003), sintetizadas pelos estafilococos quando expostos a antibiéticos beta-
lactdmicos, hidrolisam esse anel e assim inativam a maioria destes
antibidticos, tornando os estafilococos resistentes aos mesmos (LOWY,
1998; LOWY, 2003; MURRAY et al., 2000b). Segundo Murray et al. (2000b)
ja foram descritas mais de 200 beta-lactamases diferentes e, por serem
codificadas em plasmideos, podem ser transferidas de um microrganismo
para outro (MURRAY et al., 2000b; HOWARD e KLOOS,1993).

as coagulases sdo consideradas enzimas pela maioria dos autores
(MURRAY et al., 2000a; LOWY, 1998; HOWARD e KLOOS, 1993), porém,
para outros (FOSTER, 2003; BROOKS et al., 2000), s&o proteinas
extracelulares semelhantes a enzimas. Segundo Murray et al. (2000a) e
Kloos e Bannermanl (1999), as cepas de S. aureus sintetizam coagulase
sob duas formas: uma ligada, denominada fator de aglutinagdo, e outra
livre, também conhecida como coagulase extracelular. Foster (2003) relata
que estudos genéticos tém demonstrado que a coagulase e o fator de
aglutinacao sao entidades distintas, uma vez que a forma livre interage com
a protrombina no plasma e produz estafilotrombina, a qual converte
protrombina em sua forma ativa e libera fibrinopeptideos de fibrinogénio,
formando coagulos de fibrina (FOSTER, 2003; MURRAY et al., 2000a),
enquanto que o fator de aglutinacdo, presente na superficie externa da
maioria das cepas de S. aureus, liga-se ao fibrinogénio, convertendo-o em
fibrina insoluvel, conferindo a capacidade de aglutinacéao ou agregacao dos
estafilococos (MURRAY et al., 2000a). O papel da coagulase na patogenia
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da doencga é especulativo, pois ndo ha evidéncias que seja um fator de
viruléncia. Todavia pode contribuir para a patogenicidade, formando uma
camada de fibrina na superficie dos estafilococos permitindo-lhes proteger-
se da fagocitose (BROOKS et al., 2000; MURRAY et al., 2000a; LOWY,
1998). Para Brooks et al. (2000), a coagulase também pode participar na

patogenicidade, por inibicdo da atividade bactericida normal do sebo.

3.1.1.2 Toxinas

Os estafilococos produzem numerosas toxinas, que séao
agrupadas de acordo com seu mecanismo de agéo. Incluem-se as citotoxinas,
a leucocidina, e os superantigenos, que compreendem a toxina esfoliativa, as

enterotoxinas e a toxina 1 da sindrome do choque téxico (TSST-1).

As citotoxinas exercem efeito citopatico e citolitico em varias
células, incluindo eritrécitos, leucécitos, macrofagos, hepatécitos, linfécitos,
linfoblastos, fibroblastos, neutréfilos e plaquetas e compreendem quatro sub
tipos: alfa, beta, gama e delta (HOWARD e KLOQOS, 1993), além da leucocidina
como entende Foster (2003).

A alfa toxina é uma proteina heterogénea que apresenta maior
capacidade de ligar-se a membrana das células do hospedeiro, incluindo
eritrécitos, danificando-a, além de desorganizar a musculatura lisa vascular
(FOSTER, 2003; BROOKS et al., 2000).

A beta toxina, também denominada esfingomielinase C, é
deletéria para eritrocitos humanos e para varios tipos de células (FOSTER,
2003; TODAR, 2002; BROOKS et al., 2000; MURRAY et al., 2000a). Parece
que, juntamente com a alfa toxina, é responsavel pela destruicao tecidual, pela
formagdo de abscessos caracteristicos das doencas estafilococicas e pela
capacidade dessa bactéria proliferar mesmo na presenca de intensa resposta
inflamatéria (MURRAY et al., 2000a).

A gama toxina apresenta atividade hemolitica (FOSTER, 2003;
MURRAY et al., 2000a) e a delta toxina, uma proteina termoestavel e
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hidrofébica, possui amplo espectro de atividade citolitica, parecendo capaz de
romper membranas celulares através de acao do tipo detergente (FOSTER,
2003; MURRAY et al., 2000a).

A leucocidina € capaz de lisar leucécitos polimorfonucleares e
macroéfagos, efeito que é atribuido a alteragdo da bomba de sédio e potassio,
que acarreta aumento da permeabilidade a cations, secrecdo de proteinas e
acumulo de célcio (HOWARD e KLOOS, 1993). Seu papel na patogenia da
doenca estafilococica permanece desconhecido, visto que os estafilococos
patogénicos podem nao destruir os leucécitos e serem fagocitados tao
eficazmente quanto as variedades ndo patogénicas. No entanto, apresentam
capacidade de multiplicacdo intracelular muito ativa, enquanto o0s
microrganismos nao patogénicos tendem a morrer apds a fagocitose (BROOKS
et al., 2000).

A toxina esfoliatina, também denominada toxina epidermolitica ou
esfoliatina A e B, responsavel pela sindrome da pele escaldada estafilocécica
(HOWARD e KLOOS, 1993), as enterotoxinas (FOSTER, 2003; TODAR, 2002;
MURRAY et al., 2000a) e a Toxina 1 da sindrome do choque téxico (TSST-1)
(FOSTER, 2003; TODAR, 2002) sdo conhecidas como superantigenos. Ligam-
se as moléculas do complexo de histocompatibilidade, principalmente da classe
Il sobre os macréfagos, interagindo com receptores especificos dos linfécitos T,
acarretando a proliferacdo destes com conseqlente liberagcdo de citocinas
produzindo manifestac¢des sistémicas (TODAR, 2002; MURRAY et al, 2000a).

Descrevem-se seis enterotoxinas (A, B, C, D, E e F), produzidas
por aproximadamente 505 cepas de S. aureus, quando 0 mesmo cresce em
alimentos ricos em carboidratos e proteinas, podendo ocasionar intoxicagao
alimentar. O gene para produgcdo das enterotoxinas pode estar localizado no
cromossomo do S. aureus, porém pode ter sua producdo ativa regulada por
uma proteina exdgena, transportada por plasmideo (BROOKS et al., 2000,
HOWARD e KLOOS, 1993).

As enterotoxinas, por serem resistentes a hidrolise pelas enzimas

gastricas e jejunais, além da estabilidade ao aquecimento a 100°C durante 30
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minutos, uma vez contaminando um produto alimentar por colonizagao
estafilocécica, ndo sdo destruidas pela coccéo do alimento, o que lhes confere
papel importante na patogenicidade do S. aureus (BROOKS et al., 2000,
HOWARD e KLOOS, 1993).

A TSST-1 é uma exotoxina produzida por algumas cepas de S.
aureus, encontrada em cerca de 90% dos casos de sindrome do choque téxico
(TSS), uma doenga multissistémica, inicialmente descrita em mulheres jovens
no periodo menstrual. Atualmente, a maioria dos casos é referida em pacientes
submetidos a procedimentos cirurgicos estando, nestes casos, associada a
processos infecciosos cutaneos, do pés-parto, do portador nasal e dos sitios de
infusdo de insulina. Caracteriza-se por inicio subito, com febre alta, mialgias,
vémitos, cefaléia, faringite, podendo evoluir rapidamente para o choque. As
manifestagbes dermatoldgicas incluem exantema escarlatiniforme difuso,
enantema, lingua em framboesa, hiperemia de conjuntiva, seguidas de
descamacao palmo-plantar uma a trés semanas apds o inicio do quadro clinico
(BLUME et al., 2003).

Para Murray et al. (2000a), 0 mecanismo preciso da atividade das
toxinas ndo é bem conhecido, mas parece se ligarem aos mastécitos, ativando-
os, além de promoverem a liberacdo de citocinas pelos linfocitos T,
estimularem o peristaltismo intestinal e exercerem efeito sobre o sistema

nervoso central, manifestado pela ocorréncia de nduseas e vémitos intensos.

3.1.1.3 Slime

Slime € um glicoconjugado viscoso, extracelular, produzido pelo
S. aureus, por certas espécies de SCN e por outros microrganismos, como a

Pseudomonas aeruginosa.

A sintese de slime exerce um papel importante na génese de
doenca ocasionada por SCN, pois permite a adesado desses microrganismos na
superficie de cateter, parece inibir a quimiotaxia dos neutréfilos e a fagocitose,
assim como a agcao de agentes antimicrobianos glicopeptideos, como a
vancomicina e a teicoplamina (HOWARD e KLOOS, 1993).
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3.1.2 Estruturas de revestimento

O S. aureus esta revestido por trés estruturas, cuja organizacao,
de fora para dentro sdo capsula, parede celular e membrana citoplasmatica,
cujas caracteristicas Ihe conferem propriedades imunoldgicas e infectantes.

A capsula protege as bactérias, ao inibir a fagocitose por
leucécitos polimorfonucleares e a proliferacdo de células mononucleares, apés
a exposicdo a mitdégenos. Além disso, facilita a aderéncia dos estafilococos
coagulase negativos a cateteres e a outros materiais sintéticos, como por
exemplo, enxertos, derivagdes, préteses valvulares e articulares (MURRAY et
al., 2000a).

Lowy (1998) relata que a maioria dos estafilococos produz
microcapsulas em cuja composicao ja foram identificados onze sorotipos de
polissacarideos. Os tipos 5 e 8 estdo presentes em 75% das cepas isoladas
em infecgdes humanas, estando o tipo 5 presente na maioria das cepas de
MRSA.

A parede celular contém polissacarideos e proteinas antigénicas,
além de outras substancias importantes como o peptidoglicano, um polimero
de polissacarideos que participa do exoesqueleto da parede celular, induzindo
a producao de interleucinas e de anticorpos pelos mondécitos, podendo atuar
como fator quimiotatico para leucocitos polimorfonucleares. Os peptidoglicanos,
principais componentes estruturais da parede celular da bactéria, permitem ao
S. aureus atacar as membranas do hospedeiro e resistir a condicoes
ambientais desfavoraveis (HUMPHREYS et al., 2002; MURRAY et al., 2000a;
BEAUJEAN et al., 1999; CHAMBERS, 1997).

