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REsumo

E sabido que num mesmo pais a prevaléncia de S. aureus
meticilina-resistentes (SAMR) varia substancialmente
de um hospital para outro. De modo a compreender a
epidemiologia e a resisténcia aos antibidticos dos isolados
SAMR no Hospital S. Teoténio — Viseu, conduzimos um
estudo retrospectivo (2000-2001) através da analise da
base de dados do laboratorio (MODULAB® IZASA), que
permite obter dados demograficos acerca dos pacientes,
¢ padroes de resisténcia dos isolados de S. aureus. A
identificacdo das estirpes foi efectuada com o sistema Vitek®
(bioMérieux, Marcy L’étoile, France) e galerias BBL'®
(Beckton Dickinson, Cockeysville, Maryland, USA). Para
a susceptibilidade antimicrobiana recorreu-se ao sistema
Vitek® e ao método de difusdo de disco (Kirby-Bauer).
Foram seguidas as guidelines interpretativas da NCCLS.
Do total de 300 isolados de S. aureus estudados, 110 (37%)
provieram de exsudados purulentos, 109 (36.1%) do tracto
respiratorio, 52 (17.3%) de sangue ¢ 16 (5.3%) de pontas
de catéter. A resisténcia global a meticilina foi de 46.7%
(140/300). As amostras mais comuns a partir das quais se
isolaram SAMR foram as secregdes respiratorias (54.2%),
seguidas pelos exsudatos purulentos (24.2%), hemoculturas
(12.1%) e pontas de catéter (7.1%). Nos isolados invasivos a
resisténcia a meticilina foi de 32.7%. As taxas de resisténcia
dos SAMR a outros antibioticos foram as seguintes: 96.3%
resistentes a ciprofloxacina, 92.7% a eritromicina, 91.7% a
gentamicina, 86.3% a tetraciclina, 75% ao trimethoprim-
sulfamethoxazole e 54.8% a clindamicina. A taxa de
multirresisténcia foi de 87%. Os isolados SAMR exibem altos
niveis de resisténcia a maioria dos antibidticos, excepto a

teicoplanina e vancomicina, que continuam a ser as principais
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armas terapéuticas nas infecgdes por SAMR, apesar do
uso substancial de glicopéptidos ao longo de muitos anos.
Concluimos que a prevaléncia de isolados SAMR ¢ elevada
(46.7%) no Hospital S. Teotonio, o que se correlaciona com
um estudo anterior de hospitais portugueses (48-50%), e
com resultados de paises mediterraneos como Espanha,
Italia e Franga (30-50%). Contudo, contrasta fortemente
com os paises do norte da Europa como Alemanha, Suécia,
Holanda e Dinamarca (<5%). Estes dados serdo uteis para a
nossa comissdo de controlo da infecgao.

Palavras chave: S. aureus + SAMR + epidemiologia ¢

multirresisténcia

Aceite para publicagdo: 15 de Dezembro de 2005

ABSTRACT

It is well known that within a country methicillin-resistant
S. aureus (MRSA) prevalence may vary substantially
from one hospital to another. In order to better understand
the epidemiology and antibiotic resistance of MRSA
isolates in Hospital S. Teoténio — Viseu, we conducted a
two-year retrospective study (2000-2001) by searching
the MODULAB® (IZASA) database of our laboratory,
which permits obtaining demographic data about patients,
and resistance patterns of S. aureus isolates. Strains
identification was assessed with Vitek System® (bioMérieux,
Marcy L’étoile, France) and BBL*® identification galleries
(Beckton Dickinson, Cockeysville, Maryland, USA).
Antimicrobial susceptibility testing was assessed with Vitek
System® and Kirby-Bauer disk diffusion testing. NCCLS
interpretative criteria for antimicrobial susceptibility testing
were followed. From 300 S. aureus isolates recovered, 110
(37%) were from wound cultures, 109 (36.1%), 52 (17.3%),
16 (5.3%) from the respiratory tract, blood and catheter
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tips respectively. Overall, methicillin resistance was 46.7%
(140/300). The commonest specimens from which MRSA
isolates were recovered were respiratory secretions (54.2%),
followed by wound cultures (24.2%), blood cultures (12.1%)
and catheter tips (7.1%). Methicillin resistance was 32.7%
in the invasive isolates. Resistance rates of MRSA to other
antibiotics were as follows: 96.3% resistant to ciprofloxacin,
92.7% to erythromycin, 91.7% to gentamycin, 86.3% to
tetracycline, 75% to trimethoprim-sulfamethoxazole and
54.8% to clindamycin. The majority of the strains were
multidrug resistant (87%). MRSA isolates display high
resistance rates to most antibiotics, except to teicoplanin

and vancomycin, which stills the mainstay of antimicrobial

Epidemiologia e Susceptibilidade aos Antibiéticos em MRSA

therapy of MRSA despite substantial glycopeptide use over
many years. We conclude that MRSA prevalence is high
(46.7%) in Hospital S. Teotonio, which correlates well with
a previous study from Portuguese hospitals (48-50%), and
with results from Mediterranean countries such as Spain,
Italy and France (30-50%). However, it contrasts with
Northern European countries like Germany, Sweden, The
Netherlands and Denmark (<5%). These data will be useful
for our infection control commission.
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resistance
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INTRODUCAO

