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RESUMO

Infeccoes hospitalares causadas por Staphylococcus aureus em um hospital de ensino

Este estudo teve como objetivo geral determinar a prevaléncia de Staphylococcus aureus na
etiologia das infec¢des hospitalares em um hospital de ensino, no periodo de 2001 a 2004,
enfatizando o perfil de susceptibilidade frente aos antimicrobianos. As informagdes sao
procedentes do “Banco de dados das infec¢des hospitalares” e “Banco de dados dos
resultados de exames do sistema automatizado (MicroScan®)”. Foram avaliadas 74 cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina referentes ao ano de 2004. A taxa de infec¢do
hospitalar geral foi de 5,8%. A taxa de infec¢do hospitalar por Staphylococcus aureus
oxacilina resistente foi de 11%. As amostras de Staphylococcus aureus apresentaram um
amplo espectro de resisténcia frente aos antimicrobianos avaliados. A prevaléncia média de
resisténcia a oxacilina foi de 70,75%; ndo se observou resisténcia a vancomicina. Os
principais sitios de infeccdes hospitalares por Staphylococcus aureus oxacilina resistente
foram sitio cirdrgico (9,75%), corrente sangiiinea (8,75%), pneumonia (6,0%), infeccoes de
pele/tecidos moles (3,5%) e infec¢des urindrias (1,25%). A técnica de diluicio em dagar
apresentou resultados diferentes daqueles obtidos através do método automatizado
(MicroScan®) na detec¢do de amostras de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina.
Houve concordancia nos resultados da técnica de diluicdo em dgar e o método automatizado

na avaliacdo da susceptibilidade ao antimicrobiano vancomicina.

Palavras-chaves: Staphylococcus aureus, resisténcia bacteriana, infeccdo hospitalar.
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ABSTRACT

Nosocomial Infections caused by Staphylococcus aureus in a School Hospital

This study aimed to determine the prevalence of Staphylococcus aureus in the etiology of
hospital-acquired infections in a school hospital between 2001 and 2004, highlighting the
antimicrobial drug susceptibility profile. Data were retrieved from the nosocomial infection
data bank and the results of exams from data bank of the automated system (MicroScan®).
Seventy four oxacillin-resistant Staphylococcus aureus samples evaluated by MicroScan
method, isolated in 2004, were studied using the technique of “minimal inhibitory
concentration”. Nosocomial infection rate was 5.8% and the infection rate for oxacillin-
resistant Staphylococcus aureus was 11%. The samples of Staphylococcus aureus presented a
broad resistance spectrum for the evaluated antimicrobial drugs. Average prevalence of
oxacillin resistance was 70.75%: vancomycin resistance was not found. The main sites of
oxacillin-resistant Staphylococcus aureus infections were surgical wounds (9,,75%), blood
stream (8,75%), pneumonia (6,0%), skin (3,5%) and urinary track (1,25%). The agar dilution
method presented different results from those obtained by MicroScan® to detect oxacillin-
resistant Staphylococcus aureus samples, but no difference was found in the results for

vancomycin susceptibility.

Keywords: Staphylococcus aureus, bacterial resistance, nosocomial infection.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Ministério da Saudde, infeccdes hospitalares sdo aquelas
adquiridas apds a admissdo de um paciente em um hospital, quer se manifestem durante a
internagdo ou apos a alta, quando puderem ser relacionadas com o periodo de hospitalizagao
ou procedimentos médicos (BRASIL, 1998, 2004a). Segundo Fernandes e Ribeiro Filho
(2000), a infeccao hospitalar € o envolvimento e a interagdo de fatores complexos,
relacionados ao microrganismos e ao hospedeiro, que violam o equilibrio da microbiota
normal e as préprias defesas do hospedeiro. As principais causas da infec¢ao hospitalar t€ém
origem no desequilibrio ecoldgico entre as comunidades microbianas que habitam as
superficies epiteliais e das mucosas dos seres humanos e os mecanismos de defesa
antiinfecciosos, decorrentes de procedimentos invasivos e do uso indiscriminado de
antimicrobianos.

O aumento da sobrevida de pacientes graves, com defesas imunoldgicas
comprometidas, provoca alteragdes significativas no espectro dos microrganismos causadores
de infec¢Oes hospitalares. A implementacdo de procedimentos cada vez mais invasivos
aliados a utilizacdo de antimicrobianos cada vez mais potentes pode prolongar a vida dos
pacientes, mas contribui para elevar a vulnerabilidade a infeccao hospitalar (BRASIL, 2004a;
FERNANDES, 2000d).

O préprio ambiente hospitalar é considerado um grande reservatorio de
patdgenos virulentos e oportunistas e, assim, as infec¢des hospitalares podem ser adquiridas
ndo apenas por pacientes, que apresentam maior suscetibilidade, mas também, de forma
menos freqiiente, por funciondrios do proprio hospital (BRASIL, 2004b).

As unidades de terapia intensiva (UTIs) sdo consideradas o epicentro das
infeccdes e, destas unidades, os microrganismos podem ser transmitidos para todo o hospital.

Essa disseminacdo, porém, ndo fica restrita ao ambiente hospitalar, podendo chegar aos
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domicilios e outras instituicoes de apoio para onde os pacientes sdo transferidos. Tal
disseminagdo dos microrganismos € influenciada pela pressdo seletiva decorrente do uso de
antibiéticos (FREITAS, 2005; PORTUGAL, 2002).

A Organiza¢do Mundial de Sadde considera entre 9% a 20% um indice de
infeccio hospitalar médio aceitdvel (ASSOCIACAO PAULISTA DE ESTUDOS E
CONTROLE DE INFECAO HOSPITALAR, 2005; INFECCAO..., 2001). Segundo o
Ministério da Sadde, nos EUA e na Europa, a taxa média de infec¢ao hospitalar € de 10% e,
no Brasil, é de cerca de 15%. Salienta-se, entretanto, que este indice varia significativamente,
ja que esta diretamente relacionado com o grau de atendimento e complexidade de cada
hospital (BRASIL, 2004b; FERNANDES, 2000b).

O aumento nos indices de infeccao hospitalar tem levado a comunidade
hospitalar a se envolver nos processos de prevengdo. O aparecimento de infeccdes
hospitalares causadas por microrganismos resistentes aos antimicrobianos tornou-se uma
preocupacdo universal (FREITAS, 2005; PEDREIRA; GALIANA, 2004; RIBEIRO FILHO,
2000). Segundo dados da Sociedade Internacional de Doencas Infecciosas, as doencas
infecciosas matam por ano cerca de 17 a 20 milhdes de pessoas no mundo. Cerca de 10
milhdes de pessoas adquirem infec¢des hospitalares. Deste total, quase 300 mil morrem. Nos
Estados Unidos, aproximadamente 14 mil pessoas sdo infectadas e morrem a cada ano em
conseqiiéncia dos microrganismos multirresistentes adquiridos nos hospitais (FREITAS,
2005; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2000). A América do Sul tem um dos
indices mais altos de resisténcia bacteriana em infec¢des hospitalares (SADER, 2003).

Os custos diretos do tratamento de pacientes com infeccdes sdo enormes,
somando-se ainda a perda de produtividade e, também, a possibilidade real de infeccdes

intratdveis. O custo anual previsto da resisténcia microbiana nos Estados Unidos € algo em



22

torno de US$ 4 bilhdes (ASSOCIACAO PAULISTA DE MEDICINA, 2001; FREITAS,
2005).

Entre os grupos de patégenos envolvidos na etiologia das infeccdes
hospitalares destaca-se aquele constituido pelas bactérias da microbiota humana normal, as
quais podem causar infec¢do em individuos com estado clinico comprometido (SNYDMAN,
2002). Individuos sadios sdo colonizados intermitentemente por Staphylococcus desde a
amamentagdo, podendo albergar o microrganismo na nasofaringe, superficie corporal e na
vagina. A partir desses sitios podem contaminar a pele € membranas mucosas de pacientes,
objetos inanimados por contato direto ou por aerossol, ocasionando infeccdes letais
determinadas pelos fatores de viruléncia e resisténcia aos antimicrobianos (BRASIL, 2004b).

Estudos multicéntricos, como o National Nosocomial Infection Surveillance
System (NNISS), conduzido pelo Center for Disease Control (CDC), mostram
Staphylococcus aureus como o primeiro patégeno em freqiiéncia nas infeccdes de sitio
cirtiirgico e o segundo em infec¢gdes da corrente sanguinea e respiratéria. Dados semelhantes
sdio encontrados em outros estudos no exterior e, também, no Brasil (EL-FAR;
RICHTMANN, 2001; RICARDO, 2004). No Brasil, Staphylococcus aureus oxacilina
resistente (ORSA) ocupa lugar de destaque na etiologia das infecgdes hospitalares,
principalmente em pacientes de unidades de terapia intensiva € em pacientes
imunologicamente comprometidos (PEREIRA, 2002; RICARDO, 2004).

Staphylococcus aureus tem como caracteristica marcante sua alta ocorréncia
entre as infeccdes hospitalares associada a sua versatilidade em adquirir resisténcia,
especialmente as drogas beta lactamicas (BRASIL, 2004a; EL-FAR; RICHTMANN, 2001).
A oxacilina € utilizada para tratar infeccdo causada por Staphylococcus aureus produtor de
penicilinase. A resisténcia a oxacilina ¢ um marcador de resisténcia e, portanto, se estende a

todos os betalactamicos utilizados na terapéutica que sdo empregados nos testes de
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sensibilidade a drogas antimicrobianas (COUTO; PEDROSA, 2003; FERNANDES et al.,
2000; SILVA; RAVANELLO, 2003).

Staphylococcus aureus apresenta vdrios fatores de viruléncia, que
contribuem para a producdo de doencgas, que incluem formagdo de cdpsula, presenca de
proteina A na parede celular, constituicao da parede celular, produ¢do de enzimas, presenca
de hemolisinas e producdo de toxinas. A viruléncia, que é multifatorial, € regulada por genes,
os quais podem ter a sua expressdo ativada ou inibida. Constantemente sdo descobertas
novas propriedades patogénicas peculiares ao Staphylococcus aureus (KONEMAN, 2001;
SCHAECHTER; EISENSTEIN; ENGLEBRG, 2002).

A resisténcia a penicilina, oxacilina e vancomicina € uma conseqiiéncia da
pressao seletiva exercida pelos antibidticos e, ainda que os detalhes da epidemiologia da
resisténcia a essas drogas no Staphylococcus possam mudar, as for¢as primordiais que
direcionam o fendmeno sdo semelhantes. Em se tratando do Staphylococcus aureus, a questao
nao é quando a resisténcia ird ocorrer, mas quao prevalente ela ird se tornar (RICARDO,
2004).

A resisténcia bacteriana a drogas compreende um sério problema de saude
publica e necessita de medidas de controle urgentes para se reduzir a0 maximo a pressao dos
antimicrobianos no ambiente, tanto nos hospitais como em outros locais. As condutas de
realizacdo de antibiogramas, campanhas educativas sobre os perigos da automedicacdo e o
desenvolvimento da resisténcia a drogas devem ser associados a pesquisa na busca de novos
agentes antimicrobianos (ASSOCIA(;AO PAULISTA DE MEDICINA, 2001; FREITAS,
2005; PEREIRA, 2002).