Os acidos teicoicos, polimeros especificos de cada espécie,
contém fosfatos e estdo ligados de modo covalente a camada de
peptidoglicano ou a membrana citoplasmatica, através de ligacado lipofilica
formando &cidos lipoteicGicos. Mediam a fixagdo dos estafilococos as
superficies mucosas por meio de sua ligacdo especifica a fibronectina e,
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embora sejam imundgenos fracos, sua ligacdo ao peptidoglicano estimula
resposta humoral especifica (MURRAY et al., 2000a).

A superficie da maioria dos S. aureus é uniformemente revestida
pela proteina A, que se liga de modo covalente a camada de peptidoglicano e
possui afinidade peculiar para ligagcdo ao receptor F. da IgGi, 1gGz e IgGa,
tornando-a eficaz na prevencao da eliminacao do microrganismo pelo sistema
imune, mediado por anticorpos do hospedeiro. Pode também se ligar a
anticorpos, resultando na formagdo de imunocomplexos com consumo
subsequente do complemento (MURRAY et al., 2000a), sendo largamente
utilizado como reagente em imunologia e na tecnologia laboratorial diagnéstica
(TODAR, 2002; BROOKS et al., 2000; LOWY, 1998).

A membrana citoplasmatica € composta por um conjunto de
proteinas, lipideos e por pequena quantidade de carboidratos. Atua como
barreira osmética para a célula e fornece um local de fixagdo para as enzimas

celulares biossintéticas e respiratérias (MURRAY et al., 2000a).

3.1.3 Resisténcia a antimicrobianos

Na era pré-antibiética cerca de 70% dos pacientes desenvolviam
infeccdes metastaticas e a bacteremia por S. aureus, era responsavel por mais
de 80% das mortes. Com a introdugdo da benzilpenicilina (penicilina G), em
meados de 1940, houve uma melhora importante no progndstico dos pacientes
com infecgbes estafilococicas, entretanto, o uso continuado deste antibidtico, ja
em 1942 (LOWY, 2003), promovera o surgimento de cepas resistentes a
benzilpenicilina devido a sintese de beta-lactamase (LOWY, 2003;
STAPLETON e TAYLOR, 2002; KORN et al., 2001).

O aumento das cepas de S. aureus resistentes a benzilpenicilina
exigiu esforgos para criar um derivado da penicilina que fosse resistente a
hidrélise pela beta-lactamase (STAPLETON e TAYLOR, 2002). Em 1959, foi
sintetizada a meticilina que, por apresentar substituicdo do grupo fenol da
benzilpenicilina pelo grupamento metoxi, tornou-se resistente a acado das beta-
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lactamases estafilocécicas (STAPLETON e TAYLOR, 2002), porém favoreceu
cepas de S. aureus meticilina resistente (MRSA), ndo devido a acéo da beta-
lactamase e, sim, devido as proteinas penicilina-ligantes (PBPs) (LOWY, 20083;
STAPLETON e TAYLOR, 2002; KORN et al., 2001).

As PBPs sao transpeptidases e carboxipeptidases responsaveis
pela sintese da parede celular, podendo ser alvo de todos os antibidticos beta-
lactdmicos (CDC, 2000). Quando bactérias em crescimento sdo expostas a
esses antibidticos, ocorre sua ligacdo as PBPs na membrana citoplasmatica
bacteriana, promovendo inibicdo da sintese da camada do peptidoglicano da
parede celular e liberacdo de enzimas autoliticas que degradam a parede
celular com consequiente morte da bactéria (MURRAY et al., 2000b).

Os estafilococos apresentam quatro PBPs, denominadas PBP1,
PBP2, PBP3 e PBP4 (STAPLETON e TAYLOR, 2002), das quais todas as
cepas de MRSA expressam o sub tipo PBP2a, ou 2’, adquirida de outras
espécies de estafilococos e codificada pelo gene mecA. A PBP2a apresenta
baixa afinidade ndo s6 a meticilina, mas praticamente a todos antibioticos beta-
lactdmicos, quando comparada com a PBP2, o que torna as cepas de MRSA
resistentes a multiplos antibiéticos (LOWY, 2003; VRIENS et al., 2002; CDC,
2000; KORN et al., 2001; KATAYAMA et al., 2000; LOWY, 1998; HOWARD e
KLOOS, 1993). Recentemente, cepas de MRSA com reduzida sensibilidade a
glicopeptideos, como a vancomicina, tém sido relatadas, limitando ainda mais
as opcoes de tratamento dessas infecgdes (LEME, 2001; VANDENBERG e
VERBRUGH, 1999).

3.2 Determinantes da colonizacao nasal pelo S. aureus

O S. aureus é um organismo comensal e promove infeccoes
quando ha quebra da barreira cutdnea ou mucosa, permitindo o acesso do
mesmo aos tecidos subjacentes ou a corrente sanglinea, na dependéncia da

interacao entre fatores do hospedeiro e da bactéria (LOWY, 1998).



32

3.2.1 Fatores do hospedeiro

Os fatores do hospedeiro podem definir o estado de portador,
persistente ou intermitente, ou de ndo portador. Dentre estes fatores estdo os
genéticos e a interacao entre o S. aureus e as células do epitélio nasal.

Lowy (1998), em artigo de revisdo, ao avaliar determinantes do
portador de S. aureus, menciona que 0 gendtipo pode ditar a variagao
fenotipica do niumero ou da natureza de receptores para aderéncia da bactéria
nas narinas, da resposta imune levando a toleradncia ou a erradicacao do S.

aureus e da secrecao nasal de componentes antiestafilocécicos.

A narina anterior € uma estrutura de quatro paredes, que se
estende desde a abertura anterior até a porcao proximal do maxilar, estando
limitada lateralmente pela asa do nariz e pela cartlagem alar maior e

medialmente, pela porgdo medial da grande cartilagem alar (Figura 1).

Narina anterior

Phargngeal orifice of auditory tu

Figura 1 - Anatomia do nariz

FONTE: Extraido de GRAY, H. Anatomy of the human body. 20" ed.,
Philadelphia:Bartleby.com: 2000

De acordo com Lowy (1998), embora a precisa localizacdo do S.
aureus nas narinas anteriores nao esteja completamente elucidada, assim

como a natureza dos receptores do hospedeiro em reconhecer a bactéria
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durante a colonizagdo, € consenso sua predominéncia nesse sitio, onde o
epitélio estratificado, queratinizado e n&o ciliado favorece a aderéncia
bacteriana. Assim sendo, mesmo nos casos em que o S. aureus coloniza a
faringe, a aderéncia € baixa devido ao epitélio ciliado encontrado na mesma. O
S. aureus pode aderir diretamente em células epiteliais estratificadas, via muco
ou por meio de constituintes do soro, associados as células epiteliais que, ao
expressarem glicoproteinas, glicolipideos e proteoglicanos, podem ser
importantes na determinacao do estado de portador.

Em 1999, Schuermans et al. relataram que ha pouco
conhecimento de base molecular com relacdo a aderéncia do S. aureus nas
células do epitélio nasal e sobre os componentes de superficie da bactéria e
das células epiteliais que permitem a adesao.

Segundo Cole et al. (2001), mais de 60% da colonizacdo por S.
aureus ocorre no epitélio escamoso umido do septo adjacente ao ostium nasal.
Para os autores, a colonizacao desta regidao pode decorrer de uma deficiente
atividade antimicrobiana, visto que ela é livre de cilios, os quais favorecem o
encaminhamento das bactérias em direcéo a parte posterior da cavidade nasal.
Referem, ainda que o fluido nasal do portador permite a colonizagdo do S.
aureus e induz uma resposta inflamatéria local mediada por neutrdfilos, a qual

falha em eliminar o mesmo.

Para Lowy (1998), outros fatores do hospedeiro incluem defeitos

na imunidade adquirida e, possivelmente, traumatismos ou puncgdes.

3.2.2 Fatores bacterianos

Segundo Lowy (1998), sdo os fatores bacterianos que,
provavelmente, determinam a cepa de S. aureus que poderd colonizar o
hospedeiro, conforme suas caracteristicas bioldégicas e a flora com que

competira.
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Em 2000, Uehara et al. avaliaram, em estudo tipo caso controle, o
papel da flora normal das narinas na prevencao da colonizagcéo por S. aureus.
Observaram baixa incidéncia (8,5%) de colonizacao pelo S. aureus em
voluntarios saudaveis, portadores de Corynebacterium sp, quando comparada
com nao portadores (44,5%), indicando possivel competicdo pela sobrevida
entre o S. aureus e Corynebacterium sp. Para confirmar tal possibilidade,
implantaram artificialmente uma cepa de Corynebacterium sp (APl Coryne
bioprofile 5100304) nas narinas de 17 colonizadores de S. aureus e
observaram completa erradicagdo dos mesmos em 71% dos casos. Este
estudo nao avaliou o uso profilatico do Corynebacterium sp, porém demonstrou
que sua existéncia reduz a taxa de colonizacdo pelo S. aureus e

consequentemente, a necessidade de uso de antibidticos.

Cole et al. (2001) observaram que cepas de S. aureus, isoladas
das narinas de portadores nasais, cresceram melhor no fluido nasal quando
comparadas com cepas isoladas de cateter urinario, indicando que fatores

bacterianos também contribuem para a colonizag¢ao nasal pelo S. aureus.

3.3 Identificacao do S. aureus

Para o diagnoéstico de S. aureus, empregam-se a cultura
bacteriolégica em meios seletivos, atendendo as exigéncias bioquimicas dessa
bactéria, o aspecto microscdpico das colbnias, além dos testes bioquimicos e

imunolégicos.

