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RESUMO

No génerdStaphylococcy S. aureusom resisténcia a oxacilina € sem
duvida alguma o patdégeno de maior importancia, doiaassociado as infeccdes
hospitalares, sendo responsavel por elevadas taxabidade e mortalidade. Este
estudo descreve a epidemiologia e perfil de sditgile de linhagens d8. aureus
procedentes de hospitais publicos de Macapa-AmeEp@os os isolados usados neste
trabalho foram novamente reisolados através de dogtoconvencionais da
microbiologia e sistemas automatizados. As amostiasresisténcia a oxacilina foram
todas submetidas ao testereeningcom a cefoxitina 30 mcg. O tratamento estatistico
dos dados revelou que houve predominanci&.daureuso sexo masculino (62,8%),
sendo a meédia de idade dos pacientes de 20 armtaato, a maior ocorréncia foi na
faixa etaria de 0 a 10 anos, o hospital de maievgdéncia foi o Hospital da Crianca e
do Adolescente (54,7%). A prevaléncia das amosodadas nos hospitais foi de 3,8%.
Do total de amostras isolada (n=105), 25 (23,8%gnforesistentes a oxacilina. Essas
amostras apresentaram resisténcia cruzada a Geman80%); Sulfazotrim (72%),
Tetraciclina (64%), Eritromicina (60%), Clindamiei#4%), Norfloxacino(44%) e
Quinupristina/Dalfopristina (32%). A Vancomicinarapentou 100% de sensibilidade.
Apesar dos diversos estudos realizados no Brasilraundo mostrarem altos indices de
resisténcia dé&. aureusa oxacilina, nesta pesquisa os niveis de resist@acbactéria
nos hospitais publicos de Macapa ainda podem swiderados baixos. Contudo, os
resultados revelam a necessidade de vigilanci@nséica, visando o controle e
prevencdo da disseminacdo de linhagens resisteetds patdgeno associado com

infeccdo hospitalar.
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ABSTRACT

Amongst the Staphylococcusgenus, the oxacillin-resistanbtaphylococcus
aureusis without doubts some the pathogen of bigger m@paee, when associated to
the nosocomial infections, being responsible fagghhmortality and morbidity rates.
This study describes the epidemiology and the seitgiprofile of the Staphylococcus
aureusoriginated from public hospitals of Macapa-Amagd.strains used in this study
had been again isolated through manual and autbadathethodology. The oxacilin-
resistant samples had all been submitted tostineeningtest with cefoxitin 30 mcg.
The statistical treatment of the data revealedpiteelominance of the masculine sex
(62,8%), being of 20 years the average age of déiergs. The biggest occurrence was
in the age group of 0 to 10 years, the hospitdigfer prevalence was the Hospital of
the Child and the Adolescent (54,7%).The prevalesicthe isolated samples in the
hospitals was 3,8%. 25(23,8) of the total isolasadhples (n=105) were resistant to
oxacilin. These samples presented crossed resestargentamycin (80%), sulfazotrim
(72%), tetracyclin (64%), erythromycin (60%), clardycin (44%), norfloxacin (44%)
and quinupristin/dalfopristin (32%). The vancomygresented 100% of sensitivity.
Despite many studies done in Brazil and in the evathow high rates of oxacillin-
resistantS. aureusin this research the resistance levels of theepiae in the public
hospitals of Macapa still can be considered lowweler, the results reveal the need for
systematic surveillance for the control and preienof the spread of resistant strains

of the pathogen associated with nosocomial infactio
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1. INTRODUCAO

A emergéncia global da resisténcia bacteriana asniarobianos tem se
constituido como um progressivo e grave problemaadgle publica (Chaleboés al.,
2004). Este aumento tem sido observado entre algumgsos de bactérias Gram
positivas, destacando-se entre estes, o g&taphylococcuspp (Mendegt al, 2002).

