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"Parece incrfvel mas infelizmente e uma
crudelfssima verdade ter 0 chefe do servi<;o
de cirurgia (quase quotidianamente)
necessidade de intervir em opera<;oes de alta
clrurgia e mesmo de pequena ( nao importa)
em uma sala, em que horas antes ou mesmo
minutos (pois em Ponta Grossa ainda nao
ha Assistencia Publica de Urgencia)
estiveram sendo examinados doentes
portadores de gravfssimas molestias de
caracter infecto-contagioso! ! ! " "Pois
que actual mente e imposslvel serem os
doentes, que necessitam desses exames,
poderem ser examinados em outra sala que
nao a sala acima referida (de opera<;oes)
pois que na reservada para os curativos ou
nas enfermarias atingiria as raias de
verdadeira Cruz de lesa sClencia e
consciencia"

Trecho extrafdo da Acta da Sessao Magna e tomada de posse da nova
Directoria da Santa Casa de Misericordia. Provedoria do Capitao Amantino
Antunes, realizada em 03/01/1926. (MACHADO 1987)
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RESUMO

a objetivo desta pesquisa foi estudar, em duas coortes, a evolu~ao da
resistencia de Staphylococcus aureus da cavidade nasal em profissionais da
saude (portadores saos) da Santa Casa de Miseric6rdia de Ponta Grossa; a
importancia deles como fonte de infec~ao; a correla~ao da evolu~ao desta
resistencia com a de Infec~6es hospltalares, e ainda, com consumo local de
antibi6ticos. Foram colhidas culturas da cavidade nasal em duas amostras; a
primeira com 200 e a segunda com 270 profissionais da saude, com intervalo
aproximado de 46 meses. Foram identlficadas as cepas de S. aureus e a
resistencia bacteriana pelo metodo de Kirby-Bauer. As percentagens de
resistencia das amostras bem como a varia~ao foram transformadas para arco
seno ralz de "x" e comparadas atraves do teste de Tukey, com significativa
redu~ao a gentamicina (p<0,01) e a tobramicina (p<0,05). Atraves da fagotipagem
demonstrou-se que 6 (5,7%) dos 105 profissionais da saude, comuns as duas
amostras, e que representaram 31,5% dos 19 portadores persistentes, possulam,
entre as amostras, cepas relaclonadas. A eletroforese de DNA bacteriano em
campo pulsado realizada em cepas recuperadas de infec~6es hospitalares
devidas a bacteria e concomitantes a coleta da segunda amostra, determinou que
2 (11,7%), dos 17 profissionais epidemlologicamente relacionados apresentavam
a mesma cepa, demonstrando que profissionais da saude sac reservat6rio e fonte
de infec~6es hospitalares. Correlacionou-se a varia~ao do consumo de antibi6ticos
com a da resistencia bacteriana no perlodo; a correla~ao de Spearman e 0 teste
"t" de Student, utilizados para compara-Ia mostrou significativa correla~ao
(p<0,01).
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ABSTRACT

The objetive of this research was to study, in two coortes, the evolution of
the resistance of Staphylococcus aureus In the nasal cavity of Santa Casa de
Misericordia of Ponta Grossa health professionals (healthy carriers); their role as a
source of infection and the correlation between this resistance evolution with the
hospital infections evolution and also with antibiotics consumption. Cultures from
the nasal cavity were collected from two samples with an interval of approximately
46 months. The first sample was obtained from 200 health professionals and the
second from 270. The strains and the bacterial resistance were identified by the
Kirby-Bauer method. The percentages of the samples resistance as well as
vanation were tranformed into Arc Sin of Square root of "x" and compared by the
Tukey test, showed a significant reduction to gentamicin (p<0,01) and to
tobramycin (p< 0,05). It was demonstrated by phagotyping that 6 (5,7%) of the 105
health professionals, pertaining to both samples, who represent 31,5% of the 19
persistent carriers, had related strains between the samples. The bacterial DNA
electrophoresis in pulsed field made in strains which were cultured from hospital
infections due to the bacteria and concomitant with the second sample collection,
showed that 2 (11,7%), of the 17 epidemiologically related, professionals had the
same strain. It was concluded that health professionals act as reservoir and source
of hospital infections. The Spearman correlation and the Student T test used to
compare the samples resistance vanation with hospital infection showed a
significant correlation (p<0,01).

xv



1INTRODU~Ao

o PREZIES, Preventie van Ziekenhuisinfecties door Surveillance, projeto

multicentrico, desenvolvido junto a 38 hospitais da Holanda, recuperou, 313 de 562

bacterias (56%) responsavels por infec(fao do sftio cirurgico (ISC); Staphylococcus

aureus (35%), associado a infec(foes da mama, cirurgia vascular e ortopedica e

tambem Escherichia coli (12%), associada a cirurgia vascular e gastrointestinal

respondem pelas bacterias isoladas com maior frequencia (GEUBBELS et al. 2000).

PANLILIO et al. 1992 analisaram a evolu(fao da resistencia de

Staphylococcus aureus a antibi6tlcos beta-Iactactamicos e sua associa(fao com

infec(fao hospitalar (IH) em um perfodo de 17 anos e em hospitais americanos. A

bacteria continua sendo uma importante causa de infec(fao hospitalar,

especial mente pneumonia, infec(fao de ferida cirurgica e sepsis secundaria a cateter

central. Os hospitais apresentaram um aumento de IH por Staphylococcus aureus de

2,4% em 1975, para 29%, em 1991. Mostraram ainda que a incidencia de MRSA nas

IH por Staphylococcus aureus nos hospitais ate 200 leitos era de 14,9% , ate 500

leitos 20,3% e acima de 500, 38,3%. 0 estudo conclui dizendo que a incidencia de

MRSA esta aumentando independente do tamanho do hospital e que as medidas

tomadas para 0 contrale necessitam reavalia(fao.

Levantamento realizado pelo Programa de Estudos Avan(fados em

Administra(fao Hospltalar realizado pelo Hospital de Clfnlcas da FMUSP e a Escola

de Adminlstra(fao de Empresas da Funda(fao Getulio Vargas, em aproximadamente

120 hospltais de pequeno, medio e grande portes, publicos e privados, da capital e

do Interior de Sao Paulo, no primeira tnmestre de 2000, mostrou: Staphylococcus

aureus como a bacteria prevalente em casos de IH, (22%); pneumonia (27%),

infec(fao do sftlo cirurgico (21%),urinaria (14%) e septlcemias (12%) serem as

topograflas mais frequentes.(PROAHSA 2000)



2

Em 1991, AKa NAI et al. pesquisaram a presen<;:a de Staphylococcus aureus

em recem-natos com 72 horas de vida, encontrando uma positividade de 46%. Esta

rela<;:aode conviv€mcia que se estabelece ao nascimento, pode perdurar toda a vida

e configura 0 estado de portador, em que 0 indivlduo apresenta 0 agente infeccioso,

alnda que sem slnais de doen<;:a.

Apesar da presen<;:a de Staphylococcus aureus ter sido demonstrada nas

maos, nas axilas, no perlneo e em quase toda superHcie cutanea, e na cavidade

nasal que ela se faz mais frequente, mais intensa e mais duradoura. (SANTOS e

SOLE VERNIN, 1981).

A condi<;:aode portador nao e passiva, mas expressao do tropismo tissular. 0

processo depende da inala<;:aode Staphylococcus aureus e sua fixa<;:aoa receptores

moleculares da celula epitelial da cavidade nasal. A manuten<;:ao do estado depende

da dlsputa estabelecida entre a flora microbiana e os fatores de defesa do

hospedeiro. Diferen<;:as geneticas podem explicar a grande afinidade da bacteria

com as celulas do epitelio nasal, dlferen<;:as essas que dividem os portadores em

colonizados frequentemente, algumas vezes colonlzados e outros jamais

colonizados. (GORDON, 1993).

Profisslonais da saude em contato direto com pacientes colonizados ou com

objetos contaminados ao seu redor, podem contaminar as maos e transmitir 0

organismo a outros pacientes. Aproximadamente 20 a 30% dos profissionais da

saude em algum momenta sac portadores nasais de Staphylococcus aureus . Uma

parte deles permanecerao colonizados e poderao disseminar a bacteria para outros

pacientes. (BOYCE, 1996)

Quinhentos e vlnte estudantes de medicina foram pesquisados semanalmente

por um perfodo de 3 a 12 meses a procura de portadores nasals de Staphylococcus

aureus. Foram eles classificados em persistentes, intermitentes e ocasionais.

Staphylococcus pyogenes foi Isolado na cavldade nasal de portadores perslstentes

em pelo menos 90% das ocasi6es em que foi pesquisado, mostrando sempre 0
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mesmo fag6tlpo, em cada ocasiao. Nos portadores Intermitentes fOI Isolado em pelo

menos 10% das ocasi6es com 0 mesmo fag6tipo, enquanto os ocasionais em menos

de 10% das ocasi6es e com diferentes fag6tipos. Os resultados mostraram que duas

cepas de fag6tipos dlferentes, raramente, ocorrem na mesma pessoa ao mesmo

tempo e que apenas 2% dos portadores persistentes variaram de fag6tipo durante 0

estudo. (GOULD et al. 1954)

Vale acrescentar que a persistencia e medida pelo numero das pessoas que

delxam de ser portadoras ao final dos 12 meses. Neste estudo ela foi de 7,3%;

assim estima-se que 0 tempo em que os portadores podem albergar a bacteria e de

100/7,3 = 14 anos. (GOULD et al. 1954)

Cinquenta e uma estudantes de enfermagem submeteram-se a pesquisa de

Staphylococcus aureus na cavidade nasal semanalmente por um perfodo de 18

meses. Oito (16%) foram consideradas portadoras persistentes, visto que delas 4

(8%) pela bacteria de mesmo fag6tipo e outras 4 (8%) com fag6tipos variaveis.

(DUNCAN et a1.1957)

A alta Incidencia de portadores na popula9aO adulta saudavel e normal sugere

que os profissionais da saude portadores de Staphylococcus aureus representam

uma Importante reseNa do potencial patogenlco. 0 tratamento dos portadores pode

ser um meio efetivo para reduzir as infec96es por estafilococos. (WENZEL, 1994)

Surtos de InfeC9ao por Staphylococcus aureus tem side descritos. Eles

ocorrem com mais frequencia em unidades de cuidados especiais: ber9arios, UTI,

unidades cirurgicas de tratamento Intenslvo e alas de queimados; tambem relatados

em enfermarias e centro cirurgico. Fatores associ ados aos surtos de

Staphylococcus aureus incluem 0 uso exagerado de antibl6ticos, inadequada

lavagem das maos, falta de enfermagem e proflssionais da saude, portadores do

organismo. (SHERERTZ, 1996)
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Conforme publicac;ao do National Nosocomial Infection Surveillance System

(NNISS), em 1997, paclentes internados em UTls cirurgicas tem mais pneumonia

(31%), sepsis (15%) e infecc;6es do trato urinario (21%) do que as do sftio cirurgico

(13%).

Muitos estudos de referencia tem analisado paclentes hospitalizados em UTls

ou que se submetem a procedimentos cirurgicos. Assim, se 0 portador nasal de

Staphylococcus aureus aumenta 0 risco de desenvolver infecc;6es hospitalares em

outros tratos, respirat6rio e urinario, ou em locais do hospital; como alas medicas e

cirurglcas, nao se sabe. E 16gico pensar-se que 0 portador nasal de Staphylococcus

aureus possa aumentar 0 risco de desenvolver infecc;ao hospitalar; esta e uma

excelente area para pesquisas adicionais (PERL et aI.1998).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a National Foundation for

Infectious Diseases fizeram recomendac;6es aos hospitais para monitorar 0 usa de

antimicrobianos com a finalidade de reduzir a emergencia e a disseminac;ao de

bacterias resistentes (GOLDMANN et aI.1996).

Staphylococcus e Enterococcus, duas importantes fontes de infecc;ao

hospitalar tem demonstrado uma tendencia alarm ante para desenvolver resistencia a

multiplos antibi6ticos. Nos ultimos anos, especies de MRSA, muitas das quais

respondendo somente a tratamentos com glicopeptfdeos, tem se tornado prevalente

em todo mundo. Nos USA a proporc;ao de MRSA aumentou de 2%, em 1975, para

35%, em 1996. Em um intervalo de 9 anos um hospital da Grecia passou de 11%,

em 1986, para 51% em 1994. Na Belglca 21% das especies de Staphylococcus

aureus relatadas em um levantamento, nos anos 1993-1994, eram meticilino-

resistentes. No Japao uma analise de 7000 especies de Staphylococcus aureus

durante os anos 1992-1993, mostraram que 60% eram MRSA (NICHOLS, 1998).

A associac;ao entre usa de antimicrobianos e resistencia bacteriana tem side

reconhecida em varios servl«os hospltalares. Estudos multicentricos nos Estados

Unidos e em todo 0 mundo tem demonstrado grandes variac;6es da resistencia aos
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antlbi6ticos nas diversas instituiyoes. As praticas de prescriyao antimicrobiana

variaveis entre os hospitais fazem com que a pressao seletiva exercida sobre a

resistencia bacteriana varie de hospital para hospital (MONNET et aI.1998).

Foi assim que 0 Programa de Infecyao Hospitalar do Centers for Disease

Control and Prevention e a Escola de Saude Publica da Unlversidade Emory,USA,

Iniciaram um projeto: "Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology'

(ICARE). E estudo de diversas fases, designado para avaliar a relayao entre 0 usa

de antimicrobianos e a resistencia bacteriana em ambiente hospitalar e na

comunldade. A primeira fase do projeto concentrou-se nas diferenyas entre 0 usa de

antibi6tlcos em UTI e nas demais areas, bem como a correlayao entre 0 usa de

antimicrobianos e a resistencia a pares selecionados de antibi6tico e bacteria.

(MONNET et a1.1998)

Quarenta e um hospitais, participantes da segunda fase do projeto ICARE,

tem usado publicayoes suas para melhorar a qualidade, nas areas onde houve

excesso de consumo em comparayao as demais. Fiscalizayao rotineira no uso de

antimicrobianos, como recomendado, tem auxiliado os hospitais a alcanyar suas

metas em controle de infecyao. Entretanto, novos estudos sac necessarios para

determinar, 0 modo mais acurado, 0 meio de comparar as publicayoes entre as

Instituiyoes objetlvando melhorar a qualldade e estudar 0 impacto das praticas de

controle do uso de antimicrobianos nos nfveis de resistencia do meio hospitalar

(FRIDKIN et al. 1999).

A resistencia antimicrobiana precisa ser monitorada e controlada global mente

porque os genes e as especles responsaveis pela resistencia viajam at raves de

regioes, e devem ser monitorados e manuseados no local, porque as regioes

diferem muito em suas pratlcas, meios de fiscalizayao e problemas. A monitorizayao

e manuseio mais importantes, todavia, parecem ser aquela feita no local em cada

centro medico.
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Outra razao para a importancla da monitorizagao e manuseio da resistencia

antimicrobiana localizada e que a vigilancia nacional ou global da resistencia

depende quase inteiramente das monitorizagoes locais. Laborat6rios nacionais ou

regionais de referencia podem testar bacterias selecionadas, oriundas de centros

medicos, mas 0 laborat6rio local fornece a maioria das informagoes ao centro que as

processa. Resultados de testes de sensibilidade antimlcrobiana devem ser

analisados, interpretados e selecionados no local, com precisao, antes de serem

encaminhados para projetos nacionais ou globais. Referencias e experiencias

globais e nacionais com resistencia e seu controle sac informagoes acumuladas da

experiencia de manejo e monitorizagao local, (O'BRIEN, 1997).

Reconhecem-se dois tipos de Staphylococcus aureus em ambiente hospitalar:

o permanente e 0 transit6rio. 0 primeiro, e encontrado nos portadores que estao em

permanente contato com 0 ambiente hospitalar, como sac os profissionais de saude

e 0 meio ambiente do hospital. 0 segundo, e encontrado nos pacientes infectados e

portadores que se encontram em contato temporario com 0 hospital. 0

relacionamento entre profissionais da saude e pacientes, no dia-a-dia da atividade

hospitalar, pode fazer com que ocorra uma renovagao nas cepas que compoem

tanto 0 permanente, quanta 0 transit6rio. A pressao exercida pelo usa de antibi6ticos

pode selecionar cepas resistentes, responsaveis por infecgoes mais graves, com

maior perfodo de internagao e mais custos ao sistema de saude.

Cabe as CCIHs, tamar medidas capazes de impedir a disseminag8.o de

bacterias reslstentes, onundas da comunidade ou de outros hospitais, bem como

supervislonar 0 consumo de antibi6ticos visando impedir 0 apareclmento de

especies reslstentes no amblente hospitalar .

o proflssional da saude Inserido nesta cadeia epidemlol6gica tem side visto

como vetor passlvo na transmissao cruzada da IH. Todavia ha, pouca, valonzagao

do seu estado de portador como vetor ativo, fora de surtos, bem como da

Importancla do seu papel no conhecimento e na evolugao da reslstencla da
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mlcrobiota hospitalar e fonte de informa9ao para onentar a prescri9ao empfrica de

antibi6ticos.

1.10BJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Estudar em dois perfodos, a evolu9ao da resistencia de Staphylococcus

aureus da cavidade nasal de profissionais da saude, portadores saos. A import€mcia

deles como fonte de infec9ao e a correla9ao da evolu9ao desta resistencia com a de

infec90es hospitalares, e ainda, com 0 consumo local de antibi6ticos.

1.1.2 Objetivos Especfficos

Veriflcar a prevalencia de Staphylococcus aureus em profissionais da saude

portadores saos, em duas amostras colhidas em 1996 e 1999.

Identificar as cepas dos portadores comuns as duas amostras atraves da

fagotipagem.

Identlficar as cepas de Staphylococcus aureus dos profissionais da saude e

das infec90es hospitalares, epidemiologicamente a eles relacionadas, na ocasiao da

coleta da segunda amostra, at raves de eletroforese de DNA bacteriano em campo

pulsado.

Levantar dados referentes ao consumo de antibi6ticos na Santa Casa de

Misenc6rdia de Ponta Grossa (SCMPG), no perfodo estudado.

Determmar a resistencia das amostras de Staphylococcus aureus aos

antlbi6ticos, estabelecendo compara9ao das varia90es segundo consumo de

antlbi6tlcoS no perfodo.
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Oeterminar a vana~ao da resistencla de cepas de Staphylococcus aureus das

Infec~6es hospitalares da SCMPG, no perfodo, comparado ados profissionais da

saude.

Oeterminar a importancia dos profissionais da saude como fonte de infec~ao

hospltalar.
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2 REVISAO DA L1TERATURA

A partir do sEkulo XIX, varias contribui~6es permitiram 0 reconhecimento da

rela~ao entre condi~6es de higiene dos hospitais e a maior morbi-mortalidade de

numerosas doen~as, bem como a importancia de medicos e pessoal da saude na

transmissao delas (CARVALHO, 1998).

HOLMES, em 1843, sugeriu que a febre puerperal fosse doen~a contagiosa

transmitida pelas maos e aventais contaminados dos medicos.

SEMMELWEIS publicou em 1861 a conclusao de pesquisas de 14 anos,

intitulada Etiologia, Conceito e Profilaxia da Febre Puerperal; em que "partfculas

cadavericas e secre~6es de organismos VIVOS", transmitidas por medicos e

estudantes de medicina estavam relacionadas a alta incidemcia e letalidade da

doen~a. A Introdu~ao de lavagem das maos com agua clorada, antes e entre os

atendimentos, foi capaz de diminuir as taxas de mortalidade de 20 para 1%.

Florence de Nightingale, em parceria com Willian Farr, mostrou, em 1863, no

Ilvro Notas sobre Hospitais que os da regiao metropolitana de Londres

apresentavam maior mortalidade que os de cidades menores e conclufu que "os

doentes pobres teriam mals oportunidades se fossem tratados em casa". 0 mesmo

estudo sugere uma rela~ao entre as condi~6es sanitarias de um hospital e 0 fndice

de compllca~6es p6s-operat6nas, bem como maior mortalidade da equipe de

enfermagem, por doen~as infecciosas, do que a popula~ao como um todo

(FERNANDES 2000).

UEsfor~ai-vos por ver, com os olhos do espfnto, os germes vivos que podem,

do ar Infeccionar um ferimento, justamente como vedes as moscas, com os olhos do

corpo", estas aflrma~6es de Lister, em meados do seculo XIX, oriundas das teorias

microblol6gicas de Pasteur, levaram-no a utilizar 0 fenol na antissepsia das maos,

dos Instrumentais clrurglcos e do campo operat6rio, conseguindo grande redu~ao na

incldencla de complica~6es supuratlvas p6s-operat6rias (THORW ALD).
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No Brasil como em todo 0 mundo, no final do sEkulo XIX, a "gangrena dos

hospltais" era a malor responsavel pela mortalidade dos pacientes submetidos a

tratamento cirurgico. Nao havia preocupa<;:ao com assepsia ou antissepsia das

maos,dos materiais ou do campo operat6rio. (SANTOS FILHO, 1991)

Em 1897 0 Prof. Antonio Ferreira Fran<;:a refere-se a insalubridade ambiental,

a umidade e ao aglomerado de pacientes, responsaveis pela "gangrena dos

hospitals" que, contagiosa, deve ser combatida com acido fenico, iodo, terro quente

e modificadores gerais t6nicos (SANTOS FILHO, 1991).