Os investimentos no diagndstico laboratorial dentro das normas
internacionais recomendadas sdo fatores que interferem na prevengcdo das patogenias

desencadeadas por microrganismos multirresistentes. Os patégenos multirresistentes sdo um
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marcador da evolugdo tecnoldgica da medicina e nem sempre estdo associados a praticas
assistenciais de ma qualidade (STARLING, 2003). Tanto a identificacdo desses
microrganismos, quanto a determinacdo do grau de susceptibilidade as drogas antibacterianas
disponiveis apresentam grande importancia para os estudos epidemioldgicos das doengas
infecciosas em ambiente hospitalar.

A partir do estudo da prevaléncia das infec¢des decorrentes do
Staphylococcus aureus, € possivel contribuir com o conhecimento sobre as infeccdes
hospitalares envolvendo o patégeno e sobre o seu perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos utilizados na pratica clinica. Conhecimentos estes que podem contribuir para
medidas de controle, prevenindo a morbidade, letalidade e os custos para o tratamento das
infec¢des hospitalares. Na presente perspectiva, este trabalho tem como objetivo determinar a
prevaléncia do Staphylococcus aureus na etiologia das infec¢des hospitalares em um hospital
de ensino, no periodo de 2001 a 2004. Tal objetivo € justificado por envolver o estudo de um
microrganismo que ocupa um lugar de destaque na etiologia das infeccdes hospitalares e
apresenta grande versatilidade na aquisi¢do de resisténcia aos antimicrobianos. Os dados a
serem obtidos, aliados ao conhecimento ja existente, poderdo auxiliar nos procedimentos de
controle capazes de promover a saude e possibilitar o conhecimento sobre a prevaléncia e

perfil de resisténcia do Staphylococcus aureus na institui¢ao estudada.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O hospitalismo, fruto da patologia derivada das infecgdes e sépsis
nosocomiais, tornou-se provavelmente o maior problema médico epidémico na metade do
século XIX. Neste periodo, surgiu a anestesia e elevou-se o nimero de cirurgias, apesar da
deploravel condi¢do dos hospitais associada a miséria dos pacientes e da sociedade. Eram
evidentes as infeccdes hospitalares, assim como o nimero de mortes (GUTIERREZ;
OBERDIEK, 2001; RODRIGUES, 1997). As situacdes eram similares em vérios lugares,
sendo esta época marcada por estudiosos do tema, como Ignaz Philipp Semmelweis (1818-
1865) que, em 1841, teve publicado o seu trabalho sobre a etiologia da doenca, os meios e os
mecanismos de transmissdo, prevengdo e a profilaxia da infeccdo. Considerado um dos
pioneiros do controle das infec¢des, tornou compulsdria a lavagem de maos com substancia
clorada. Na Inglaterra, algumas medidas, tais como o isolamento de pacientes por patologia,
j4 puderam comprovar a diminui¢cdo das doencgas infecciosas nosocomiais (BOARINI, 2003;
FERNANDES, 2000a, 2000b).

Com o surgimento da bacteriologia, aderiu-se ao principio de que, para cada
doenca, um agente etiologico deveria ser identificado e combatido por meio de vacinas ou
produtos quimicos. Foi Louis Pasteur (1822-1895) que, em suas pesquisas, abriu o campo de
estudo da bacteriologia. Epoca caracterizada também pelas grandes conquistas da citologia e
microbiologia. Periodo em que as observagdes demonstravam que a resisténcia a antibidticos
entre microrganismos de uma mesma populacido podia ocorrer. Outro estudioso, Paul Ehrlich
(1854-1915), elaborou as teorias sobre o mecanismo de acdo das drogas e a ligacdo a
receptores especificos nas células sensiveis - principio da quimioterapia - que desencadearam
a era da pesquisa e da industria quimica farmacéutica (BOARINI, 2003; FERNANDES,

2000a).
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Com o desenvolvimento da terapia antimicrobiana, foi também conhecida
pelo homem a resisténcia microbiana. Em 1929, foi observada a resisténcia natural de
microrganismos aos antibidticos em uma mesma coldnia de exemplos de resisténcia, sendo
caracterizada como resisténcia natural ou resisténcia adquirida por cepas de forma individual.
Um exemplo foi a relacdo a producdo de uma enzima, a penicilinase, que inativava a
penicilina. Em 1946, 5% dos Staphylococcus eram resistentes a penicilina. Entre 1950 e 1959,
jé havia relatos de resisténcia bacteriana, variando de 50% a 90% em vérios hospitais. E com
o desenvolvimento dos estudos, a resisténcia alcangou praticamente todas as espécies.
(FERNANDES, 2000c; MURRAY et al., 2004b; RICARDO, 2004; TAVARES, 1996). A
resisténcia a antimicrobianos também foi evidenciada em infec¢des estafilocdcicas de origem
comunitaria (RICARDO, 2004).

Os Estados Unidos e a Europa foram envolvidos por epidemias de infeccao
estafilocdcicas com predominio de cepas com viruléncia e resisténcia aos antimicrobianos.
Periodo marcado por altos indices de mortalidade de pacientes com infec¢do. O Centers for
Disease Control (CDC) inicia sua atuacdo nos hospitais criando uma subdivisdo para as
infeccdes hospitalares ap6és uma pandemia de Staphylococcus resistentes a penicilina
(FERNANDES, 2000c; MURRAY et al.,, 2000a). Em 1958, aconteceu uma conferéncia
nacional nos Estados Unidos, recomendando aos hospitais a implementacdo de varias
medidas: realizacdo de desinfec¢cdo, monitoramento de contaminacdo ambiental, deteccdo e
tratamento dos portadores nasais de Staphylococcus entre membros da equipe de satde,
adocdo rigorosa de técnica asséptica e notificacdo voluntdria de casos de infec¢cdo causados
por Staphylococcus a Comissao Controle de Infec¢do Hospitalar (FERNANDES, 2000c).

Na década de 60, surge a meticilina como alternativa para tratar infecc¢oes
por Staphylococcus aureus produtor de penicilinase; no mesmo ano, ja surgiram relatos de

casos de resisténcia. Com esse episddio, associado a ampla e indiscriminada utilizacdo de
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antibiéticos no ambiente hospitalar em quase todos os paises, 0 aumento de microrganismos
multirresistentes tornou-se dramatico (EL-FAR; RICHTMANN, 2001; RIBEIRO FILHO,
2000; SADER, 1993).

O desenvolvimento histérico da resisténcia antimicrobiana foi também
atribuido a associagdo de antibidticos com outras drogas, 4 auséncia de politicas controladoras
de uso, a automedicacgdo, a utilizacdo de antibiéticos sem esclarecimento do agente etioldgico
e seu perfil de sensibilidade, a auséncia de regulamenta¢do para ensaios clinicos com novas
formulacdes e a falta de um programa de controle de infec¢do nos hospitais, entre outras
causas (EL-FAR; RICHTMANN, 2001; RIBEIRO FILHO, 2000). Em 1963, ocorreu outra
conferéncia nacional nos Estados Unidos, cuja orienta¢do foi abordar a infeccao hospitalar
(IH) pelo método epidemioldgico, organizar o sistema de vigilancia de episédios de IH e a
valorizacdo de atividades educativas para atualizacdo dos profissionais de sadde
(FERNANDES, 2000b).

Em 1970, aconteceu a Primeira Conferéncia Internacional Sobre Infeccao
Hospitalar nos EUA e o Centro de Controle de Doengas (CDC) tornou-se um centro de
referéncia para apoio das atividades sobre o tema. Nesta década aconteceram intensas
reformulacdes das atividades de controle de infec¢do com a adocdo das recomendacgdes
efetuadas pelo CDC. Surge o National Nosocomial Infection Surveillance System (NNISS).
Passa a existir também o Study of Efficacy Nosocomial Infection Control (SENIC), tendo
como objetivo a mensuragdo da extensdo e avaliacdo da eficdcia na reducao dos episddios de
infeccdo hospitalar. Em 1976, o sistema de vigilancia epidemioldgica das infec¢oes
hospitalares para a acreditacdo dos hospitais americanos € incorporado pela Joint Commission
on Accreditation of Hospital JCAH) (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,

2005). No final dos anos 70, surge Staphylococcus aureus resistente a meticilina e andlogos,
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como a dicloxacilina, como o patégeno hospitalar de destaque (COUTO; PEDROSA,
2003).

Nos anos 80, se consolidaram as experiéncias relacionadas ao progressivo
aperfeicoamento dos métodos de vigilancia epidemioldgica, utilizando-se pistas diagndsticas,
informatizacdo dos dados, atividades educativas e abordagem pré-ativa dos episddios de
infeccdo. Neste periodo, foi realizada a Segunda Conferéncia Internacional de Infec¢ao
Hospitalar, durante a qual ocorreu troca de experiéncias e debates com énfase na avaliacao do
custo/beneficio das acdes de controle de infec¢do hospitalar. Em 1985, o projeto SENIC
concluiu suas atividades com reducdo de um terco a metade os episdédios de infeccao
hospitalar, além de uma economia de cerca de trés vezes o montante investido nas acdes de
prevencdo. Desta forma, a eficiéncia das medidas de controle passou a ser fundamental para a
sobrevivéncia econdmica das institui¢des hospitalares. No final da década de 90, foram
relatados os primeiros casos de Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina no Japao e
nos Estados Unidos (EL-FAR; RICHTMANN, 2001; FREITAS, 2005).

Em 1997, o Antimicrobial Surveillance Program (SENTRY) inicia suas
atividades como programa mundial e longitudinal de vigildncia de resisténcia a
antimicrobianos, tendo por base estudos epidemiolégicos e microbiolégicos, coletando
bactérias em mais de 100 centros médicos do mundo, avaliando os diferentes tipos de
infeccao e testando os antibidticos disponiveis. O SENTRY ¢é considerado o mais amplo dos
programas, embora existam, atualmente, varios outros programas mundiais em atividade. A
importancia deste programa é destacada pela agilidade com que detecta resisténcia a novos
antimicrobianos (SADER, 2003; SADER et al., 2001). Outra questdo importante € o auxilio
que presta na caracterizagao molecular dos mecanismos de resisténcia, assessorando tanto no
diagndstico da fonte de contaminacdo como na identificacdo da forma de disseminacgdo de

clones e no controle de surtos (UENO; JORGE, 2001).
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Entre as infec¢des causadas por bactérias resistentes a antibidticos, as
infec¢Oes respiratérias sdo as mais freqiientes. Entre os agentes etioldgicos causadores de
infeccdo, Staphylococcus aureus resistente a oxacilina ocupa o segundo lugar na classificagao,
estando em primeiro a Pseudomonas aeruginosa. Os Estados Unidos e a Europa possuem
taxas superiores as de outros paises (SADER, 2003). Nos Estados Unidos, ORSA ¢
responsavel por aproximadamente 25% das infec¢des nosocomiais e, segundo relatdrios, as
infeccoes ORSA adquiridas na comunidade estdo aumentando (FREITAS et al., 2004;
KREISWIRTH, 2001). As infeccdes causadas por Staphylococcus aureus resistente envolvem
um tratamento com custo levado por ser um patégeno dificil de ser erradicado. Em algumas
instituicdes médicas na cidade de Nova York, este microrganismo é responsdvel por
aproximadamente 29% das infeccdes, estando associado a 50% das mortes (KREISWIRTH,

2001).

2.1 Infeccao hospitalar

A bacteriologia, no Brasil, surgiu no século XX com a criacdo do Instituto
de Bacteriologia, o qual tanto preparava vacinas como trabalhava na drea de microbiologia.
Na primeira década do século XX, predominou a saide publica e iniciava a preocupa¢do com
a infec¢do hospitalar e com os primeiros surtos por Staphylococcus resistente a penicilina
(FERNANDES, 2000b).