3.3.1 Cultura

Os estafilococos séo resistentes ao meio ambiente, podendo ser
isolados de secrecdes biologicas ressecadas decorridos varios meses,
entretanto morrem facilmente em presenca de desinfetantes como clorexidina e
fendis sintéticos, assim como pelo aquecimento a 60°C por 30 minutos
(PEDRO e BRANCHINI, 1996).
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Os S. aureus crescem em meios de cultura ndo seletivos como
agar sangue, em condicdes de aerobiose e anaerobiose. Caracterizam-se por
apresentar col6nias isoladas, bem definidas, lisas e convexas, medindo
aproximadamente 4mm. Classicamente, apresentam pigmentacdo dourada
devido a producao de carotendides, podendo ocorrer variacées do branco ao
alaranjado. Em agar sangue, suas colénias apresentam-se circundadas por um
halo de beta-hemdlise, cuja intensidade ou tipo de hemolisina liberada
dependeréa da cepa e da fonte de sangue utilizada (LEME, 2001).

O S. aureus fermenta manitol e cresce em concentracées de
cloreto de sodio que sao inibitérias para outros microrganismos, como as
contidas no meio seletivo manitol 4gar com adicdo de 7,5% de sal e fenol
vermelho como indicador de viragem, de pH neutro ou basico, identificado pela
cor avermelhada, para pH &cido, que |he confere coloracdo amarelada
(HUMPHREYS et al, 2002; LEME, 2001; DAVIES et al., 2000; BRAYSHAW,
1999; PAPIA et al., 1999; CEQA-AGAR, 1998). Apesar do manitol agar sal ser
um meio seletivo para S. aureus, aproximadamente 21% dos SCN crescem
devido a capacidade de fermentar manitol (HOWARD e KLOOS, 1993).

3.3.2 Microscopia

Os estafilococos sdo cocos Gram positivos, medindo cerca de
0,5-1,5 um de diametro, que podem apresentar-se isolados, aos pares, em
tétrades ou, caracteristicamente, dividindo-se em diferentes planos tomando o
aspecto de cacho de uvas (FOSTER, 2003, LEME, 2001). A configuragao dos
cocos ajuda a diferenciar os micrococos e estafilococos, dos estreptococos os
quais, usualmente, crescem em cadeias, pois se dividem em um Unico plano
(FOSTER, 2003). Sao imdveis, nao esporulados, anaerdbios facultativos e
apresentam metabolismo respiratorio e fermentativo (LEME, 2001).
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3.3.3 Testes bioquimicos

Os principais testes bioquimicos de identificacao derivam da acao
de enzimas, como o teste da catalase, da coagulase, da DNAse.

O teste da catalase é importante para distinguir os estafilococos
dos estreptococos, os quais sao catalase negativos. O teste é realizado
utilizando peréxido de hidrogénio (H-O2) a 3% para que as reacdes catalase
positivas sejam identificadas pela presenca de bolhas de ar, secundarias a
reacao de decomposicao do perdxido em oxigénio e agua (FOSTER, 2003).

O teste convencional de coagulase pode identificar o fator de
aglutinacao, correspondente a coagulase ligada, quando realizado em placa,
ou a coagulase livre, quando realizado em tubo. O teste em placa, considerado
como procedimento de rastreamento, é rapido e mais econémico que o teste
da coagulase em tubo (KLOOS e BANNERMAN, 1999; HOWARD e KLOOQOS,
1993) e, embora resultados falso-positivos habitualmente ndo ocorram neste
teste, falso-negativos podem ser observados em 16,5% dos casos. Por esse
motivo, resultados negativos em placa devem ser confirmados pelo teste da
coagulase em tubo (HOWARD e KLOOS, 1993). Resultados falso-positivos
podem ocorrer quando o tempo de reacdo é maior que 10 segundos, assim
como quando as colbénias sdo extraidas de um meio contendo altas
concentragbes de sal, o que pode levar a autoaglutinacdo (KLOOS e
BANNERMAN, 1999).

O teste de coagulase em tubo € considerado o padrao-ouro para
deteccao do S. aureus (HUMPHREYS et al, 2002; BRAYSHAW, 1999; SMOLE
et al., 1998), porém em decorréncia de seu longo periodo de incubacao (4-24h)
vem sendo substituido pelos testes de aglutinacdo em placa (BRAYSHAW,
1999).

Kloos e Bannerman (1999) recomendam incubacédo do teste de
coagulase em tubo por toda a noite, desde que um pequeno numero de cepas
de S. aureus pode requerer mais de quatro horas para a formagéao do coagulo.
No entanto o NCCLS (2002) recomenda a leitura do teste com quatro horas
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porque a estafiloquinase produzida por algumas cepas pode lisar o coagulo
levando a resultados negativos; a contaminacao do plasma ou do inéculo pode
provocar resultados falso-positivos ou falso-negativos ap6s prolongar a
incubacdo e cepas animais de S. intermedius e S. hyicus podem levar a
resultados positivos apds 12 a 24 horas de incubacéo.

Outro aspecto técnico da execucdao do teste da coagulase se
refere ao anticoagulante utilizado para coleta. Plasma colhido sobre EDTA é
melhor que o citratado, pois organismos que fermentam citrato podem levar a
formagdo do coagulo por consumo, como, por exemplo, algumas cepas de
estreptococos (KLOOS e BANNERMAN, 1999).

Para as cepas de S. aureus, que necessitam de longo periodo de
incubacdo, outras caracteristicas devem ser testadas. Caracteristicas
adicionais também devem ser requeridas para identificar raras cepas mutantes
coagulase negativas e algumas cepas encapsuladas (KLOOS e BANNERMAN,
1999).

A termonuclease tem propriedades endo e exonucleoliticas e
pode clivar o DNA ou RNA produzidos pela maioria das cepas de S. aureus
(KLOOS e BANNERMAN, 1999). Cerca de 99% dos S. aureus e menos de 2%
dos SCN séo positivos para esse teste (HOWARD e KLOOS, 1993).

Os S. aureus produzem DNAse, que hidrolisa o DNA na placa de
agar, porém essa enzima também € sintetizada por cerca de 18% dos SCN
(HOWARD e KLOOS,1993).

Embora os sistemas de tipagem dos estafilococos ndo facam
parte da rotina da maioria dos laboratorios de microbiologia, esses métodos
devem ser empregados frente as seguintes situagdes: busca de uma fonte
comum de infeccao, documentagao de infecgdo cruzada, investigacado de surto
intra-hospitalar e estudo de resisténcia bacteriana (PEDRO e BRANCHINI,
1996).
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Sao referidos, na literatura, varios métodos para tipagem das
cepas de S. aureus, entre 0s quais destacam-se a fagotipagem e eletroforese
em campo pulsatil (VON EIFF et al, 2001; KLOOS e BANNERMAN, 1999).

3.3.4 Testes imunoldgicos

A presenca do S. aureus pode ser confirmada testando as
colénias para aglutinagdo com particulas de latex, revestidas com
imunoglobulina G e fibrinogénio (FOSTER, 2003).

Estes testes baseiam-se na identificacdo da proteina A, fator de
aglutinacao ou na combinagao dos dois, sendo de facil execucao e permitindo
resultados imediatos (BRAYSHAW, 1999; PAPIA et al., 1999; CEQA-AGAR,
1998), porém alguns kits tém falhado em detectar MRSA porque algumas
destas cepas sao deficientes no fator de aglutinacdo e na proteina A (FOSTER,
2003; BRAYSHAW, 1999).

Smole et al. (1998), ao compararem o desempenho de quatro
testes de aglutinagdo, incluindo o Slidex Staph Plus® (BioMériéux) e do teste da
coagulase em tubo, relataram uma média de sensibilidade nos quatro testes
estudados de 98,7% a 99% e do teste da coagulase em tubo, de 98,7%. Nesse
estudo, os autores ndo encontraram diferenca significante na sensibilidade
entre os testes de aglutinacao estudados para MRSA e MSSA. Com relacéo a
especificidade, o Slidex Staph Plus® e o teste da coagulase em tubo
demonstraram, respectivamente, 93,1% e 100%, porém cinco cepas de S.
aureus, que se mostraram coagulase negativas, apresentaram positividade em

todos os quatro testes de aglutinacdo estudados.

Griethysen et al. (2001), em estudo multicéntrico, observaram que
a sensibilidade e especificidade para S. aureus (MSSA/MRSA) foram,
respectivamente, 98,2% e 98,9% quando utilizaram o teste de aglutinagéao
Slidex Staph Plus® (BioMériéux).



39

3.3.5 ldentificacao do MRSA

A acuracia na deteccdo da resisténcia para oxacilina/meticilina
pode ser dificil devido a presenca de duas subpopulacdes, uma sensivel e
outra resistente, que podem coexistir na mesma cultura. Todas as células da
cultura podem carrear informagédo genética para resisténcia mas somente uma
pequena fracdo pode expressar resisténcia in vitro. Este fenbmeno é conhecido
como heterorresisténcia e se constitui num problema para laboratérios, pois
células expressando resisténcia podem crescer mais lentamente que a
populacao sensivel. Por isto, recomenda-se que os isolados sejam incubados a
35°C. por 24 horas, antes da leitura (NCCLS, 2002; CDC, 1999; CMPT, 1998).

A oxacilina é utilizada no lugar da meticilina por ser mais
resistente a degradacdo no estoque e por detectar melhor as cepas
heterorresistentes (NCCLS, 2002; CDC, 1999). O Canadian External Quality
Assessment-Advisory Group on Antibiotic Resistance (CEQA-AGAR, 1998)
recomenda 0s seguintes testes para identificacdo do MRSA: difusdo em placa
de agar Mueller Hinton contendo disco com 1ug de oxacilina sem adicdo de
cloreto de sédio, cultivo em meio agar Mueller Hinton contendo 4% de cloreto
de s6dio com 6mg/L de oxacilina, método da concentrag&o inibitéria minima
para oxacilina, deteccdo do gene responsavel pela meticilina-resisténcia,
mecA.

1. a difusdo em placa de agar Mueller Hinton contendo disco com 1ug
de oxacilina sem adicdo de cloreto de sédio consiste no teste de
suscetibilidade através da observacdao do diametro do halo de
inibicdo, considerado resistente quando menor ou igual a 10mm,
intermediario quando variando entre 11 e 12mm ou sensivel, quando

igual ou maior que 13mm.