Meleney, nas primeiras decadas do seculo XX, foi 0 primeiro a preocupar-se

com a ocorrencia de infec<;:oes hospital ares em feridas operat6rias de cirurgias

Ilmpas, ele adotou medldas progressivas de controle, conseguindo reduzir a

incidencia das complica<;:oes. Na investiga<;:ao de surtos, chamou a aten<;:ao para a

importancia dos portadores de Staphylococcus sp. (MELENEY, 1935) em

(FERNANDES 2000).

DOMAGK, em 1933, se fez notar pelo maior impacto as infec<;:oes

hospltalares, com a introdu<;:aodas sultas ao arsenal terapeutico. Com 0 advento da

penicilina, descoberta em 1928 e utilizada ap6s a segunda guerra mundial, surgiu a

Ideia de aplica<;:ao protilatlca de tais drogas em clrurgia. Chegou-se a afirmar que a

"assepsia Interna" substituiria a externa. Pensava-se na epoca que infec<;:oes seriam

um problema do passado, ROBBINS chegou a atirmar :"quando um paciente tem

febre, de-Ihe penicJlina e, se ele nao reagir em dois dlas, voce 0 examine", Todavla

utlilzado sem cnterios, logo surglram as primeiras resistencias bacterianas com

aumento de mortalidade em pacientes infectados (FERNANDES 2000).

Epidemias de infec<;:oes estafiloc6cicas de maior virulencia e resistencia as

drogas, especial mente a penicJlina foram Identlficadas nos anos cinquenta em varios

hospltais amencanos e europeus. Tecnicos do Centers for Disease Control (GDG),

chamados a auxillar, recomendaram aos hospitais a forma<;:ao de comites internos



11

coordenados por epldemiologistas, retomando asslm uma abordagem antiga,

abandonada pelo uso indiscnminado de antlmicrobianos (FERNANDES, 2000).

Bacterias coletadas entre 1914 e 1950 (pertencentes a cole9ao de Murray)

foram testadas e mostraram total sensibilidade aos antibi6ticos. Nenhuma das cepas

foi resistente inclusive as sulfonamldas que surgiram na decada de trinta (HAWKEY,

1998).

A penicilina foi um fator de desequilfbrio do homem com sua micrabiota,

exercendo pressao seletiva em favor das bacterias resistentes. Logo eclodiram

surtos de infec9ao por Staphylococcus aureus resistente a penicilina. Nos anos

clnquenta, nos EUA, uma nova estrategla para contrale de infec90es consistia na

pesquisa e contrale de portadores (HUGHES, 1987).

A forma<;ao medica brasileira no seculo XX sofreu grande influencia do

modele americano. 0 inlcio das preocupa90es com infec<;ao hospitalar deu-se na

decada de cinquenta, quando come9aram surtos, em todo 0 mundo, de infec9ao por

Staphylococcus aureus resistente a penicilina (LACERDA, 1996).

Em 1958 os GOGs passaram a recomendar desinfec9ao e contrale de

microrganlsmos no ambiente hospitalar, tratamento dos prafissionais da saude

portadores nasais de Staphylococcus aureus e notifica9ao de infec90es

estafiloc6cicas (US PUBLIC HEALTH SERVICE, 1958).

Indlvfduos colonizados por Staphylococcus aureus representam minoria na

popula9ao (33%), porem nos prafissionais da saude os valores aumentam em

medicos 50%, em enfermelros 70% e em atendentes de enfermagem 90%

(GODFREY, 1958).

A estabilidade na frequencia de portadores e nao-portadores, a persistencia

de bactenas penlcrlrno-resistentes ou penicilino-sensfvels no mesmo indivfduo e a

baixa mudan<;a no fag6tipo de Staphylococcus aureus, implicam um sistema
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ecol6gico estavel, no qual a Intera(f8.o hospedeira-bacteria determina a estado de

portador e a tipo de bacteria. E passive I que a presen(fa de um tipo de

Staphylococcus aureus forne(fa prate(f8.o contra a aquisi(f8.o de outra. (MAXWELL et

al. 1969)

Em 1958, a American Hospital AssocIation recomendou a cria<;ao de

Comlssoes de Contrale de Infec(foes que, entre outras fun(foes devenam contralar a

usa de antibi6ticos, coordenar as medidas necessarias de isolamento e dispor de

um competente Servi(fo de Micrabiologla (AMERICAN HOSPITAL ASSOCIATION)

em (FERNANDES, 2000)

A primeira CCIH brasilelra data de 1963 no Hospital Ernesto Oornelles em

Porto Alegre; em 1970 entra em funcionamento a CCIH do Hospital de Clfnicas da

FMUSP, preocupada pnnclpalmente com as infec(foes do sftio cirurgico. Sao ainda

da decada de setenta as CCIHs do Hospital de Ipanema no Rio de JaneIro e a do

Hospital de Glfnicas da Universidade Federal de Pernambuco (RODRIGUES, 1997).

Uma das primeiras teses na area de contrale de infec(f8.o no Brasil e a do

Prof. Dr. Rudolf U. Hutzler, intitulada "Staphylococcus aureus e bacterias gram-

negativas em pacientes hospitalizados", apresentada em 1971 na FMUSP

(RODRIGUES, 1997).

Em 1972, a Association for Practttioners in Infection Control (AP/C) e os

GOGs, uniram 70 hospitais, fundando 0 National Nosocomial Infection Surveillance

(NNIS), cUJoobJetlvo era a de criar um banco nacional de dados sobre IH.

Em 1974 surge a Study of Efficacy of Nosocomial Infection Control (SENIC)

com a obJetivo de fiscalizar e avaliar a eficacia dos pragramas de contrale dos

hospltais americanos, objetivando a redu(f8.o das IH.

Em 1980, foi tundada a Society of HospItal EpidemIOlogIsts of America

(SHEA), que se tornou urn f6rum para traca de experienclas e debates a respeito
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das a~6es de controle, novos fatores de nsco e avalia~ao da razao custo-beneffcio.

(FERNANDES, 2000)

Em 1981, em Santo Domingo - Republica Dominicana, um encontro dirigido a

"Biologia Molecular, patogenese e ecologia dos plasmldeos bacterianos" destacou a

natureza global da reslstencia bactenana. Trinta palses relataram suas experiencias

e problemas com resistencia bacteriana. Ficou claro, no encontro, que se tratava de

um problema internaclonal que requeria a~6es globais. Os participantes assinaram 0

documento Statement on Antibiotic Misuse divulgado em vanos continentes. Outra

consequencia do encontro foi a forma~ao da Altanc;a para 0 uso prudente de

antibi6ticos, com representantes de 93 palses em esforgo conjunto para elucidar os

pontos importantes, relaclonados ao usa e resistencia de antibi6ticos. No mesmo

ano, a OMS promoveu outro encontro para desenvolver protocolos a respeito do

assunto (LEVY, 1994).

Os resultados do projeto SENIG, publicados de 1980 a 1985, mostraram que

programas eficazes de controle podem reduzir ate 32% os Indices de IH

(CARVALHO, 1998).

Em 1983, 0 Minlsterio da Saude do Brasil promulga a portaria 196, de 24 de

junho, determlnando que todos os hospitais do pais deverao manter CCIH

(RODRIGUES, 1997).

A partir de 1986, os GOGs, com a experiencia adquirida no projeto SENIG

propuseram uma metodologla de vigilancia epidemiol6gica, voltada para as unidades

de maior risco, denominada National Nosocomial Infections Surveilance System -

(NNISS).

A unlformldade da vlgllancla permltlu que se comparassem resultados entre

unldades e entre hospitais que adotam 0 mesmo metoda (CARVALHO, 1998).

Em 1987, a portana 232 do Mlnisteno da Saude do Brasil cna 0 Programa

Nacional de Controle de Infec~ao Hospitalar.
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o Antibiotic Use and Antibiotic Resistance Worldwide foi 0 resumo de uma

serie de encontros realizada par mais de 100 especialistas de 30 parses que

estudaram os diferentes aspectos da resistencia bacteriana como problema

mundial. Foi 0 pnmeiro estudo a incluir em profunda analise os diferentes elementos

que influenciam 0 usa de drogas e a resistencia: 0 usa mundial de antibi6ticos, a

prevalencia mundial da resistencia bacteriana, regulamentac;ao do uso e prescric;ao

de antibi6ticos, fatores socials e comportamentais, educac;ao e interesses

econ6micos (LEVY et al. 1987).

No Brasil, em estudo realizado por Pereira (1987), a incidencia de IH

variou de 2 a 18%, Rezende (1994) observou taxas entre 4,6 e 27,3% nos hospitais

estudados.

o usa exagerado de antibi6ticos no Brasil tanto na comunidade como em

hospitais tem facilitado a emergencia de cepas resistentes. A disseminac;ao de IH

por bacterias multi-resistentes e tal que desde 1986, cinquenta porcento de

Staphylococcus aureus isolados na cidade de Sao Paulo eram meticilino-resistentes.

(PEREIRA et al. e LOFTI et al. 1988)

Foram examinados 9021 cepas de Staphylococcus aureus associ ados com IH

relacionados pelo NNISS, no perfodo de 1989 a 1992, 27,1% do total isolado era

resistente a ciprofloxacina; as bacterias resistentes a meticilina, 80% eram tambem

resistentes a ciprofloxacina. Esta resistencia aumentou 123% quando comparados

os perfodos de 1989-1990 a 1991-1992. Quando introduzlda nos USA em 1988, a

ciprofloxacina tmha alta atividade antlbactenana contra MRSA e MSSA

(CORONADO et al. 1995).

Trabalho desenvolvldo no Hospital S1. Thomas, em Londres, mostrou que

alta resistencia a vancomicma pode ser transfenda de Enterococcus a

Staphylococcus em condic;oes slmilares as existentes na natureza. Esta resistencia

amda nao fOI descnta no tipo silvestre de Staphylococcus aureus ainda que,
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recentemente 0 foi em Enterococcus. Nao ha duvida que 0 tipo selvagem de

Staphylococcus Ira adquirir a resistencia no devldo tempo (NOBLE et aI.1992).

A epidemiologla de MRSA come9a nos anos sessenta com 0 relato

esporadlco de cepas hospltalares resistentes a meticilina isoladas na Europa e nos

Estados Unldos. No final dos anos setenta, MRSA estava estabelecido como um

pat6geno hospitalar. No inicio dos anos oitenta, 56% dos hospitais ja se haviam

referido a presen9a dele. Em 1989, 97% dos hospitais 0 haviam relatado. Riscos

associ ados a aquisi9ao hospitalar de MRSA incluem: permanencia prolongada em

hospital, uso prolongado de antibi6ticos, multiplos antibi6ticos, proxlmidade de

paciente Infectado e UTI. as GOGs relataram 98 pacientes que adquiriram MRSA na

comunidade no Wayne State University Medical Genter, 98% deles usavam drogas

intravenosas. E caracterfstica comum nestes pacientes 0 consumo profilatico de

cefalosporinas (LAYTON et aI.1995).

Levantamento realizado no Millard Fillmore Hospital em Buffalo, New York,

mostrou uma incidencia endemlca de MRSA acima de 40%. Estudo realizado em

pacientes oriundos da comunidade mostrou grande predominancia de portadores de

Staphylococccus aureus meticillno-sensfveis, 0 que refuta a ideia de que os

paclentes cirurgicos admitldos provem de uma reserva comunitaria de MRSA. A

transforma9ao de MSSA em MRSA ocorre rapidamente (24 a 48 hrs) em paclentes

hospitalizados. A pressao seletiva dos antibi6ticos utilizados tern grande importancia

na sua genese (SCHENTAG et al. 1998).

Vale acrescentar que a Dinamarca controlou MRSA at raves do uso de

antibi6ticos, pesquisa de portadores e isolamento, reduzindo 0 nfvel da resistencia a
metlcliina nas Infec90es hospltalares por Staphylococcus aureus de 34 para menos

de 1% e sustentando 0 baixo fndice por mais de 10 anos (MaN NET, 1999).

Entre 1991 e 1994, 0 Programa Estadual de Controle de Infec9ao Hospitalar,

Instltufdo pela Secretana da Saude do Estado do Parana, reduziu os nscos de IH.

Na epoca apenas 10% dos 610 hospitais possUiam CCIH constitufdas. Em 1994,
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60% dos hospltais paranaenses possuiam CCIH atuante dos quais 20% tinham

recebldo "placas recomendativas" por atlngirem os requisitos necessarios ap6s

fiscalizayao realrzada pela Secretaria (CARVALHO, 1998).

Em agosto de 1992, 0 Ministerio da Saude do Brasil edltou a porta ria 930,

que diz: "Todos os hospltais do pais deverao manter programa de controle de

infecyoes hospltalares, independentemente da natureza da entidade mantenedora"

(RODRIGUES, 1997).

Entre janelro de 1986 e junho de 1992, foram notiflcados aos CDC 52 388 IH

em 42 509 paclentes, 37% delas eram cirurgicas. As IH relacionadas aos 6bltos

variaram desde 22%, nas de tracto urinano, ate 89% nas clrurgicas de 6rgao ou

cavidade( HORAN et al. 1993).

o Programa de Controle da Oualidade do Atendimento Medico-Hospltalar do

Estado de Sao Paulo, avaliou em 1993 cento e cinquenta instituiyoes e mostrou que

Staphylococcus aureus foi a bactena mais frequente em casos de IH com 16,8%

(FERNANDES, 2000).

o Antimicrobial Resistance In Hospitals: Strategies to Improve Antimicrobial

Use and Prevent Nosocomial Transmission of Antimicrobial-Resistant

Microrganisms, encontro realizado em Atlanta, em 1994, com 0 fim de identificar os

problemas priontarios e as estrategias a serem implementadas com a finalidade de

reduzir a reslstencia antlmlcrobiana. Cada hospital selecionou suas pnoridades e

estabeleceu pianos de ayao, baseados em princfpios de controle de qualidade

(GOLDMANN et al. 1996).

Estudo Braslleiro da MagnItude das Infecyoes Hospitalares e Avaliayao da

Oualldade das Ayoes de Controle da Infecyao Hospltalar, reallzado em 1994,

mostrou indices de paclentes com IH de 13%, variando de 7,2 a 18,4%, com 9,0%

na regiao suI. PneumonIa fOI a prevalente, segulda de infecyao de ferida operat6na.

Staphylococcus aureus foi a segunda bactena mals frequente, 18,1 contra 19,6% de
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Pseudomonas sp. Na ocasiao do estudo 47,1% dos pacientes avaliados faziam uso

de antibi6ticos, em 30,8% dos casos nao havia constata<;ao de infec<;ao atlva. as

antibi6ticos mais utilizados foram: cefalosporinas (31,1 %), aminoglicosfdeos (18,5%),

penicilina sintetica (14,2%), c1oranfenicol (6,9%) e peniclina (6,7%) (PRADE et al.

1995).

A publica<;ao de um hospital pediatrico de Chicago registra as incidenclas de

MRSA recuperados nas primeiras 72 horas de Interna<;ao, em dois perfodos 1988-

1990 e 1993-1995. As crian<;as nao apresentavam fatores de risco conhecidos e a

incidencia aumentou de 10 para 259 I 100 000 admiss6es. Nao se conhecia a

incidencia de usuarios de drogas na familia, nem as caracterfsticas das creches

utillzadas (HEROLD et al. 1998).

Um estudo prospectivo, realizado na UN/CAMP, de janeiro de 1997 a julho de

1999, submeteu todos os paclentes, ap6s cinco dias de interna<;ao, a pesquisa de

microrganismos multirresistentes na cavidade nasal e no orofaringe. A bacteria

multirresistente encontrada com maior frequencia foi MRSA que demonstrou, em

1999, um aumento significativo (TRABASSO et al. 2000).

Staphylococcus aureus com sensibilidade intermediaria a vancomicina (VISA)

foi descnto no Japao, em 1997, depois, nos EUA e na Fran<;a, em 1998. No inicio de

1999, as cepas foram tambem isolada em um hospital da cidade de Sao Paulo. A

vancomicina e 0 ultimo recurso no tratamento das cepas oxacilina-resistentes, que

habitual mente 0 sac tambem, a maioria dos antimicrobianos. As cepas VISA

parecem estar sempre relacionadas ao contato prolongado do mlcrorganismo com a

droga (MAMIZUKA et al. 2000).

Em 1997, duas Infec<;6es devidas a Staphylococus aureus com reduzida

suscetibilidade a vancomlcina foram identiflcadas nos Estados Unidos. Em ambos os

casos os paclentes estavam fazendo uso da droga por um perf odo de 18 semanas.

Ambos os pacientes morreram. Pesquisa reallzada em 177 cantatos nao detectou

portadores (SMITH et al. 1999).
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Protocolo interino de preven9aO e controle de infeC9aO associada a

Staphylococcus sp. com reduzida sensibilidade a vancomicina preve alem das

medidas de isolamento a pesquisa da bacteria na cavidade nasal e maos dos

profissionais da saude e daqueles que tiveram contato direto com 0 paciente (CDC,

1997).

Ate que se aprenda mals a respeito da epldemiologia de Staphylococcus

aureus resistente a vancomicina, todos os profissionais da saude envolvidos no

tratamento do paciente devem ser acompanhados com culturas da cavidade nasal a

cada duas semanas (EDMOND et aI.1996).

Em tres hospitals de Bucareste, Romenia, entre 01/01/ a 31/08/99 foram

isolados 87 amostras de Staphylococcus aureus de pacientes internados por

diversas doen9as. Destes 52,1% eram resistentes a meticilina, 83% resistentes a
gentamicina, 60,4% a eritromicina, 75% a ciprofloxacina e 12,5% apresentavam MIC

igual a 4 para vancomiclna. 0 estudo conclui pela provavel emergencia de cepas de

Staphylococcus aureus com suscetibilldade intermediaria aos glicopeptfdeos na

Romenia (PANA et al. 2000).

Na comunidade pobre mundial, as doen9as infecciosas sac responsaveis por

58,6% das mortes, 63,6% de incapacidade em contraste com 34,2% das mortes, e

43,9% de incapacidade da popula9aO mundial, 7,7% das mortes e 10,9% de

Incapacidade nos parses ricas (GWATKIN et al. 2000).

o peso das doen9as infecciosas manlfesta-se fortemente sobre os parses em

desenvolvimento. Mas sera que este peso pode ser traduzido por alto consumo de

antibi6ticos? A resposta e nao; 0 consumo de medlcamentos e baixo porque tambem

e baixa a renda "per capita". Em 1990, 0 gasto anual da saude nas diversas na90es

em desenvolvlmento fOI de 10 d61ares contra 2600 nos Estados Unldos. Mesmo

assim, 0 peso do consumo em antibl6tlcos das na90es desenvolvimentistas nao e

negligenclavel: 35% do total contra 11% das na90es desenvolvidas (ISTURIZ et al.

2000).
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a paciente, em decorr€mcia da pr6pria doen(fa, da manipula9ao sofrida, da

pressao de sele9ao antibi6tica e da aquisi9ao de bacterias hospitalares, tornam-se

os principais reservat6rios e vftimas da IH. Profissionais da saude colonizados por

estes agentes, tornam-se disseminadores de bacterias resistentes. (FERNANDES,

2000)

as profissionais da saude devem entender que 0 reservat6rio para a

transmissao da resistencia antlbl6tica e principal mente 0 paciente colonizado, pois 0

infectado representa apenas a ponta do "iceberg". (FARR, 2000)

A maioria das Infec(f6es hospital ares e causada pela microblota do paclente,

a princfpio originada da comunidade, mas que vai se modiflcando em fun(fao do

tempo de hospitaliza(fao.

Em condi(f6es normais, os microrganismos estao em equillbrio entre si e com

o hospedeiro. Uma popula(fao bacteriana controla 0 crescimento da outra e dificulta

a Invasao de um microrganismo ex6geno. as antimicrobianos eliminam a popula(fao

sensfvel, abrindo espa(fo para os resistentes que, livres da concorrencia multiplicam-

se e alteram a microbiota.

Nao existe um fndice aceitavel de IH para todas as institul(f6es. Cada hospital

deve conhecer nos pacientes, a qualidade do seu atendimento e a sua microbiota.

Tern rnals valor analises hist6ricas dos indicadores internos obtidos, do que dados

Isolados de padr6es externos (FERNANDES, 2000).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 AMOSTRAS

Entre 11 de mar(fo e 29 de abnl de 1996; 1° de dezembro de 1999 e 15 de

janelro de 2000, foram colhidas duas amostras de culturas de swab nasal, em

profissionais da saude da Santa Casa de Miseric6rdia de Ponta Grossa, todos

sadios e que nao tivessem feito uso de anti-septicos nasais ou antibi6ticos ate tn'3s

semanas antes da data da colheita. A primeira amostra com 200 e a segunda com

270 culturas.

Os profissionais escolhrdos para a pesquisa foram aqueles que entravam em

contato direto com os pacientes do hospital e estao Iistados na tabela 1.

As amostras foram obtidas pela fric(fao de zaragatoas umedecidas com soro

fisiol6gico esteril na cavidade nasal em ambas as narinas e semeadura imediata.