A necessidade de controle da contaminagdo hospitalar no Brasil surge na
década de 50, existindo preocupacdo com a implementacdo de medidas ambientais, com as
técnicas assépticas e também com os microrganismos resistentes. Na década de 60, o termo
“infec¢do hospitalar” surgiu em artigos publicados, nos quais se destacavam temas como
microrganismos isolados, perfil de sensibilidade, tipagem de microrganismos € o emprego de

antibidticos. Em 1976, o Instituto Nacional de Previdéncia Social (INPS), determina, através
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da Ordem de Servico SAM n°. 39.24/76, que em todos os seus hospitais sejam instituidas
Comissoes de Controle de Infeccdes Hospitalares (CCIHs). Em 1983, o Ministério da Satde
promulga a Portaria n°. 196, de 24 de junho, determinando que todos os hospitais do pais
deviam manter CCIHs, sendo as medidas para diminuir a resisténcia microbiana um dos
pontos de atuagdo de uma CCIH (BRASIL, 1998; FERNANDES, 2000d).
Em 1985, € publicado pelo Ministério da Saide o “Manual de Controle de
Infeccao Hospitalar”, na tentativa de se delinearem medidas bdsicas de prevencdo e controle
das infec¢des hospitalares adaptadas e voltadas para a realidade nacional. Em 1987, a Portaria
n° 232 do Ministério da Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido de 6 de abril de 1988,
cria o Programa Nacional de Controle de Infeccao Hospitalar, que em 1990 transformar-se-ia
em Divisdo de Controle de Infeccdo Hospitalar. Em 27 de agosto de 1992, o Ministério da
Saude expede, em forma de anexos, normas para o controle das IH, devendo constituir-se da
CCIH, responsavel pela normatizacdo, e do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar
(SCIH), encarregado do exercicio das a¢gdes programadas (BRASIL, 1998).
Em 1994, o Ministério da Sadde elaborou um projeto de estudo denominado
“Estudo Brasileiro da Magnitude das Infeccdes Hospitalares e Avaliacdo da Qualidade das
Ac¢des de Controle de Infec¢do Hospitalar”, envolvendo 99 hospitais das capitais brasileiras e
8.624 pacientes. No pais existiam cerca de 8.000 hospitais; desses, 6.180 eram préprios ou
credenciados ao Sistema Unico de Satdde e 1.670 hospitais possufam CCIH. Foi encontrada
uma taxa de infecc¢ao hospitalar de 15,5%, taxa de pacientes com infeccao hospitalar de 13%;
nos hospitais publicos a taxa foi de 18,4% e nos hospitais privados sem fins lucrativos foi de
10%. Dos hospitais avaliados, 50% nao contavam com laboratério de microbiologia; dos
laboratdrios existentes, somente um ter¢co desenvolvia algum tipo de controle de qualidade e
apenas 6,1% dos laboratérios estudados contavam com rotinas para coleta e transporte de

materiais (BRASIL, 2004b; FERNANDES; RIBEIRO FILHO; BARROSO, 2000;



31

INFECCAO ..., 2001). Segundo Hoefel (2005), no Brasil, este é o tnico estudo oficial sobre
taxas de infec¢Oes nas instituicdes hospitalares brasileiras.

O Comité Cientifico da Sociedade Brasileira de Infectologia elaborou,
durante os anos de 2000 e 2001, diretrizes sobre prevencdo de infec¢des hospitalares. Os
principais meios de preven¢ao enfocam a lavagem das maos, o isolamento de pacientes com
doencas transmissiveis e medidas especificas de prevencdo para cada sitio de infeccao. As
recomendacdes abordaram também os temas: infec¢des associadas a cateteres venosos
centrais de curta duracdo, infec¢des de sitio cirdrgico, profilaxia antimicrobiana por sitio
cirdrgico, infecgdes do trato urindrio e pneumonia (ASSOCIACAO PAULISTA DE
MEDICINA, 2001; MEDEIROS et al., 2002).

Entre os isolados dos casos de infec¢ao hospitalar, Staphylococcus aureus
possui a importante caracteristica de ser capaz de integrar-se a microbiota normal do
hospedeiro, estabelecendo um estado de portador cronico denominado de colonizado. As
taxas de colonizagdo entre individuos da comunidade ficam entre 20% e 50%; contudo, taxas
maiores sdo observadas entre profissionais de saide. Os fatores que influenciam a aquisi¢do
de infec¢do incluem a idade, o estado imunitdrio, a doenca de base e as intervencoes
diagndsticas e terapéuticas. Idades extremas estdo associadas a uma menor resisténcia
imunolégica 2 infec¢io (ASSOCIACAO PAULISTA DE MEDICINA, 2001; MURRAY et
al., 2000b; PORTUGAL, 2002; RICARDO, 2004).

O género Staphylococcus apresenta 32 espécies e 15 subespécies. Sao cocos
Gram-positivos, crescem em agrupamentos irregulares, apresentam diametro entre 0,5 a Ipum,
sdo imdveis, sdo aerdbios e anaerdbios e catalase-positiva. Crescem em meio contendo 10%
de cloreto de sodio e em temperatura entre 18 e 40°C. Nao formam esporos, a maioria ndao
produz cdpsula e algumas espécies sdo capazes de resistir a varios agentes quimicos e fisicos

(KONEMAN et al., 2001; MURRAY et al.,, 2004a). Causam vdérias doencas sistémicas
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potencialmente fatais, como infeccdes cutineas, de tecidos moles, de ossos e das vias
urindrias e infeccdes oportunistas. Dentre as espécies, muitas sdo encontradas em amostras
bioldgicas humanas. Dentro do género, Staphylococcus aureus é o mais virulento. Destacam-
se ainda Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus; Staphylococcus capitis
e Staphylococcus haemolyticus. Staphylococcus aureus € a inica espécie encontrada em seres
humanos que produz a enzima coagulase, sendo denominado coagulase-positiva (MURRAY
et al., 2004b).

As infeccdes por Staphylococcus aureus estao relacionadas com a topografia
da infec¢do e com o tempo de internacdo dos pacientes. Entre os isolados, Staphylococcus
aureus € o patdgeno mais comum e em varios estudos internacionais e nacionais tem sido o
primeiro em freqiiéncia nas infec¢des de sitio cirirgico e o segundo em pneumonias e
infec¢des da corrente sangiiinea (RICARDO, 2004).

As infeccdes de sitio cirdrgico representam aproximadamente 24% do total
de infec¢des hospitalares, sendo o segundo tipo mais freqiiente. O tempo de permanéncia
prolongado no periodo pré-operatério expondo o paciente as cepas hospitalares, a presenga de
infeccdo concomitante de drenos e préteses, o estado nutricional dos tecidos operados e, em
especial, a técnica cirtrgica utilizada sdo importantes fatores de risco para aquisicdo de
infeccdo. A infeccdo da ferida cirtrgica por Staphylococcus aureus € importante em muitas
instituicdes. O principal fator predisponente € o potencial de contaminacio da cirurgia, além
do tempo de duragcdo do procedimento e da condicdo pré-operatdria do paciente (BRASIL,
2004a; FERNANDES; RIBEIRO FILHO; BARROSO, 2000). Considerando que algumas
espécies de Staphylococcus aureus colonizam a pele, a técnica de preparo da pele do paciente
cirirgico € outro fator relevante, que deve ser considerado quando da implementacdo de
medidas de prevencdo (RABHAE; RIBEIRO FILHO; FERNANDES, 2000; TURRINI;

SANTO, 2002).
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A infeccdo do trato respiratério é também uma das principais causas de
infeccdo hospitalar por Staphylococcus aureus. Fatores como idade, patologia de base,
instrumentacdo do trato respiratdrio, colonizacdo da orofaringe, flora intestinal favorecida
pela neutralizacdo do pH do estdmago, uso de sondas, realizacdo de endoscopia, uso de
equipamentos de terapia respiratoria e bronco aspiracdo predispdem ao aparecimento dessas
infeccdes. A pneumonia hospitalar estd associada a utilizacdo de ventilacio mecanica,
principalmente nas unidades de terapia intensiva, e apresenta alta taxa de mortalidade
(BRASIL, 2004b; FERNANDES; ZAMORANO; TOREZAN FILHO, 2000).

A presenca de microrganismos vidveis no sangue do paciente representa
uma das mais importantes complicacdes do processo infeccioso. A maioria dos episddios
apresenta origem hospitalar e também pode ser resultante de microrganismos que apresentam
resisténcia aos antimicrobianos. As infec¢des sist€micas por Staphylococcus aureus sao,
muitas vezes, causas importantes de infec¢des hospitalares. As tecnologias adotadas nas
institui¢des hospitalares introduziram o uso de terapias cada vez mais invasivas, contribuindo
para maior sobrevida do paciente e, conseqiientemente, para o aumento da incidéncia de
infecgdes da corrente sangiiinea relacionada a acessos vasculares. Os fatores de risco
associados a esse tipo de infecc¢do sdo: idade, alteracdes dos mecanismos de defesa locais ou
sist€tmicos como perda da integridade da pele, imunodeficiéncia ou imunodepressao,
utilizacdo de insumos contaminados, emulsdes lipidicas, severidade da doenca de base, entre
outros (SCHAECHTER, 2002).

Dentre as principais infecgdes hospitalares estdo as infeccdes do trato
urindrio (ITU). A instrumentacdo do sistema urindrio representa o fator de risco mais
importante na aquisi¢do de ITU, principalmente a sondagem vesical, associada a cerca de
90% dos casos. Com a utilizacdo do sistema de drenagem fechado, em torno de 5% a 10%

dos pacientes desenvolveram bacteridria por cada dia de cateterizacdo (BRASIL, 2004b). Os
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fatores de risco associados ao hospedeiro que resultam em maior incidéncia de infec¢ao
relacionada ao cateter vesical sdo: idade avancada, sexo feminino, gravidez, puerpério,
colonizagdo do meato uretral, urina vesical residual, doencas subjacentes graves e uso
indiscriminado de antimicrobianos. Embora a prevaléncia destes agentes se modifique em
diferentes institui¢des, Staphylococcus aureus se destaca como causa de pielonefrites
(FERNANDES et al., 2000; PORTUGAL, 2002).

Staphylococcus aureus dispde de um conjunto de mecanismos de viruléncia
e de grande versatilidade e estratégias para o desenvolvimento de patologias. Como relevante
patégeno humano, associa-se a capacidade de integrar-se a microbiota normal do hospedeiro.
Acentuando a importancia do Staphylococcus aureus enquanto agente de infeccoes, destaca-
se a marcante tendéncia para resisténcia aos antimicrobianos (BRASIL, 2004b; LOUREIRO
et al., 2000; RICARDO, 2004). Outro problema é a comprovacao de pacientes portadores de
isolados resistentes ao serem admitidos no hospital, tendo o crescimento do microrganismo
favorecido em face da pressdo seletiva exercida pelo uso de antibidticos (CASTRO, 2003).

Para a definicdo de bactéria multirresistente é considerada a presenca de
resisténcia a duas ou mais drogas de classes distintas, as quais habitualmente seriam sensiveis.
Desta forma, a resisténcia a certas drogas de primeira linha pode ser considerada como
critério para indicar cepas bacterianas problematicas, com perfis de sensibilidade distintos
dos comumente encontrados em outros isolados da mesma espécie (CASTRO, 2003;
PORTUGAL, 2002).