Qualquer crescimento dentro do halo de inibigdo €&
indicativo de MRSA, pois algumas destas cepas podem demonstrar
grandes zonas de inibicdo em volta do disco de oxacilina com finas
colénias dentro das mesmas (CMPT, 1998; CEQA-AGAR,1998).
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Este método apresenta especificidade de 80%
(CHAMBERS, 1997).

2. crescimento bacteriano em meio agar Mueller Hinton contendo 4% de
cloreto de sddio com 6mg/L de oxacilina, incubado a 35°C, por 24
horas, de in6culo preparado pelo método da suspensdo direta da
colénia, em solucao salina, ajustando a turbidez para 0,5 da escala
McFarland.

Qualquer crescimento na placa é considerado MRSA
(PAPIA et al., 1999; CEQA-AGAR, 1998), correlacionando-se 100%
com os testes para deteccao do gene mecA (CDC, 1999; CPS-IDIC,
1999).

3. Método da concentracdo inibitéria minima para oxacilina (E-Test®,
agar ou métodos de diluicdo). Classicamente, cepas MRSA sao
definidas como apresentando concentragdo inibitéria minima (CIM)
para oxacilina de 4mg/L, entretanto a maioria destas cepas apresenta
CIM de 16 mg/L. Cepas de MSSA apresentam CIM inferiores a 4
mg/L. Cepas de S.aureus com CIM entre 4 e 16mg/L apresentam
resisténcia limitrofe a oxacilina (BORSA); sdo gene mecA negativas
e, acredita-se que seu mecanismo de resisténcia decorre da
hiperprodugéo de beta-lactamases (CEQA-AGAR, 1998).

4. Discrepancias entre os resultados de métodos diferentes para testar
a sensibilidade a oxacilina podem ocorrer com espécies de cepas
fenotipicamente diferentes. Quando ocorrem discrepéncias, estas
cepas devem ser submetidas a andlise laboratorial para o gene mecA
(CMPT, 1998).

Atualmente, a detecgdo do gene mecA é considerada o padrao-
ouro para identificar o MRSA. Sua presenca pode ser observada através de
técnicas de reacdo de cadeia polimerase (PCR) ou, alternativamente, por
testes de aglutinacdo do latex que detectam a PBP2a, um produto do gene
mecA. Estes testes sdo caros e nado estdo disponiveis para a maioria dos
laboratérios (HUPHREYS et al., 2002).



41

3.4 Tratamento do portador de S. aureus

O portador nasal de S. aureus é identificado como fator de risco
para infeccdo e a eliminacdo do estado de portador, pode reduzir a taxa de
infeccao (USRY et al., 2002; KLUYTMANS et al., 1997).

Segundo Vandenberg e Verbruger (1999) e Kluytmans et al.
(1997), sao referidas formas de eliminacdo do estado de portador, que se
constituem em aplicacdo tépica de antibidticos ou desinfetantes,
antibioticoterapia sistémica.

3.4.1 Aplicacao local de antibiéticos

Segundo o CPS-IDIC (1999), a eliminacao do MRSA com agentes
topicos € de 90% a 100%, embora a recolonizacdo ocorra. Agentes topicos
usados na eliminagdo do MRSA incluem bacitracina, vancomicina, povidine,
mupirocin (MYLOTTE et al., 1999; KLUYTMANS, 1998; RAZ et al, 1996) e
acido fusidico (RAZ et al, 1996).

Martin et al. (1999) realizaram estudo duplo cego, aleatorizado,
para avaliar a eficacia da pomada com mupirocin calcio a 2%, comparado ao
uso de placebo, na erradicacdo do S. aureus das narinas de 76 pacientes
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O mupirocin
intranasal, administrado por cinco dias, eliminou o S. aureus das narinas,
embora tenha ocorrido recolonizacdo em alguns pacientes. Os autores
concluem que a presenca de reservatorios extranasais, como as maos,

possibilite a recolonizacao das narinas por cepas enddgenas.

Satoshi et al. (2003), em estudo caso controle, constataram que
bactérias, inclusive o MRSA, foram carreadas com maior freqiéncia para
traquéia apds intubacado nasal, quando comparada a intubacao oral e que o
tratamento com mupirocin topico antes da anestesia, em ambos o0s grupos, foi

efetivo na prevencdo do portador nasal de MRSA na sala de cirurgia. De 38
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pacientes, que nao utilizaram o mupirocin (grupo controle), o MRSA foi isolado
nas cavidades nasais em 13,2% antes da intubacdo e em 16,2% apds a
mesma. No entanto, de 22 pacientes tratados com mupirocin, dois (9%)
apresentavam o MRSA nas narinas antes da intubacdo e ap6s a intubacgao,
nenhum MRSA foi detectado.

Rohr et al. (2003) realizaram estudo como obijetivo de investigar a
eficacia do uso do mupirocin intranasal associado a banhos com clorexidine
pela manh3, cinco dias, na reducao da colonizacdo pelo MRSA nas narinas e
em sitios extranasais, em 32 pacientes hospitalizados. Os sitios extranasais
analisados foram axilas, regides inguinais, fronte e pescoco. A erradicagao
ocorreu em 88,5% dos casos nas narinas e em 64%, nos sitios extranasais. Os
autores concluiram que esta associacao é efetiva na reducao do portador de
MRSA e que pode ser utilizada na redugdo da dispersdo da bactéria de

paciente para paciente ou de paciente para outros individuos.

Usry et al. (2002), com o objetivo de reduzir a infeccdo na area do
esterno em pacientes submetidos a cirurgia cardiotoracica, administraram
mupirocin intranasal a 2%, pelo menos 48 horas antes da cirurgia, por cinco
dias e observaram reducao de 55% na taxa de infeccdo em tecidos profundos
da regido esternal quando comparada com a taxa de infeccdo que ocorria
antes da adocao deste procedimento, 0 que demonstrou ser estatisticamente
significante (p=0,025).

3.4.2 Uso de antibioticos sistémicos

Segundo a CPS-IDIC (1999), terapias orais com sulfametoxazol-
trimetoprim, novobiocina, ciprofloxacin e minociclina, geralmente associados a
rifampicina, vém sendo usadas, contudo sem sucesso pois em menos de 50%
dos casos obtiveram eliminacao do estado de portador com a terapia oral, além

de terem constatado resisténcia frequente.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo

O estudo foi realizado em duas etapas metodologicamente
distintas. A primeira etapa foi descritiva devido a auséncia de grupo controle e
de prevaléncia, por terem sido os pacientes contatados em um Unico momento
de suas vidas, para determinacdo de um dado pontual, sem posterior
seguimento da condigcdo de portadores de S. aureus. A segunda etapa foi
descritiva, tipo série de casos, devido a ndo adocao de critérios de exclusao
que reduzissem a acao de fatores capazes de alterar a prevaléncia dos casos

de resisténcia do S. aureus a meticilina.

4.2 Tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado tomando por base o artigo de
Kluytmans et al. (1997) sobre a prevaléncia de S. aureus em pacientes
internados, que se igualou a 35,7%, admitindo erro de 7%.

O HUOC disponibiliza, para a populagcdao em geral, quatro UTls
apresentando 28 leitos. No presente estudo foi planejada coleta durante trés
meses, portanto, correspondendo ha 2.520 dias leito. A taxa meédia de
permanéncia nas quatro UTls foi estimada em cinco dias, do que resultou
disponibilidade de 504 leitos no periodo. Considerando prevaléncia igual a
35,7% (KLUYTMANS et al., 1997), erro amostral de 7% e 504 como tamanho
da populacao, constituida pela disponibilidade maxima de leitos de UTI no
periodo, o tamanho amostral foi estimado em 266 casos, com desvio devido ao

desenho amostral de dois.
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Devido a dificuldade de armazenamento temporario de placas de
semeio para cultura, foi necessario reduzir o tempo de coleta de amostras para
78 dias, o que restringiu o tamanho amostral para 231 pacientes,
correspondendo a reducao do desvio devido ao desenho amostral de dois para
1,8.

4.3 Sujeitos do estudo

Foram considerados sujeitos do presente estudo, os pacientes de

ambos 0s sexos, que obedeceram aos critérios de inclusao:
e teridade superior a doze anos;

e ter sido admitido em uma das UTIs: geral, de doencas infecto-
parasitarias, de cirurgia cardiaca e da unidade coronariana do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, durante o periodo de 27 de
janeiro a 15 de abril de 20083;

e ter no maximo 48 horas de internamento na UTI, na ocasido da
coleta de material biolégico, independentemente de sua condigdo de
saude ou de qualquer procedimento a que estivesse sendo
submetido.

Na presente pesquisa, para reduzir o viés de memdria, ndo foram
consideradas as informacgdes referentes a antibioticoterapia, corticoterapia ou
uso de imunossupressores, anteriores a internagdo na UTI, quando o paciente
ou o0 acompanhante ndo pode informar com seguranca, por falta de

conhecimento ou esquecimento.

4.4 Variaveis e conceitos

Foram consideradas variaveis relativas a bactéria, ao paciente, as

condi¢cdes de internamento e aos sitios de coleta.
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4.4.1 Variaveis relativas a bactéria

Foram consideradas duas variaveis: a presenca do S. aureus e a

resisténcia do mesmo a meticilina.

A presenca do S. aureus foi considerada positiva quando da
observacdo de bactérias Gram positivas colhidas de cultura, associada a
positividade, em qualquer dos sitios pesquisados, de dois dentre os testes de:
coagulase, DNAse e aglutinacdo Slidex Staph Plus® (BioMériéux). Foi
categorizada como auséncia dessa bactéria quando da negatividade de todos
os testes ou da positividade de um unico.

A constatacdo de S. aureus possibilitou a classificacdo do
paciente como portador de S. aureus importado para a UTI quando da
positividade, ou ndo portador, quando de sua negatividade.

A identificacao de resisténcia a meticilina foi realizada a partir do
crescimento bacteriano, em meios especiais, das secreg¢des colhidas em
qualquer dos sitios estudados e positividade no teste de aglutinacao do latex
para pesquisa de PBP2a. Foi categorizada como: resistente, identificada pela
sigla MRSA, ou sensivel, reconhecida como MSSA.