TABELA 1 - OCUPAQAO DOS PROFISSIONAIS PESQUISADOS EM AMBAS AS

AMOSTRAS

OCUPAQAO 1996 1999

TOTAL PESQUIS % TOTAL PESQUIS %

Medicos 80 43 53,8 96 80 83,3

Enfermeiras 8 6 75,0 11 9 81,8

Auxillares 78 57 73,1 168 152 90,4

Atendentes 97 84 86,6 13 10 76,9

Fisioterapeutas 3 3 100,0 4 4 100,0

Instrumentadoras 10 5 50,0 10 8 80,0

Bioqufmico 7 1 14,3 9 0 0,0

Pastoral da Saude 4 1 25,0 2 1 50,0

Tecnlcos de RX 3 ° 0,0 6 6 100,0

TOTAL 287 200 69,7 310 270 87,0
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3.2 ISOlAMENTO

o material obtido foi semeado diretamente nos meios de Baird - Parker Egg

Volk- Tellurite Medium e Manitol Salt Agar, ambos seletivos (Oxoid), pela tecnica de

esgotamento e a seguir incubados em aerobiose a 37 graus centfgrados por 24

horas.

3.3 IDENTIFICAQAO

As col6nlas suspeitas produtoras de halo de opalescencia no meio de Baird -

Parker acrescldo de gema de ovo (col6nias lecitinase posltivas),assim como aquelas

que apresentavam cor amarela (fermenta9ao do manitol) no meio Manitol Salt Agar

foram confirmadas microscopicamente pela colora9ao de Gram. Estas col6nias

foram repicadas no melo Manitol Salt Agar para reallza9ao da pesquisa da

coagulase e teste de sensibilidade aos antibi6ticos.

A caracteriza9ao das cepas foi feita pela prova da coagulase livre, testada em

tubo. Utilizou-se 0 Coaguplasma lb, um plasma liofilizado, obtido a partir de um pool

de plasmas recentes de coelhos previamente selecionados, realizada pela tecnica

do fabricante. As cepas, que apresentaram presen9a de coagulo, foram c1assificadas

como Staphylococcus aureus.

3.4 TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS

As cepas c1assificadas como Staphylococcus aureus foram, entao,

submetldas ao teste de sensibilidade aos antibi6ticos, seguindo a tecnica de Kirby e

Bauer, recomendada pelo NCClS (NatIOnal Committee for Climcal Laboratory

Standards - USA) utilizando discos para antibiograma fabricados pela Cefar

Dlagn6stica Ltda.



22

3.5 SELEC;Ao DE CULTURAS PARA FAGOTIPAGEM

Das 470 culturas colhidas nos do IS perfodos, 210 corresponderam a 105

profissionais pesquisados em am bas as ocasi6es (tabela 2). Destes, dezenove

tiveram culturas positivas nas duas amostras (Tabela 3) que selecionados, foram

submetidas a fagotipagem na Universidade de Sao Paulo pela tecnica do

Laborat6rio Internacional de referencia sediado em Colindale - Londres.

TABELA 2 - PROFISSIONAIS PESQUISADOS NAS DUAS AMOSTRAS

OCUPAQAo PESQUISADOS 0/0

Medicos 38 36,1

Enfermeiras 4 3,8

Auxiliares 59 56,1

Atedentes 3 2,8

Fisioterapeutas 1 0,9

TOTAL 105 100

TABELA 3 - PROFISSIONAIS COM CULTURAS POSITIV AS NAS DUAS

AMOSTRAS

OCUPAC;Ao PESQUISADOS SELECIONADOS 0/0

Medicos 38 13 34,2

Enfermelras 4 00 0,0

Auxiliares 59 06 10,1

Atendentes 3 00 0,0

Fisioterapeutas 1 00 0,0

TOTAL 105 19 18,0
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3.6 SELEc;AO DE CUL TURAS PARA ELETROFORESE DE DNA

CROMOSSOMICO

Selecionaram-se onze culturas positivas para Staphylococcus aureus ,

oriundas de infecc;oes hospltalares, ocorndas nos meses de dezembro de 1999 e

janeiro de 2000, bem como dezessete culturas dos profissionais da saude

epldemiologicamente relacionados a elas no mesmo perfodo (Tabela 4),

submetendo-as a eletroforese de DNA cromoss6mico em campo pulsado(PFGE).

TABELA 4 - PROFISSIONAIS EPIDEMIOLOGICAMENTE RELACIONADOS As
INFECc;OES HOSPITALARES.

OCUPAc;AO PESOUISA,DOC' RELACIONADOS 0/0

Medicos 80 06 7,5

Enfermeiras 09 00 0,0

Auxiliares 152 11 7,2

Atendentes 10 00 0,0

Fisioterapeutas 04 00 0,0

Instrumentadoras 08 00 0,0

Pastoraida Saude 01 00 0,0

Tecnlcos de RX 06 00 0,0

TOTAL 273 17 6,2
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3.7 TECNICA DE FAGOTIPAGEM

A fagotipagem das amostras em estudo foi realizada no Laborat6rio de

Referencia Nacional de Fagotlpagem, localizado na Faculdade de Ciencias

Farmaceuticas/USP, Sao Paulo. As amostras foram testadas contra os fagos

dilufdos na RTD (Routine Test Dilution) e 100xRTD, conforme metodologia

padronizada por BLAIR & WILLIANS (1961). RTD - Teste de Dilui9ao de Rotina, e a

dilui9ao dos fag os que provoca Iise semiconfluente na respectiva cepa propagadora

de cada fago, ou seja, uma escala abaixo da Iise confluente (lise total das celulas no

local de aplica9ao dos fagos).

Leitura e interpreta9ao dos resultados da fagotipagem

A leitura dos resultados foi realizada, expondo as placas de Mueller-Hinton contra

um fundo luminoso, e com a ajuda de uma lupa foi realizada a contagem dos

plaques. Foram obedecidos os seguintes criterios para a interpreta9ao dos

resultados (PARKER, 1983):

• NAo TIPAvEL (NT) = quando nao existem plaques .

• :!:: = plaques contaveis de 1 a 20 (rea9ao fraca) .

• + = plaques contaveis de 20 a 50 (rea9ao media) .

• ++ = plaques contaveis com numero maior que 50 (rea98.0 forte).

Como controle de qualidade da tecnica de fagotlpagem , cepas controle de

comportamento conhecido ( fag6tipos determinados) obtidas do Laborat6rio de

Referencia Internacional de Fagotipagem, foram introduzidas em cada fagotipagem

para garantir a reprodutlbilidade da tecnica.

3.8 TECNICA DE ELETROFORESE DE DNA CROMOSSOMICO EM CAMPO

PULSADO (PFGE)

A analise do DNA cromoss6mico fOI realizada atraves do metodo de

eletroforese de campo pulsado (PFGE), utilizando-se tecnica adaptada de PFALLER

et a!. (1993). A digestao do DNA cromoss6mico realizou-se com a enzima de

restri9ao Sma I, que reconhece e cllva sequencias de nucleotfdeos que apar.ecem
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poucas vezes ao longo do DNA de Staphylococcus aureus (12 a 20 sftios de

restri9ao - CCCOGGG) (STRUElENS et a!. 1992).

As cepas de Staphylococcus aureus foram semeadas em agar-sangue,

incubadas a 37°C por 24 horas, posteriormente, repicadas em caldo TSB e

Incubadas a 37°C por uma noite. Ap6s esse perfodo as amostras foram

centrifugadas. 0 sedimento foi ressuspenso em solU9ao salina esteril e transferido

para um tuba de mierocentrffuga previamente pesado e lavado tres vezes com esta

mesma solu9ao. Ap6s as lavagens 0 sedlmento foi pesado e ressuspenso em EDTA

50mM para concentra9ao final de 100 Ilg de massa bacteriana por ilL. Desta

suspensao 25 ml foram transferidos para um tuba de microeentrffuga contendo 400

III de tampao EC e adlcionado de 450 III de agarose ('low melting point) e 40 III de

IIsostafina 1mg/mL. A seguir a mistura foi transfenda para os moldes de prepara9ao

dos blocos ('plugs' de agarose e mantida a 4°C por 30 minutos. Os bloeos foram

transferidos para um reclpiente contendo 2 ml de tampao EC e incubados a 37°C

durante 5 horas. Ap6s a incuba9ao, os blocos foram lavados com tampao CHEF TE,

e incubados com tampao ES adicionado de proteinase K 20 mg/mL. Ap6s, os blocos

foram lavados com tampao CHEF TE e armazenados nesta solU9ao ate serem

submetidos a digestao enzlmatica e eletroforese.

Para 0 tratamento com enzimas de restri9ao, do is blocos de agarose de eada

amostra foram transferidos para novo recipiente, contendo tampao DNS e

incubados a temperatura ambiente por 1 hora. 0 procedimento foi repetido quatro

vezes. Ap6s 0 perfodo de incuba9ao, 0 tampao DNS, substitufdo pelo tampao da

enzima de restri9ao e os bloeos Incubados a 4°C. 0 tampao, novamente substitufdo

e adicionadas 20 U da enzima Sma I. Os bloeos, incubados por 15 horas a 30°C e

posteriormente aplicados no gel de agarose (1% em 0,5xTBE). A eletroforese em

campo pulsado, foi realizada no equipamento CHEF DRill System da BIO-RAD, com

intervalos de tempo de pulso de 1 a 30 segundos por 24 horas e angulo de 120°, na

voltagem de 6,0 volts/cm. Como mareador de peso molecular foi utilizado 0 DNA

lambda PFGE (Biolabs).

Ap6s a corrida, os geis foram corados com brometo de etfdio 0,5 mg/mL em

agua e fotografados sob transilumlna9ao com luz ultravioleta (302 nm). Os pesos

moleculares das bandas foram calculados com 0 sistema EDAS120 (Eastman
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Kodak, USA). Os padroes de bandas, visuaimente comparados e a rela9ao entre

eles, venficada conforme os critenos estabelecidos por TENOVER et al. (1995,

1997).

o aplicativo NTSYSpc versao 2.0 (Exeter Software, USA) foi utilizado para

construir um dendograma dos perfis PFGE baseou-se na analise de 'clusters'

UPGMA ('Unweighted Pair Group Method usmg Arithmetic Average) e com

coeficiente de similaridade de Dice.

3.9 CONSUMO DE ANTIBI6TICOS E OCUPAC;AO HOSPITALAR

Os antibi6ticos consumidos em ambiente hospitalar no perlodo compreendido

entre Janeiro de 1996 e janeiro de 2000 foram determinados e transformados em

"Dose Diaria Definida" (DDD), 0 que corresponde a quantidade de antibi6tico

consumida por um paciente nas 24 horas, como recomendado pelo Norwegian

Medicinal Depots com as altera90es permitidas pela World Health OrganizatIOn

(WHO). Determinada a ocupa9ao hospitalar no mesmo perlodo, calculou-se a DDD

por 1000 paclentes-dia para cada agente antimicrobiano.

3.10 SELEC;AO DE CULTURAS DE INFECC;AO HOSPITALAR

As culturas e antiblogramas de infec90es hospitalares por Staphylococcus

aureus ocorridas na Santa Casa de Miseric6rdia de Ponta Grossa nos anos 1996 e

1999 foram seletadas para estudo comparativo. Selecionaram-se, ainda, as cepas

de Jnfec90es hospitalares, devidas a -bacteria, dos meses de dezembro de 1999 e

janeiro de 2000 para eletroforese de DNA cromoss6mico em campo pulsado

(PFGE).

3.11 NfvEL DE RESISTENCIA

o nlvel de resistencia para cada antibi6tico foi determinado,

percentualmente, atraves da razao entre 0 numero de isolados resistentes e 0

numero total de Isolados testados multipllcada por 100.
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3.12 MEDIDAS DE CONTROlE

Durante a fase do estudo, a Comissao de Controle de Infec9ao Hospitalar

(CCIH) manteve as seguintes medidas: libera9ao de antibi6ticos mediante

preenchimento de formulario; isolamento preventive na admissao para pacientes

infectados, oriundos de outro hospital ou com relnterna90es ate resultado de

cultura; isolamento de pacientes infectados por bacterias multirresistentes;

descoloniza9ao de MRSA com mupirocin nasal, duas vezes ao dia, por um perfodo

de cinco dias em profissionais da saude portadores; treinamento em servi90, visando

a manuten9ao de normas de controle de infec9ao hospitalar.

3.13 TRATAMENTO ESTATfsTICO DOS DADOS

As percentagens observadas foram transformadas para arco seno raiz de "x"

(x = percentagem) e comparadas at raves do teste de Tukey.

Utilizamos 0 teste do qui quadrado "x2"para comparar algumas freqOencias e

o teste exato de Fisher quando a amostra era muito pequena.

Para medir a magnitude da rela9ao entre a varia9ao da resistencia de

Staphylococcus aureus dos proflssionals da saude e dos paclentes com Infec9ao

hospitalar, durante 0 perfodo, utllizamos a correla9ao de Spearman, sendo que seu

valor foi testado utilizando-se 0 teste "t" de Student.

Ja, os percentuais relativos as resistenclas aos diferentes antlbl6ticos

apresentados pelos grupos organlzados conslderando-se tratamentos com

antibl6tico e a exclusividade a SCMPG foram tambem transformados para arco seno

ralz de x e procedeu-se a analise de variancia, considerando 0 delineamento

experimental em blocos (antibi6ticos) e 0 esquema fatorial 2 x 2. 0 teste de Tukey

foi aqui tambem utilizado como forma de completar a analise.
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4 RESULTADOS

Sessenta e tres (31,5%) dos 200 profissionais da primeira amostra, bem como

90 (33,3%) dos 270 da segunda, que participantes do presente estudo,

apresentaram culturas positivas para Staphylococcus aureus. Tais percentuais,

63/200 - 31,5% - arc sen -JX 34,14 e 90/270 - 33,3% - arc sen -.JX" 35,26, quando

testados atraves do teste de Tukey (d.m.s. = 5,23) nao apresentaram diferen9as

significativas. Submetidas a antibiograma, mostraram grau de resistencia variavel

(tabela5 e flgura 1).

TABELA 5 - FREOUENCIA OA RESISTENCIA OAS AMOSTRAS AOS
ANTIBIOTICOS

ANTIBIOTICO AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

AMICACINA

AMPICILINA

CEFALOTINA

CEFOTAXIMA

CIPROFLOXACINA

CLiNDAMICINA

CLORANFENICOL

COTRIMAZINA

ERITROMICINA

GENTAMICINA

OXACILINA

PENICILINA

RIFAMPICINA

TETRACICLINA

TOBRAMICINA

VANCOMICINA

N=63arc sen -.JX %

08 20,88 12,7

57 72,02 90,4

12 25,88 19,0

13 27,02 20,6

08 20,88 12,7

14 28,13 22,2

18 32,31 28,5

15 29,21 23,8

28 41,81 44,8

19 33,31 30,1

12 25,88 19,0

60 77,40 95,2

04 14,59 6,3

20 34,29 31,7

24 38,11 38,0

00 0,00 0,0

N=90arc sen -.JX %

08 17,35 8,8

83 73,81 92,2

11 20,46 12,2

11 20,46 12,2

16 24,94 17,7

14 23,23 15,5

16 24,94 17,7

13 22,34 14,4

47 46,27 52,2

11 20,46 12,2

11 20,46 12,2

88 81,43 97,7

06 14,96 6,6

30 35,26 33,3

18 26,57 20,0

00 0,00 0,0
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FIGURA 1 - VARIAQAo DAS PERCENTAGENS DA RESISTENCIA DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS DA CAVIDADE NASAL DE

PROFISSIONAIS DA SAUDE NAS DUAS AMOSTRAS
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Nota - as percentuals relatlvos a resistemcia aos dlferentes antlblotlcoS das duas amostras, foram
testados e encontramos dlferenyas slgnlflcatlvas (d m s a 5% = 9,22 e d m s a 1% = 12,11) a 1%
entre as reslstenclas observadas em 1996 e 1999 do antlblotlco Gentamlclna, e a 5% para
Tobramlcma

Os antibi6tlcos consumidos em amblente hospitalar, no perfodo compreendldo

entre janeiro de 1996 e dezembro de 1999, foram determtnados e transform ados em

"Dose Diana Definida" (DDD), estabelecida a ocupayao hospitalar no mesmo

perfodo, calculou-se a DDD por 1000 paclentes-dia para cada agente antlmlcroblano

(tabela 6 e figura 2)
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TABELA 6 - CONSUMO DE ANTIBIOTICOS NA SCMPG NO PERIODO 1996 -
1999

Antibi6tico 1996 1997 1998 1999 total

Amicacina 1097,50 672,00 874,50 827,00 3471,00

Ampicilina 769,67 468,00 328,33 332,25 1898,25

Cefalotina 5639,25 8233,25 6195,25 4253,00 24320,75

Cefotaxima 214,00 151,67 153,67 113,00 632,34

Ciprofloxacina 563,50 357,50 696,00 567,00 2184,00

Clindamicina 14,00 0,00 53,75 308,25 376,00

Cloranfenicol 358,50 264,75 285,25 122,50 1031,00

Cotrimoxazol 1141,50 1568,00 1165,50 944,50 4819,50

Eritromicina 9,75 24,50 42,75 30,50 107,50

Gentamicina 2797,00 3109,33 2785,67 1917,67 10609,67

Oxacilina 74,25 246,75 109,25 1050,00 1480,25

Penicilina 2703,75 1786,50 1168,25 1305,75 6964,25

Rifampicina 0,00 0,00 8,00 46,00 54,00

Tetraciclina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Tobramicina 97,00 8,33 35,67 29,33 170,33

Vancomicina 61,00 239,75 576,25 394,00 1271,00

Total 15540,67 17130,33 14478,09 12240,75 59389,84
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FIGURA 2 - VARIAc;Ao DO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS NO PERioDO DO
ESTU DO

Varlacao de Consumo /1996 X 1999
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A vanagao de resistencia das culturas de Staphylococcus aureus da cavldade
nasal dos proflssionais da saude da SCMPG foi comparada ao consumo local de
antlbi6ticos (tabela 7 e flgura 3),
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TABELA 7 - COMPARATIVO ~A VARIA<;Ao D9 CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
COM A VARIAc;AO DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS

CONSUMO RESITENCIA

Antibi6tico 1996 1999 variaQao 1996 1999 variaQao

Amicacina 1097,50 827,00 -270,50 12,7% 8,8% -3,9

Ampicilina 769,67 332,25 -437,42 90,4% 92,2% 1,8

Cefalotina 5639,25 4253,00 -1386,25 19,0% 12,2% -6,8

Cefotaxlma 214,00 113,00 -101 ,00 20,6% 12,2% -8,4

Ciprofloxacina 563,50 567,00 3,50 12,7% 17,7% 5,0

Clindamlcina 14,00 308,25 294,25 22,2% 15,5% -6,7

Cloranfenicol 358,50 122,50 -236,00 28,5% 17,7% -10,8

Cotrimoxazol 1141,50 944,50 -197,00 23,8% 14,4% -9,4

Eritromicina 9,75 30,50 20,75 44,8% 52,2% 7,4

Gentamicina 2797,00 1917,67 -879,33 30,1% 12,2% -17,9

Oxacilina 74,25 1050,00 975,75 19,0% 12,2% -6,8

Penicilina 2703,75 1305,75 -1398,00 95,2% 97,7% 2,5

Rifampicina 0,00 46,00 46,00 6,3% 6,6% 0,3

Tetraciclina 0,00 0,00 0,00 31,7% 33,3% 1,6

Tobramicina 97,00 29,33 -67,67 38,0% 20,0% -18,0

Vancomicina 61,00 394,00 333,00 0,0% 0,0% 0,0
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FIGURA 3 - COMPARATIVO DA VARIAQAO DO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
COM A VARIAQAO DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS
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Nota - A correlagao calculada (r= 0,089) entre os valores que representam a vanagao do consumo de
antlbl6tlcos e a da resistemcia de Staphylococcus aureus, nao fOI slgnlflcante

Cento e cinco profissionals foram pesquisados nas duas amostras, dos quais

54 foram negatlvos nas amostras 1 e 2; 17, positivos na amostra 1 e negatlvos na 2 ;

15 negatlvos na amostra 1 e pOSltlVOSna 2 e 19, posltivos em ambas as amostras

(tabela 8 e figura 4),
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TABELA 8 - RESUL TADO DAS CUL TURAS DOS PROFISSIONAIS
PESQUISADOS NAS DUAS AMOSTRAS

N %

NEGATIVO EM 1996

NEGATIVO EM 1999 54 51,4

POSITIVO EM 1996

NEGA TIVO EM 1999 17 16,1

NEGATIVO EM 1996

POSITIVO EM 1999 15 14,2

POSITIVO EM 1996

POSITIVO EM 1999 19 18,0

TOTAL 105 100

FIGURA 4- RESULTADO DAS CULTURAS DOS PROFISSIONAIS
PESQUISADOS NAS DUAS AMOSTRAS

14% 52%

ONEG 96/ NEG 99 !!lPOS 96/ NEG 99 ONEG /96/ POS 99 oP~S 96/ POS 99

Nota - A hlpotese da Independencla entre a ~osltlvldade ou negatlvldade e 0 ana da coleta (1996 -
1999), fOI testada atraves de um teste do x = 10,44 que se mostrou slgnlflcatlvo a 1%, ou seja,
mostrando uma frequencla malor que a esperada dos duplos pOSltlVOSe duplos negatlvos
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Dos cento e cinco profissionais pesquisados nas duas amostras 36 (34,2%)
apresentaram culturas positlvas para Staphylococcus aureus na amostra 1, e 34
(32,3%) na amostra 2. Tals percentuais foram testados atraves do teste Tukey
(d.m.s. a 5% = 7,74) e nao apresentaram diferen<;as signlficativas. As culturas
submetidas a antibiograma mostraram resistemcia encontrada na tabela 9 e figura 5.