OS. aureus ¢ uma bactéria que estd muito bem
adaptada ao corpo humano, e além de colonizar é
capaz de se transmitir de pessoa para pessoa, causando
infeccdes graves como pneumonia, infec¢des da pele
e tecidos moles, endocardite, bacteriemia e sepsis,
infecgoes dos ossos e articulagdes (1-5).

No entanto, sdo as estirpes de S. aureus meticilina-
-resistentes (SAMR), inicialmente identificadas no
Reino Unido em 1961 (6), que maiores problemas
clinicos implicam. A sua principal caracteristica ¢é
possuirem um determinante genético de resisténcia
mecA, que codifica a producdo de um componente
da membrana citoplasmatica designado PBP2a que
ndo ¢ susceptivel de modificagdo pelos antibidticos
B-lactamicos (7). Estas estirpes sdo responsaveis por
grande parte das infeccdes nosocomiais (8, 9), por
surtos cada vez mais frequentes (10-12), e por estadias
hospitalares mais prolongadas, com inerente aumento
de custos (13, 14). Estudos recentes confirmaram
que a infeccdo por SAMR esta associada a taxas de
mortalidade significativamente mais elevadas que
infeccdes por S. aureus meticilina-sensiveis (SAMS),
sendo a resisténcia a meticilina um factor de risco
independente de morte (15-18).

Além destes factos, as estirpes SAMR demonstram
multirresisténcia, ou seja, além da resisténcia a
meticilina, frequentemente sdo resistentes a varias
classes de antibidticos como os aminoglicosideos,
tetraciclinas, quinolonas, macrdlidos, lincosamidas
e sulfonamidas, sendo susceptiveis apenas aos

glicopeptideos (vancomicinaeteicoplanina), linezolida

74

e a combinag¢do quinupristina-dalfopristina, o que nem
sempre ¢ garantia de sucesso terapéutico (5, 19-21).

O problema nao se afigura igual em toda a Europa,
parecendo haver uma divisdo entre Norte e Sul da
Europa, verificando-se taxas de prevaléncia de SAMR
entre 30-50% em Portugal, Espanha, Italia, Grécia
e Turquia, e <5% na Alemanha, Suica, Holanda e
Escandinavia (20, 22, 23). Na regido da Asia-Pacifico
o problema ¢ ainda mais grave registando-se em alguns
paises prevaléncias entre 60-75% (19, 21). Contudo,
num mesmo pais a prevaléncia de SAMR pode variar
substancialmente de um hospital para outro e mesmo
entre departamentos clinicos (24).

Foi nosso objectivo efectuar um estudo epidemio-
logico e de susceptibilidade aos antibidticos das estir-
pes SAMR isoladas entre 2000 ¢ 2001, e determinar a

sua prevaléncia no Hospital S. Teotdnio — Viseu.

MATERIAL E METODOS

Definicoes do estudo

Conduzimos um estudo descritivo e retrospectivo através da
analise da base de dados do Servigo de Patologia Clinica
(MODULAB® IZASA), que nos permitiu obter dados
demograficos dos pacientes, tipo de amostra e padroes de
susceptibilidade dos isolados de S. aureus a estudar relativos
ao periodo 2000-2001.

Alguns pacientes tiveram SAMR em mais do que um tipo
de amostra enviada ao laboratorio, por isso cada local de
infec¢@o ou colonizagdo foi contado como sendo um caso.
Ap6s exclusdo de duplicados obtivemos 300 isolados para
estudo.

Isolados de SAMR com fendtipos de resisténcia a trés ou
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mais classes de antibioticos além dos B-lactdmicos sdo

considerados multirresistentes (19).