Quanto a resisténcia a meticilina os portadores de S. aureus
importados para a UTI foram classificados em: portador de MRSA, aquele que
portava S. aureus meticilina resistente em qualquer dos sitios pesquisados,
mesmo que também apresentasse MSSA ou cepas heterorresistentes e
portador de MSSA, quando portava apenas MSSA nos sitios analisados.

4.4.2 Variaveis relativas ao paciente

» ldade = numero de anos completos de vida, referido pelo paciente ou
contido no prontudrio daqueles que nao apresentavam condi¢cdes de
responder por ocasido da entrevista. Foi categorizada em quatro faixas:

12 -19; 20 - 39; 40 - 59 e igual ou maior a 60 anos
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sexo = categorizada como masculino e feminino

uso de antibioticoterapia sistémica = considerado quando do uso de
terapéutica antimicrobiana, por via oral, endovenosa ou intramuscular,
anterior ou a época da pesquisa. Foi categorizado como prévio, quando
realizada nos trés meses anteriores ao atendimento na UTlI, e atual, quando
estivesse sendo administrada essa terapéutica a época da coleta da

pesquisa.

uso de corticosterdides ou imunossupressores sistémicos = considerado
quando do uso de corticoterapia ou terapia imunossupressora, por via oral,
endovenosa ou intramuscular, anterior ou a época da pesquisa. Foi
categorizado como prévio, quando realizada nos trés meses anteriores ao
atendimento na UTI, e atual, quando estivesse sendo administrada essa

terapéutica a época da coleta da pesquisa.

motivo de internamento = considerado conforme o tipo de tratamento a que
o paciente fora submetido na semana anterior ao internamento na UTI. Foi
categorizado em clinico, quando a cura da doengca que motivou o
internamento n&ao implicava em intervengao cirdrgica, ou cirdrgico, quando a

cura da doenca esteve condicionada a tal intervencgao.

4.4.3 Variaveis relativas as condicoes de internamento

As condigdes de internamento incluiram a procedéncia, a histéria

de internamento anterior e local de internamento, cujos conceitos foram:

>

procedéncia = local de onde provinha o paciente, antes de sua admissao
na UTI. Foi categorizada em: hospitalar ou da comunidade. Hospitalar
correspondeu a histéria de no minimo 48 horas de internamento hospitalar
anterior a admissdo na UTI, obtida por informe do paciente, de seu
responsavel ou de registro em prontuario médico. Comunidade
correspondeu a inexisténcia de internamento prévio ou internamento por

periodo inferior a 48 horas, antecedendo a admissdo na UTl em estudo.
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» internamento anterior = admitindo-se como prévia admissado dentro de trés

meses antes da hospitalizacdo na UTI. Foi categorizada em sim ou nao.

> local de internamento = foi considerado como o tipo de UTI na qual se deu
o internamento do paciente, tendo sido categorizada como geral, de

doencas infecto-parasitarias, coronariana e de cirurgia cardiaca.

4.4.4 Variaveis relativas ao sitio da coleta

Considerou-se sitio de coleta os locais em que foi realizada coleta
de material biolégico para pesquisa de S. aureus. Foi categorizada como:

narinas, axilas, perineo e dermatoses com solugdes de continuidade.

4.5 Coleta de dados

Diariamente, pela manha, a pesquisadora verificou no livro de
registro de internamentos de cada UTI, nome e leito dos pacientes internados
nas ultimas 48 horas. A partir do niumero do leito, a pesquisadora localizou o
paciente, identificou-o a beira do leito e explicou—lhe ou ao seu responsavel os
objetivos da pesquisa, solicitando-lhes, em caso de anuéncia, que assinassem
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1). Anotou em ficha
individual organizada pela autora (ANEXO 2), os dados de identificacao, motivo
de internamento, procedéncia, internamento anterior, uso de antibioticoterapia

sistémica, uso de corticoterapia ou terapia de imunossupressao.

Vinte pacientes, submetidos a internamento em uma das UTIs no
periodo do estudo, ndo integraram a casuistica devido ao descumprimento do
critério de inclusao referente a anuéncia em participar do estudo, por expressar
que nao desejavam ou por impossibilidade de contato com o responséavel por
paciente desorientado ou com perda de consciéncia, no periodo das 48 horas

apo6s admissao na UTI.
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Procedeu-se a identificacdo de quatro tubos de ensaio, cada um
contendo um swab estéril, umedecido com solugdo salina a 0,9%, utilizada
como meio de transporte, com o0 nome do paciente, seu numero de prontuario
médico e sitio de coleta, ao que se seguiu a coleta de material biolégico sendo:
um para coleta de material das paredes internas das narinas anteriores do
paciente; um para coleta de secrecbes das dermatoses que apresentavam
solucbes de continuidade, um para coleta de secrecdo das axilas e um para
secrecdes de perineo.

4.6 Métodos laboratoriais

Todos os swabs foram transportados no mesmo dia para o
Laboratério de Microbiologia do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, pela
pesquisadora, onde foram realizados todos os exames laboratoriais.

4.6.1 Identificacao do S. aureus

4.6.1.1 Isolamento bacteriolégico

No mesmo dia da coleta, foram semeadas seis placas de Petri,
trés contendo agar sangue, preparado com hemacias de carneiro a 5% e trés,
contendo agar manitol salino a 7,5% (Probac do Brasil®), das quais, para cada
meio de cultura: uma foi dividida em duas se¢des para semeio de material de
axilas e de dermatoses, outra para secre¢ao de narinas anteriores e a terceira

para secrecao perineal.

Todas as placas foram incubadas a 35°C por 24h, em estufa
bacteriolégica. As coldnias sugestivas de S. aureus, pela presenca de halo de
hemdlise em agar sangue (Figura 2) e pela coloracdo amarelada em manitol
salino (Figura 3), foram semeadas em novas placas de Petri contendo agar
sangue, preparado com hemacias de carneiro a 5%, com a finalidade de
purifica-las, e incubadas a 35°C por 24h, em estufa bacteriolégica. As novas



49

colénias sugestivas de S. aureus, pela presenca de halo de hemdlise, foram
utilizadas para os testes de identificacdo dessa bactéria.

Figura 2 — Placa de agar sangue colonizada por S. aureus

Observam-se os halos de hemdélise como zonas mais claras a volta das colénias.
FONTE: Foto da autora.

Figura 3 — Placa de manitol salino colonizada por S. aureus

Observa-se a viragem da coloracdo do meio para amarelo, como resultado da fermentacao do
manitol.

FONTE: Foto da autora.

4.6.1.2 Identificacao do S. aureus

Os S. aureus foram identificados pelo Gram, pelo teste da
coagulase em tubo e pelo teste da DNAse (Oxoid®).

Em Iamina de vidro de 26x76mm, foram efetuados esfregacos de
colénias bacteriolégicas do segundo semeio, procedendo-se a seguir a

coloracao de Gram. Observadas ao microscopio éptico, em aumento de 1000x,
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com imersdo em 6leo mineral com indice de refracdo préximo a 1,00 (Nujol®),
foram identificadas as col6nias de S. aureus, por meio da morfologia em cacho

de uva (Figura 4).

Figura 4 — Aspecto de cacho de uva de colonia de S. aureus, corada pelo Gram,
observada em microscopio dptico, em aumento de 100x
FONTE: Adaptado de CHAMBERLAIN, N. R. Disponivel em http://www.microbiol.scien.kul.nl.

O teste de coagulase consistiu em diluir uma colénia do segundo
isolamento em agar sangue em 0,5mL de meio brain heart infusion (BHI)
(Ox0id®) e 0,5mL de plasma humano colhido sobre EDTA, em tubo de ensaio
de 13x100mm. Ap6s homogeneizacdo, a mistura foi incubada a 35°C. Foi
realizada a leitura do teste da coagulase apds 4 e 24 horas de incubacéo,
tendo sido considerado positivo o teste no qual se observou presenca de

coagulo (Figura 5).
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Figura 5 — Teste de coagulase em tubo para identificacao de S. aureus

Tubo a direita - teste negativo pela auséncia de coagulacdo do plasma. Tubo a esquerda —
teste positivo, vendo-se coagulo aderido a parede do tubo de ensaio e soro.

FONTE: Foto da autora

Para o teste de DNAse foram empregados 10 g do meio agar
DNAse (Oxoid®), constituido por triptose (20g/L), cloreto de sédio (5,0g/L),
acido desoxirribonucléico (2,0g/L) e agar-agar (12,0g/L), além de azul de
bromotimol (0,025g) como indicador de viragem de digestdo do DNA do meio

pela DNAse sintetizada pelo S. aureus.

Uma colbnia retirada da placa de agar sangue de segundo semeio
foi semeada linearmente no meio de DNAse, sem ferir a superficie do meio.
ApGs incubacdo em estufa bacteriolégica a 35°C por 24 horas, o teste foi
considerado positivo quando houve viragem do meio de verde para
transparente, formando halo em volta das colénias, circundado por meio turvo
(Figura 6).
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Figura 6 — Teste de DNAse para identificacao de S. aureus
Demonstragao de halo claro em volta da col6dnia indica teste positivo.
FONTE: Foto da autora

Para aqueles pacientes, nos quais os resultados dos testes de
coagulase e DNAse foram discordantes, realizou-se o teste de aglutinacao
Slidex Staph Plus® (BioMériéux), no qual utilizam-se particulas de latex
sensibilizadas com fibrinogénio humano e anticorpos monoclonais especificos
para o S. aureus (SMOLE et al., 1998). A cada um dos halos de placa de toque
foi acrescida uma gota, respectivamente, de reagente contendo anticorpos
monoclonais especificos para o S. aureus e de reagente negativo. Cada gota
foi homogeneizada com duas a trés colénias de S. aureus provenientes do
segundo semeio em agar sangue, por 10 segundos, ap6s 0 que se iniciaram
movimentos rotatérios suaves da placa por aproximadamente 20 segundos. O
teste foi considerado positivo quando foi observada aglutinagdo das particulas

de latex no halo contendo anticorpos monoclonais (Figura 7).