TABELA 9 - FREOUENCIA DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
DOS PROFISSIONAIS PESOUISADOS EM AMBAS AS AMOSTRAS

ANTIBIOTICO AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

N=36 arc sen {)( 0/0 N=34 arc sen {)( 0/0

AMICACINA 05 21,88 13,8 04 20,06 11,7

AMPICILINA 32 70,53 88,8 33 80,13 97,0

CEFALOTINA 05 21,88 13,8 06 24,84 17,6

CEFOTAXIMA 06 24,09 16,6 06 24,84 17,6

CIPROFLOXACINA 04 19,47 11,1 10 32,84 29,4

CLiNDAMICINA 06 24,09 16,6 07 26,98 20,5

CLORANFENICOL 09 30,00 25,0 08 29,02 23,5

COTRIMOXAZOL 06 24,09 16,6 07 26,98 20,5

ERITROMICINA 14 38,58 38,8 21 51,80 61,7

GENTAMICINA 11 33,56 30,5 05 22,55 14,7

OXACILINA 05 21,88 13,8 06 24,84 17,6

PENICILINA 33 73,22 91,6 34 90,00 100,0

RIFAMPICINA 02 13,63 5,5 03 17,28 8,8

TETRACICLINA 13 36,94 36,1 14 39,92 41,1

TOBRAMICINA 13 36,94 36,1 07 26,98 20,5

VANCOMICINA 00 0.00 0,0 00 0,00 0,0
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FIGURA 5 - FREQUENCIA DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS NOS PROFISSIONAIS PESQUISADOS EM AMBAS AS
AMOSTRAS

ICAMOSTRA 1 I:IAMOSTRA 21

Nota - as percentuars de reslstencla testados nao demonstraram srgnlfldincla, (d m s = 13,42 a 5%)
Consldere-se que a varrac;ao da reslstencla a clprofloxacma esta na hmlar da slgnlflcancla

Considerando a utllizagao de tratamento com antibiotico no perfodo e a falta

de excluslvldade a SCMPG como posslvels fatores Intercorrentes, a segunda

amostra (N=90) foi subdlvidlda em 4 subamostras: com usa de antibioticos e sem

excluslvidade (n=20), com usa de antlblotlcoS e exclusividade a SCMPG(n=34), sem

antlblotlcoS e sem exclusivldade(n=14) e sem antlblotlcoS com excluslvldade a
SCMPG(n=22) (tabela 10 e flgura 6)
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TABELA 10 - FREOUENCIA PERCENTUAL DAS RESISTENCIAS DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS DA CAVIDADE NASAL DE
PROFISSIONAIS DA SAUDE DA AMOSTRA 2 DISTRIBUfDAS
EM SUBAMOSTRAS PELA UTILlZA<;AO DE ANTIBIOTICOS
NO PERfoDO E EXCLUSIVIDADE DE TRABALHO A SCMPG

ANTIBIDTICOS

AMICACINA

AMPICILINA

CEFALOTINA

CEFOTAXIMA

CIPROFLOXACINA

CLiNDAMICINA

CLORANFENICOL

COTRIMOXAZOL

ERITROMICINA

GENTAMICINA

OXACILINA

PENICILINA

RIFAMPICINA

TETRACICLINA

TOBRAMICINA

VANCOMICINA

CI ANT

SI EXC

n=20

0,00

95,00

5,00

5,00

20,00

10,00

5,00

5,00

55,00

5,00

5,00

100,00

0,00

40,00

5,00

0,00

C/ANT
C/EXC
n=34

11,76

94,12

14,71

14,71

14,71

11,76

14,71

14,71

50,00

14,71

14,71

100,00

5,88

26,47

23,53

0,00

SI ANT

SI EXC

n=14

14,29

85,71

14,29

14,29

14,25

21 ,43

28,57

35,71

42,86

21 ,43

14,29

100,00

7,14

42,86

28,57

0,00

SI ANT

C/EXC
n=22

9,09

90,91

13,64

13,64

22,73

22,73

27,27

22,73

54,55

9,09

13,64

90,91

9,09

31,82

18,18

0,00
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FIGURA 6 - VARIAyAO DAS RESISTENCIAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
DA CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE DA AMOSTRA
2 DISTRIBUIDOS EM SUBAMOSTRAS PELA UTILlZA9AO DE
ANTIBIOTICOS NO PERIODO E EXCLUSIVIDADE DE TRABALHO A
sc MPG

SlANT CI EXC
SlANT SfElCC

C/ANT CfEXC

CfA"lT S/EXC

laCJAtH S/EXC ISC/ANT C/EXC C1S/A~T SfEXC as/,I,NT CI EXC I

Os dados da tabela 10 foram transform ados para arc,sen. ralz da
percentagem e estudados atraves de analise de variancia (ANOV A) que se mostra
representado na tabela 11,
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TABELA 11 - DADOS RELATIVOS UTILIZANDO 0 DELINEAMENTO "BLOCOS AO
ACASO" E 0 ESQUEMA FATORIAL 2 X 2, COM 16 REPETlc;OES

Dados percentuais, transformados para arco seno J%
F.V. G.L. Q.M.

Antibi6ticos 15 1954,1958

Antibioticoterapia (A) 1 371,9283

Exclusividade (B) 1 24,7279

AxB 1 337,1283

Erro 45 38,2562

Total 63
c.v. = 21,32 %

onde: F.V. = Fonte de Varia9ao
G.L. = Graus de Iiberdade
Q.M. = Quadrado medio
F. = Teste de Snadecor
A = Presen9a ou nao de antibioticoterapia
B = Exclusividade ou nao dos profissionais
ERRO = Erro experimental
C.V. = Coeficiente de varia9ao
n.s. = nao signiflcativo
* slgnificativo a 5%=
** Signiflcativo a 1%=

F.

51,08

9,72*

0,65

8,81*

**

n.s.

Observamos signiflcancia a 1% na resistencia aos antibi6ticos, mostrando que

ha diferen9a entre eles, assim como entre aqueles que receberam antibioticoterapia

quando comparado aos que nao receberam, agora a 5%.

Embora nao tenhamos dlferen9as significativas entre os profissionais

exclusivos da SCMPG, comparativamente aos nao exclusivos, foi observado uma

intera9ao slgniflcativa a 5% entre esses fatores "exclusividade e antibioticoterapia".

Assim, testamos as medias desses grupos at raves de um teste de Tukey que

se encontra representado na tabela 12; verifica-se uma diferen~a significativa a 1%

entre aqueles que receberam ou nao antibioticoterapia mas nao sac exclusivos da

SCMPG. Quando tal compara9ao foi feita entre os que receberam ou nao

antibiotlcoterapla mas sao exclusivos da SCMPG, nao encontramos diferen9as

signlflcativas. Flnalmente quando a compara9ao foi felta entre os exdusivos ou nao

da SCMPG, encontramos diferenyas slgnificativas a 5% se pertencem ao grupo que
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recebeu antibioticoterapia, e nao encontramos significancia se forem do grupo que

nao recebeu antibioticoterapia.

TABELA 12 - REPRESENTA<;Ao DAS MEDIAS, RELATIVA AOS PERCENTUAIS
TRANSFORMADOS DAS RESISTENCIAS DAS QUA TRO
SUBAMOSTRAS, COM AS RESPECTIVAS DIFEREN<;AS DENTRO
DE CADA GRUPO

A1 A2

C/ ant. S/ ant. A 1 - A2

B1 Outros 22,919 32,699 9,78 **
B2 SCMPG 29,426 29,352 0,074 n.s.

B1 - B2 6,507 3,347

* n.s.
Nota: Com 0 prop6slto de se Investlgar melhor as medias relatlvas aos dlferentes antlbl6tlcoS,
completamos a ANOVA com um teste de Tukey que se encontra representado na tabela 13

o valor da d.m.s. calculado e = 5,9281 a 5% *
= 6,6525 a 1% **

TABELA 13 - RELA<;Ao DOS ANTIBI6TICOS COM AS RESPECTIVAS MEDIAS
TRANSFORMADAS, DISPOSTAS EM ORDEM DECRESCENTE

media transformada representagao de signlficancia
85,613 A
73,322 A
45,344
40,784
25,161
24,943
24,872
24,816
23,635
20,149
19,840
19,840
19,832
14,495
11,770

0,000

Antibi6ticos
penicilina
Amplcilina
Eritromicina
Tetraciclina
Cotnmoxazol
Ciprofloxacina
Tobramicina
Cloranfenicol
Clindamiclna
Gentamiclna
Cefalotina
Cefotaxima
Oxacllina
Amicacina
Rifampicina
Vancomicina

B
B C

C
C

D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D

E
E
E

As letras Iguals Identificam antlbi6ticos, cujos percentuals de resistelncia nao

apresentam dlferenga slgnlficatlva. Assim, por exemplo, antibi6ticos, penicliina e

ampicilina, sac identlcos mas dlferentes da eritromicina, que, por sua vez, e
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semelhante a tetraciclina, a qual e semelhante ao cotrimoxazol mas diferente da

ampicilina, e assim por diante.

Dezenove dos 105 profissionais pesquisados nas duas amostras

apresentaram culturas positivas em ambas as ocasi6es, que, submetidas a

antibiograma, resultaram a tabela 14 e flgura 7.

TABELA 14 - RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS NOS
PROFISSIONAIS COM CUL TURAS POSITIV AS EM AM BAS AS
AMOSTRAS

ANTIBIOTICO AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

AMICACINA

AMPICILINA

CEFALOTINA

CEFOTAXIMA

CIPROFLOXACINA

CLINDAMICINA

CLORANFENICOL

COTRIMOXAZOL

ERITROMICINA

GENTAMICINA

OXACILINA

PENICILINA

RIFAMPICINA

TETRACICLINA

TOBRAMICINA

VANCOMICINA

N=19

02
18

03
03
02
02
06
03
07
05

03
17

01

08
07
00

arc sen -{X

18,93

76,74

23,41

23,41

18,93

18,93

34,19

23,41

37,37

30,86

23,41

71,07

13,26

40,66

37,37

0,00

%

10,5

94,7

15,7

15,7

10,5

10,5

31,5

15,7

36,8

26,3

15,7

89,4

5,2

42,1

36,8

0,0

N=19

03
19

03
03
05

04
04

03

10

03
03
19

01

08
03
00

arc sen ..JX
23,41

90,00

23,41

23,41

30,86

27,31

27,31

23,41

46,51

23,41

23,41

90,00

13,26

40,46

23,41

0,00

15,7

100,0

15,7

15,7

26,3

21,0

21,0

15,7

52,6

15,7

15,7

100,0

5,2

42,1

15,7

0,0
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FIGURA 7 - RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS NOS
PROFISSIONAIS DA SAUDE COM CULTURAS POSITIVAS EM
AMBAS AS AMOSTRAS

20

1 B

18

14

12

10

ICAMOSTRA 1 DAMOSTRA 21

Nota - Os percentuals de reslstencla foram testados atraves do teste Tukey (d m s a 5% = 18,21) e
encontramos dlferen98- slgnlflcatlva em relayao a penlcllrna

As culturas dos 19 profisslonais, positivas para Staphylococcus aureus nas

duas amostras, foram submetidas a fagotipagem pelo Laborat6no de CU3ncias

Farmaceutlcas da Universidade de Sao Paulo, a procura de uma identldade entre si.

(tabela 15).
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TABELA 15 - COMPARAQAo ATRAVES DE FAGOTIPAGEM DE CEPAS DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS ENCONTRADA EM
PROFISSIONAIS DA SAUDE EM AMBAS AS AMOSTRAS

FAGOTIPO 1996 FAGOTIPO 1999NUMERO

01

15

29
38
53
90
91
118

121

135

173

179
184

189

193

215

232

260

NAP

I III FE

I III FE NC

II

I III FE

III

III FE

III

I III FE

NHL

II

FE

NHL

NC FE

NHL

I

NHL

NHL

II

III V

III FE

I

I
NHL

I

I

NHL

I FE

I

II

FE
NHL

I

I

I

I

NHL

NHL

III

RELAQAo

AL TAMENTE RELAC.

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

ALTAMENTE RELAC.

NAo RELACIONADO

PROVAVELM.RELAC.

NAo RELACIONADO

NAo RELACIONADO

ALTAMENTE RELAC.

NAo RELACIONADO

PROV AVELM.RELAC.

NAo RELACIONADO

AL TAMENTE RELAC.
Nota - Sels proflsslonals da saude apresentaram a fagotlpagem em ambas as amostras padr6es de
IIse alta e provavelmente relaclonados configurando portadores perslstentes da mesma bactena ou
dela onglnada.

As cepas de 1999 isoladas dos profissionais 15, 29, 53 e 193, e a cepa do

profisslonal 90 guardam estreita relayao, assim como as dos proflssionais 121, 184 e

189 estao relacionadas entre si. Ja as cepas restantes apresentam pouca ou

nenhuma relayao. A maiona das cepas mostrou pertencer ao grupo fagico I.

Treze profissionais positivos em ambas as amostras, colonizados por bacterias

de dlferentes fag6tipos apresentaram vanayao de resistencia encontrada na tabela 16

e flgura 8.
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TABELA 16 - RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS DE
DIFERENTES FAGOTIPOS DOS PROFISSIONAIS DA SAUOE COM

CUL TURAS POSITIV AS EM AMBAS AS AMOSTRAS

ANTIBIOTICO AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

N=13 arc sen .JX % N=13 arc sen .JX 0/0

AMICACINA 02 23,09 15,3 03 28,71 23,0

AMPICILINA 12 73,90 92,3 13 90,00 100,0

CEFALOTINA 03 28,71 23,0 03 28,71 23,0

CEFOTAXIMA 03 28,71 23,0 03 28,71 23,0

CIPROFLOXACINA 02 23,09 15,3 04 33,69 30,7

CLiNDAMICINA 01 16,10 7,6 03 28,71 23,0

CLORANFENICOL 04 33,69 30,7 04 33,69 30,7

COTRIMOXAZOL 02 23,09 15,3 03 28,71 23,0

ERITROMICINA 05 38,33 38,4 06 42,79 46,1

GENTAMICINA 04 33,69 30,7 03 28,71 23,0

OXACILINA 03 28,71 23,0 03 28,71 23,0

PENICILINA 13 73,90 100,0 13 73,90 100,0

RIFAMPICINA 01 16,10 7,6 01 16,10 7,6

TETRACICLINA 05 38,33 38,4 06 42,79 46,1

TOBRAMICINA 05 38,33 38,4 03 28,71 23,0

VANCOMICINA 00 0,00 0,0 00 0,00 0,0
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FIGURA 8 - RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS DE DIFERENTES
FAGOTIPOS DOS PROFISSIONAIS DA SAUDE COM CUL TURAS
POSITIVAS EM AMBAS AS AMOSTRAS
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Nota - Os percentuals de reslstemcla foram test ados atraves do teste Tukey

(d m s a 5% = 22,01) e nao encontramos dlferenc;a slgnlflcatlva

Os seis portadores persistentes da mesma bacteria apresentaram ao

antibiograma a variaQao de resistemcia encontrada na tabela 17 e flgura 9.
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TABELA 17 - RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS DE MESMO
FAGOTIPO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE COM CUL TURAS
POSITIV AS EM AMBAS AS AMOSTRAS

ANTIBIOTICO AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

N=6 % N=6 0/0

AMICACINA 00 0,0 00 0,0

AMPICILINA 06 100,0 06 100,0

CEFALOTINA 00 0,0 00 0,0

CEFOT AXI MA 00 0,0 00 0,0

CIPROFLOXACINA 00 0,0 01 16,6

CLINDAMICINA 01 16,6 01 16,6

CLORANFENICOL 02 33,3 01 16,6

COTRIMOXAZOL 01 16,6 00 0,0

ERITROMICINA 02 33,3 03 50,0

GENTAMICINA 01 16,6 00 0,0

OXACILINA 00 0,0 00 0,0

PENICILINA 06 100,0 06 100,0

RIFAMPICINA 00 0,0 00 0,0

TETRACICLINA 03 50,0 02 33,3

TOBRAMICINA 02 33,3 00 0,0

VANCOMICINA 00 0,0 00 0,0
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FIGURA 9 - RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS DE MESMO
FAGOTIPO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE COM CUL TURAS
POSITIVAS EM AMBAS AS AMOSTRAS
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Nota - A amostra de pequeno tamanho nao fOI testada estatlstlcamente

Doze culturas (6% do total e 19% das positlvas) da primelra amostra e 11 (4%

do total e 12,2% das positivas) da segunda apresentaram resist€mcia a oxacilina

conflgurando um grupo de Staphylococcus aureus meticillno-reslstentes MRSA

(tabela 18 e Figura 10).

TABELA 18 - FREOUENCIA DE MRSA NAS AMOSTRAS ESTUDADAS

AMOSTRAS POSITIVAS MRSA arc.sen.

1996 200 100% 63 31,5% 12 6% 14,18

1999 270 100% 90 33,3% 11 4% 11,64
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FIGURA 10- FREQUENCIA DE MRSA NAS AMOSTRAS ESTUDADAS

1996

!ONEGATIVOS !!IMSSA OMRSA I

1999

Nota - As percentagens comparadas (d m s =5,23 a 5%) nao apresentaram dlferen9Cls slgnlflcatlvas

Dos 12 proflssionais colonlzados par MRSA na amostra 1, sete nao

trabalham, atualmente, no hospital, 2 estao colonizados por Staphylococcus aureus

metlcllino-sensfvels (MSSA) I 2 apresentaram culturas negatlvas e 1 perslstla com

colonizac;ao par MRSA

Dos 11 profisslonais da amostra 2, cinco sao novos funclonanos admltidos

durante 0 estudo, 3 estavam negatlvos na pnmelra amostra; 2 eram colonlzados par

MSSA e apenas 1 proflsslonal comum as duas amostras estava colonizado por

MRSA, estes parem, de fagotlpos dlferentes.

Infecc;oes hospltalares por Staphylococcus aureus da Santa Casa de

MiSericordia de Ponta Grossa dos anos 1996 e 1999 mostraram a vanac;ao de

reslstencla da tabela 19 e flgura 11
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A vanagao de reslst€mcia de Staphylococcus aureus da cavidade nasal de

profissionais da saude, foi comparada, com a variagao da reslst€mcia das infecg6es

hospitalares da SCMPG devidas a bactena, no mesmo periodo. A padronizagao do

antlblograma hospitalar permitiu que se comparassem apenas alguns antlblotlcoS

mals utillzados no tratamento das Infecg6es (tabela 19 flgura 11).

TABELA 19 - VARIAQAO DE RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
DA CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE
COMPARADA A VARIA<;AO DA RESISTENCIA DAS INFEC<;OES
HOSPIT ALARES DEVI DAS A BACTERIA NO MESMO PERIODO

PROFISSIONAIS DA SAUOE INFEC<;OES HOSPITALARES

1996 1999 var. % 1996 1999 var. %

12,7 8,8 3,9 33,3 16,6 16,7

19,0 12,2 6,8 45,1 20,3 24,8

30,1 12,2 17,9 42,8 22,2 20,6

19,0 12,2 6,8 43,3 20,3 23,0

95,2 97,7 -2,5 86,6 95,1 -8,5

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

FIGURA 11 - VARIAQAO DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS DA
CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE COM PARADA A
VARIAQAO DA RESISTENCIA DAS INFEC<;OES HOSPITALARES
DEVIDAS A BACTERIA NO MESMO PERioDO

1000-

900

800

700-

600-

500-

,
PENICllIhA.

laps 1!H1e .PS 1Cl~' CIH I~Qe CIH 1999 I

Nota - A correlayao calculada (r=0,7365) entre os valores que representam a vaflayao de reslstencla,
dos proflsslonals da saude e das mfec90es hospitalares, devldas a bacteria, nos anos 1996 e 1999,
mostrou-se slgmflcatlva a 1%
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Onze culturas posltlvas para Staphylococcus aureus , oriundas de infecyoes

hospitalares, ocorridas nos meses de dezembro de 1999 e Janeiro de 2000, bem

como dezessete culturas dos proflssionais da saude epidemlologlcamente

relaclonados no mesmo periodo e pertencentes a amostra 2 foram submetldas a
eletroforese de DNA cromossomico em campo pulsado (PFGE).

Foram obtidos 25 perfis PFGE dlferentes para as 28 cepas recebidas. Tals

perfls sac apresentados na figura 12. Na figura 13 estao representados os seus

padr6es de bandas.

FIGURA 12 - PERFIS PFGE 08TIDOS PARA AS 28 AMOSTRAS DE S. AUREUS
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FIGURA 13 - REPRESENTAQAO DOS PADROES DE BANDAS, OBTIDOS PELO
METODO PFGE PARA AS 28 CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS
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Foram obtidos perfis PFGE identicos para as cepas dos pares: SP1 - SP2

(dois sltios do mesmo paclente); e profissionais de saude GB - CU e VA - CCBO.