Segundo Ricardo (2004), as cepas hospitalares de Staphylococcus aureus
sdo oxacilina resistentes em 30% a 50% e com importancia na prevaléncia, principalmente em
unidades de terapia intensiva e em pacientes imunologicamente comprometidos. Os fatores de
risco para aquisi¢cdo da resisténcia estio relacionados ao tempo de hospitalizagido prolongado,

a gravidade da doencga de base, ao niimero de cirurgias ou procedimentos invasivos tais como:



35

cateteres vesicais, vasculares, tubos endotraqueais, entre outros, € a exposicdo prévia a
antibidticos, especialmente cefalosporinas ou aminoglicosideos (CASTRO, 2003; MURRAY
et al., 2004c¢).

As principais estratégias para se evitar a disseminagao de resisténcia sdo a
vigilancia, o isolamento de pacientes com cepas multirresistentes, lavagem das maos e ado¢ao
de medidas visando a identificagdo precoce de pacientes portadores ou infectados com cepas
multirresistentes. Com a adoc¢do dos procedimentos apropriados para o isolamento do
paciente, a possibilidade de transferéncia do microrganismo para outros pacientes diminui, o
que € um fator que previne a colonizacdo da equipe e disseminagdo intra-hospitalar.
(BRASIL, 2004b; PORTUGAL, 2002; RICARDO, 2004).

O perfil de sensibilidade aos antimicrobianos pode ser determinado pelo
método de difusdo em dgar pelo sistema de discos, diluicdo em placa ou tubos, dilui¢do em
agar ou mesmo através de equipamentos de diferentes graus de automacdo que fornecem valo
de pontos de corte que permitem aproximar os valores da concentragdo inibitéria minima
(CIM). Outra técnica considerada pratica, rdpida e que ndo requer equipamento € o E-test®
(AB Biodisk, Estocolmo, Suécia): uma fita estreita de material pldstico que contém um
gradiente com concentragdes crescentes de antibidtico, que € colocada em agar de Miller-
Hinton de maneira semelhante ao teste de difusdo em disco. O valor da concentracdo
inibitéria minima (CIM) € determinado pela concentragcdo minima de um medicamento capaz
de inibir o crescimento bacteriano, sob condi¢des proprias de incubacao e de tempo (BRASIL,
2000). A prova de resisténcia a bacitracina pode ser realizada através do método tradicional
de difusdo em dgar (BRASIL, 2004b; LEME; PIGNATARI, 1996).

Algumas estirpes de Staphylococcus aureus oxacilina resistentes (ORSA)
sd0 muitas vezes resistentes a varios antibidticos além das penicilinas e das cefalosporinas e,

ocasionalmente, sdo sensiveis apenas a vancomicina e a teicoplanina. As infec¢Oes por
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amostras de ORSA sdo semelhantes as causadas por estirpes sensiveis. Pode ocorrer a
disseminagao epidémica de estirpes altamente transmissiveis de hospital para hospital de uma
regidio ou de um pais (CASTRO, 2003; FARMACIA..., 2005; PENTEADO FILHO, 2004;
RICARDO, 2004).

Segundo Bernardes, Jorge e Ledao (2004), cerca de 80% das infecgdes
estafilocdcicas vém sendo tratadas com glicopeptideos como vancomicina e teicoplamina.
Segundo Oliveira et al. (2001), entre os fatores relacionados a emergéncia de cepas com
resisténcia intermedidria a vancomicina estdo o tratamento prolongado, o uso em larga escala
e a capacidade de resposta imunoldgica do paciente. As cepas com resisténcia intermedidria a
vancomicina apresentam maior capacidade de sobreviver na presenca da droga, o que resulta
em uma bactéria capaz de multiplicar-se e permanecer vidvel no sitio de infeccdo. Em
hospitais brasileiros, a existéncia de cepas de Staphylococcus aureus com sensibilidade
reduzida a vancomicina alerta para a possibilidade de Staphylococcus aureus resistente a
vancomicina se propagar rapidamente no Brasil, o que € justificado pela falta de controle

adequado da infec¢do hospitalar.
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3 OBJETIVOS

3.1

Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de Staphylococcus aureus na etiologia das

infec¢des hospitalares em um hospital de ensino, no periodo de 2001 a 2004.

3.2

Objetivos especificos

Determinar a prevaléncia das infeccdes hospitalares causadas por Staphylococcus aureus
no periodo de 2001 a 2004;

Identificar a prevaléncia de Staphylococcus aureus oxacilina resistente, entre as infecg¢oes
hospitalares no periodo de 2001 a 2004;

Comparar os resultados do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos oxacilina e
vancomicina obtidos pelo sistema automatizado (MicroScan®) com os obtidos pela

dilui¢do em agar, para os isolados clinicos do ano de 2004.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Caracterizacao da instituicao

O presente estudo foi desenvolvido em um hospital de ensino publico do
Estado do Parand que tem por objetivo o desenvolvimento de ensino, pesquisa e extensao de
servicos a comunidade. A comunidade interna € composta por aproximadamente 3700
pessoas, divididas em 310 docentes, 1.718 servidores do quadro técnico-administrativo e
1.705 alunos de graduagdo e pods-graduacdo stricto e lato sensu (HOSPITAL
UNIVERSITARIO REGIONAL DO NORTE DO PARANA, 2005).

A instituicdo, centro de referéncia para o Sistema Unico de Satdde, possui
representacdo no Conselho Estadual de Saide e no Conselho Municipal de Saidde. Atende
pacientes de cerca de 250 municipios do Parand e outros estados e regides do Pais. Conta com
333 leitos. Mensalmente efetua aproximadamente 1.150 internag¢des, 12.000 atendimentos
ambulatoriais em 34 especialidades clinicas e 600 cirurgias. O laboratério de anélises clinicas
realizou uma média de 693 mil exames/ano no periodo de 2001 a 2004. No pronto socorro,
totalizam-se aproximadamente 7.000 atendimentos/més em 5 especialidades. Dispde de
atendimento em unidades de terapia intensiva (UTI) para neonatologia, pediatria, e, para
adultos, conta com UTI 1 e UTI 2. Desenvolve atendimento em hemodidlise, oncologia,
hemodinamica, doencgas transmissiveis e maternidade para pacientes de alto risco
(HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DO NORTE DO PARANA, 2004, 2005).

A institui¢do conta com uma Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH) oficialmente constituida. Com uma equipe de docentes e técnicos, € fonte potencial de
informacdes, estudos e medidas de prevencdo de infeccdes hospitalares. O laboratério de

microbiologia da CCIH mantém e desenvolve um banco de dados sobre as infecgdes

hospitalares € um banco de microrganismos isolados de casos clinicos.
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4.2 Fontes de dados

Este estudo foi desenvolvido consultando as informag¢des armazenadas nos

bancos de dados e de bactérias da institui¢ao, sendo eles:

a - banco de dados das infec¢des hospitalares da institui¢ao, nos anos de 2001 a 2004, no
Sistema Automatizado de Controle de Infec¢do Hospitalar da Comissdo de Controle de
Infec¢ao Hospitalar (CCIH);

b - banco de amostras de bactérias com cultura positiva para Staphylococcus aureus, isoladas
no ano de 2004, pelo Laboratério de Microbiologia da Comissao de Controle de Infec¢cao
Hospitalar;

¢ - banco de dados dos resultados de exames do sistema automatizado (MicroScan®), do

Laboratorio de Analises Clinicas, referente a 2004.

4.3 Banco de dados das infeccoes hospitalares

Os dados referentes as infec¢des classificadas como hospitalares durante os
anos de 2001 a 2004 foram procedentes do banco de dados da CCIH, que possui registros das
infecgdes hospitalares no Sistema Automatizado de Controle de Infec¢des Hospitalares
(SACIH). A coleta de dados envolveu informacdes referentes a taxa de infec¢do hospitalar do
periodo, topografia das infec¢Oes causadas por Staphylococcus aureus, infec¢des hospitalares
por Staphylococcus aureus oxacilina resistente.

Os dados foram cadastrados em planilha do programa Excel, tabulados e
analisados para se determinar a prevaléncia de infec¢des hospitalares por Staphylococcus
aureus, identificar as infec¢Oes hospitalares de acordo com a topografia e o perfil de

sensibilidade das amostras aos antimicrobianos usualmente empregados na pratica clinica.
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4.4 Banco de bactérias

O banco de amostras de Staphylococcus aureus isoladas em 2004 pelo
laboratério de Microbiologia da CCIH foi composto inicialmente de 96 cepas. Considerando
que algumas amostras e/ou dados de identificacio nao puderam ser recuperados, foram
excluidas 10 cepas. Entre as 86 amostras restantes, havia ainda 12 cepas com laudo do sistema
automatizado (MicroScan®) positivo para Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina. Foi
submetido a técnica de diluicdo em dgar um total de 74 cepas de Staphylococcus aureus

resistentes a oxacilina.

4.5 Banco de dados do sistema automatizado

Os isolados clinicos de Staphylococcus aureus obtidos em 2004 e estocados
no banco de bactérias do laboratério de andlises clinicas apresentavam avaliacdo quanto a
susceptibilidade a antimicrobianos por microdiluicao pelo sistema automatizado MisroScan®,
Dade Berring, Sacramento, Califérnia, USA, utilizando Painéis MicroScan® PC 12 (Gram
Positivo) liofilizados e diluicdo em dgar. Foram utilizadas as informacdes registradas no
sistema automatizado MicroScan® no ano de 2004 dos isolados clinicos estocados no banco
de bactérias. Os antibidticos testados foram amoxacilina/clavulanato, ampicilina, cefazolina,
cefotaxima, cefalotina, ciprofloxacina, claritromicina, clindamicina, eritromicina,
gentamicina, imipenem, nitrofurantoina, norfloxacina, oxacilina, penicilina G, rifampicina,
tetraciclina, sulfametoxazol-trimetoprim e vancomicina.

Os resultados de sensibilidade para os antimicrobianos do sistema
automatizado totalizaram 74 laudos de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina. Somente

foram comparados os resultados dos isolados clinicos que apresentaram cultura vidvel e que
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foram submetidas a técnica de diluicdo em &4gar para os antimicrobianos oxacilina e
vancomicina. Os resultados dos testes de sensibilidade pelo sistema automatizado
(MicroScan®), para os antimicrobianos oxacilina e vancomicina, foram comparados com
aqueles obtidos na técnica de dilui¢do em agar. Os resultados obtidos com as duas técnicas
foram comparados empregando se teste estatistico para proporcio (MAGALHAES; LIMA,

2002).

4.6 Procedimentos com as colonias de bactérias

Os isolados bacterianos foram cedidos pelo servico de microbiologia do
laboratério da CCIH. Foram realizados subcultivos das amostras, os quais foram
transportados para o Laboratério de Microbiologia Basica da Universidade Estadual de
Maringa para dar prosseguimento aos experimentos.