— +

Figura 7 — Teste de aglutinacao Slidex Staphy Plus® para identificacdo de S. aureus

Halo a esquerda - teste negativo pela auséncia de aglutinacdo. Halo a direita — teste positivo,
grumos de bactérias aglutinadas com as particulas de latex.

FONTE: Foto da autora
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4.6.2 Identificacao do S. aureus meticilina resistente

A sensibilidade a oxacilina foi realizada segundo recomendacodes
do Canadian External Quality Assessment-Advisory Group on Antibiotic
Resistance (CEQA-AGAR, 1998).

O inb6culo foi preparado pelo método da suspensdo direta da
colénia, com a turbidez ajustada em 0,5 da escala de McFarland. A suspensao
foi semeada no meio agar sélido Mueller Hinton contendo 4% de cloreto de
sodio e 6mg/L de oxacilina, conhecido como meio MRSA (Probac do Brasil®) e
em uma placa controle sem adicao de antibi6tico. As placas foram incubadas a
uma temperatura de 35°C, por 24 horas. Qualquer crescimento na placa foi
considerado MRSA (Figura 8).

Figura 8 —Identificacdo de S. aureus meticilina resistente no meio MRSA (Probac do
Brasil®)

Observa-se crescimento bacteriano, no quadrante inferior da placa, caracterizando resisténcia
da bactéria a oxacilina.

FONTE: Foto da autora

O in6culo também foi semeado no meio Mueller Hinton (Oxoid®)
sem adicado de cloreto de sodio, apds 0 que se colocou um disco de difusao
contendo 1ug de oxacilina (DME®), na superficie do meio de cultura. Apds 24
horas de incubagao a 35°C em estufa bacterioldgica, as placas foram lidas
aferindo-se o diametro do halo de inibicdo. O resultado foi obtido com base no
diametro do halo de inibicdo, de forma que foram consideradas resistentes as
culturas que apresentaram halo de inibicdo menor ou igual a 10mm ou com

crescimento de coldnias dentro do halo de inibicao; intermediarias, com halo de
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inibicdo entre 11 e 12mm e sensivel, quando o halo de inibicdo apresentou

didmetro maior ou igual a 13mm (Figura 9).

Figura 9 —Identificagcado de S. aureus meticilina-resistente utilizando disco de difusdao com
1 ng oxacilina

Observa-se crescimento uniforme na placa, como também em volta do disco de oxacilina, o
que caracteriza a resisténcia ao antibidtico.

FONTE: Foto da autora

Nos casos em que se associaram presenca do halo de inibicao
por oxacilina e crescimento de finas coldénias dentro dele, fendmeno
denominado heterorresisténcia, foi necessario reisolar as colénias. As colbénias
crescidas no halo de inibicdo foram semeadas em BHI (Oxoid®) e incubadas a
35°C por 24 horas; seguiu-se seu reisolamento em meio agar sangue-

hemacias de carneiro por semeio e incubagéo a 35°C por 24 horas.

Todos os MRSA, identificados por qualquer um dos métodos,
foram confirmados por meio da pesquisa da proteina penicilina-ligante (penicilin
binding protein - PBP2a), através de aglutinacéo de latex (Oxoid®). A técnica é
composta por duas fases, sendo uma extratora e outra reativa. Na fase de
extracao, foram misturados aproximadamente 5SuL de suspensao bacteriana a
4 gotas de reativo extrator, procedendo-se a homogeneizacdo. A mistura foi
aquecida a 100°C por 3 minutos e resfriada a temperatura ambiente, apds o
que |he foi adicionada uma gota do segundo reativo extrator. O sobrenadante,
obtido por centrifugacdo a 1500xg por 5 minutos, foi utilizado na prova de
aglutinacdo. Em cada um dos dois halos de uma placa de toque foram
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distribuidos 50uL de sobrenadante. No primeiro halo acrescentou-se uma gota
de latex sensibilizado com anticorpos monoclonais contra PBP2a, no segundo,
uma gota de latex controle negativo. Imprimiu-se movimento rotatério suave
para homogeneizacao dos reagentes e, em caso de positividade, aparecimento
de aglutinacao (Figura 10).

Figura 10 —Identificacao de S. aureus meticilina-resistente através do teste de
aglutinacao PBP2a

O halo da esquerda representa amostra positiva, com aglutinacao e o halo do meio da placa de
toque, a negativa.

FONTE: Foto da autora

Para controle de qualidade dos testes de coagulase e de DNAse
foi utilizada a cepa padrdo para S. aureus ATCC 25923 (Oxoid®); para a
identificacdo de MRSA, esta cepa foi utilizada como controle negativo. O
controle positivo para MRSA foi efetuado utilizando cepa comprovada como
MRSA através de positividade nos testes de crescimento em meio contendo
4% de cloreto de sédio e 6mg/L de oxacilina, de difusdo em disco com 1ug de
oxacilina e positividade no teste de aglutinacdo PBP2a, segundo preconizado
no NCCLS (2002).

Das 42 amostras de MRSA isoladas, 10 (23,8%) apresentavam
heterorresisténcia, 6 (14,3%) se mostraram resistentes no meio agar Mueller
Hinton contendo 4% de cloreto de sddio com 6mg/L de oxacilina e sensiveis ao
teste de difusdo em disco com um micrograma de oxacilina, porém, em todas
estas, o teste de aglutinacdo do latex (Oxoid do Brasil®) detectou a PBP2a,

correlacionando-se 100% com os resultados obtidos no meio agar Mueller
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Hinton contendo 4% de cloreto de sddio com 6mg/L de oxacilina, sendo
consideradas MRSA.

4.7 Aspectos éticos

O presente estudo foi analisado e aprovado pela Comissédo de
Etica do HUOC (ANEXO 3).

Este trabalho foi realizado de acordo com os principios éticos da
Declaracao de Helsinque VI (1964/2000) e a Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (BRASIL, 1996), tendo sido todos os pacientes ou
responsaveis esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, assim como de seu
direito em desistir da participacédo, sem alteracao de seu direito a assisténcia
de saude. Aqueles que concordaram, assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido (ANEXO 1), para participarem das investigacoes

4.8 Processamento e analise dos dados

Os dados foram organizados por meio do programa EPI-INFO,
versdo 6.04d, de novembro de 2002 (WHO, 2002), distribuido pela
Organizacdo Mundial de Saude e pelo Centers for Disease Control and
Prevention, utilizando-se, para tanto, as sub-rotinas EPED, para criagcdo do
banco de dados e estabelecimento dos campos; ENTER, para criacdo do
campo, CHK para codificacdo do campo obedecendo as premissas de que o
pesquisador precisa para sua produgao literaria, ANALYSIS para construgéo de
tabelas e realizacao dos testes de inferéncia e contingéncia estatistica, ao nivel

de significancia de 0,05.

Foram utilizados os testes de Qui quadrado, com e sem corregao
de Yates, para obediéncia as regras de Cochran; teste exato de Fisher, nas
tabelas com mais de 25% das casas inferiores a 5. Da estatistica descritiva
foram utilizados os parametros descritivos de média, desvio-padrdo, mediana e
moda, assim como distribuicdo de freqiéncias absolutas e relativas.
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5 RESULTADOS

Dos 231 pacientes analisados, 55,8% eram do sexo masculino.
Os pacientes portadores de MRSA nao diferiram significantemente do grupo
MSSA ou dos pacientes nao portadores de S. aureus, quanto ao sexo e a faixa
etaria, todavia observou-se discreto predominio da colonizagdo por MRSA no
sexo feminino, quando comparado ao masculino, € menor acometimento por

essa cepa em pacientes na faixa etaria de 12 a 19 anos (Tabela 1).

Quanto a faixa etéaria, 12 (5,2%) eram adolescentes, 65 (28,1%)
tinham idade entre 20 a 39 anos e 154 (66,7%) pacientes tinham 40 anos ou
mais. Nao houve associagao significante entre presenca de S. aureus e faixa
etaria, porém se observou reducdo do numero de portadores com o aumento
da idade, pois nos adolescentes o percentual de portadores foi 58,3% e nos
maiores de 59 anos, 31,5% (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importado para as UTI, quanto ao sexo e faixa etaria — Hospital Universitario
Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

Staphylococcus aureus

; presente TOTAL
VARIAVEIS MRSA MSSA ausente
n % n % n % n %

Sexo

Masculino 14 10,9 32 24,8 83 64,3 129 558

Feminino 16 15,7 25 24,5 61 59,8 102 44,2
Faixa etaria (anos)

12-19 01 8,3 06 50,0 05 41,7 12 5,2

20-39 11 16,9 15 23,1 39 60,0 65 28,1

40 - 59 11 13,6 20 24,7 50 61,7 81 35,1

> 60 07 9,6 16 21,9 50 68,5 73 31,6

NOTA: Sexo = X mrsa x ausente = 1,21, P =0,271; X MssA X ausente = 0,10, p=0,749;
szresenteX ausente = 0,50, p=0,480
Faixa etaria = x°ursa x ausente = 1,01, p=0,314; x2ussa x ausente = 0,74, p=0,390;
X2presenteXausente =1,33, p=0,249

Dos 231 pacientes analisados, 30 (13%) eram colonizados pelo
MRSA, 57 (24,7%) por MSSA e 144 (65,3%) nao estavam colonizados.
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Considerando apenas os portadores de S. aureus, houve 34,5% e 65,5% de
MRSA e MSSA, respectivamente (Tabela 2).