Constatou-se posslvel a rela<;:aoentre as cepas isoladas do paciente MRB e

do profissional da saude JC, porem elas nao apresentaram semelhan<;:a com as

cepas isoladas de outros pacientes. Para a cepa isolada do paciente OS foi

verificada posslvel rela<;:aocom a do profissional da saude 1M, mas nao se verificou

rela<;:ao entre estas duas cepas com as isoladas de outros pacientes. Ao

antibiograma os dois conJuntos profissional de saude - paciente, relaclonados na

PFGE, apresentaram 0 mesmo padrao de resistencia (tabela 20).

TABELA 20 - PADRAO DE RESISTENCIA ENCONTRADO NO ANTIBIOGRAMA
DE PROFISSIONAIS DA SAUDE E PACIENTES RELACIONADOS A
PFGE

PROF-JC PAC-MRB PROF-1M PAC-DS

DATA 10/12/99 28/12/99 17/12/99 29/01/00

PENICILINA S S R R

OXACILINA S S R R

ERITROMICINA S S R R

CEFALOTINA S S R R

COTRIMOXAZOL S S R R

CLINDAMICINA S S R R

VANCOMICINA S S S S

Com rela<;:aoas cepas isoladas dos profissionais de saude tambem foram

observadas algumas relacionadas entre si. A cepa isolada dos profissionais de

saude GB e CU apresentaram perfis PFGE identicos. A cepa isolada de JC

apresentou somente 2 bandas de diferen<;:a em rela<;:ao aquelas e 5 band as de

diferen<;:a em rela<;:ao a cepa isolada do paciente MRB. As cepas Isoladas dos

profissionais GB, CU e JC nao apresentaram semelhan<;:a com as Isoladas de outros

proflssionais da saude.

Venficou-se que as cepas isoladas dos profissionais da saude 1M e ED sac

possivelmente relacionadas, pois houve diferen<;:a de 4 bandas entre elas. As cepas
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nao apresentaram relac;ao com as Isoladas de outros profissionais de saude.

Os perfis PFGE obtidos para as cepas isoladas dos profissionais de saude EP

e MRA dlferiram em 4 bandas, consideradas, posslvelmente, relacionadas.

Entretanto, estas cepas nao apresentaram semelhanc;a com as isoladas de outros

profissionais de saude au de pacientes.

As cepas isoladas dos profissionais RMF e SGM apresentaram duas bandas de

dlferenc;a entre as perfis PFGE, mas, tambem, nao apresentaram semelhanc;a com

as isoladas de outros profissionais da saude au de pacientes.

As cepas isoladas dos profissionais VA e CCBO foram identicas quanta aos perfis

PFGE, mas nao apresentaram semelhanc;a com cepas isoladas dos pacientes por

eles tratados, nem de outros pacientes ou profissionais da saude.

Entre as cepas de pacientes foi verificada similaridade apenas entre as

Isoladas de MLM e JAR, as quais apresentaram duas bandas de diferenc;a entre

seus perfis PFGE, e nao apresentaram semelhanc;a com as isoladas de outros

pacientes au profissionais da saude.

Utilizou-se a aplicativo NTSYSpc versao 2.0 (Exeter Software, USA) para construir

um dendograma dos perfis PFGE baseado na analise de 'clusters' UPGMA

('Unweighted Pair Group Method usmg Anthmetic Average) com coeficiente de

similaridade de Dice (figura 14).
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FIGURA 14 - DENDOGRAMA BASEADO NA ANALISE DE 'CLUSTERS' UPGMA
DOS PERFIS PFGE OBTIDOS PARA AS 28 CEPAS DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
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5 DISCUSSAO

A emergencia de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina representa

o fato mais importante de resistencia, desde 0 aparecimento dos antibi6ticos. Um

agente bacteriano comum, virulento e altamente transmisslvel, sem uma terapeutica

efetiva conhecida, faz 0 tratamento das doengas infecciosas retornarem ao que eram

60 anos atras. A habilidade que Staphylococcus aureus tem de adqUirir genes da

sfndrome do choque t6xico causa mais preocupagoes (EDMOND et al. 1996).

Reslstencia, definida como habilidade de determinado microorganlsmo para

neutralizar certa droga, que interfere nas suas fungoes de cresci mento, esta

associada a um aumento na severidade da doenga, na duragao e na estada do

paciente, sequelas a longo prazo, alta mortalidade e aumento nos custos de

tratamento, Incluindo a necessidade de drogas alternativas (COHEN et al. 1997).

Antibi6ticos, recursos importantes, devem ser preservados para 0 futuro. 0

usa apropriado deles pode atrasar ou prevenir a emergencia e disseminagao de

bacterias resistentes mantendo vida util (ISTURIZ et al. 2000).

Nos ultimos 25 anos, nos Estados Unidos, os CDCs tem recebido informagoes

de mais de 270 Institulgoes pela metodologia NNISS. A Taxa de IH tern permanecido

estavel em torno de 5 a 6 infecgoes em cada 100 admissoes. Devido a tendencia

atual de abreviar a estada dos pacientes nos hospitais, as taxas de infecgao por

1000 paclentes/dia aumentaram 36% de 7,2 ern 1975, para 9,8 em 1995. Estimou-se

que as IH em 1995 tlveram urn custo de 4,5 bilhoes de d61ares e foram responsaveis

por 88 000 mortes, uma a cada 6 mlnutos. A contribuigao do aumento da resistencia

com a mortalidade e diffcil de avallar, mas as eVldencias mostram que a resistencia

contribui com as mortes hospitalares (WEISNTEIN, 1998).

o nicho ecol6gico de MSSA e MRSA e a cavidade nasal. MUitos autores

reallzaram culturas em multlplas localizagoes como maos, virilhas, axilas e regiao

perineal, entretanto a cavidade nasal mostrou uma sensibilidade de 93% para
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detectar a colonlzagao. 0 valor predltlvo negativo de cultura da cavidade nasal e de

95%. Quando se realiza cultura da cavidade nasal e de alguma lesao, a

sensibilidade chega a 100% (SANFORD et aI.1994).

Profissionals da saude, portadores nasais, representam uma importante

reserva de Staphylococcus aureus. Aproxlmadamente 25% de todos os profissionais

da saude sac portadores estaveis, 30 a 50% deles possuem a bacteria tambem nas

maos (WENZEL, 1994).

5.1 VARIA<;Ao DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM

CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DE SAUDE DA SCMPG

A pesquisa de Staphylococcus aureus na cavidade nasal de profissionais da

saude da SCMPG, reallzada em 1996, mostrou 31,5% de culturas positivas, contra

33,3% de outra realizada em 1999; na media de varias publica96es como 33,1% de

MAXWELL et al. (1969); 38,2% de SANTOS (1977); 38,1% de BEDENDO (1988); 20

a 40% em varios estudos, GOLDMANN (1992); 25% de WENZEL (1994) e 32,5% de

PAN et al. (2000).

o Departamento de Cirurgia do Salt Lake Veterans Administration Hospital

na University of Utah reallzou pesquisa de Staphylococcus aureus na cavidade nasal

de profissionais da saude, que trabalhavam em Centro Cirurgico. As culturas foram

reailzadas a cada 2 semanas, entre abril de 1962 e junho de 1968.

Aproxlmadamente 2 500 culturas de 127 pessoas pertencentes aos grupos

permanente e translt6rio do departamento. 0 numero de culturas por pessoa variou

de 12 a 101 com media de 74. Quarenta e dois (33,1%) Bram portadores, dos quais

23 persistentes (culturas positivas em mais de 80%) e 19 intermitentes (culturas

posltivas entre 45 e 80%); trinta e um (22,4%) eram portadores esporadicos (culturas

posltlvas entre 10 e 45%) e 54 nao-portadores (42,5%) nunca tiveram culturas

posltlvas. Dos portadores persistentes ou intermitentes, 22 mostraram apenas um

fag6tipo, 10 dois fag6tlpos; 5 tres e 5 de 4 a 11 dlferentes fag6tipos. Vinte e tres
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proflssionais, pertencentes ao grupo permanente, foram acompanhados por

perfodos de 4 a 5 anos (MAXWEll et al. 1969).

SANFORD et al. 1994, referem que a coloniza98.0 por MRSA e longa e

estimada em media, em 40 meses.

Varios foram trabalhos, publicados na decada de sessenta, como 0 de

JARVIS et al. (1961) e de WilLIAMS et al. (1967), mostraram a persistencia de

Staphylococcus aureus, de mesmo fag6tipo, ap6s tentativas de descolonlza98.0 com

as drogas disponfveis na epoca.

A vana9ao da resistencla da bacteria, na cavldade nasal destes proflssionais,

no perfodo aproximado de 46 meses mostrou: aumento nao-significativo para

ampicllrna, clprofloxacina, entromicina, penicilina, rifampicina e tetraciclina.

Mostrou, sim, diminui9ao nao-significativa para amicacina, cefalotina, cefotaxima,

clindamicina, cloranfenicol, cotrimoxazol e oxacilina. Apresentou ainda dimlninui9ao

signiflcativa da resistencia a gentamicina e a tobramicina, e,estabilidade na

reslstencla a vancomicina, nao se identificando portador resistente a droga em

nenhuma das amostras.

Nota-se nos dados supracltados uma certa estabilidade na resistencia aos

antibl6ticos mais utilizados no tratamento a bacteria, como sac oxacilina, cefalotina,

clindamicina, cotrimoxazol, vancomlcina e, ainda, c1oranfenicol e amicacina, bern

como uma dlminul9ao da resistencia a gentamiclna e tobramicina. Verificou-se uma

tendencia de aumento na resistencia a ciprofloxaclna e a rifampicina. Os nfveis de

reslstencla a ampicilina, eritromicina, penicilina e tetraciclina flzeram com que estas

drogas delxassem de ser utllizadas na sua terapeutica em nosso meio.

E bem conhecido que 0 usa excessive de antibi6ticos promove 0

desenvolvimento de resistencia bacteriana. 0 que se discute no momenta e se a

dlmlnul9ao no usa de determinado antibl6tlco e acompanhada de redu98.o na

reslstencla, questao que, segundo TAMBYAH et ai, 2000, nao-respondida ate
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entao de maneira convincente. 0 padrao da resistEmcia bactenana do Nat'l

University Hospital - Cingapura tem seguido uma dire<;ao paralela ao uso dos

antimlcrobianos. Suas publica<;oes mostram que 0 aumento no uso de

fluoroquinolonas e cefalosporinas, dirige 0 aumento da resistencia para tais drogas,

enquanto 0 aumento da suscetibilidade de importantes patogenos hospitalares, aos

aminoglicosideos, em resposta a diminui<;ao do uso nos ultimos anos, tem dado a

oportunidade de retornar-se aos antigos antibioticos, que cederam espa<;o ao

aparecimento de drogas menos toxicas e de ample espectro.

CERCENADO et al. publicaram em 1997 um Estudo Nacional, realizado em

todas as regioes da Espanha. Isolou-se Staphylococcus aureus em um dia, em 74

hospitais (1986). 68 hOspitals (1991), 113 hospitals (1994) e 107 hospitais (1996)

mostrando a seguinte evolu<;ao: resistEmcia a penicilina manteve-se em torno de

95%; quanta a oxacilina sofreu um aumento passando de 1,5% (1986) a 17,9%

(1996), varia<;ao semelhante a apresentada por todos os beta-Iactamicos;

eritromicina, c1indamicina e gentamicina que tiveram trajetoria ascendente nos tres

primeiros estudos, estabilizaram-se em 1996. A sensibilidade a vancomicina foi

uniforme em todos os estudos. 0 aumento maior e mais significativo foi verificado

com a clprofloxacina que passou de 0,6% em 1986 para proximo de 20% nos

estudos de 1994 e 1996. Niveis baixos de resistencia foram vistos em todos os

estudos com nfampicina, cloranfenicol e cotrimoxazol, este nao testado nos dois

primeiros estudos.

Nao se encontram trabalhos recentes a respeito da evolu<;ao da resistencia

de Staphylococcus aureus em profissionais da saude portadores. Procurou-se

estabelecer um comparativo do grau de resistencia das culturas dos profissionais da

saude da SCMPG com outras publica<;oes referentes a portadores CASTRO et al.

(1986), BEDENDO (1988), (tabela 21), sac publica<;oes anti gas com reslstencias da

epoca; e a pacientes (HOSPITAL DE CLINICAS DA UFPR (1999) e PROJETO DE

RESISTENCIA BRASIL (2000), (tabela 22), que, embora sejam atuais, representam

estados Infecciosos e nao de portadores.
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TABELA 21 - RESISTENCIA COMPARATIVA DE STHAPHYLOCOCCUS AU REUS

EM PROFISSIONAIS DA SAUDE EM DIFERENTES EPOCAS.

BUSATO BUSATO CASTRO BEDENDO

1996 1999 1986 1988

AMICACINA 12,7 08,8 11,8 06,3

AMPICILINA 90,4 92,2 86,3

CEFALOTINA 19,0 12,2 09,8 19,6

CEFOTAXIMA 19,0 12,2 13,7

CLiNDAMICINA 22,2 15,5 09,8

CIPROFLOXACINA 12,7 17,7

CLORANFENICOL 28,5 17,7 17,1

COTRI MOXAZOL 23,8 14,4 04,0 03,9

ERITROMICINA 44,8 52,2 51,0 26,9

GENTAMICINA 30,1 12,2 07,8 18,6

OXACILINA 19,0 12,2 09,8 19,6

PENICILINA 95,2 97,7 92,2 90,1

RIFAMPICINA 06,3 06,6

TETRACICLINA 31,7 33,3 43,1 28,4

TOBRAMICINA 38,0 20,0 07,8

VANCOMICINA 00,0 00,0 00,0 00,0

TOT AL (N = AMOSTRA) 63 90 51 204

Embora as reslstencias comparadas, apresentem uma diferen9a de 10 anos,

notamos que eXCe9aOfelta ao cotrimoxazol e a tobramicina os Indices sac muito

semelhantes.
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TABELA 22 - RESISTENCIA COMPARATIVA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS

DE CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE DA

SCMPG COM A DE INFEC<;OES DO HC-UFPR E COM 0

PROJETO RESISTENCIA BRASIL

BUSATO HC-UFPR PRB

1999 1999 2000

portadores pacientes pacientes

AMICACINA 08,8

AMPICILINA 92,2 92,0 96,0

CEFALOTINA 12,2 36,0 40,0

CEFOTAXIMA 12,2 36,0

CIPROFLOXACINA 17,7 30,0 34,0

CLiNDAMICINA 15,5 35,0 35,0

CLORANFENICOL 17,7

COTRIMOXAZOL 14,4 26,0 35,0

ERITROMICINA 52,2 49,0 45,0

GENTAMICINA 12,2 36,0 31,0

OXACILINA 12,2 36,0 39,0

PENICILINA 97,7 92,0 94,0

RIFAMPICINA 06,6 06,0

TETRACICLINA 33,3 39,0 33,0

TOBRAMICINA 20,0

VANCOMICINA 00,0 00,0 00,0

Quando se compara a resistencia de Staphylococcus aureus dos profissionais

da saude com a da bacteria que causa Infec<;ao, encontra-se na ultima uma

resistencia habitualmente maior. Justifica-se pelo fato de que a pesquisa em

pacientes Inclui cepas selecionadas, muitas vezes, pela utiliza<;ao de varlos

antibi6ticos.

A maloria dos estudos mostram signlflcante redu<;ao na resistencia a
gentamlclna nos perfodos em que 0 usa del a e reduzido, como tambem 0 retorno da

resistencia, quando se aumenta 0 consumo. Estudos cuidadosos dev€m ser
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conduzldos com 0 fim de determinar a consequencla de cada tipo de interven9ao

(McGOW AN et a!. 1996).

As cefalosporinas, pela sua eficacia e seguran9a muito utilizadas, estao

associadas a emergencia de especies resistentes como as de Staphylococcus

aureus multirresistentes, da mesma forma a ciprofloxacina e outras fluoroquinolonas

que 0 fazem de maneira mUlto mais rapida.

A resistencia encontrada em nossas amostras, quando comparadas a

resistencia de Staphylococcus aureus em outros hospitais, mostra uma tendencia

comum; 0 aumento em rela9ao a ciprofloxaclna e a estabiliza9ao e dimlnui9ao da

resistencla em rela9ao aos aminoglicosfdeos, especialmente, a gentamiclna.

Bacterias coletadas entre 1914 e 1950, pertencentes a cole9ao de Murray,

foram testadas e mostraram total senslbilldade aos antibl6ticos. Nenhuma das cepas

fOi resistente inclusive as sulfonamidas introduzidas na decada de trinta (HAWKEY,

1998).

McGOVAN, em 1983, refere-se a algumas evidenclas associadas ao usa de

antimlcroblanos e 0 apareclmento de bacterias resistentes em ambiente hospltalar: 1

- a resistencia bacteriana e mais frequente em cepas que causam infec9ao

hospitalar do que nos casos adquiridos da comunidade; 2 - pacientes com cepas

resistentes com maior frequencia receberam antibioticoterapia previa; 3 - trocas no

usa de antimlcrobianos sac acompanhadas de outras reslstencias; 4 - locais do

hospital com maior consumo de antibi6ticos sac acompanhados de maior resistencia

bactenana; 5 - aumento da colonlza9ao ou infec9ao por microrganismos resistentes

ocorre, quando no ambiente hospitalar, houve grande consumo de antlbl6ticos,

mesmo em indlvfduos que nao receberam a droga; 6 - 0 aumento do tempo de usa

de antlmlcrobianos aumenta a posslbilldade de coloniza9ao com bacterias

reslstentes; 7 - model os blOl6glcos tem mostrado sele9ao bacteriana pela presen9a

ambiental do antibi6tico que produz marcados efeltos sobre a mlcrobiota end6gena e

ambiental.
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Tals aflrmagoes sac referendadas por publicagao da Society for Healthcare

Epidemiology of America e a Infectious Diseases Society of America em uma

publicagao de SCHLAES et al. 1997.

Utillzando a primeira amostra deste trabalho, demonstra-se que

Staphylococcus aureus oriundos da cavidade nasal de familiares de profissionais da

saude, filhos e c6njuges, que nao frequentavam 0 ambiente hospitalar,

apresentavam bacterias de mesmo fag6tipo dos profisslonais, porem com menor

reslst€mcia (BUSATO 1998).

McGOW AN em 2000 afirma que uma cepa previamente suscetfvel pode

adquirir a resist€mcia de outra especie ou genero, 0 que costuma acontecer por

transferencia genetica ou mutagao. Os determinantes cromossomiais para

resistencia a determinada droga podem nao se expressar ate que 0 organismo

esteja em contato com ela ou com um composto semelhante. A condigao

fundamental para 0 aparecimento e a exposigao ao agente antimicrobiano ao qual a

resistencia esta direcionada. Em algumas ocasioes a droga quimicamente

relacionada ao antimicrobiano pode produzir a mesma reagao.

Um plano de recrutamento para com bater a resistencia antimicrobiana foi

criado em 1999. A forga-tarefa e coordenada pelo Center for Disease Control (CDC),

pelo Food and Drug Admnistration (FDA) e 0 Nationallnstitut of Health, inclui, ainda,

Agency for Healthcare Research and Quality, 0 Ministerio da Agricultura, 0 Ministerio

da Defesa, a Agencia de Protegao Ambiental, 0 Health Care Financing

Administration e 0 Health Resources and Services Administration. Onze itens

prioritarios para a agao foram propostos incluindo uma fiscalizagao nacional,

regional, estadual e local em medicina, agricultura e consumo de produtos;

campanhas de educagao em saude publica e desenvolvimento de protocolos

clfnicos para uso de antibi6ticos (PUGLIESE et al. 2000).
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5.2 COMPARAC;Ao DA EVOLUC;Ao DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS

AUREUS EM CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUOE

RELACIONADA AO CONSUMO DE ANTIBIOTICOS NA SCMPG.

Quando se compara a varia9ao da resistE3ncia com 0 consumo de antibi6tico

no perfodo, nao se nota significancia nos dados, senao uma certa tendelncia em

algumas drogas.

Neste estudo a diminui9ao no consumo de amicacina, cefalotina, cefotaxima,

cloranfenicol, cotrimoxazol, gentamiclna e tobramicina foi acompanhada de

diminui9ao da resistencla a estes antibi6ticos. 0 aumento do consumo de

ciprofloxacina, eritromicina e rifampicina foi acompanhado de aumento na resistencia

a estas drogas. Embora se tenha verificado uma diminui9ao no consumo de

ampicilina, penicilina e tetraciclina, notou-se aumento da resistencia. Houve aumento

no consumo de cIIndamicina e oxacilina verificando-se uma diminui9ao da

resistencia com elas relacionada. Todas as cepas testadas foram sensfveis a
vancomicina embora se tenha verificado aumento do seu consumo.

Os dados, desta pesquisa, como no estudo realizado no Hospital Ramon e

Cajal, em Madri, Espanha, com 192 pacientes infectados ou colonlzados com

MRSA, mostraram fatores de risco, associados a aquisi9ao da bacteria, mas nao

foram capazes de mostrar a antibioticoterapia como um deles, no entanto chamam a

aten9ao, tambem, para ° fato que 0 usa adequado destas drogas reduzem a

pi6sen9a da bacteria no hospital (ASENSIO et aI.1996).