Estudos microbiologicos

A identificac@o bioquimica dos isolados foi efectuada com
recurso ao sistema Vitek® (bioMérieux, Marcy L’étoile,
France) ¢ com galerias BBL™ (Beckton Dickinson,
Cockeysville,Maryland, USA). Noestudo dasusceptibilidade
antimicrobiana recorreu-se ao sistema Vitek® (bioMérieux,
Marcy L’étoile, France) e ao método de difusdo de disco
(Kirby-Bauer) em meio Mueller-Hinton® agar (bioMérieux,
Marcy Létoile, France) com incubagéo de 24h a 35 °C. Foram
testados os seguintes antibidticos: oxacilina (meticilina),
eritromicina, gentamicina, tetraciclina, trimethoprim-
sulfamethoxazole, ciprofloxacina, clindamicina, teicoplanina
¢ vancomicina. Para a interpretacdo dos resultados foram
seguidas as guidelines interpretativas do National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (25).

Tratamento estatistico
Foi utilizada a estatistica descritiva para o calculo de
frequéncias absolutas e relativas dos varios parametros

epidemiologicos a estudar.

RESuULTADOS

Do total de 300 isolados de S. aureus estudados
entre 2000-2001, 110 (37%) provieram de exsudados
purulentos, 109 (36.1%) do tracto respiratorio, 52
(17.3%) de sangue e 16 (5.3%) de catéteres.

Globalmente, a prevaléncia de SAMR no Hospital
S. Teotonio foi de 46.7% (140/300) entre todos os
servicos, no entanto, isoladamente as medicinas com
66.7% (72/108), e a unidade de cuidados intensivos
(UCT) com 63.3% (31/49) apresentaram as taxas mais
elevadas (Fig. 1).

As amostras mais comuns a partir das quais se

isolaram SAMR foram as secre¢des respiratdrias com

Fig. 1 — Prevaléncia de isolados SAMR por servico clinico.
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Legenda: MED — Medicinas; UCI — Unidade de Cuidados Intensivos;
ORT - Ortopedias, CIR — Cirurgias.
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54.2% (76/140), seguidas pelos exsudados purulentos
(24.2%), hemoculturas (12.1%) e pontas de catéter
(7.1%).

Quanto a resisténcia a meticilina por tipo de
amostra, verificou-se ser de 78.1% (57/73) em
isolados provenientes de expectoragdo, sendo de
30.9% (34/110) nos isolados de exsudados purulentos
(Fig. 2).

O estudo da susceptibilidade dos SAMR aos restan-
tes antibidticos mostrou que 96.3% foram resistentes
a ciprofloxacina, 92.7% a eritromicina, 91.7% a gen-
tamicina, 86.3% a tetraciclina, 75% ao trimethoprim-
-sulfamethoxazole e 54.8% a clindamicina. Na UCI
todos os SAMR sdo resistentes a gentamicina, eritro-
micina e ciprofloxacina. A resisténcia a clindamicina
foi a mais baixa (54.8%) para os antibioticos testados,
mantendo um perfil semelhante nos diferentes servi-
¢os. A resisténcia ao trimethoprim-sulfamethoxazole
foi a que mais variou entre os servigos, sendo mais
baixa nos isolados provenientes da ortopedia (40%)
(Fig. 3). Nao se verificaram resisténcias a teicoplanina
¢ a vancomicina.

Apds a analise dos fenotipos de resisténcia
dos SAMR verificou-se que 87% (122/140) eram
multirresistentes (Tabela I), predominando os isolados
comresisténciasimultdneaaeritromicina, gentamicina,
tetraciclina, trimethoprim-sulfamethoxazole, ciproflo-

xacina e clindamicina (33%).

Discussio

Estudos de vigilancia recentes t€ém demonstrado
o aumento da prevaléncia de S. aureus meticilina-
-resistentes (SAMR) em todo o mundo, e uma
variacdo consideravel entre hospitais do mesmo pais
(3, 4, 20, 26-28), e por isso foi objectivo deste estudo
enquadrar o Hospital S. Teoténio no ambito nacional

e internacional.

Fig. 2 — Susceptibilidade a meticilina por tipo de amostra.
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Legenda: Exsud — Exsudados purulentos; Exp — Expectoragdo; AB — Aspirados Bronquicos;
CAT - Cateteres; S — Sensivel, R - Resistente.
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Fig. 3 — Padrdes de resisténcia antimicrobiana dos SAMR
por servigo clinico (%).
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Legenda: MED — Medicinas; UCI — Unidade de Cuidados Intensivos; ORT — Ortopedias,
CIR - Cirurgias.

Do nosso conhecimento este ¢ o primeiro estudo
sobre a problematica das estirpes SAMR envolvendo
apenas o Hospital S. Teoténio, e como esperado
a prevaléncia ¢ elevada (46.7%). Relativamente
ao ambito nacional, verificamos que num estudo
multicéntrico publicado em 1998 (29) e envolvendo
10 hospitais portugueses, a prevaléncia de SAMR
encontrada foi de 48.2%. Em 2001 ¢é reportada uma
prevaléncia de 54% no Hospital da Universidade
de Coimbra, participante do estudo multicéntrico
SENTRY na Europa (20). Estes dados apesar de
ligeiramente mais elevados sdo consistentes com a
prevaléncia por nds encontrada, ndo se verificando
variagdo significativa.