As coldnias foram semeadas em meio Miller Hinton Agar por técnica de
esgotamento, a seguir, incubadas na estante em temperatura 35 + 1°C, por 18 a 24 horas. Apés
a identificagdo macroscopica, as colonias puras foram novamente semeadas utilizando a
técnica acima, em 2 placas e incubadas por 18 a 24 horas em temperatura de 35 + 1°C. Uma
das placas de cada cultura foi mantida em geladeira por 24 horas até a realizacdo do teste de
susceptibilidade a oxacilina e vancomicina, utilizando o método de difusdo em dgar pelo
sistema de diluicdo das coldnias de Staphylococcus aureus. A segunda placa de cada colonia
de Staphylococcus aureus foi utilizada para coleta de massa de bactérias, que foi transferida
para placas contendo meio de dgar + solugdo de glicerol a 30% estéril, distribuida em frascos
Ependorf com capacidade de 1,5ml e estocada em freezer a -20°C (NATIONAL

COMMITTEE FOR CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2004).
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4.7 Estudo microbiolégico das colonias de Staphylococcus aureus

O estudo bacterioldgico para confirmacdo de género e espécie foi efetuado
com a recuperacdo das amostras pela ativacdo em caldo Trypticase Soy Broth (TSB) por 24
horas na estante a 36 + 1° C, e semeadura por técnica de esgotamento para dgar manitol
salgado. As coldnias desenvolvidas em dgar manitol salgado com caracteristicas morfoldgicas
tipicas de Staphylococcus aureus (cocos, cachos de uva, gram-positivo, pigmentado) foram
submetidas a estes métodos de identificacdo, seguindo procedimentos técnicos: coloragao de
Gram, visualizacdo em microscépio com objetiva de imersdo, prova de coagulase, prova da
producdo de catalase e avaliacdo da sensibilidade a bacitracina (BRASIL, 2004a, 2004b;

MURRAY et al., 2004b, 2004c)

4.8 Teste para pesquisa da enzima coagulase

Para a deteccdo da atividade da coagulase, foram utilizadas as coldnias de
bactérias adicionadas a um tubo contendo plasma de coelho com 4cido
etilenediaminotetracético (EDTA), incubado em estante em temperatura 35 + 1°C, e lidas
ap6s 4 horas a 24 horas. Durante a incubagdo observou-se a formacdo de codgulo. A
coagulase extracelular reage com uma substancia presente no plasma denominada de fator de
reacdo da coagulase, formando um complexo que reage com o fibrinogénio, formando fibrina.
Raras cepas Staphylococcus aureus podem ser coagulase negativa (BRASIL, 2004a;

KONEMAM et al., 2001; MURRAY et al., 2004c¢).
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4.9 Sensibilidade a bacitracina

O teste de sensibilidade a bacitracina foi realizado pela técnica de difusao
em meio agar solidificado com discos impregnados com o antimicrobiano, utilizando-se o
método de suspensao direta da colonia. Com alga bacterioldgica estéril, foram transferidas de
3 a 5 coldnias pequenas de culturas para tubo contendo 4 a 5 mL de caldo nutritivo (TSB).
Apdés a homogeneizacdo, foi realizada a comparacdo entre a turvacdo do indculo com a
turvacao do tubo 0,5 da escala de McFarland (1,5 x 108 UFC/mL). A leitura foi feita com
auxilio de aparelho fotométrico, em absorbancia de 625 nm, podendo estar entre 0,08 e 0,10
da escala. Apds o preparo do indculo, foi introduzido um swab de algodao estéril no interior
do tubo, eliminando o excesso de liquido com pressdao na parede interna do tubo. O swab foi
entdo aplicado a toda a superficie da placa de dgar Mueller-Hinton, de modo a se obter
crescimento homogéneo. Deixou-se a placa secar por 5 minutos. Do frasco de discos contendo
bacitracina, em temperatura ambiente, foi retirado um disco com auxilio de pinga estéril e
aplicado e pressionado sobre a superficie do dgar Muller-Hinton. A placa foi invertida e
incubada na estante a 35°+ 1° C por 18 horas. Apds o periodo, foi avaliado o didmetro do halo
de inibicdo do crescimento. Colonias de Staphylococus aureus resistentes a bacitracina

crescem até a borda do disco (BRASIL, 2004a; KONEMAM et al., 2001; SADER, 2000).

4.10 Teste de sensibilidade a oxacilina e vancomicina por diluicio em agar

O perfil de susceptibilidade antimicrobiana a oxacilina e vancomicina foi realizado
segundo método de dilui¢do 4gar; as concentracdes de antimicrobianos sdo incorporadas no
meio dgar. Cada placa apresenta uma concentracdo de antimicrobiano. As bactérias sio
semeadas utilizando o inoculador e as placas sdo colocadas em estufa por 24 horas a 36 graus

C. de temperatura. A metodologia é recomendada pelo National Committee for Clinical
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Laboratory Standard (2004). Apds avaliagdo e andlise dos resultados dos testes de
sensibilidade, foi determinada a concentrac¢do inibitéria minima (CIM) das amostras isoladas
durante o ano de 2004. Foram utilizados isolados clinicos Staphylococcus aureus American
Type Culture Collection (ATCC) 29213 e Enterococcus fecalis ATCC 29212 para controle de
qualidade do teste.

Os resultados da sensibilidade a oxacilina e vancomicina pela técnica de diluicdo em
dgar e sistema automatizado (MisroScan®), foram comparados empregando se teste
estatistico para propor¢io (MAGALHAES; LIMA, 2002). Os dados deste estudo foram
cadastrados em planilha do programa Excel, tabulados e analisados para se determinar o perfil

de sensibilidade das amostras Staphylococcus aureus aos antimicrobianos.

4.11 Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa

O presente estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HURNPr, parecer CEP 002/05, por estar em conformidade com a Resolucio

196/96 — Conselho Nacional de Saide (CNS) (BRASIL, 1996).
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S RESULTADOS

Infeccao hospitalar e prevaléncia de Staphylococcus aureus na etiologia das infeccoes

hospitalares

A taxa média de infec¢@o hospitalar no periodo de 2001 a 2004 foi de 5,8%.
Entre microrganismos mais isolados as bactérias somaram 90% e os fungos, 10%. A média da
prevaléncia de Staphylococcus aureus entre as infec¢des hospitalares no periodo de 2001 a
2004 foi de 16,3%. No ano de 2001, a prevaléncia foi de 16,8 %; em 2002, 15,7%; em 2003,

16,8 % e no ano de 2004 somaram aproximadamente 15,9% das infeccoes.

5.2 Prevaléncia Staphylococcus aureus oxacilina resistente

A taxa média de infeccdo hospitalar por Staphylococcus aureus oxacilina
resistente foi de 11%. Anualmente, a taxa de Staphylococcus aureus oxacilina resistente foi,
em 2001, de 11,84%; em 2002 totalizou 11,52%; em 2003 representou 10,45% e em 2004 foi

de 9,58%.

Figura 1- Prevaléncia das infec¢des hospitalares por Staphylococcus aureus (—4—) e as
infeccdes hospitalares por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (—m—) em um
hospital de ensino, no periodo de 2001 a 2004.
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5.3 Prevaléncia anual de Staphylococcus aureus oxacilina resistente, por sitio anatomico

Os principais sitios de infec¢des hospitalares por Staphylococcus aureus
oxacilina resistente, no periodo de estudo, foram sitio cirdrgico (9,75%), corrente sangiiinea
(8,75%), pneumonia (6,0%), infeccdes de pele/ tecidos moles (3,5%) e infec¢des urindrias
(1,25%).

A taxa de infecc@o hospitalar no ano de 2001, para corrente sangiiinea
atingiu 13,0%; para o sitio cirdrgico foi de 9,0%; para pneumonias foi de 9,0%; para
infec¢des de pele e partes moles foi de 5,0% e para infec¢des urindrias foi de 2,0%.

No ano de 2002, a taxa de infec¢do hospitalar em sitio cirdrgico foi de
16,0%, em corrente sangiiinea atingiu 13,0%, em pneumonias foi de 7,0%, em infec¢des de
pele e partes moles foi de 6,0% e em infeccoes urindrias foi de 1,0%.

A taxa de infec¢a@o hospitalar no ano de 2003 em sitio cirdrgico foi de 9,0%;
em corrente sangiiinea atingiu 9,0%; em pneumonias foi de 7,0%; em infec¢des de pele e

partes moles foi de 3,0% nao foram verificados casos de infeccdo urindria entre as infeccoes.
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No ano de 2004, a taxa de infeccdo em sitio cirdrgico foi de 5%; em
infec¢des urindrias foi de 2%; em pneumonias foi de 1%, dados de infec¢do em corrente

sangiiinea e em infeccdes de pele e partes moles nao foram verificados.

5.4 Perfil de sensibilidade de Staphylococcus aureus aos antimicrobianos

Perfil de sensibilidade a antimicrobianos das cepas de isolados clinicos de
Staphylococcus aureus das infeccdes hospitalares, em um hospital de ensino, no periodo de

2001 a 2004, esta representado no quadro a seguir.

Quadro 1 - Perfil de sensibilidade das amostras de Staphylococcus aureus, isoladas dos casos de
infeccdes hospitalares, de um hospital de ensino, no periodo de 2001 a 2004.
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Perfil de sensibilidade das amostras de Staphylococcus aureus

2001 2002 2003 2004
Antibiéticos wax | g wax | g wx | g war | g
Penicilina

48/48 | 100 | 44/46 | 96 | 60/63 97 50/50 | 100
Eritromicina

39/50 | 78 38/46 83 54/75 72 36/43 84
Ciprofloxacin

24734 | 71 18/28 64 | 25/49 51 26/39 67
Clindamicina

41/53 77 39/49 80 | 27137 73 16/21 76
Cloranfenicol 18/28 64 1824 | 75 15/22 68 12/15 80
Tmp-smx 39/51 76 | 2736 | 75 | 27/40 | 67 | 33/49 | 67
Tetraciclina 20/29 69 13/19 68 714 50 3/8 37
Rifampicina 2/31 6 7/29 24 2/47 4 4/38 11
* Numerador = amostras resistentes

** Denominador = total de amostras testadas
% Resisténcia em percentual .
A distribuicao média da resisténcia das amostras de Staphylococcus aureus
isoladas de infec¢des hospitalares no periodo de 2001 a 2004 da instituicdo em estudo foi:
penicilina, 50/52 (98%); eritromicina, 42/54 (79,25%); ciprofloxacin, 23/38 (63,25%);

clindamicina, 31/40 (76,5%); cloranfenicol, 16/22 (71,75%); sulfametoxazol-trimetoprim,

32/44 (71,25%); tetraciclina, 11/18 (56%); rifampicina, 4/36 (11,25%).

5.5 Perfil de sensibilidade das amostras de Staphylococcus aureus a oxacilina e

vancomicina
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Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos oxacilina € vancomicina das
cepas de isolados clinicos de Staphylococcus aureus das infeccdes hospitalares, em um

hospital de ensino, no periodo de 2001 a 2004, esta representado a seguir:

Quadro 2 - Perfil de sensibilidade das amostras de Staphylococcus aureus, isoladas dos casos  de
infec¢des hospitalares, a oxacilina e vancomicina, de um hospital de ensino, no periodo de
2001 a 2004.

Perfil de sensibilidade das amostras de staphylococcus aureus

2001 2002 2003 2004

Antibiéticos
%/ gk % %/ gk % %/ gk % %/ %

Oxacilina 40/54 74 42/56 75 50/76 66 34/50 68

Vancomicina
0/54 0 0/56 0 0/76 0 0/50 0

* Numerador = amostras resistentes
** Denominador = total de amostras testadas
% Resisténcia em percentual.

Do total de infec¢des hospitalares causadas por Staphylococcus aureus no
periodo de 2001 a 2004, foram testadas 236 amostras para oxacilina e 236 amostras para
vancomicina. Observou-se que a prevaléncia média de resisténcia a oxacilina durante o
periodo estudado foi de 70,75%. A taxa de resisténcia, durante o periodo, para a oxacilina foi

respectivamente de: 74% (40/54) 2001; 75% (42/56) 2002; 66% (50/76) 2003 e 68%

(34/502004). Para vancomicina nfo se observou resisténcia.