Ainda que a associa9ao entre a exposi9ao a antimlcrobianos e a resistencia

bacteriana possa ser intuitiva, estudos dirigldos a ela nem sempre mostram tal

resultado, talvez pela natureza multlfatorial da reslstencla bactenana. Isto pode se

dar pelo fato de que a exposi9ao ao antibi6tico nao e simplesmente a razao entre os

gramas da droga utllizada na instltui9ao e a dose diaria, porem, uma rela9ao mais

complexa entre a farmacocinetica do paciente e a farmacodinamica bacteriana

(HYATT et al. 2000).
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Segundo McGOWAN em1983, deve existir um gradiente biol6gico, uma

relayao dose-resposta, na qual a maior exposiyao ao antibi6tico leva a um aumento

da resistencia enquanto a retirada, uma diminuiyao.

E precise conceber um "limiar antibi6tico" capaz de tratar infecyoes

comunitarias ou hospitalares, sem eliminar grande numero de competidores

representados pelas bacterias suscetfveis. Assim, a microflora original pode refazer-

se rapidamente atraves da flora suscetfvel da vizinhanya, logo que 0 tratamento

cessar. Nao se sabe, inclusive, como estabelecer este limiar, pois mUitos hospitais e

comunidades nao conhecem ainda a natureza de sua populayao bacteriana, e

posslvel que com trabalho dedicado e pesquisas se possam obter os dois tipos de

informayoes (LEVY, 2000).

No Reino Unido, quando a resistencia de Staphylococcus sp. se torna um

problema, sugere-se aos medicos contenyao na profilaxia e tratamento com

cefalosponnas por um pequeno perlodo, passando-se a utilizayao de

aminoglicosldeos, 0 que em determinados locais e imposslvel, pOlS 0 nlvel de

resistencia chega a 50 e ate 60%, assim como a eritrom icina chega a 80%

(MEHTAR et aI.1994).

o projeto ICARE (IntensIve Care Antimicrobial Resistance Epidemiology) e um

estudo cooperative do National Nosocomial Infections System (NNIS) do Centers for

Diseases Control and Prevention e da Rollins School of Public Health da Emory

UniversIty USA, que mediu a resistencia antimicrobiana e 0 uso de antibi6ticos em

diversas alas de alguns hospitais participantes do sistema NNIS. Os dados

coletados Incluem a resistencla a determinadas comblnayoes de microorganismos e

antibi6tlcos, estratiflcadas em pacientes de UTI, de alas do hospital e da

comunidade, bem como 0 consumo de antibi6ticos nestes locais e tlpagem de

organismos seleclonados de Interesse epldemiol6glco.Os resultados mostraram que

o consumo de antibi6ticos e a resistencia aparecem frequentemente, mas nem

sempre relaclonados (MONNET et al. 1998 e FRIDKIN et aI1999).
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A presenc;a de residuos de antibl6ticos utilizados na agricultura e na pecuana,

bem como a selec;ao bacteriana decorrente de tal utllizac;ao podem ser responsaveis

pela presenc;a de microrganismos resistentes em ambiente em que a droga nao foi

utilizada para terapeutica humana.

HAWKEY, em 1998, refere-se ao assunto dizendo que 0 usa indevido de

antibi6ticos na pratica medica assoclada a sua utilizac;ao como fator de crescimento

animal, profilaxia e tratamento em veterinaria e agricultura tem colaborado para 0

aumento da resistencia dos pat6genos humanos.

Mais de 40% dos antibi6ticos produzidos nos EUA sac destinados a animais e

a agncultura, para prevenir e tratar infecc;oes ; a maior parte e misturada a rac;ao

animal para promover crescimento (LEVY 2000).

Para TENOVER et ai, em 1996, sac necessarias muitas medidas para

resolver 0 problema da resistencia bacteriana. A solugao depende do envolvimento

de todo 0 sistema de saude, ainda que a medida mais importante seja diminuir 0

consumo de antimicrobianos; 0 usa prudente e medida fundamental para

manutengao da efetividade.

Mais de 80% da clindamicina consumida durante 0 estudo, 0 foi no ultimo

ano, 0 que pode vir a ter futuras repercussoes, como afirmou LEVY em 1982 ,0

aumento gradual de determinado antibi6tico no ambiente hospitalar faz com que ele

tenha malor potencial de persistencia e nao seja total mente envolvido, quando os

mlcrorganlsmos desenvolverem resistencia.

A presenga endemlca de MRSA e a possibilidade de IH pela bacteria, em

pacientes de alto risco, tem aumentado 0 consumo de vancomicina em terapeutica

empirica ate que se tenha 0 resultado da cultura.

o usa prudente de antimicrobianos reduz 0 risco do desenvolvimento de

resistencia. Para manter a vigilancia, e necessario se ter em dados reais 0 consumo
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mensal de antlbl6tlcos. Publlca90es naclonais devem ser divididas de acordo com os

dados das pequenas regioes. E sempre possfvel, at raves da tomada de

determinadas medldas, reduzir 0 consumo de antlbi6ticos, e isto deve ser feito em

todos os nfveis do Sistema de Saude (SORENSEN et al. 2000).

A audltoria do uso de antibi6tlcos na SCMPG tem orientado 0 corpo c1fnico na

utillza9ao da terapeutica mais adequada.

o menor consumo de aminoglicosfdeos nos ultimos anos deveu-se ao

aparecimento das cefalosporinas de 3a gera9ao e das quinolonas, menos t6xicas e

de amplo espectro, no entanto mais indutoras de resistencia.

o aumento no consumo da oxacilina com consequente diminui9ao de

cefalotina deveu-se a orienta9ao da CCIH para tratamento de infec90es devidas a

MSSA.

5.3 VARIAQAO DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS NA

CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE PESQUISADOS NAS

AMOSTRAS 1 E 2.

Comparando-se os profissionais com culturas positivas e negativas na

primeira e segunda amostras, conclui-se que, tanto os portadores, quanta os nao-

colonizados, apresentam fatores predisponentes, pois ocorrem com frequencia maior

que a esperada, se por acaso fossem independentes.

Isto quer dizer que, como aflrmou GORDON em 1993, a condi9ao de portador

nao e passlva, mas expressao do tropismo tissular. 0 processo depende da inala9ao

de Staphylococcus aureus e sua flxa9ao a receptores moleculares da celula .epitelial

da cavldade nasal. A manuten9ao deste estado depende da disputa estabelecida

entre a flora mlcrobiana e os fatores de defesa do hospedeiro. Diferen9as genetlcas

podem expllcar a grande afinldade da bactena pelas celulas do epltelio nasal,

diferen9as essas que dlvldem os portadores em colonizados, frequentemente;

algumas vezes, colonlzados e outros jamais colonlzados.
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Ao comparar a varia<;:ao da resist€lncia da subamostra formada pelos

profisslonais da saude pesquisados nas amostras 1 e 2 (n=105) nota-se uma perda

da estabilidade com aumento nao-significativo em relagao a cefalotina, a

clindamicina e ao cotrimoxazol; cloranfenicol, amicacina e vancomicina mant€~m a

estabilldade. Embora gentamicina e tobramicina mantivessem uma tend€lncia de

diminUlg8.o da resistencia no perfodo, perde-se a significancia. A tendencia de

aumento da rifampicina e da ciprofloxacina se mantivera, visto que na ultima, os

dados chegam muito pr6ximos ao limiar da significancia.

Ja em 1991, CHAMBERS afirmava que apesar de as quinolonas parecerem

tao ativas, quanta a vancomicina ou antibi6ticos beta-Iactamicos em modelos

animais infectados com Staphylococcus aureus, a maior Iimitag8.o na sua

terapeutica eram mutantes resistentes seleclonados com relativa facilidade.

Estudos iniciais mostraram alta efetividade da ciprofloxacina no tratamento e

erradica<;:aode MRSA, no entanto, a rapida emergencia de resistencia limitou-Ihe 0

usa (MULLIGAN et al. 1993).

Surto com isolamento de 20 cepas de Staphylococcus aureus oxacilino-

resistente (ORSA), detectado na UTI do Hospital Sao Paulo, mostrou em dezoito

(90%) resistencia as quinolonas, que haviam side introduzidas na UTI do hospital ha

2 anos (RODRIGUES et al. 1993).

Staphylococcus aureus expostos a balxas concentra<;:oes de ciprofloxacina

espontaneamente produzem mutantes resistentes que podem ser selecionados

tanto "In vitro"como "In vivo". Em 1992, a resistencia da bacteria era de 5% nas

cepas meticilino-sensfvels e 82% nas metlcllino-resistentes (BARRY et aI.1996).

o ample espectro, a facilldade posol6gica e a admnistra<;:ao oral sac fatores

que tem contnbufdo para um crescimento no consumo de quinolonas, cujas

repercussoes na reslstencia se fazem de maneira raplda e ampla.
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A clprofloxacina, introduzida na America do Norte em 1987, tem sido muito

usada em casas de repouso. Estudo a respelto da sua prescrigao mostrou que em

apenas 25% dos casos ela havia side apropnada. E droga que deve ser utllizada

com cuidado e nao fazer parte dos antibi6ticos de primeira escolha em terapeutica

empfrica (NICOLLE et aI.2000).

Foram examlnadas 9021 cepas de Staphylococcus aureus associadas com IH

e relacionados pelo National NosocomIal Infections Surveillance System, no perfodo

de 1989 a 1992, 27,1% do total isolado era resistente a ciprofloxacina; das bacterias

resistentes a meticilina 80% eram tambem resistentes a ciprofloxacina. Esta

resistencla aumentou 123% quando comparados os perfodos de 1989-1990 a 1991-

1992. Quando introduzida nos USA em 1988, a clprofloxacina tlnha alta atividade

antibactenana contra MRSA e MSSA. (CORONADO et al. 1995)

o Albany Medical Center - New York, hospital terciario de 650 leitos,

experimentou nos ultimos 8 anos um aumento na incidencia de MRSA de 0,20/1000

(91-94) para 0,38/1000 (95-98). 0 aumento nao ocorreu em fungao de transmissao

interhospitalar, mas foi correlacionado com 0 aumento no consumo de

fluoroquinolonas que passou na forma endovenosa de 3,8 para 27,6 DDD/1000

pacientes/dia e na forma oral de 24,3 para 51,6 DDD/1000 pacientes/dia. Para

estudar a expressao do gen Mec responsavel pela resistencia a oxacllina, tres

amostras foram estudadas, ap6s a exposigao a ciprofloxacina. Semeadas em meio

de cultura sem droga (controle) au com 0,5 MIC de ciprofloxacina uma serie de

dilui9ao crescente de oxacilina de 0,5 a 256 tg/ml em agar com 2% de c1oreto de

s6dio. MRSA expostos a ciprofloxacina cresceram melhor em meios que continham

o antlbl6tlco abaixo da MIC do que nos melos de controle. Resultados semelhantes

foram notados com a levofloxacina e a trovafloxacina Eles mostram uma associa9ao

do aumento do consumo de fluoroquinolonas com 0 aumento na expressao da

reslstencia a oxacllina (VENEZIA et al. 2000).

Embora nao se possa quantlflcar 0 Ilmlar de resistencia de Staphylococcus

aureus aos antibi6ticos testados para 0 ambiente da SCMPG, considera-se que a
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variagao da resistencia desta populagao (n=105) comum as duas amostras (1996 e

1999) representa no perfodo, a pressao de selegao do ambiente hospitalar, para a

bacteria.

Segundo TENOVER et aL, (1996), e SCHENTAG et aL, (1998), a resistencia

bacteriana nos hospitais e resultante do conjunto hereditariedade e ambiente. As

condigoes ambientais consistem nos nutrientes e nos antibi6ticos introduzidos ao

meio. Uma mutagao genetica pode conferir determinada resistencia atraves de

plasmfdeos ou fragmentos de DNA, incorporados no ambiente, 0 que nao e tao

freqOente, quanta a selegao antibi6tica que elimina os concorrentes sensfveis. Esta

claro que a resistencia endemica e 0 resultado simultaneo da mutagao e da

antibioticoterapia.

A prescrigao deve levar em conta 0 numero de indivfduos do local que esta

recebendo 0 mesmo antibi6tico; a alta densldade do uso pode selecionar cepas

bacterianas resistentes e eliminar as suscetlveis. Se a prescrigao for de diferentes

antibi6ticos, para diferentes pessoas, em locais diferentes, diminui a forga de

selegao.

A pressao de selegao nao depende apenas da quantidade da droga em

determinado perfodo, mas, tambem, da densidade e da diversidade, 0 que faz com

que a rotagao de antibl6ticos se constitua em meio capaz de dlminuf-Ia. (LEVY,

2000)

Levantamento reallzado no Millard Fillmore Hospital em Buffalo, New York

mostrou uma Incidencia endemica de MRSA acima de 40%. Estudo reallzado em

paclentes oriundos da comunidade mostrou grande predominancia de portadores de

Staphylococccus aureus meticilino-sensfveis. 0 fato refutou a ideia de que os

paclentes cirurgicos admitidos provem de uma reserva comunitaria de MRSA. A

transformagao de MSSA em MRSA ocorre rapidamente (24 a 48 hrs) em pacientes

hospitalizados. A pressao seletiva dos antibi6ticos utilizados tem grande importancia

na sua genese (SCHENTAG et aL 1998).
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A incidencia de MRSA e fun~ao de dois componentes: primeiro, quanta fOI

introduzido no ambiente iniclalmente; segundo, quanto ele se disseminou por falta

de controle. A introdu~ao pode ser de uma fonte externa, de outra institui~ao, de

outro local ou alnda selecionado atraves da pressao antibl6tica em determinado

paclente. A dissemina~ao depende das estrategias de controle de cada institui~ao

(WENZEL et aI.1994).

5.4 ANTIBIOTICOTERAPIA E TRABALHO NAo-EXCLUSIVO A SCMPG COMO

FATORES INTERCORRENTES A RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS

AUREUS NA CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE, NO

PERfoDO

Considerando a utillza~ao de tratamento com antibi6tico no perfodo e a falta

de exclusividade a SCMPG como possfveis fatores intercorrentes, a segunda

amostra (N=90) foi subdividida em 4 subamostras: com usa de antibi6ticos e sem

excluslvidade(n=20), com usa de antibi6ticos e exclusividade a SCMPG(n=34), sem

antlbi6ticos e sem exclusividade(n=14) e sem antibi6ticos com exclusividade a
SCMPG(n=22).

o tratamento estatfstico mostrou signiflcancla na varia<;:aoda resistencia dos

grupos que utilizaram antibi6ticos no perfodo. A falta de exclusividade a SCMPG nao

se mostrou slgnificatlvo na vana~ao da resistencia dos portadores.

Embora COOKSON et a!, em1989, referissem que profissionais de saude,

portadores transit6nos de MRSA possam dlssemlnar a bacteria entre os diversos

nosoc6mios, pois quanta habltualmente trabalham em mais de um hospital, tal fato

nao se mostrou slgnlficativo em nossa amostra.

Mlcrorganlsmos reslstentes podem tambem ser introduzidos em ambiente

hospltalar atraves dos profissionals da saude (Mc GOWAN, 1999).

SADER et aI., em 1993, investlgaram a possibilidade de transmissao

Interhospitalar de Staphylococcus aureus multirresistente. Foram anallsadas 13
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amostras resistentes a oxacilina e a ciprofloxacina, oriundas de quatro diferentes

hospitals da cldade de Sao Paulo - Brasil. A analise do perfil de plasmfdeos

mostrou tratar-se da dissemlna<;ao de uma cepa unica previamente descrita em um

dos hospitais estudados. 0 baixo salario dos profissionais da saude os obriga a

trabalhar em mais de um hospital e a transferencia de pacientes entre os hospitais

sac fatores importantes na analise da transmissao interhospitalar.

A dedlca<;ao exclusiva da enfermagem, a raridade na transferencia de

pacientes entre os hospitais e 0 limitado numero de profissionais portadores (5,8%)

de um total de 550 profissionais de 4 hospitais, associ ados ao

diagn6stico,lsolamento e tratamento adequados, bem como a pesquisa regular de

portadores com respectlva descontamlna<;ao, fazem do Norte da JordEmia 0 local

ideal para 0 contrale MRSA (NA'WAS et ai, 1991).

Levando em consldera<;ao que a resistencia adquirida por Staphylococcus

aureus de profissionais da saude, decorrente do uso de antibi6ticos, e incorporada a
resistencia hospitalar com todos os riscos dela decorrentes, nao ha razao para se

tratarem os dados de maneira diferenciada. Em casos de uso de antibi6ticos por

prafissionais da saude, considerar-Ihe a interferencia na resistencia hospitalar.

E chegado 0 tempo de serem aceltas as bacterias como normais, geralmente

beneflcos componentes do mundo, e nao tentar elimina-Ias, a menos que causem

doen~as. Reverter a reslst€mcia requer novos conhecimentos a respeito das

consequencias do usa de antibi6ticos, pensando nao em apenas curar a doen<;a

bacteriana como em preservar as bacterias suscetfveis que estarao sempre

competindo com as cepas resistentes (LEVY, 2000).

Os antibi6tlcos afetam as bacterias sensfveis e as resistentes do indivfduo

tratado e do amblente. Quando bactenas reslstentes aparecem em indlvfduos

tratados, disseminam-se rapldamente ao redor, para novos h6spedes.

Pesquisadores tem mostrado que quando um membro de determinada familia tom a

antibi6ticos por tempo consideravel, como para acne, a concentra<;ao de bacterias
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reslstentes a este antibl6tlco aumenta na pele dos membros da famflia. Assim uso

frequente de antlbi6ticos em hospitais, casas de repouso e fazendas ( onde a droga

e utilizada para outros fins) aumenta 0 nfvel de resistencia bacteriana das pessoas e

de outros organismos nao tratados, incluindo aqueles que residem pr6ximos ao

epicentro de alto consumo ou aqueles que passam at raves deles, LEVY em 2000,

refere-se aos antibl6ticos como drogas soclais.

5.5 VARIAQAo DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS NA

CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUOE PORTADORES

PERSISTENTES

Dezenove profissionais da saude portadores de Staphylococcus aureus nas

amostras 1 e 2, configuram um grupo de portadores persistentes da bacteria de

18,0%, em rela9ao aos 105 pesquisados nas duas amostras. Observam-se

tendencias de estabiliza9ao da resistencia a cefalotina, a cefotaxima, ao

cotrimoxazol, a oxacilina, a rifampicina e a tetraclclina, bem como aumento da

resistencia a amicacina em rela9ao a amostra anteriormente estudada (n=105). As

tendencias de diminui9ao da resistencia a gentamicina e a tobramicina, bem como a

de aumento a clprofloxacina se mantem. Houve aumento significativo da resistencia

a penicilina.

MAXWELL et aI., em 1969, afirmaram que 0 grupo que mostrou bacterias

sensiveis e resistentes a penicilina, em diferentes ocasi6es, apresentou, tambem,

uma mudan9a no fag6tipo, 0 que demonstra uma troca de cepa.

A estabilidade na frequencia de portadores e nao-portadores, a persistencia

de bactenas penlcllino-resistentes ou penicilino-sensfveis no mesmo indivfduo e a

balxa mudan9a no fag6tipo de Staphylococcus aureus, implicam um sistema

ecol6gico estavel, no qual a intera9ao hospedeiro-bacteria determina 0 estado de

portador e 0 tlpO de bacteria. E possfvel que a presen9a de um tipo de

Staphylococcus aureus forne9a prote9ao contra a aquisl9ao de outro (MAXWELL et

al. 1969).
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5.5.1 Fagotipagem de Staphylococcus Aureus de Portadores Persistentes.

A fagotipagem mostrou que 6 dos 19 profissionais mantinham cepas

provavelmente relacionadas durante 0 perfodo do estudo e 13 eram portadores de

cepas nao-relacionadas as da primeira pesquisa ..

As cepas que colonizavam os profissionais da saude mostraram na segunda

amostra estreita rela9ao em um grupo de 5 profissionais, da mesma forma que

ocorre em um outro entre 3 proflssionais, todos os 8 pertencentes ao grupo fagico I.

Sao cepas que, juntamente com 5 nao-tipaveis e outras 6 pertencentes a diferentes

grupos, no perfodo, representam as dlsponfveis e provavelmente resultantes da

pressao de sele9ao do amblente.

5.5.2 Variayao da Resistencia de Staphylococcus Aureus dos Portadores

Persistentes de Diferentes Fag6tipos

Bactenas de fag6tipos diferentes pressup6e uma substituiyao de cepas, cuja

varia9ao de resistencia mantem-se pr6xima das tendencias nao-significativas da

subamostra anterior (n=19), 0 que configura uma certa estabilidade na resistencia

bacteriana das cepas disponfvels de Staphylococcus aureus no ambiente da

SCMPG.