De acordo com o motivo do internamento, a prevaléncia de S.
aureus nos pacientes internados nas UTI por razdes clinicas foi 38,7%,
semelhante aquela por razbes cirurgicas (36,8%), sem diferenca
estatisticamente significante entre os trés grupos e entre os grupos portador e
nao portador (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importados para as UTI, quanto ao motivo de internamento — Hospital
Universitario Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

Staphylococcus aureus

MOTIVO DE resente TOTAL
INTERNAMENTO MRSA ° MSSA ausente
N % n % n % n %
Clinico 15 142 26 245 65 61,3 106 45,9
Cirtirgico 15 12,0 31 248 79 632 125 54,1
TOTAL 30 13,0 57 247 144 623 231 1000

NOTA: X2MRSAXausente = 0,24, p=0,627; XZMSSAXausente = 0,00, p=0,951 X2presenteXausente = 0,09, p=0,769

Em relagédo a unidade de internamento, a freqiéncia de MRSA foi
maior na UTIl de doencas infecto-parasitarias (15,4%), porém né&o diferiu
estatisticamente das demais UTI, onde os percentuais foram 11,1%, 13,3% e

13,2%, respectivamente na UTI coronaria, cirurgia cardiaca e geral (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importado para as UTI, quanto a unidade de internamento — Hospital
Universitario Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

Staphylococcus aureus

UNIDADE DE presente TOTAL
INTERNAMENTO MRSA MSSA ausente
n Y% n n Y% n
Cirurgia cardiaca 13 13,3 26 26,5 59 60,2 98 424
Coronariana 06 11,1 13 24,1 35 64,8 54 23,4
Doencas infecto-parasitarias 04 15,4 07 26,9 15 57,7 26 11,3
Geral 07 13,2 11 20,8 35 66,0 53 22,9
TOTAL 30 13,0 57 24,7 144 62,3 231 100,0

NOTA: Prisher UTlinfecto-parasitarias X outrs UT = 0,421

Independente da cepa, houve maior nimero de portadores de S.
aureus entre os pacientes provenientes de hospital (n=76, 53,9%) do que entre
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aqueles provenientes da comunidade (n=11, 12,2%), diferenca essa

estatisticamente significante (p < 0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importado para as UTI, quanto a procedéncia — Hospital Universitario Oswaldo
Cruz —Jan/Abr 2003

Staphylococcus aureus

o resente TOTAL
PROCEDENCIA MRSA p MSSA ausente
n % n n % n
Hospital 27 19,1 49 34.8 65 46,1 141 61,0
Comunidade 03 3,3 08 8,9 79 87,8 90 39,0
TOTAL 30 13,0 57 24,7 144 62,3 231 100,0

NOTA: X;MRSAX ausente = 20,05, p<0,001, X2MSSA X ausente = 27,73, p<0,001,
X Presente X ausente = 40,65, p<0,001

Em relagédo ao uso de antibi6ticos sistémicos antes e no momento
da pesquisa, em nenhuma das condi¢cées houve diferenca entre os trés grupos:
MRSA, MSSA e nao portadores de S. aureus (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importado para as UTI, quanto a antibioticoterapia — Hospital Universitario
Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

Staphylococcus aureus

Presente TOTAL
ANTIBIOTICOTERAPIA MRSA MSSA ausente
n Y% n n Y% n

Prévia

Sim 10 17,0 12 20,3 37 62,7 59 471

Nao 19 12,6 38 25,2 94 62,2 151 52,9
No momento da pesquisa

Sim 21 13,5 39 24,8 97 61,7 157 49,6

Nao 09 12,2 18 24,3 47 63,5 74 50,4

NOTA: Nao se obteve informagéo sobre uso prévio de antibidticos de 1 (3,3%) portador de MRSA, de 7
(12,3%) portadores MSSA e de 13 (9%) ndo portadores.
Prévio = X2MRSAXausente = 0,45, p=0,504; X2MSSAXausente = 0,33, p=0,566;
szresenteX ausente = 0,00, p=0,951,
No momento da pesquisa = X2MRSAXausente = 0,08, p=0,778; X2MSSAXausente =0,02, p=0,885
X2presente x ausente = 0,06, p=0,800

Quanto ao uso de corticoide e/ou de imunossupressores prévio ou
no momento da pesquisa, nao houve diferenca significante entre os grupos

analisados (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importado para as UTI, quanto ao uso de corticdides e/ou imunossupressores—
Hospital Universitario Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

: Staphylococcus aureus
USO DE %?ORJ ICOIDES Presente TOTAL
MRSA MSSA ausente
IMUNOSSUPRESSORES o o
n Yo N n Yo n
Prévio
Sim 03 30,0 01 10,0 06 60,0 10 4,6
Nao 27 13,0 55 26,4 126 60,6 208 954
No momento da pesquisa
Sim 04 20,0 06 31,6 09 47,4 19 8,2
Nao 26 12,3 51 24,0 135 63,7 212 91,8

NOTA: Nao se obteve informagédo sobre uso de corticdides e/ou imunossupressores de um (1,8%)
portador MSSA e de 12 (8,3%) nao portadores.
Prévio = prisher MRsA X ausente = 0,219; PFisher MssA X ausente = 0,329, PFisher presente X ausente = 0,607
No momento da pesquisa = Prisher MRsA X ausente = 0,166; PFisher Mssa X ausente = 0,224,
PFisher presente X ausente = 0,124

Observou-se associacao significante entre internamento anterior e
resisténcia do S. aureus a meticilina. Dentre os 87 portadores de S. aureus, 42
(48,3%) referiram internamento anterior, dos quais 19 (45,2%) apresentaram

diagnéstico de MRSA, total que reduziu-se para 11 (24,4%) dentre os 45

pacientes sem internamento prévio (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo dos 231 pacientes segundo presenca de S. aureus
importado para as UTI, quanto a internamento anterior — Hospital Universitario
Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

Staphylococcus aureus

INTERNAMENTO resente TOTAL
ANTERIOR MRSA MSSA ausente
n % n % n % n %
Sim 19 17,3 23 20,9 68 61,8 110 49,8
N&o 11 9,9 34 30,6 66 59,5 111 50,2
TOTAL 30 13,6 57 25,8 134 60,6 221  100,0

NOTA: Nao se obteve informagdo sobre internamento anterior de 10 (6,9%) pacientes nao portadores de
S. aureus. X22MRSAXausente = 1,56, p=0,212; X2M2SSAXausente =1,73, p=0,188;
X presente X ausente = 0,13, p=0,720, X mrsa x mssa = 4,16, p=0,040

Com relacéo ao sitio da colonizagéo, identificou-se predominio
estatisticamente significante das cepas MRSA e MSSA em narinas, quando
comparadas a colonizagdo nos demais sitios analisados (Grafico 1).
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Narinas Perineo Axilas Dermatoses Sitios

F 1 MRSA Il MmssA

Grafico 1 - Distribuicdo dos 87 pacientes com exame microbiol6gico positivo
para MRSA e MSSA, importados para as UTI, quanto aos sitios de colonizagéao
— Hospital Universitario Oswaldo Cruz —Jan/Abr 2003

NOTA: X2 MRSA narina X outros sitios = 17,07, p<0,001; X2MSSA narina X outros sitios = 48,04, p < 0,001;



62

6 DISCUSSAO

No presente trabalho abordaram-se casos de colonizagao por S.
aureus meticilina-resistentes ou sensiveis importados para a UTI,
especificamente de procedéncia comunitaria ou hospitalar, cujo conceito
atendeu ao preconizado por Lucet et al., em 2003, os quais caracterizaram

detalhadamente a variavel procedéncia, permitindo comparagao de dados.

Embora na literatura consultada, para conceituacdo de caso
importado de S. aureus, sejam padronizados intervalos de tempo de 48 horas
pds admissao (DUPEYRON et al., 2002; TALON E BERTRAND, 2001; CHAIX
et al., 1999) ou de 72 horas (GIROU et al., 2000; PAPIA et al., 1999; GIROU et
al., 1998), adotou-se como tempo maximo para coleta de material biolégico 48
horas apdés admissdo na UTI, para assegurar maior fidedignidade de caso
importado, além de reduzir a possibilidade de perda de casos por ébito ou por
alta.

Segundo Scanvic et al. (2001), Henry (2001) e Papia et al. (1999),
o Staphylococcus aureus meticilina-resistente pode persistir em diversos sitios
de portadores pelo menos por trés meses apos a alta hospitalar. Assim sendo,
a adocéao de intervalo de tempo de trés meses, tomado como referéncia para a
caracterizacdo de  antibioticoterapia, corticoterapia e terapia de
imunossupressdo prévias, além de internamento anterior, permitiu que se
incluissem no presente estudo pacientes readmitidos. Por outro lado, esse
intervalo de tempo de certa forma reduziu o viés de meméria do paciente ou de

seu responsavel.

A prevaléncia de portador de S. aureus do presente trabalho foi
maior que o0s 25,1% observados por Porter et al. (2003) em estudo
retrospectivo no periodo de abril de 1998 a marco de 2000, envolvendo 565
pacientes submetidos a coleta de secrecdo de narinas anteriores nas primeiras
24 horas de internamento em UTIl. Assemelhou-se aos 35,7% detectados por
Kluytmans et al. (1997), ao avaliarem a taxa média de prevaléncia dessa
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condicdo de portador durante a admissdo hospitalar, em 59 trabalhos

cientificos.

Identificou-se que a prevaléncia de MRSA, detectada entre os
portadores de S. aureus da presente pesquisa, foi superior a das UTls da
Franca, conforme relatado por Girou et al., em 1998, e por Lucet et al., em
2003, que se igualaram respectivamente a 4,1% e 6,9%. No entanto, foi inferior
aos 46% observados por Korn et al.,, em 2001, em duas UTIs de Brasilia.
Resultados inferiores encontrados na Franca podem decorrer da eficacia dos
programas de controle desses portadores, classificados por Chaix et al. (1999)
como vantajosos em areas de alta endemicidade, com a UTI, mesmo

considerando os elevados custos.

Devido ao aumento da prevaléncia de MRSA em todo o mundo,
segundo Scanvic et al. (2001), a admissdo de portadores é a forma mais
freqUente de sua introducao em unidades de saude e, conseqientemente, de
sua disseminagao. Assim sendo, sua identificacdo precoce, dentro de 48 a 72
horas apds admissdo em UTI, se constituiria numa forma de reduzir o risco de
infecgdo do portador, assim como de transmissdo cruzada para outros

pacientes e para profissionais da area de saude.