5.6 Comparacao dos resultados entre o sistema automatizado e técnica de diluicdo em

agar para oxacilina e vancomicina
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Setenta e quatro amostras de Staphylococcus aureus, isoladas no ano de
2004, que tiveram sua resisténcia a oxacilina e vancomicina determinada pelo sistema
automatizado (MicroScan®), foram reavaliadas através do teste de diluicio em &4gar. Os
resultados mostraram que em 87,83 % (6574) das amostras houve confirmagao de resisténcia
a oxacilina pela técnica de diluicdo em placa. Aplicando o teste para a propor¢cdo, nao se
rejeita HO, ou seja, a proporcdo de microrganismos encontrada totalizou 100%, (p-valor =
0,14773), nao havendo diferenca na confiabilidadedos métodos empregados.

Para a vancomicina, todas as amostras apresentaram sensibilidade pelos dois

métodos de andlise empregados.
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6 DISCUSSAO

A auséncia de controle das infec¢gdes hospitalares prolonga o internamento,
aumenta os custos hospitalares, a morbidade e a mortalidade, representando um grande
problema para a maioria das instituicdes hospitalares do Brasil. Essas infec¢des estdo
presentes nos grandes hospitais universitarios de grandes centros urbanos, mas também nos
hospitais de pequeno porte (SADER, 2003).

E necessério cautela ao se compararem taxas de infeccdo hospitalar, pois nos
estudos realizados existem diferengas nas metodologias empregadas e nos critérios utilizados.
A anélise dos dados nacionais e internacionais permite chegar a conclusao de que nao existe
um indice aceitdvel de infeccdo hospitalar. Tém mais valor as andlises histéricas dos
indicadores internos obtidos do que a comparacao de dados isolados com determinados
padrdes externos, sendo a priorizagdo de condutas de controle através da coleta de dados um
instrumento para medidas corretivas (FERNANDES; FERNANDES, 2000). Segundo a
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, os indices de infecc@o hospitalar estdo diretamente
relacionados com o nivel de atendimento e complexidade de cada hospital (BRASIL, 2004b).

Para a prevencdo das infec¢Oes hospitalares € indispensdvel que cada
hospital conheca os pacientes, a qualidade de seu atendimento e os microrganismos mais
prevalentes (MEDEIROS et al., 2002). O diagnéstico dos agentes envolvidos na etiologia das
infec¢des hospitalares € uma ferramenta de extrema importancia em estudos epidemioldgicos
(SADER, 2003). No presente trabalho, entre os agentes responsiveis pelas infecc¢oes
hospitalares, as bactérias apresentaram a maior prevaléncia, com aproximadamente 90%,
entre os microrganismos e, além destas, foi identificada também a candida sp, com 10% dos
isolados. Estes dados, quando comparados com a literatura, mostram similaridade em relacdo
as porcentagens de bactérias, que somam aproximadamente 90% das infec¢des hospitalares.

As bactérias constituem a microbiota normal humana e ndo costumam proporcionar risco a
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individuos sauddveis devido a sua baixa viruléncia, mas podem desencadear infec¢des em
individuos com estado clinico comprometido. Como segundo grupo de patégenos foram
identificados os fungos, sendo candida albicans, com referéncia de aproximadamente de 8%
entre os isolados (ASSOCIACAO PAULISTA DE ESTUDOS E CONTROLE DE
INFECCAO HOSPITALAR, 2005; BRASIL, 2004a; PORTUGAL, 2002; SNYDMAN,
2002).

No presente estudo, o patdgeno mais prevalente foi Staphylococcus aureus.
Segundo Sader et al. (2001) um estudo do programa SENTRY (1997 e 1998) sobre bactérias
isoladas de pacientes com pneumonias internados em hospitais brasileiros apontou
Staphylococcus aureus como o segundo mais prevalentes.Ja Ricardo (2004), coloca o referido
patégeno como o primeiro entre todos os isolados. Segundo El-Far; Richtmann (2001), por
ser o principal agente de infeccdo de sitio cirdrgico € visto de forma preocupante entre os
profissionais. Enquanto Ricardo indica que entre infec¢des do sitio cirirgico é o mais
freqiiente e nas infeccdes da corrente sangiiinea é o segundo na classificacdo. Os problemas
das infec¢des hospitalares ficam mais evidentes quando Staphylococcus aureus desenvolve
resisténcia a antimicrobianos, sendo, segundo Bernardes, Jorge e Ledo (2004), atualmente um
dos principais causadores de infeccdes hospitalares, o que o torna um problema mundial. Tal
importancia € devido a tendéncia a desenvolver resisténcia (RICARDO, 2004).

Em nosso estudo, a taxa média de infec¢@o hospitalar encontrada no periodo
de 2001 a 2004 foi de 5,8%, taxa menor que aquela dita aceitdvel pela Organizagdo Mundial
de Saudde, que varia entre 9 e 20% (FREITAS, 2005; INFECCAO..., 2001). Este dado ainda
permanece abaixo daqueles obtidos em paises como EUA e Europa, onde a taxa média de
infeccdo hospitalar é de 10%; no Brasil, a taxa € de cerca 15,5%. Entretanto, deve ser
destacado que os indices podem variar significativamente, ji que estdo diretamente

relacionados ao grau de atendimento e complexidade de cada hospital (BRASIL, 2004b;
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FERNANDES, 2000c; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2005). Outro
motivo para a variagdo € o grau de subnotificacdo das infec¢des hospitalares. Mas a taxa de
infec¢do hospitalar obtida em nosso estudo pode também refletir o esforco que vem sendo
desenvolvido nos udltimos anos na instituicdo para se cumprirem as normas da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, que visam diminuir as infec¢des hospitalares no pais
(ANDRADE, 2005; FREITAS, 2002; RIBEIRO; CASTANHEIRA, 2003 SILVA;
RAVANELLO, 2003). Essas normas compreendem a implementacdo de laboratério de
microbiologia, programa de controle de qualidade em seus laboratérios, equipe
multiprofissional na composicdo da CCIH, campanhas para divulgacdo de procedimentos
como lavagem das maos e uso de equipamentos de protecao individual (EPI), politicas para o
uso racional de antimicrobianos, campanhas de divulgacdo de prevencdo e educagdo
continuada, acompanhamento e divulgacao dos dados obtidos mensalmente e anualmente
entre a comunidade interna, busca ativa, reunides semanais com os profissionais da comissao
de infeccdo hospitalar, capacitacdo dos profissionais da equipe, rotinas para o controle de
bactérias multirresistentes.

Todavia, se observada a evolug@o ano a ano do periodo estudado, percebe-se
que hé desenvolvimento crescente da taxa de infec¢cdo. Este fato pode ser justificado quando
se leva em consideracdo que a institui¢do avaliada vem aumentando a sua complexidade de
atendimento aos pacientes por ser um hospital de referéncia regional do Sistema Unico
Satde.(HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DO NORTE DO PARANA, 2005). A
instituicado em estudo € o unico hospital escola publico de grande porte da regido Norte do
Estado do Parand, que mantém atendimento de referéncia tercidrio envolvendo ensino,
pesquisa e extensdo e, assim, recebe pacientes graves de uma grande drea de abrangéncia e
para tanto mantém uma comunidade interna formada por profissionais, docentes, discentes e

familiares. Segundo a literatura a comunidade interna contribui com a sua microbiota para
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com os patdégenos do ambiente hospitalar, assim como na disseminacdao de patdgenos
(EISENSTEIN; SCHAECHTER, 2002; MOURA, 2004; MUNDIM et al., 2003; TANAKA,
2003). Os locais e condigdes podem favorecer o desenvolvimento de infec¢do ou a
colonizagdo de individuos sadios com microrganismos resistentes oriundos do proprio
ambiente hospitalar. (FREITAS, 2005; PEDREIRA; GALIANA, 2004; PENTEADO FILHO,
2004; PEREIRA, 2002; RIBEIRO FILHO, 2000; RICARDO, 2004; RODRIGUEZ BANO;
DOMINGUEZ LUZON, 2003: SADER, 1993). A literatura refere que, podemos considerar
as pessoas como centro do fendmeno das infec¢des, onde os agentes com potencial para
desenvolverem uma infec¢ao sao transmitidos de uma pessoa para outra (PORTUGAL, 2002).

Em relacdo a transmissdao de patdgenos entre instituicdes de saude, estudos
utilizando a técnica de andlise de DNA plasmidial demonstraram que uma cepa de
determinada linhagem genética espalhou-se por hospitais de Sao Paulo (SADER, 1993).
Existido a transmiss@o cruzada entre portadores, assim colo a colonizacdo de individuos que
se podem interferir na disseminacdo de patégenos no ambiente hospitalar (EL-FAR;
RICHTMANN, 2001; RICARDO; 2004; SADER; 2003; UENO; JORGE, 2001).

A instituicdo objeto deste estudo conta ainda com leitos nas unidades de
terapia intensiva adulto, pedidtrica e de neonatologia. Unidades com pacientes graves, que
apresentam maior sobrevida e com taxas de infeccdo hospitalar maiores quando comparadas
as encontradas em outras unidades de internacdo hospitalar (MACHADO, 2003; RIBEIRO;
CASTANHEIRA, 2003; ROSSI; CECCON; KREBS, 2005; SADER et al., 2001). Nas UTIs,
a implementacdo de procedimentos invasivos € cada vez mais aliada a utilizagdo de
antimicrobianos mais potentes, que podem prolongar a vida dos pacientes. Contudo,
contribuem para elevar a vulnerabilidade a infeccdo hospitalar (FERNANDES;

FERNANDES, 2000; INFECCAO..., 2001; MOURA, 2004).
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Como ja observamos, individuos sadios sdo colonizados intermitentemente
por Staphylococcus desde a amamentagao, podendo albergar o microrganismo na nasofaringe
e superficie corporal. A partir destes sitios, podem contaminar a pele € membranas mucosas
de pacientes, objetos inanimados por contato direto ou por aerossol, ocasionando infecc¢des
letais determinadas pelos fatores de viruléncia e resisténcia aos antimicrobianos (BRASIL,
2004b; BOAS, 2004). Staphylococcus aureus é um relevante patégeno humano, pois associa
uma capacidade de integrar-se a microbiota normal do hospedeiro, um conjunto de
mecanismos de viruléncia e uma grande versatilidade de estratégias patogénicas, favorecendo
os indices de prevaléncia entre as infeccdes (ASSOCIACAO PAULISTA DE MEDICINA,
2001; BEDENDO, 1998; CASTRO, 2003; RICARDO, 2004). Segundo Murray et al. (2004b),
esse agente etioldgico destaca-se entre as principais sindromes infecciosas, como as
infeccdes de pele, de tecidos moles, de sitio cirirgico, da corrente sangiiinea, do trato
respiratdrio e infec¢des urindrias. Ricardo (2004) aborda que, em estudos multicéntricos como
National Nosocomial Infection Surveillance (NNISS), conduzido pelo CDC/EUA, indicou-se
Staphylococcus aureus como o primeiro patégeno em freqiiéncia nas infeccdes de sitio
cirtirgico e o segundo em infec¢des da corrente sanguinea e pneumonias.

J& no Brasil o manual da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(BRASIL, 2004b) aborda que os sitios de infec¢do hospitalar mais freqiientes sdo o trato
urindrio, feridas cirtrgicas e trato respiratorio. Staphylococcus aureus é o responsdvel
principalmente por infec¢des de pele, feridas cirtirgicas e sangue.