Alem da pressao seletiva, novas cepas podem ser introduzidas em uma area

do hospital atraves de pacientes como mostra 0 trabalho de GOOSENS et al.. em

1998; ou ainda por profissionais da saude como demostraram COOKSON et aI., em

1989, SADER et aI., em 1993 e McGOWAN, em 1999.

o uso extensivo de antlbl6ticos no hospital, faz com que ele se manifeste

tambem, no meio ambiente. Assim, pacientes e profissionals da saude, estao

expostos Indlretamente a ayao dos antimicrobianos, que atuam na microbiota

end6gena selecionando bacterias resistentes que se espalham atraves do contato

Individual (McGOVAN, 1983).
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A transformac;ao de MSSA em MRSA ocorre rapidamente (24 a 48 h) em

pacientes hospitalizados. A pressao seletiva dos antibi6ticos utilizados tem grande

importancia na sua genese (SCHENTAG et al. 1998).

Os determlnantes hospital ares como os presentes no ambiente contribuem

para a manutenc;ao de um banco genetico de reslstencia antibi6tica, que fica

armazenado nos portadores e nos pacientes infectados.

A nftida associac;ao entre a introduc;ao de um antibi6tico e os determinantes

que conferem resistencia, frequentemente, e interpretada como causa, quando na

realidade sugere selec;ao. A habilidade de um antibi6tico em selecionar cepas

resistentes depende de sua atividade letal intrfnseca contra as especies sensfveis,

da habilidade do microrganismo de mudar 0 receptor ou utllizar genes de defesa, da

proximidade de outras especies capazes de transferir determinantes de resistencia,

e da habllidade de tolerar e expressar a resistencia adquirida (JOHN, 2000).

5.5.3 Variac;ao da Reslstencia de Staphylococcus Aureus de Portadores

Persistentes de Mesmo Fag6tipo

Staphylococcus aureus de fag6tipos relacionados sao originados do mesmo

ancestral e na subamostra (n=6) conflguram portadores habituais da mesma

bacteria. Eventuais alterac;oes no padrao de resistencia destes microrganismos

podern estar relacionadas a perda au ganho de material genetlco como plasmfdeos;

transposons; integrons, at raves de transformac;ao; transdugao, pela ac;ao de

bacteri6fagos e conjugac;ao ou mutac;ao. DOls dos seis portadores apresentaram

identico padrao de reslstencla nos antibiogramas e quatro mostraram-se pr6ximos

das tendencias nao-significatlvas da subamostra dos portadores persistentes (n=19).

o matenal genetlco disponfvel para transferencias e semelhante ao encontrado nas

cepas dlsponfvels na SCMPG, com excec;ao das meticilino-resistentes, visto que

nao verificamos resistencia a oxacilina.
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Muitos determinantes de resistencia podem eXlstir em um unico plasmfdeo.

Isto explica 0 simultaneo desenvolvlmento de resistencia para antibi6tlcos nao-

relaclonados por determlnada cepa. Antibi6tlcos em uso pod em desenvolver

resistencia nao s6 para si como para outros agentes Iigados aos mesmos

determinantes (McGOV AN, 1983).

Bacterias tem acesso, em princfpio, a uma grande sele(fao de genes

resistentes, espalhados e capazes de se moverem geneticamente, de uma molecula

de DNA para outra e fisicamente, de uma bacteria para outra. Considera-se que as

bacterias tem acesso a um "kit" ou conjunto de material genetico capaz de misturar e

recombinar genes de acordo com a necessidade. A experiencia dos ultimos 20 a 30

anos tem mostrado que 0 "kit" esta em frequente uso. (BENNETT, 1999)

Plasmfdeos sac pequenos fragmentos de DNA, auto-repllcaveis, que podem

ser transferidos para outras cepas ou especies. Podem carrear e transferir genes

responsaveis por resistencias multiplas aos antibi6ticos. Bacteri6fagos, vfrus que

infectam bacterias, podem transferir resistencia, 0 que e visto com frequencia em

Staphylococcus aureus (HAWKEY, 1998).

Centros medicos, com costumes semelhantes no usa de antibi6ticos, pod em

ter diferentes nfveis de resistencia, porque, previamente, sua popula(fao bacteriana

adquiriu dlferentes elementos geneticos, que carreavam genes resistentes, em

diferentes estagios e com diferentes coeficientes (O'BRIEN, 1997).

A resistencia bactenana apresenta-se clinlcamente como natural quando 0

microrganlsmo e resistente, mesmo antes da presen(fa de qualquer droga; ou pela

aquisl(fao de uma cepa reslstente de outra fonte, e alnda pela ocorrencia de

resistencla devido a tratamento anterior. A reslstencia pre-existente pode ser :

intrfnseca, quando 0 mlcroorganismo possui 0 gene que Ihe confere a resistencia,

ele pode estar ativo ou tomar-se, pela presen(fa do antibi6tico; por muta9ao

genetica, a que resulta da oportunidade de um mutante resistente emergir e
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multipllcar-se, tambem transferelncia de material genetico, que pode dar-se por:

transformayao- a bactena adquire DNA livre que contem genes de resistencia e os

incorpora em seu genom a; transduyao- e a passagem de genes resistentes at raves

da ayao de bacteri6fagos e conjugayao- transmissao horizontal de: plasmfdeos

(elementos geneticos extra-cromossomiais) ou transposons (segmentos m6veis de

DNA). Estes sac elementos que podem flutuar nos Ifquidos corp6reos em um tipo de

"sopa microbiol6gica" (COEHN et al. 1997).

5.6 RESISTENCIA A OXACILINA NAS AMOSTRAS ESTUDADAS - MRSA.

A presenya de Staphylococcus aureus meticilino-resistente (MRSA) nas duas

amostras, 6% na primelra e 4% na segunda, nao tem variayao significativa; os dados

apontam para a estabilidade dos fndices. Nota-se, assim, a presenya endemica da

bacteria durante 0 estudo, pois todos os 12 casos da amostra 1 como os 11 da

amostra 2 foram descolonlzados com mupirocin t6pico, duas vezes ao dia por urn

perfodo de 5 dias, com controles negativos no 7° e 14° dia ap6s 0 tratamento.

A epidemiologia de MRSA comeya nos anos sessenta com relato esporadico

na Europa e nos Estados Unidos. No final dos anos setenta MRSA estava

estabelecldo como pat6geno hospitalar. No Inicio dos anos oitenta se fazia presente

ern 56% dos hospltais. Em 1989, 97% dos hospitais 0 haviam relatado (LAYTON et

al. 1995).

o Hospital de Clfnlcas de Barcelona - Espanha experimentou um dos

maiores surtos de MRSA estudado desde 0 seu inicio no ultimo trimestre de 1989;

urn total de 1281 paclentes infectados, 295 pacientes colonlzados e 133

profisslonais da saude portadores assintomaticos. Todas as medidas de eficacia

comprovada no controle de surtos, como Isolamento e coorte de pacientes, pesquisa

de portadores entre os profissionais e cadastramento de casos, foram tomadas.

Com a incldencla de 6,95 pacientes/1000 admiss6es em1991, consegUlu-se baixa-Ia

para 1,51/1000 em 1995 e novamente atlngiu 6,23/1000 em 1998. Ate 0 ultimo

tnmestre de 1999 0 surto nao havia side control ado (TRILLA et al. 2000).
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Estudo, realizado no Sunnybrook Health Science Centre, hospital de 1100

leitos em Toronto no Canada, mostrou pesquisa de 3673 amostras de 1743

pacientes de risco para MRSA, na admissao, encontrando-se 23 casas (1,3%). Se a

identlfica9ao em pacientes colonizados prevenir a transmissao a 6 novas pacientes,

a rela9ao custo-beneffcio sera positiva (PAPIA et aI.1999).

Segundo SANFORD et ai, em 1994, a coloniza9ao par MRSA e longa,

estimada em media em 40 meses, fato que par si demonstra a importancia endemica

da bacteria.

Estudos realizados em diversos hospitais amencanos, onde MRSA e

endemico e as vezes epidemico, mostram que 0,4 a 1% dos paclentes admitidos

tornam-se colonizados, de 30 a 60% deles desenvolvem infec9ao pela bacteria

(BOYCE et al. 1993).

MRSA pode certamente ser adquirido rapido atraves de qualquer cantata

c1fnico. Um caso bem documentado de paciente sem interna9ao previa, negativo

para MRSA na admissao em UTI (com surto), adquiriu a bacteria 4 horas ap6s;e

havia sido submetido a coloca9ao de sanda vesical, term6metro retal e pun9ao

Inguinal. 0 paciente foi manipulado par uma enfermeira que, Ignorando as cuidados

de isolamento, teve cantata previa com portador de MRSA do mesmo subtipo; ela

pesquisada repetldas vezes mostrou nao ser portadora de MRSA. Portadores

translt6rios de MRSA e sua importancia na transmissao da bacteria foram

previamente bem documentados (COOKSON et al. 1989).

MRSA pode, tambem, ser encontrado na comunidade, especial mente em

usuarios de drogas, cnan9as em creches e em comunidades isoladas (COOKSON et

al. 1989).

Na Australia verificou-se surto hospitalar par MRSA a partir de paciente

admltido da comunldade. PesqUisas realizadas em duas regi6es do local mostraram

42 e 24% de portadores de MRSA. As cepas submetidas a tipagem mostraram
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relaclonamento com a do surto, em 39 e 17%, respectivamente (O'BRIEN et

aI.1999).

o uso exagerado de antibi6ticos no Brasil, tanto na comunidade como em

hospitais, tem facilitado a emergencla de cepas resistentes. A disseminac;ao de IH

por bacterias multi-resistentes e tal que desde 1986, cinqOenta porcento de

Staphylococcus aureus isolados na cidade de Sao Paulo sac meticilino-reslstentes

(PEREIRA et aI., e LOFTI et al. 1988).

BOYCE et aI., em 1981, demonstraram que pacientes infectados com MRSA

receberam antes, em media, 5,1 antibi6ticos, comparados com 1,4 dos casos

controle, que desenvolveram infecc;ao com MSSA. A durac;ao da terapeutica

antimicrobiana previa foi 22 dias no grupo MRSA, contra 9 no MSSA. Sabe-se,

segundo MUDER et aI., em 1991, que portadores de MRSA desenvolvem 3,8 mais

infecgoes que MSSA. 0 risco de transmissao cruzada em pacientes colonizados

nao-isolados e 15,6 vezes maior que em isolados. (JERNIGAN et a1.1996)

Em 1993, MULLIGAN et aI., consideravam incomum ate entao, a colonizagao

de profissionais da saude por MRSA, pois apresentavam um percentual em torno de

2%. Um surto hospitalar, envolvendo unidade de queimados, mostrava uma

Incidencia de 0,8%. Ate que demonstrou-se em hospital a presenga endemica de

Staphylococcus aureus, em 56% das enfermeiras, a maioria era MRSA.

Avallagao realizada na Pensilvania considerou 0 profissional da saude como

um fater de risco independente, pois 12 de 21 portadores (57%) tinham MRSA

(GOETZ et al. 1999).

No Hospital Espanhol da Universidade do Rio de Janeiro de dezembro de

1998 a agosto de 1999, 308 pacientes com riSCO para MRSA, submeteram-se a
pesquisa de Staphylococcus aureus em cavidade nasal, na ocasiao da admissao.

Cento e clnquenta e sels (50,6%) com hlst6ria de Internac;ao previa, 97 (31,5%)

diretamente transferido de outro hospital, 34 (11%) em "home care", 18 (5,8%) em
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dlalise e 3 (1%) com Infecgao previa por MRSA. 0 estado de portador para MRSA fOI

de 4,5% (14/308) e 0 unico fator de risco com significancia foi "home care"

(OLIVEIRA et al. 2000).

MRSA contem 2,130-bp, segmento de DNA alienfgena, 0 gene mecA, que

altera a produgao de enzima fixadora ao nfvel da membrana, originando a PBP2a

que tem mUlto pouca afinidade com antibi6ticos beta-Iactamicos (BECK et aI.1986).

Ogene mecA, que controla a produgao de PBP2a, nao somente confere

resistencia aos beta-Iactamlcos como tambem medeia uma resistencia cruzada com

outros antibi6ticos (HIRAMA TSU et al. 1992).

Cepas de MSSA com gene mecA que pudessem ter se tornado MRSA pela

perda do gene mecl nao foram encontradas, pois que profissionais colonizados na

amostra 1 por MSSA que se tornaram portadores de MRSA apresentam cepas de

fag6tipos nao-relacionados a bacteria que portavam.

Mecl e um gene repressor do mecA. Algumas cepas de Staphylococcus sp

possuem genes mecA e mostram-se sensfveis a meticilina no antibiograma. Em 40%

das cepas de MRSA ° mecl e apagado, no restante delas, ele contem frageis pontos

para mutagao. A perda de fungao do mecl, resultante de mutagao ou supressao e
um passo necessario para produgao da PBP2a e expressao da resistencia a
metlcilina (KUW AHARA-ARA! et al. 1996).

Em 1990, urn levantamento, realizado em 256 hospitais nos Estados Unidos,

rnostrou que apenas 1% realizava pesquisa de MRSA na admlssao (BOYCE, 1991).

A Holanda e a Dlnamarca, participantes do projeto Sentry, adotam a tecnica

do "procurar e destruir"; todo paciente com internagao recente e isolado na admissao

e pesquisado para MRSA e outras bacterias multirresistentes. (BEAUJEAN et al.

2000)
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No H6pital Henri Mondor, Paris,os pacientes foram comparados, na admlssao,

mediante a pesqUisa de MRSA, sistematica em todos os pacientes, com a realizada

em pacientes de risco para portar a bacteria. Concluiu-se que a pesquisa em

paclentes de risco tem a mesma sensibilidade e menor custo.(GIROU et al. 2000)

Dos 12 proflssionais colonizados por MRSA na amostra 1, sete nao trabalham

atualmente no hospital; 2 estao colonizados por Staphylococcus aureus meticilino-

sensfveis (MSSA); 2 apresentaram cultura negativa e 1 persistia com colonlza~ao

por MRSA, porem com fag6tipo diferente. Sao dados que por si demonstram a

importancla e 0 valor da descoloniza~ao.

Dos 11 proflssionals da amostra 2, cinco sac novos funcionarios admitldos

durante 0 estudo; 3 estavam negativos na pnmeira amostra; 2 eram colonizados por

MSSA e apenas 1 profissional comum as duas amostras estava colonizado por

MRSA.

Os mesmos autores, GIROU et ai, em 1998, adotando medidas de

isolamento, tratamento de infectados e descoloniza~ao com mupirocin diminuiram a

Incldencla de colonlzados de 5,8% para 2,6% e dos infectados de 5,6% para 1,4%.

A emergencia de resistencia bacteriana e diminui~ao da sensibilidade de

MRSA a rifampicina e c1lndamicina mostra que as estrategias de descoloniza~ao nao

sac total mente benignas. A. descoloniza~ao de pacientes e profissionais da saude

com nfampicina e clindamiclna que mostravam sensibilidade da bacteria a pnmelra

em 92% e a segunda em 80% dimlnuiram a sensibilidade a rifampicina para 43% e a

c1indamicina para 61%. (STRAUSBAUGH et al. 1992).

Um levantamento de 632 paclentes com MRSA no James H Quillen Veterans'

Affairs Medical Center no Tennessee, mostrou que 126 (20%) deles eram mupirocin-

reslstentes (MR MRSA) e 506 (80%) mupirocin-sensfveis (MS MRSA). As praticas

de controle da bacteria inclufam: isolamento, coorte de pacientes, vigilancia

microbiol6glca e uso de mupirocin para elimlnar ou reduzir a presen~a de portadores
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em paclentes e profissionais da saude. 0 procedimento foi utilizado desde 1990,

com media de 404 pacientes por ano. 0 aumento de MR MRSA nos ultimos anos

levou-os a concluir que: 0 muplrocin deve ser utilizado com prudE'mcia, pois e um

grande recurso, no controle de surtos de Staphylococcus aureus, mas 0 usa no

controle endemico de portadores deve ser evitado (VASQUEZ et a!. 2000).

Vigilancia para ocorrencia de MRSA, implementada nos Hospitals

Universitarios do Rio de Janeiro e de Uberlandia que apresentavam diferentes

restrig6es ao uso do mupirocin t6pico, mostraram resistencia, em 63% das cepas do

RIo de Janeiro onde 0 usa era frequente e em 6,1% das cepas de Uberlandia, onde

o usa era raro (DOS SANTOS et a!. 1996).

Foi avaliada a eficacia do usa t6pico da associa9ao bacitracina/ polimixina Bf

gramicidina na erradicagao de MRSA em 11 pacientes, 10 dos quais nao

erradicados com mupirocin; a resistencia ao mupirocin foi determinada com culturas

em 5 pacientes. Oescolonizagao com sucesso e seguimento de dois meses fOI

conseguida em 9 pacientes (82%) (FUNG et al. 2000).

A descolonizagao dos portadores de MRSA nas instituig6es e uma estrategia

para reduzir 0 reservat6no humane da bacteria em pacientes e profissionais da

saude. Pelo menos cinco trabalhos publicados na ultima decada conclufram que a

descolonizagao e um importante componente do programa de controle de MRSA,

enquanto apenas dois co!ocaram-Ihe em duvida a eficacia. (STRAUSBAUGH et al.

1992)

o Programa de Controle de Infecgao Hospitalar do Instituto Dante Pazzanese

de Sao Paulo, institufdo em 1989, reduziu os fndices de IH de 17% para 2,5%, e

ainda uma mudanga no perfil da sensibilidade de Staphylococcus aureus com

redugao da resistencia a metlcllina de 63,5% em 1989 para 39,3% em 1998.

(ABBOUD et al. 2000)
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5.7 RELA<;AO ENTRE A VARIA<;AO DA RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS

AUREUS DA CAVIDADE NASAL DE PROFISSIONAIS DA SAUDE

COM PARADA A DAS INFEC<;OES HOSPITALARES DEVIDAS A BACTERIA

NO MESMO PERfoDO

A vana9aO da resist€mcia de Staphylococcus aureus da cavidade nasal de

profissionais da saude, foi comparada com a varia98.0 da resistencia das infec90es

hospitalares da SCMPG devido a bacteria, no mesmo perfodo. A padronlza98.0 do

antibiograma hospitalar permitiu que fossem comparados apenas alguns antibi6ticos

mais utllizados no tratamento das infec90es. A compara98.0 mostrou significativa

correla98.0.

Segundo GAYNES (1995), a so1u98.0 para a resistencia antibi6tica esta em

entender a epidemlologia e usar 0 conhecimento para controlar os problemas a ela

relacionados.

Os protocolos para prevenlr a presen9a de bacterias multirresistentes

dependem das informa90es a respeito de seus reservat6rios e modos de

dissemina98.0. MUitas bacterias de importancia atual tlveram no passado pouca

aten98.0 voltada para a sua epidemlologia. (Mc GOWAN Jr. 1995)

Pacientes imunodeprimidos sac incubadores e reservat6rios de cepas

bacteflanas multirresistentes, 0 que faz dos hospitais amblentes beneficos, mas

tambem de nsco (KOSHLAND, 1994).

Para DOMINGUEZ et aI., (2000), a rela9aO entre a retirada de um antibi6tico e

o retorno da suscetibilidade depende, tambem, da reserva de genes resistentes

presentes.

o levantamento de dados referente a resistencia das bacterias, que causam

infec90es hospltalares, nos mostram parte da mlcroblota hospltalar, IStO e, aquela

que causou infec98.0.
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JOHN (2000), aflrma que os determinantes hospitalares presentes no

ambiente mantem um banco genetico de resist€mcia antibi6tica, que, a nosso ver e

representado pela somat6ria das resistencias de Staphylococcus aureus nao 56 dos

pacientes, mas tambem dos profissionais da saude e superficies inanimadas.

As bacterias que colonlzam a pele, a boca e 0 intestino de uma pessoa ou

animal agregam-se ao ecossistema do hospedeiro. Estas bacterias em comunidades

de hospedelros,em uma UTI, em um hospital, em um lote de gado, em uma regiao

do mundo e atualmente em todo 0 mundo podem progressivamente aumentar 0

ecossistema bacteriano. A sobrevlvencia nos nlchos, com aces so as vias aereas

superiores podem atraves de aeross6is, facilitar a transmissao de um hospedeiro

para outro (O'BRIEN, 1997).

Quando se determina a resistencia das bacterias que colonizam os

profisslonais da saude tem-se acesso a um reservat6rio maior de bacterias com

potencial para causar infeq:ao, representativa da microbiota endemica; aquela que

se renova no dia-a-dia da atividade hospitalar, que no momenta nao causa infec<;ao,

mas mostra as tendencias da resistencia hospitalar.

BAQUERO et al. (1998) alude ao estudo seletivo da resistencia antibi6tlca

com objetivo de antecipar e preparar-se para 0 aparecimento e evolu<;ao de

popula<;ao resistente. A Intera<;ao entre antibi6ticos, imunidade e outros fatores

relacionados ao hospedeiro, bem como os mecanismos de coloniza<;ao e a

composi<;ao da microbiota hospitalar sac alguns dos fatores que devem ser

estudados para se collmarem os objetivos propostos.

SCHENTAG et aI., (1998) estao a procura de um modele para uso de

antibi6ticos com a finalidade de reverter a sensibilidade de Staphylococcus sp. no

Millard Fillmore Hospital.