Relativamente aos isolados invasivos, a prevaléncia
de SAMR do nosso estudo (32.7%), ¢ inferior a
reportada em 1994 por Melo-Cristino et al. (49,2%)
(30). No relatério de 2002 do European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS), que efectua
a vigilancia da susceptibilidade antimicrobiana em
estirpes invasivas, foi reportada uma prevaléncia
de 35% nas estirpes recolhidas por 16 laboratdrios
portugueses participantes (5), e que ¢ comparavel ao
nosso estudo.

Comparativamente com os estudos referidos na
Tabela II, verificamos que a resisténcia a meticilina
em amostras sanguineas e respiratorias ¢ superior no
nosso estudo, registando-se valores semelhantes em

rela¢do aos exsudados purulentos. De referir no nosso

Epidemiologia e Susceptibilidade aos Antibiéticos em MRSA

Tabela T — Fenotipos de resisténcia predominantes nas
estirpes SAMR.

Fenétipo n %
R -4 ou + classes 122 87
S —4 ou + classes 24 17
R - EGTSXTCIPC 46 33
R - EGTSXTCIP S-C 36 26

Legenda: R — Resistente; S — Sensivel; E — Eritromicina; G — Gentamicina; T — Tetraciclina;
SXT - trimethoprim-sulfamethoxazole; CIP — Ciprofloxacina; C — Clindamicina.

estudo a auséncia de estirpes SAMR isoladas a partir
de amostras urinarias, e que foi frequente nos estudos
analisados (20, 22, 31, 32).

Quanto a distribuigdo por servigos, a elevada
prevaléncia de SAMR nas medicinas (66.7%) e
na UCI (63.3%), reflecte o tamanho relativo de
algumas especialidades como a medicina interna,
e também o facto de alguns doentes especialmente
os severamente doentes terem mais probabilidade
de serem colonizados ou infectados devido a baixa
imunidade, e por serem alvo de manipulagdo frequente
com dispositivos médicos. Comparando com outros
estudos, verificamos que a maior prevaléncia ¢
frequentemente encontrada nas UCI (20, 33, 34). O
que contrasta no nosso estudo ¢ o facto do servico de
cirurgia ocupar a quarta posi¢@o na taxa de prevaléncia,
uma vez que alguns estudos reportam este servi¢co na
segunda posi¢ao (22, 33). Quanto a prevaléncia no
servigo de ortopedia (45.5%), constatamos ser dificil
compara-la, uma vez que ndo existem publicados
estudos de prevaléncia especificamente dedicados
a servigos de ortopedia, mas dedicados a patologias
ortopédicas. Outra explicagdo podera ser o facto de o
servigo de ortopedia ser agregado a servigos cirirgicos
na apresentagdo dos resultados.

A elevada resisténcia verificada aos restantes
antibidticos estudados ¢ caracteristica das estirpes
SAMR, sublinhando-se no nosso estudo a menor

resisténcia a clindamicina (54.8%). Além disso, a

Tabela II — Dados de estudos anteriores sobre a distribui¢do de SAMR por tipo de amostra.

Referéncia Ano Pais Exp/AB Sangue Exsudados Urina Outros
[22] 1997 Suiga 11% 11% 35% 25% 13%
[20] 1999 Europa 34,4% 23,8% 22,4% 28,3% —
[31] 1999 Canada 24% 13% 48% 9% 6%
[32] 2001 Espanha 36,5% 12,9% 32,3% 4,1% 11,4%
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maioria dos SAMR sao multirresistentes (87%) como
previamente referenciado na literatura (19-21, 35).

Embora ndo se tenha registado resisténcia a
vancomicina e teicoplanina, as drogas de escolha para
o tratamento de infec¢des por SAMR, aconselha-se
uma vigilancia continua a emergéncia de estirpes com
susceptibilidade reduzida a vancomicina largamente
descritas (36-42), e que frequentemente implicam
insucesso terapéutico (42-47).

O SAMR ¢ um colonizador habitual da pele e
narinas € menos frequentemente causa infecgdo,
por isso a colonizagdo deve ser contida por medidas
de controlo da infecgdo (48). Correntemente, a
colonizagao/infec¢do por SAMR ocorre em hospitais
e em mais baixa escala na comunidade, por isso
doentes colonizados em hospitais quando recebem
alta poderdo introduzir estirpes na comunidade

colonizando/infectando doentes ndo hospitalizados.
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