Os resultados do nosso estudo indicam que os sitios de maior ocorréncia de
infeccdes sdo os cirdrgicos, seguidos por infecgdes da corrente sangiiinea, pneumonias,
infecgdes urindrias e de tecidos moles. Dados estes que também foram encontrados na
literatura em relacdo aos trés principais sitios, que indicam Staphylococcus aureus como o

principal agente responsavel por infeccdes do sitio cirurgico (EL-FAR; RICHTMANN, 2001;
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RICARDO, 2004). O segundo entre as ocorréncias sdo os sitios da corrente sangiiinea e
pneumonias (RICARDO, 2004). Em estudo realizado em hospitais americanos que
participaram do projeto NNISS, no periodo de 1990 a 1996, os sitios de maior ocorréncia de
infeccdes por Staphylococcus aureus sao os operatérios, as pneumonia, as infeccoes
sistémicas e urindrias (FERNANDES; RIBEIRO FILHO; BARROSO, 2000). Comparando os
dois estudos, os primeiros lugares de classificacdo foram os sitios cirirgicos; na seqiiéncia
foram citadas as pneumonias e as infec¢des urindrias. As infeccdes da corrente sangiiinea nao
foram citadas no estudo realizado pelo NNISS.

Segundo Sader et al. (2001), as infeccdes respiratérias hospitalares
apresentam bactérias com maior resisténcia aos antimicrobianos € 0 microrganismo
Staphylococcus aureus € um dos principais responsaveis. Aproximadamente 43,7% das
amostras de Staphylococcus aureus isoladas de pacientes com pneumonias de hospitais
brasileiros apresentavam resisténcia a oxacilina. Em um estudo realizado em UTI neonatal, o
microrganismo Staphylococcus aureus ficou em terceiro lugar entre os mais prevalentes,
apresentando 7,5% de infec¢des por sépsis, 16,7% de pneumonias, 22% de infecgdes do sitio
cirirgico (ROSSI; CECCON; KREBS, 2005). Em outro estudo, o exudato de ferida cirtrgica
apresentou a maior prevaléncia, 46,15%; a seguir, o trato respiratorio, hemocultura e urina
(NAVASCUES; GARCIA-IRURE; GUILLEN, 2004). Carvalho et al., (2003), com o objetivo
de identificar o perfil das bactérias as mais isoladas de pontas de cateteres e a sensibilidade
antimicrobiana, comprovaram que o microrganismo mais isolado foi Staphylococcus aureus
com aproximadamente 52,11% de cepas e, dessas, 62,2% apresentaram resisténcia a
oxacilina.

Em relacdo as pneumonias hospitalares, as taxas de mortalidade ndo
refletem em grande parte fatores relacionados ao paciente, a institui¢cdo e as caracteristicas

regionais; muitos destes pacientes apresentam também outras patologias de base. Assim, o
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inicio rdpido da terapia antimicrobiana adequada € importantissimo para obter sucesso no
tratamento. Um dos critérios mais utilizados para a escolha da terapéutica € o reconhecimento
dos patégenos de maior prevaléncia na instituicdo. Portanto, o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos dos patégenos envolvidos deve ser obtido através de estudos de vigilancia
local e regional (ALMEIDA, 2004; CALDAS, 2006; SADER et al., 2001).

A aquisicdo de resisténcia pode-se dar através de material genético
transferivel ja presente em cepas existentes na populagdo por meio da selecio de
subpopulagdes resistentes e decorrentes da disseminacdo de organismos inerentemente
resistentes (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; PEREIRA, 2002; RICARDO, 2004). Moreira
(2000), em seus estudos com Staphylococcus aureus resistente a oxacilina em UTI, verificou
que 76,19% dos pacientes portadores de ORSA eram portadores nasais deste microrganismo.

No presente estudo foi possivel verificar que na instituicdo estd havendo um
aumento constante das taxas de infec¢do hospitalar. Constatou-se que, entre o0s
microrganismos de maior prevaléncia, destacou-se Staphylococcus aureus, com o percentual
de 16,3%. Porém, podemos verificar uma alteracdo da prevaléncia do Staphylococcus aureus
oxacilina resistente, que apresentou uma média de 11%, com redugdo das ocorréncias durante
o periodo analisado. Em 2001, a prevaléncia foi de 11,84%, chegando ao ano de 2004 com
9,58%. Outro dado importante levantado no hospital em estudo € que, entre as infec¢des por
Staphylococcus aureus, a prevaléncia média de infec¢des hospitalares por Staphylococcus
aureus oxacilina resistente atingiu o percentual de 67,5%, entre Staphylococcus aureus. Na
literatura, na maioria dos grandes hospitais do Brasil tem havido destaque as infecc¢des
estafilocdcicas causadas por ORSA. Estudos nacionais indicam uma prevaléncia de 40% a
80% entre as infec¢Oes hospitalares causadas por ORSA (BERETTA et al., 2004; CASTRO,

2003; MACHADO, 2003; OLIVEIRA et al., 2001; PEREIRA, 2002; RICARDO, 2004).
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Em Sao Paulo, um estudo com amostras de pacientes internados em trés
hospitais demonstrou que, entre as amostras selecionadas, 63,46% eram cepas ORSA
(BERNARDES; JORGE; LEAO, 2004). Em um hospital universitirio de Recife,
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina foi detectado em 40,2% dos isolados de cepas de
infec¢des hospitalares (VILELA, 2004). Segundo Castro (2003), Murray et al. (2004b) e
Sader et al. (2001), entre as infec¢des por Staphylococcus aureus, as cepas Staphylococcus
aureus sdo oxacilina resistentes em 30% a 50%.

Oliveira et al. (2001), trabalhando com infeccdes em pediatria, relatam que
23% dos isolados eram resistentes a oxacilina. Em outro estudo com criangas recém-nascidas,
Loureiro et al. (2000) detectaram 47,8% entre as ocorréncias. Guilarde (2003) verificou que,
entre as infec¢des por Staphylococcus aureus, 55,9% eram ORSA. Em um estudo
multicéntrico em UTIs realizado no Uruguai, Staphylococcus aureus foi responsavel por 21%
das infecgdes hospitalares (ORGANIZACION PAN-AMERICANA DE LA SALUD, 2004).
Sader (2003) refere que a América do Sul apresenta um dos indices mais altos de resisténcia
bacteriana em infecgdes hospitalares. O aparecimento de infeccdes hospitalares causadas por
microrganismos com resisténcia mdultipla aos agentes antimicrobianos tornou-se uma
preocupacdo universal; o uso indiscriminado e ou inadequado de novos antibidticos pode
favorecer mais rapidamente a taxa de resisténcia, tanto para o antibidtico em questdo, quanto
para outros antimicrobianos relacionados, proporcionando maior dificuldade no combate aos
microrganismos hospitalares multirresistentes (BERNARDES; JORGE; LEAO, 2004;
ORGANIZACION PAN-AMERICANA DE LA SALUD, 2004; PEREIRA, 2002; SADER,
2003; UENO; JORGE, 2001).

A caracteristica marcante, da ocorréncia infec¢des hospitalares associada a
a versatilidade em adquirir resisténcia, especialmente as drogas betalactamicas € atribuida a

bactéria Staphylococcus aureus (BERNARDES; JORGE; LEAO, 2004; FREITAS et al.,
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2004; MAGALHAES, 2002; NAVASCUES; GARCIA-IRURE; GUILLEN, 2004;
PEDREIRA; GALIANA, 2004). O fator resisténcia por sua vez, pode se dar através de
material genético transferivel ja presente em cepas existentes na populacdo, por meio da
selecao de subpopulagdes resistentes e decorrentes da disseminagao de organismos resistentes
(FERREIRA; SILVEIRA, 2004; RICARDO, 2004). Staphylococcus aureus esta entre os mais
prevalentes, destacando-se em unidades de terapia intensiva e em pacientes imunologicamente
comprometidos. Determinados locais, como as unidades de terapia intensiva, proporcionam
fatores de riscos, como a exposicdo prévia a antibidticos, especialmente cefalosporinas ou
aminoglicosideos (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; GUILARDE, 2003; PEREIRA, 2002;
RICARDO, 2004).

No presente estudo, a média de resisténcia de Staphylococcus aureus ao
antimicrobiano oxacilina foi de 70,75%. Anualmente os valores encontrados para esta
resisténcia foram: 2001,74% (40/54); 2002, 75% (42/56); 2003, 66% (50/76) e 2004, 68%
(34/50). A literatura apresenta alguns estudos com percentual menor como, por exemplo, o de
um hospital universitario de Santa Catarina, onde Staphylococcus aureus apresentou 48,2%
de resisténcia a oxacilina (SCHEFFER, 2003). Bernardes, Jorge e Ledo (2004), investigando
104 cepas de Staphylococcus aureus isoladas em hospitais de Sao Paulo, encontraram uma
média de 63,46% de cepas resistentes a oxacilina. Estudo multicéntrico realizado com
amostras de bactérias do trato respiratério de 11 hospitais do Brasil mostrou que
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina foi detectado em 43,7% dos isolados bacterianos
(SADER et al., 2001).

Avaliando os resultados, verificamos que as amostras de Staphylococcus
aureus resistentes oxacilina e aos outros betalactamicos apresentaram também resisténcia aos
antimicrobianos de outras classes, como eritromicina, clindamicina, cloranfenicol e

sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacina e as quinolonas. Staphylococcus resistentes a
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oxacilina foram também resistentes a todos os betalactaimicos incluindo penicilina
(NATIONAL COMMITTEE FOR CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2004),
concordando com os resultados de Sader et al. (2001), que obtiveram o mesmo perfil de
sensibilidade a antimicrobianos de isoladas do trato respiratério baixo de pacientes com
pneumonia internados em hospitais brasileiros.

Em nosso estudo constatou-se que a resisténcia a penicilinas ficou préxima
a 98%, corroborando com outros estudos que apresentam o perfil de resisténcia a penicilina
préximo de 90% (NAVASCUES; GARCIA-IRURE; GUILLEN, 2004). Segundo o Clinical
and Laboratory Standards Institute (2005), Staphylococcus sensiveis a penicilina sdo também
sensiveis a outras penicilinas, cefens e carbapenens.

No periodo de 2001 a 2004, os percentuais de resisténcia média aos
antimicrobianos eritromicina e clindamicina apresentaram pequena oscilacio de 79% e
76,5%, respectivamente. Em valores percentuais verificou-se que nossos resultados se
distanciam de outros encontrados por Sader et al. (2001), que obtiveram 60,2% de resisténcia
a eritromicina e de 54,4 % a clindamicina. Ja nos estudos de Navascués et al. (2004),
obtiveram-se, para eritromicina, 50% e, para a clindamicina, 43,60% de resisténcia.

A resisténcia média para ciprofloxacin foi de 63,25%, lincomicina, 76,5%,
tetraciclina 56% e para sulfametoxazol-trimetoprim a resisténcia foi de 71,25%. Segundo um
amplo estudo realizado entre 1995 a 1997 (OLIVEIRA et al., 2001), existe um clone
endémico de ORSA, disseminado nos hospitais brasileiros, resistente a ciprofloxacin,
eritromicina, lincomicina, sulfametoxazol-trimetoprim e a tetraciclina.

A avaliacdo da resisténcia aos aminoglicosideos é importante, uma vez que
essa classe de antibidtico pode ser associada a betalactimicos e glicopeptideos para
tratamento de infeccdes graves. Durante os anos de 2001 a 2004, a resisténcia média a

gentamicina foi 66,75%. Amicacina foi avaliado somente em 2003 e a resisténcia encontrada
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foi de 67%, sendo menor que a encontrada em um estudo realizado com amostras de 12
hospitais de Sdo Paulo, que apresentou resisténcia de 91% para amicacina, 96% para
gentamicina e 82% para as sulfonamidas, em trabalho com cepas resistentes a oxacilina
(FARIAS et al., 1997). Encontramos uma resisténcia média para as sulfonamida de 71,25%,
havendo uma oscilagdo deste indice no decorrer dos anos entre 76% e 67%. Segundo Farias et
al. (1997), trabalhando com cepas resistentes a oxacilina, aborda que pode haver diferenca
regional nos indices de resisténcia relacionada ao uso do antimicrobiano, além de o
Staphylococcus aureus ter uma tendéncia a ser resistente.