Ainda que ndo se tenha verificado diferenga estatisticamente
significante, deve-se assinalar maior numero de casos de S. aureus e de
MRSA em mulheres, resultado que diferiu dos obtidos por Porter et al. (2003),
por Lucet et al. (2003) e por Korn et al. (2001), respectivamente iguais a 58,4%
de S. aureus em homens na populacdo em geral, 59,4% e 71% para MRSA no

sexo masculino.

Também as prevaléncias de S. aureus e de MRSA nas diferentes
faixas etarias diferiram daquela dos artigos pesquisados. Enquanto Porter et al.
(2003) encontraram maior prevaléncia de S. aureus em individuos com idade
média igual a 50,9 anos, dentre os portadores de MRSA, Lucet et al. (2003)
demonstraram que 73% dos pacientes apresentavam idade maior de 60 anos,
fato que estava fortemente associado com o portar MRSA independentemente

de outros fatores de risco. Todavia, embora Korn et al. (2001) tenham
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observado prevaléncia de 62% nos maiores de 60 anos, ndo encontraram
associacao estatisticamente significante entre a idade e o fato de ser portador
de MRSA durante a admissao na UTI.

O motivo do internamento, clinico ou cirurgico, nao atuou como
fator de risco para colonizacao por S. aureus, nem para MRSA, concordando
com os resultados de Lucet et al. (2003) ao avaliarem tanto pacientes
transferidos de outras unidades intra ou extra-hospitalares, como aqueles
provenientes da comunidade diretamente para a UTI. Uma explicacdo para a
semelhanca de prevaléncia de motivos distintos de internamento em UTI pode
ter sido a similaridade dos fatores de risco a que sdo submetidos em virtude do
grau de comprometimento do estado geral. Demandam procedimentos
invasivos além de antibioticoterapia multipla, independentemente da causa

primaria do internamento.

Tomando por base a prevaléncia de S. aureus como caso
importado para as UTIs estudadas, igual a 37,7%, pode-se afirmar que houve
concentragdo dos portadores dessa bactéria na UTl de doencas infecto-
parasitarias e na de cirurgia cardiaca, embora essas diferencas ndao tenham
sido significantes. Analogamente, baseando-se na prevaléncia de 34,5% de
casos importados de MRSA entre os portadores de S. aureus, pode-se afirmar
ter havido um namero maior de tais portadores na UTI geral e na de doencas
infecto-parasitarias.

Maior numero de portadores de S. aureus na UTI de doencas
infecto-parasitarias era de se esperar ja que o HUOC ¢é hospital de referéncia
para pacientes portadores de HIV/AIDS, nos quais, segundo dados da
literatura, é maior a freqiéncia de portadores de S. aureus (SISSOLAK et al.,
2002).

Quanto a frequiéncia dos portadores de MRSA nas UTIs geral e
de doencgas infecto-parasitarias, pode-se aventar a hipotese de ter decorrido do
fato desses pacientes serem mais gravemente enfermos e, em geral, terem
como causa de internamento processos inflamatérios ou infecciosos, sendo

submetidos mais freqlientemente a antibioticoterapia multipla.
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Com relacéo ao encontro de 13,3% de portadores de MRSA na
UTI de cirurgia cardiaca se reveste de especial importancia visto que Ursy et al.
(2002), e kalmeijer et al. (2000), relataram que o portador nasal de S. aureus
apresenta um risco maior de desenvolver infec¢des no sitio cirdrgico, ao que se

associa o fato de ser o HUOC hospital de referéncia para cardiopatias.

Com relacdo a procedéncia dos pacientes, os resultados do
presente trabalho discordaram com os de Korn et al. (2001), quanto a
procedéncia hospitalar ndo se constituir em fator de risco para portar MRSA na
época da admissao na UTI, e concordaram com os de Porter et al. (2003), que
relataram significancia estatistica entre ser portador de S. aureus e ter
procedéncia hospitalar.

A associagdo entre procedéncia hospitalar e a condicdo de
portador de S. aureus , MRSA ou MSSA, provavelmente decorreu de
colonizagdao durante internamento, o que permitiu maior prevaléncia entre os

pacientes com procedéncia hospitalar.

Antibioticoterapia, corticoterapia ou uso de imunossupressores,
prévios ou na ocasiao do exame, nao foram fatores de risco para o portador de
S. aureus, assim como para MRSA. Korn et al. (2001) referiram resultados
semelhantes quando analisaram o uso prévio de antibiéticos, relacionando com
a colonizacdo pelo MRSA. Lucet et al. (2003), ao estudarem por meio de
analise univariada a antibioticoterapia prévia em pacientes diretamente
admititidos para a UTI, observaram uma associa¢ao com o portador de MRSA,
o0 que nao foi confirmado por andlise multivariada. Também nao relataram
associacdo quanto ao uso de antibidticos, no momento da admissdo, em
pacientes transferidos para UTI. Para estes autores, a imunossupressao nao se
constituiu um fator de risco para portar o MRSA.

De acordo com a literatura, portar S. aureus e MRSA é fator de
risco para o desenvolvimento de infeccées durante o internamento em UTI,
aumentando a mortalidade desses pacientes (CDC, 2001; 2000; 1999).

Quanto a internamentos anteriores, observou-se associacao

estatisticamente significante exclusivamente entre estar colonizado por MRSA
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e ter histéria de internamento anterior, 0 que diferiu dos resultados obtidos por
Korn et al. (2001), que n&o observaram associagdo ao investigarem essas
variaveis. No entanto, os dados da atual pesquisa concordaram com os de
Lucet et al. (2003). Pacientes que apresentaram internamento anterior podem
ter sido submetidos a antibioticoterapia, sem espectro para S. aureus

meticilina-resistente, o que selecionou 0 MRSA.

Segundo a literatura consultada, o sitio de maior prevaléncia de S.
aureus ( VANBENBERGH et al.,, 1999) e de MRSA (GIROU et al., 1998;
LUCET et al., 2003) s&o as narinas anteriores, tal como ocorreu na presente
pesquisa. Caso o estudo se restringisse a um Unico sitio, a eleicdo deveria
recair sobre narinas anteriores, onde ocorreu a maior prevaléncia de S. aureus
e de MRSA, no entanto, € importante ressaltar que se assim tivesse sido a
metodologia adotada no presente trabalho, 17 (19,5%) pacientes teriam sido
subdiagnosticados, permitindo sua recolonizagédo, assim como a disseminacao

da bactéria.
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7 SUGESTOES

Apesar do presente estudo ter avaliado apenas o0s casos
importados de S. aureus e ndo os adquiridos nas UTI, diante do achado de
prevaléncia de 13,0% (30/231) para MRSA nos pacientes pesquisados nas
UTIs do HUOC e de ndo se ter observado fatores de risco associados aos
mesmos, com excecdo de internamento anterior e procedéncia hospitalar,
devem-se recomendar que todos os pacientes admitidos nestas UTI sejam
pesquisados quanto a condicdo de portador e que se adotem medidas de
isolamento e tratamento, para os portadores de MRSA, como orientam Lucet et
al. (2003), em areas onde a prevaléncia para MRSA, na época da admissao na
UTI seja superior a 1%, com o objetivo de evitar a transmissdo do S. aureus,
principalmente, do MRSA para outros pacientes e inclusive, para o0s
profissionais da area de saude que mantém contato direto com estes
pacientes, possibilitando, desta forma, reducdo da prevaléncia de casos
adquiridos, ja que € bem conhecido que o portador de S. aureus € um fator de
risco para infeccao por esta bactéria (BOYCE, 1996).

Sugere-se a realizagao de pesquisas conjuntas com o laboratério
de andlises, para agilizar o diagnéstico de portadores de MRSA, avaliando

custos e beneficios da triagem sistematica de casos importados.
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ANEXO 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Recife, / /

Concordo em participar, como voluntario ndo remunerado, da pesquisa a
ser efetuada no periodo de janeiro a abril de 2003 no Hospital Oswaldo Cruz
que pretende avaliar fatores de riscos associados ao portador de S. aureus
meticilina-resistente assim como, sua freqiéncia nas primeiras 48 horas de
internamento na UTI. Esta avaliagdo sera realizada através da cultura de
material coletado nas narinas e se possivel, na pele.

Fui informado de que:

- Os dados pessoais e identificacdo do paciente serdo conhecidos
apenas pela equipe de estudo e guardados em sigilo.

- Os exames realizados ndo oferecem riscos a saude e podem

ajudar na prevencdo de doencas ocasionadas pelo S. aureus
meticilina-resistente.
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ANEXO 2 - Protocolo de coleta de dados

Ficha N° Registro n°
Data da consulta........ Loveveeannn. Lovevann. Data do internamento no HUOC....../........ [.....
Data do internamento na UTI........ [ [ UTI: geral de DIP

coronaria cirurgia cardiaca
DADOS PESSOAIS
1[0 1 L= TS Data de nascimento ......... Lovevivann. ...
Sexo : feminino  masculino Idade em anos
Endereco RUA / AV..ooiiiiiciiie e
Bairro: Cidade
Estado CEP Telefone

Dados do Internamento

Motivo: clinico cirlrgico Procedéncia: hospitalar comunidade
Fatores de risco para S. aureus

Presenga de dermatoses sim néo

Internamento anterior sim néao

Antibioticoterapia sistémica atual prévia

Corticoterapia atual prévia

Imunoterapia atual prévia

Coleta de material biolégico

Narinas axilas LesOes cutaneas perineo

Resultados laboratoriais

(assinalar as positividades)

Agar sangue

Narinas axilas

LesOes cutaneas perineo
Manitol salino Narinas axilas

LesOes cutneas perineo
Teste de coagulase Narinas axilas

LesOes cutneas perineo
Teste de DNAse Narinas axilas

LesOes cutneas perineo
Slidex Staph Plus® Test Narinas axilas

LesOes cutaneas perineo
Mueller Hinton + 1 ug oxacilina Narinas axilas

LesOes cutneas perineo
Mueller Hinton + NaCl 4% + 6 mg/L oxacilina | Narinas axilas

LesOes cutneas perineo
Teste de aglutinagao do latex — PBP2a Narinas axilas

LesOes cutneas perineo




ANEXO 3

79



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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