84

Urge se Imagine um "Iimiar antlbi6tico" capaz de tratar Infec90es comunitanas

ou hospltalares, sem elimlnar um grande numero de competidores representados

pelas bacterias suscetfveis. Assim, a microflora original pode refazer-se rapidamente

atraves da flora suscetfvel da vizinhan9a, logo que 0 tratamento cessar. Nao se

sabe, ainda, como determinar este Iimiar, muitos hospitais e comunidades nao

conhecem a natureza de sua popula9ao bacteriana ; e posslvel que com trabalho

dedicado e pesquisas se possam obter os dois tipOS de Informa90es (LEVY 2000).

O'BRIEN (1997), reafirma a importancia deste tipo de trabalho, quando diz

que para retardar a dlssemina9ao de genes resistentes at raves de medldas de

controle e tratar agentes bacterianos com 0 menor efeito de sele9ao e precise saber

que genes estao onde e Ilgados a quem. Precisa-se a intervalos de tempo fazer

cultura de cavidade nasal, pele e fezes para levantar os hospedeiros com flora

resistente, em que pese 0 custo desta pratica. Muitas das informa90es de que se

necessita vem da analise dos testes de sensibilidade aos antibiogramas que

rotineiramente sac reallzados para direcionar 0 tratamento das infec90es

Para LEVY (1994), deve existir um limlar a altura da droga, abaixo do qual

apenas 0 paciente sera afetado. Acima deste nlvel, a sele9ao ocaslonada pela

presen9a do antibi6tico no ambiente levara a uma mlcroflora perslstente no hospital

ou na comunidade, podendo se tomar um problema de saude publica. 0 limiar deste

nlvel de sele9ao e hlpotetico, mas passlvel de ser testado, e dlferente para

diferentes antibi6ticos; teoricamente, pode-se estabelecer limiares, pode-se conter 0

problema da resistencia antibi6tica, mantendo total mente 0 uso de antlbl6ticos

abalxo do nlvel. 0 conhecimento destes nlvels permltira 0 controle da reslstencla

bacteriana sem diminuir 0 uso efetivo dos antibi6ticos.

Enquanto a orienta9ao do uso de antibi6ticos profilaticos ou de terapeutica

empfrica baseada na resistencia das Infec90es hospitalares (bacteria transit6ria)

flutuam mes a mes, os dados obtldos atraves dos profissionais da saude sac mais

estavels e permltem que se trace uma polftlca mais duradoura de onenta9ao para 0

consumo de antlbi6ticos.
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o estudo de tal rela9ao e um modele biol6gico baseado na intera9ao do

profissional de saude com a bacteria colonlzadora e a infec9ao hospltalar. 0

profissional portador atua nao s6 como posslvel fonte de infec9ao mas tambem de

informa9ao.

Novos trabalhos, utilizando este modelo, poderao ser realizados por

amostragem a determinados intervalos de tempo, incluindo outras bactenas e

permitindo analises de tendencias, para orientar 0 consumo de antibi6ticos com 0 fim

de preservar-Ihe a utiliza9ao.

ARMSTRONG et aI., (1999), cham am a aten9ao para a natureza dinamica

das doen9as infecciosas e a necessidade de se estar sempre preparado para

enfrenta-Ias.

5.8 IMPORTANCIA DO PROFISSIONAL DA SAUDE DA SCMPG COMO FONTE

DE INFECC;AO HOSPITALAR

A analise do DNA de Staphylococcus aureus responsavel pelas infec90es

hospitalares da SCMPG e dos pertencentes a cavidade nasal de profissionais da

saude epldemlologicamente relacionados, no mesmo perlodo, por ocasiao da coleta

da segunda amostra, apresentaram posslvel rela9ao entre dois binomios paciente -

profissiona!. A analise dos antibiogramas admitiu identico padrao de resistencia entre

o paciente e 0 profissional envolvido em cada binomio, 0 que leva a constata9ao da

ocorrencia de IH a partir do profissional da saude. Tal fato vem somar-se aos

mumeros trabalhos da literatura que comprovam a importancia do profissional da

saude como reservat6rio de bacterias e fonte de infec90es.

o metodo empregado para tlpagem bacteriana, que constatou a ocorrencia de

infec9ao hospitalar a partir do profissional da saude, fora de surto, atende as

recomenda90es do CDC que escolheu a eletroforese de DNA bacteriano como de

elel9ao para investiga90es epidemiol6gicas de Staphylococcus aureus
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(BANNERMAN et ai, 1995); e a publlcagao de TENOVER et aI., (1994) que se

referem a combinagao de dOls metodos como mais eficazes contando com auxflio

de mlcrobiologistas para Interpretagao dos exames.

A ocorrencia de IH fora de surto, na grande maioria dos casos, e interpretada

como decorrente de flora end6gena; no entanto, estudo epidemiol6gico de 11 casos

ocorridos na SCMPG demonstrou a ocorrencia de 2 casos (18,1 %) de contaminagao

a partir de profissional da saude colonizado.Tal possibilidade desconsiderada nos

levantamentos mensais das CCIHs, e que somados mes ames sac responsaveis

pela manutengao endemlca de cepas hospitalares.

Nos anos oitenta, no Reino Unido, varios servigos estudaram a possibilidade

de transferencia de MRSA entre profissionais e pacientes, 0 que nao foi considerado

fator Importante na epoca. (MARPLES et al. 1988) Tal fato deve ter colaborado para

manutengao endemica e aumento da ocorrencia de infecgoes pela bacteria.

A constatagao deste trabalho encontra varias citagoes semelhantes na

literatura, como a de KREISWIRTH et aI., (1986) a respeito de Staphylococcus

aureus, produzindo choque t6xico em dois pacientes submetidos a laminectomia,

cuja cepa era Identica a encontrada na cavidade nasal do neurocirurgiao.

A investigagao de um surto de pneumonia por MRSA no Baptist Hospital da

Bowman Gray School of Medicine, submetida a analise univariada, mostrou 0

cirurgiao "4" como fater de risco Independente. Submetidas a PFGE. 6 de 8 cepas

eram identlcas as encontradas na cavidade nasal do profissional "4" (SHERETZ et

al. 1996).

Estudo com caso controle em servlgo de cirurgia cardfaca, mostrou que 6

paclentes acometidos por MRSA no p6s-operat6rio, estiveram signlficativamente

mais expostos a um portador antes da clrurgla do que os nao-afetados (GA YNES et

al. 1991).
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Um surto de ORSA, na UTI do Hospital Sao Paulo, mostrou que 15 de 18

cepas mostravam 0 mesmo perfil de plasmfdeos e resistencia as quinolonas,

Introduzidas hci 2 anos. Concluiu-se que se tratava de uma unica cepa, cUJo

reservat6rio epidemico era a cavidade nasal de profissionais da saude

(RODRIGUES et al. 1993).

Estudo prospective realizado por KALMEIJER et aI., 2000, avaliaram

diferentes fatores de risco para infec9ao do sftio clrurgico e conclufram que entre

outros, paciente portador nasal de Staphylococcus aureus e procedimento realizado

pelo cirurgiao "1", eram fatores de risco. Justifica 0 fato pelas taxas de infec9ao

diferentes entre cirurgioes, no entanto, deixa de investigar 0 profissional como

portador.

WENZEL, em 1994, mostrou que profissionais da saude portadores de

Staphylococcus aureus representam importante reserva deste potencial patogenico

e que 0 tratamento redunda medida efetiva, na redu9ao de infec90es estafiloc6cicas.

Como citado anteriormente por LEVY 2000, e importante que se conhe9a,

atraves de levantamentos temporais a resistencia destas bacterias; reverte-Ia

requer novos conhecimentos a respeito das consequenclas do usa de antibi6ticos,

pensando nao apenas curar a doen9a bacteriana mas preservar as bacterias

suscetlveis que estarao sempre competindo com as cepas resistentes.

Os beneffcios da descoloniza9ao sac reais, quando realizados em portadores

de bacterias multirresistentes como demonstra na presente pesquisa, em rela9ao a

Interferencia realizada com mupirocin nos portadores de MRSA.

APLICABILIDADE DOS DADOS DA PESQUISA NO CONTROLE DA INFECQAO

HOSPITALAR.

As medldas de controle de dlssemlna9ao de cepas reslstentes, institUidas

pela CCIH na SCMPG inclufam: isolamento preventive de todo paciente de risco na
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admissao ate resultado de cultura; descolonlzagao de MRSA; treinamento em

servigo; campanhas de esclarecimento sobre bacterias multirresistentes e lavagem

das maos; controle do uso de antibi6ticos, atraves de formulario de liberagao,

obrigatoriedade na solicitagao de culturas e antibiograma escalonado.

A orientagao para terapeutica empfrica e profllaxia foi feita de acordo com a

microbiota prevalente na instituigao, utilizando levantamentos mensais da resistencia

das infecgoes hospitalares associ ados a peri6dicas determinagoes da reslstencia de

profissionais colonizados quando se trata de Staphylococcus aureus.

BARIE (1998), mostrou que a inoculagao experimental de MRSA nas maos

perslstla por 3 horas e era eliminado pela simples lavagem.

Dlversos estudos na Iiteratura chamam a atengao para a negligencia dos

proflsslonais de saude as normas estabelecidas.

Trabalho publicado por FOX et aI., (1974) na School of Nursing da University

of Pennsylvania, Philadelphia, mostrou que a lavagem das maos nao s6 era

infreqOente, como nao era bem feita. As maos nao foram lavadas em 93% das vezes

em que se fazia necessario. Observagao de DOEBBELING et aI., (1992) fez ver que

em 1250 oportunidades a obdiencia foi de apenas 40%. Finalmente, uma recente

revisao de PITTET, (2000) sobre 11 trabalhos realizados em 11 diferentes unidades

de terapia intensiva e 3 alas hospltalares, apresentou 1 trabalho com 81 % de

anuencia as recomendagoes de lavagem das maos enquanto em todos os outros 10

as fndices variaram de 16 a 51%, com media de 35,8% apenas

Na decada de sessenta, ocorreu um aumento na resistencia de

Staphylococcus aureus Isolado em hemocultura na Dinamarca. A resistencia a

tetracicllna passou de 15 para quase 50%, a resistencia a meticilina e macrolfdeos

aumentou de menos de 5 para mais de 30 e 20% respectlvamente, em um perfodo

de 6 anos. Uma serie de iniciatlvas foram tomadas na decada seguinte em todos os

locais, com a colaboragao de enfermagem, microbiologistas, farmacias de hospital e

medicos coordenados pelo Centro Nacional de Higiene Hospitalar com a finalldade

de reduzir 0 numero de infecgoes hospitalares, reduzir a resistencla bacteriana e
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controlar 0 usa de antibi6ticos. No final da decada de setenta, a resist€mcia de

Staphylococcus aureus, em hemocultura, a tetraciclina, a meticllina e aos

macrolldeos havia voltado a ser menor que 5%. A necessidade de uma vigil€mcia

central e a disposigao das entidades e dos profissionais da saude em seguirem as

recomendagoes estabeleceu-se neste perfodo da Hist6ria Medica da Dinamarca. A

resist€mcia de Staphylococcus aureus a meticilina, em hemoculturas, nos dias de

hoje e menor que 2%. (SORENSEN et al. 2000)

Ao contrario do que se conseguiu na Dinamarca, McGOVAN Jr, (1995), alude

que a resistencia antibi6tica tem aumentado a morbidade e mortalidade de muitos

pacientes, mudado 0 comportamento terapeutico de diversas doengas, aumentado 0

custo do tratamento e a necessidade de consultas especializadas. Problemas

relacionados as bacterias multirresistentes tem side publicados em todo 0 mundo. 0

que se espera, nos dlas de hoje, e uma resposta do que esta sendo feito;

infelizmente os resultados sac lentos e incoordenados. Para ISTURIZ et aI., (2000),

o impacto negativo total da resistencia bacteriana na saude humana mundial esta

apenas comegando a ser apreciado.

Vigil€mcla nacional, regional e global de resistencia bactenana dependem de

Informagoes adquiridas nos diversos locais. Educagao dos profissionais de saude e

do povo sac as maneiras necessarias para conter a pratica do uso irracional de

antibl6ticos. No ana 2000, nao existe local ou indlvfduo em isolamento completo.

Somos acima de 6 bilhoes de indiv!duos interdependentes e globalizados. Ainda que

todos percebam a resistencia antibi6tica como um problema global, mecanismos

disponfveis para uma agao contra a disseminagao da resistencia ainda estao sendo

pensados (ISTURIZ et al. 2000).

MOELLERING Jr. (1998), afirma que, baseado nos conhecimentos atuals e

procurando estabelecer metas para 0 futuro, pode-se concluir que a resistencia

antimicroblana e um fato Inegavel e continuara a ser um problema. Pelo tempo em

que os antlbl6tlcoS dlsponfvels estiverem sendo usados, as bacterias contlnuarao a

se adaptar e adquirir novos mecanismos de reslstencla aos agentes antimicrobianos.
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Os cuidados tomados no passado com a resistencia foram quando mUlto,

parclalmente efetlvos e novas medidas, no controle do problema, precisam ser

tomadas, urgentemente.

Protocolos da Sociedade de Doen9as Infecciosas da America estabeleceram

alguns passos para limitar 0 usa excessivo de antibi6ticos em hospital: formularios

de libera9ao, parada automatica, antibiograma escalonado, criterios para use,

regula9ao da propaganda farmaceutica e vigilancia especffica no uso de

determinados antimicrobianos. (NICOLLE et al. 2000)

Conhecer periodicamente a varia9ao da resistencia bacteriana, procurar estabelecer

uma correla9ao com 0 uso de antibi6ticos; empenhar-se na manuten9ao de uma

microbiota hospitalar multlssensfvel atraves da descoloniza9ao; concientlzar os

profissionais de saude a respeito de sua condi9ao de vetores da IH; anteciparem-se

as bactenas, fornecendo ao corpo clfnico as tendencias verificadas na resistencia da

microbiota hospitalar, para preservar a atividade dos antimicrobianos; sac medidas

que devem ser adotadas por todos.
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6 CONCLUSOES

Os profissionais de saude apresentaram neste estudo uma colonizagao nasal

por Staphylococcus aureus, semelhante nas amostras colhidas em 1996 e 1999.

A fagotipagem mostrou que 5,7% dos proflssionais comuns as duas amostras,

31,5% dos portadores persistentes, apresentavam as cepas de 1996 relacionadas

as de 1999.

A eletroforese de DNA bacteriano em campo pulsado mostrou que 11,7% dos

profissionais da saude, epidemiologicamente, relacionados as infecgoes

hospltalares, demonstravam a mesma cepa de Staphylococcus aureus.

A comparagao do consumo de antibi6ticos na SCMPG do ana 1996 para 1999

mostrou: uma diminuigao na utilizagao de amicacina, ampicilina, cefalotina,

cefotaxima, c1oranfenicol, cotrimoxazol, gentamicina, penicilina e tobramicina; porem,

um aumento da utillzagao de c1indamicina, eritromicina, oxacilina, rifampicina e

vancomicina, mantendo 0 consumo de ciprofloxacina e tetraciclina.

A vanagao da reslstencia de Staphylococcus aureus da cavidade nasal dos

profisslonais da saude da SCMPG, no perfodo desta pesquisa, mostrou uma

diminiuigao a amicacina, cefalotina, cefotaxima, clindamicina, c1oranfenicol,

cotrimoxazol, gentamicina, oxacilina e tobrarnicina; entretanto um aumento a

amplcllina, ciprofloxacina, entromicina, penicilina, rifamplcina e tetraciclina; nao se

veriflcando reslstencia a vancomicina. A diminuigao do consumo de gentamicina e

tobramicina fOIacompanhada de signiflcativa dlminuigao das resistencias.

Comparando a vanagao da resistencia das infecgoes hospitalares por

Staphylococcus aureus da SCMPG, no perfodo estudado, observou-se correlagao

significativa com a variagao da resistencia veriflcada nas amostras dos profissionals

da saude.
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Eles, proflsslonals da saude, portadores de Staphylococcus aureus, atuaram

como fonte em 18,1% das Infecyoes hospitalares da SCMPG, devidas a bacteria,

ocorridas por ocasiao da coleta da segunda amostra.
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RESULTADO DE FAGOTIPAGEM DE 19 CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS DA AMOSTRA 1996

] ]0

CEPAS RTD 100 RTD GRUPO
FAG/cO

01 90/53/83/932 90/52A /74/53/83A /932/011 I - III e FE
15 29/52/52A/79/80/95/ 29/52/52A/79/80/95/83C/D 11/ I -111- FE e

83C/D 11/83A 83A NC
29 3A/3C/35/71 3A/3C/35/71 II
38 89/90/53/83A/83C/ 89/90/29/ 52A /79/ 53/83A /83C I-III e FE

932/011 932/011
53 84 84 III
90 83C/D 11 90/83A/83C/D11 III e FE
91 47/83C 47/83C III
118 29/52/83C/D 11 29/52/83C/D 11 I - III e FE
121 NAO TIPAVEL NAG TIPAVEL -
135 3A/3C/55/71 3A/3C/55/71 II
173 90/932 89/90/932 FE
179 NAG TIPAVEL NAG TIPAVEL -
184 95/HK2 95/HK2 NC e FE
189 NAG TIPAVEL NAG TIPA VEL -
193 29 29 I
215 NAG TIPAVEL NAG TIPAVEL -
232 3A /3C 3A /3C II
260 3A/3C 3A /3C II
NAP 83A/83C/D11 83A/83C/D 11 III eV



RESUL TADO DE FAGOTIPAGEM DE 19 CEPAS DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS DA AMOSTRA 1999

111

,

,

CEPAS RTD 100 RTD GRUPO
FAG/cO

01 83A++/85++932+ 83-A++/85++/932+/D11 :t III e FE
15 29++/52++/79++/80+/- 29++/52++/79++/80++ I
29 29:t152+/79+/80++/81 29++/52++/52- I

+ S+/79++/80++/81 +
38 NAO TIPAVEL NAO TIPAVEL -
53 52++/79+/80++ 52++/52A ++/79++/80++/81 + /
90 52+/79+ 29+/52++/52-A++/79++ I
91 NAO TIPAVEL NAO TIPAVEL -
118 52-A-I/77/-I/:t79 52-A+ 77++/79++/932+ I e FE
121 29:t 29++ I
135 3-A:tI3-C:tI71 :t 3-A-I/3-C-I/71 +/55:t II
173 932:t 932:t FE
179 NAO TIPAVEL NAO TIPAVEL -
184 29+ 29++/52:t I
189 52+ 29++/52+ I
193 29++/52++/79/80++ 29++/52++/52- I

A+/79++/80++/83:t
215 29:t 29+/81 + I
232 NAO TIPAVEL NAO TIPAVEL -
260 NAO TIPAVEL NAO TIPAVEL -
NAP 83-A:t 83-A-I/83-C:t III
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ANTIBIOGRAMAS DE INFECQOES HOSPITALARES - 1996

~ ~
~ z z

N° ~ z u ~ ~ U
Z t- Z Z
U 0 ~ --l ::i ~
~ --l ~ U 0
U ~ t- U U

u. Z ~ Z Z
~ W W x w ~
~ U (9 0 a.. >

1 S S S R S
2 S R R R S
3 S S S S S
4 S S S R S
5 R R R R S
6 - S S S S
7 S R R R S
8 S S S R S
9 R S S - S
10 S S S R S
11 S S S S R S
12 R R R R R S
13 S S S S S S
14 S S S S R S
15 S S S S R S
16 R R R R R S
17 S S S S S S
18 S S S S R S
19 R R R R R S
20 S S S S R S
21 S R R R R S
22 R R R R R S
23 R R R R R S
24 S R S R R S
25 S S S S R S
26 S R S - R S
27 R R R R R S
28 R R R R R S
29 S S S S R S
30 S S S S R S
31 R R R R R S

Tes 30 31 21 30 30 31
Res 10 14 9 13 26 31
Se 20 17 12 17 4 0m
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ANTIBIOGRAMAS DE INFECC;6ES HOSPITALARES - 1999

~ ~
~ z z

N° ~ z <.) ~ ~ <.)
Z I- Z Z
<.) 0 ~ -l -l ~
~ -l ~ <.) 0
<.) ~ I- <.) <.)

u.. z ~ z z~ w w >< w ~~ <.) (9 0 Cl.. >
1 S S S S S
2 R R R R S
3 S S S S S
4 R R R R S
5 S S S S S
6 S S S S S
7 S S S S S
8 S S S S S
9 S S S S S
10 S S S S S
11 S S R S S
12 S S S S S
13 S S S S S
14 R R R R S
15 S S S S S
16 S S S S S
17 S S S S S
18 S S S S S
19 S S R S
20 S S R S
21 S S R S
22 R R R S
23 S S R S
24 S S R S
25 R R R S
26 S S R S
27 S S R S
28 R R R S
29 R R R S
30 S S R S
31 S S R S
32 S S R S
33 S S S S
34 S S R S
35 R R R S
36 R R R S
37 S S R S
38 S S R S
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ANTIBIOGRAMAS DE INFECQOES HOSPITALARES - 1999
39 S S R S
40 S S R S
41 S S R S
42 R R R S
43 R R R S
44 R R R S
45 S S R S
46 S S R S
47 S S R S
48 S S R S
49 S S R S
50 S S R S
51 S S S S
52 S S R S
53 S S R S
54 S S R S
55 S S R S
56 S S R S
57 S S R S
58 S S R S
59 S S R S

Tes 18 59 18 59 41 59
Res 3 12 4 12 39 0
Sen 15 47 14 47 2 59
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