A ciprofloxacin, pertencente ao grupo das quinolonas, apresentou resisténcia
média de 63,25%, sendo que em 2001 foi observado 71%; em 2002, 64%; em 2003, 51% e
em 2004, 67%. Percentualmente, esses resultados s@o semelhantes aos obtidos por Farias et
al. (1997), que detectaram resisténcia de 62%. O microrganismo Staphylococcus spp pode
desenvolver resisténcia durante a terapia prolongada com quinolonas. Podendo tornar-se
resistentes em trés a quatro dias apds o inicio do tratamento (NATIONAL COMMITTEE
FOR CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2004).

A resisténcia a oxacilina resulta em resisténcia cruzada a todos os
antibidticos betalactamicos, tais penicilinas como, cefalosporinas e carbapenémicos. As
cefalosporinas de primeira geracdo apresentam melhor atividade contra os gram-positivos
quando comparadas com as de terceira geracdo (NATIONAL COMMITTEE FOR
CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2004).

A cefalotina pode ser representada pela cefalexina (RICARDO, 2004). As
cepas testadas frente as cefalosporinas apresentaram um perfil de resisténcia superior a 50%
com exce¢cdo do ano de 2003. O uso de cefalosporinas de terceira geracdo aumenta a
possibilidade do aparecimento de Enterococcus resistentes a vancomicina, fato este

problematico, ja que esta resisténcia €é mediada por plasmidios e pode ser transferida a outras



62

bactérias. Desta forma, nos hospitais, as infec¢des que se prolongam ha muito tempo e sdo
tratadas com antibidticos de amplo espectro tornam dificil de serem controladas, requerendo
para tanto que as instituicdes hospitalares mantenham as préticas recomendadas para o
controle de infeccdes (BARONE, 1999; BERNARDES; JORGE; LEAO, 2004,
RODRIGUEZ BANO; DOMINGUEZ LUZON, 2003).

Estudos realizados no hospital universitario de Recife com Staphylococcus
aureus € S. epidermidis resistentes a oxacilina isolados de pacientes com infeccdes
hospitalares (VILELA, 2004) apresentaram resisténcia a eritromicina de 100%; clindamicina,
96,2%; gentamicina, 83%; sulfametoxazol-trimetoprim, 73,6%; ciprofloxacina, 73,6% e
cloranfenicol, 73,6%. Nossos resultados para as mesmas drogas foram: eritromicina, 79,25%,
clindamicina, 76,5%, gentamicina, 66,75%, sulfametoxazol-trimetoprim 71,25%,
ciprofloxacina, 63,25% e cloranfenicol com 71,75 %. Os resultados da resisténcia
antimicrobiana obtidos mostram percentualmente valores inferiores aqueles apresentados por
Vilela (2004). Segundo Farias et al. (1997), conhecer o perfil de resisténcia a antimicrobianos
de amostras clinicas apresenta importante influéncia na orientacdo de uso dos antibiéticos em
um determinado hospital ou regido geogréfica, fato que justifica a avaliacdo regular do perfil
de sensibilidade de amostras clinicas. Segundo Bernardes, Jorge e Ledo (2004), existe uma
associacdo significativa entre septicemias relacionadas a morbidade e mortalidade e
Staphylococcus aureus oxacilina resistente, fato que requer métodos de identificacdo da
sensibilidade aos antimicrobianos.

Além da determinacdo do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos,
conhecer os meios de disseminacdo dessas bactérias € relevante, considerando que a
manifestacdo e disseminacdo das bactérias resistentes sao decorrentes da introducdo desses

organismos procedentes da comunidade ou de outra institui¢do por pacientes, profissionais ou
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produtos comerciais contaminados. (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; LARRIERA; MEDINA;
HERNANDEZ, 2005; MOREIRA, 2000; PEREIRA, 2002).

Segundo Oliveira (2001), o aumento da freqiiéncia de infec¢cdes hospitalares
causadas por Staphylococcus aureus oxacilina resistente foi paralelamente acompanhado pelo
aumento da resisténcia a muitos antibidticos com atividade antiestafilocécica, como o0s
aminoglicosideos, cloranfenicol, lincosamideos, macrolideos, quinolonas e tetraciclina,
resultando em poucas alternativas terapéuticas para o tratamento. Segundo Pereira (2002),
Staphylococcus aureus apresenta resisténcia a outros grupos de antimicrobianos, como
aminoglicosideos, lincomicinas, tetraciclinas e rifampicinas e estes antimicrobianos agem em
outros alvos dentro das células em relacdo aos alvos de acdo as penicilinas, cefalosporinas e a
vancomicina.

No presente estudo foi realizado o teste de diluicdo em &gar para o
antimicrobiano vancomicina, cujo resultado foi a auséncia de resisténcia para todas as cepas
testadas. Este método € amplamente abordado na literatura (FERREIRA; SILVEIRA, 2004;
MOURA, 2004; MURRAY et al.,, 2004a; NATIONAL COMMITTEE FOR CLINICAL
LABORATORY STANDARDS, 2004; NAVASCUES; GARCIA-IRURE; GUILLEN, 2004;
OLIVEIRA et al.,, 2001; SADER, 2000; SADER et al., 2001). Staphylococcus aureus
resistentes a vancomicina podem ser confiavelmente detectados com o método de referéncia
de diluicio em dagar e aqueles que apresentarem CIM elevado a vancomicina devem ser
enviados a um laboratério de referéncia (NATIONAL COMMITTEE FOR CLINICAL
LABORATORY STANDARDS, 2004). Tanto a tolerancia quanto a resisténcia a
vancomicina s3o considerados fendmenos instdveis e induzidos e aparecem durante o
tratamento com a droga (OLIVEIRA et al., 2001). Assim, o surgimento da tolerancia é
considerado o inicio do desenvolvimento da resisténcia a vancomicina (FARMACIA..., 2005;

OLIVEIRA et al., 2001).
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Em estudos realizados por Bernardes, Jorge e Ledo (2004), demonstrou-se
que aproximadamente 80% das infec¢des estafilococicas estavam sendo tratados com
glicopeptideos como a vancomicina e a teicoplanina. Ainda hoje, a vancomicina é o
antibidtico de escolha para tratamento de infeccdes causadas por Staphylococcus aureus
oxacilina resistente, mas ja existem cepas com sensibilidade reduzida e cepas resistentes a
vancomicina. Estudos realizados em varios paises, incluindo o Brasil, ttm demonstrado que
cepas resistentes a oxacilina sdo procedentes de pacientes que fizeram uso prolongado de
vancomicina. O autor ainda alerta para a possibilidade de o Staphylococus aureus resistente a
vancomicina (VRSA) se propagar rapidamente ante a auséncia de um controle adequado das
infeccdes (ANDRADE, 2004; BERNARDES; JORGE; LEAO, 2004; FARIAS et al., 1997).
Segundo Murray et al. (2004b), existe a preocupacdo que os genes da resisténcia a
vancomicina possam ser carreados por plasmidios e ser transferidos para Staphylococcus, pois
isto ja foi demonstrado em experimentos de laboratdrio.

Oliveira et al. (2001) concluiram que, entre as cepas de Staphylococcus
aureus oxacilina resistentes, havia uma susceptibilidade exclusiva a vancomicina de 18,5%.
Em 66,2% das cepas avaliadas, que eram sensiveis a dois antimicrobianos, um deles era a
vancomicina. Em relacdo a deteccdo de resisténcia reduzida para vancomicina, existe um
problema na, utilizacdo de métodos para a deteccdo por teste de disco difusdo e os métodos
automatizados, sendo indicados os métodos Etest®, o teste de diluicio em caldo e dilui¢dao
em agar. O método de diluicdo em caldo e o em disco s@o os mais indicados para a
determinacdo da concentracdo inibitéria minima (NATIONAL COMMITTEE FOR
CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2004; SADER, 2000).

Na comparacdo dos resultados da sensibilidade das 74 cepas de
Staphylococcus aureus entre o sistema automatizado (MicroScan®) e a técnica de diluicao em

agar, todas as 74 amostras apresentaram sensibilidade a vancomicina. Quanto a sensibilidade
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a oxacilina, 87,83 % (65/74), das cepas avaliadas eram resistentes a oxacilina com a técnica
de dilui¢do em 4gar. A determinacdo da concentragdo inibitéria por dilui¢ao em agar realizada
em nosso estudo tem sido implementada em poucos centros, por ser um método de elevado
custo e dificuldade metodologica (BRAGA, 2004). Porém, os testes de sensibilidade
automatizados tém sensibilidade varidvel para a detec¢do de ORSA, provavelmente devida ao
fato de o tamanho do in6culo, a temperatura de incubac¢do ou a duracdo da incubagdo nao
serem ideais (UENO; JORGE, 2001). A técnica de diluicdo em d&gar € utilizada para
determinar a atividade in vitro de um determinado antibidtico contra uma determinada
bactéria. Com o preparo de uma série de placas com dgar as quais sdo adicionados os
antibiéticos em determinadas concentracdes conforme critérios, é possivel determinar o valor
da concentragdo inibitéria minima, ou seja, a concentragdo minima necessaria do antibidtico
para inibir o crescimento do microrganismo. A concentragdo inibitéria minima pode estar
localizada entre a menor concentracdo do antibidtico que inibe o crescimento do
microrganismo e a subseqiiente concentracdo na qual se observa o crescimento do mesmo, o
que estd baseada na concentragdo da droga no sangue do paciente (SADER, 2000). Existem
escalas padrdo atualizadas com a concentragdo de antibiftico necessdrio para inibir os
microrganismos, material este utilizado para mensurar o perfil de resisténcia de determinados
microrganismos a determinados antimicrobianos (NATIONAL COMMITTEE FOR
CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2004).

Na institui¢cdo em estudo, o resultado encontrado é uma certificacdo de que
ainda estamos sem Staphylococcus aureus resistente a vancomicina entre as cepas analisadas.
Porém € necessdrio manter os cuidados para evitar o seu aparecimento, j4 que a institui¢ao
apresenta casos de Enterococcus resistente a vancomicina. Outro fator importante que deve

ser abordado € que Staphylococcus aureus responde melhor ao tratamento com o antibidtico
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oxacilina do que com o uso terapéutico da vancomicina, fato que justifica o cuidado na

utiliza¢do da vancomicina (EL-FAR; RICHTMANN, 2001).
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7 CONCLUSOES

Staphylococcus aureus, neste estudo, foi o patégeno de maior prevaléncia na
etiologia das infeccoes hospitalares.

As amostras de Staphylococcus aureus apresentaram um amplo espectro de
resisténcia frente aos antimicrobianos usualmente empregados na pratica clinica.

Entre as amostras de Staphylococcus aureus investigadas nao se observou
resisténcia a vancomicina.

Os resultados obtidos entre a técnica de diluicdio em dgar e método
automatizado (MicroScan®) para oxacilina, apresentou resultados diferentes. Estatisticamente
o resultado ndo € significativo, ndo havendo diferenga na confiabilidade dos métodos.

Houve concordancia entre os resultados das técnicas de dilui¢do em 4gar e o
método automatizado (MicroScan®) na avaliacdo da susceptibilidade ao antimicrobiano

vancomicina.
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