Neste género, Staphylococcus aurew®m resistente a meticilina (MRSA) ou a
oxacilina (ORSA) é sem duvida alguma o patégenom@@r importancia quando
associado as infec¢des hospitalares (Sakatlak, 2001), sendo 0 mesmo responsavel
por elevada morbidade e mortalidade nos hospitaigaias partes do mundo (Farets
al., 1997).

O Staphylococcus aureuso agente etioldgico de diversas patologiasyindb
infeccdes de pele, bacteremia, endocardite, inescqgdo sistema nervoso central,
infec¢gBes do trato geniturinario (GA000), além de ser também o causador de diversos
tipos intoxicacdes (Corbiet al, 2000).

Estudos multicéntricos, como os realizados pdtional Nosocomial Infection
SurvellancgNNIS), conduzido pelo Centro de Controle Preverd@®oencas (CDC),
nos Estados Unidos, apontamSo aureuscomo o principal patbgeno humano em
frequéncia nas infec¢des de sitio cirdrgico, e gusdo em infec¢cdes de corrente
sanguinea e pneumonias (Ricardo, 2004).

Nas infec¢des da corrente sanguineéa aureusacomete pacientes em todas as
faixas etarias, porém, a maior frequéncia ocorre extremos de idade, com pior
prognostico em pacientes com idade acima de citguanos. Entre as infec¢des
hospitalares, as sepses causadas$redareusao responsaveis por elevada morbidade

e mortalidade (Moreirat al, 1998).
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A resisténcia que este micro-organismo vem deseerndb a antibiéticos como
a oxacilina tem sido motivo de grande preocupagi@nea médica, uma vez que a
resisténcia a este antibiético foi paralelamentemganhado da aquisicdo de resisténcia
a maioria dos antimicrobianos com atividade artafdscocica disponiveis na
atualidade, como aminoglicosideos, cloranfenicahcdsamideos, macrolideos,
quinolonas e tetraciclinas (Oliveied al, 2001a) e, por conseguinte, os glicopeptideos,
como a vancomicina, tornaram-se uma das poucasatiteas terapéuticas eficazes no
tratamento das infeccOes causadas ekureugSpiandorelket al, 2000).

Diante deste panorama, € de fundamental importawriaecer e monitorar a
prevaléncia e o padrao de suscetibilidad&tiphylococcus aurew®s antimicrobianos
de uso clinico, visando controlar 0 aumento dast@&scia desta bactéria, permitindo aos
clinicos e especialistas um tratamento mais adeqdas infeccdes estafilocicicas,
além de estimular a implementacdo de politicas radequadas que promovam o0
controle e a reducdo das taxas de infeccdes caupadacepas multirresitentes (Gil,

2000).

1.1 CARACTERISTICAS GERAIS E CLASSIFICACAO TAXONOMICADO

GENERO ESTAFILOCOCO.

Os Staphylococcu$oram primeiramente observados e cultivados pstela e por
Robert Koch, entretanto, os estudos mais detalhdelste género foram realziados por
Alexander Ogston, em 1881 e por Rosenbach em IB&4dd¢{Parker.apud Corbiaet

al., 2000).
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O nomeStaphylococcu$oi dado por Ogston em 1881, que observou um obmju
de bactérias no pus de abscessos humanos queupavagn em arranjos lembrando
cachos de uva. Trés anos depois, Rosenbach isatuoro-organismo em cultura pura
e nomeou a espécie &taphylococcus aureuslevido a aparéncia das col6nias que
apresentavam pigmento amarelo-alaranjado. Rosentzachém demonstrou que a
bactéria era responsavel por infec¢des e furunesjas que era uma colénia normal e
natural da pele (Vertoni, 1989)

Os Staphylococcugpertencem a familia Staphylococcaceaearacterizam-se por
compreender bactérias que se apresentam como Greos positivos, podendo ser
encontrados isolados, aos pares ou em cadeias.cMigaem em torno de 0,5-1n
de diametro, é resistente a bacitracina, imévexidase negativa, produtores de
catalase, reduz nitrato a nitrito e sdo fermeneslde glicose com producdo de &cidos,
tanto em aerobiose quanto em anaerobiose (Traletilsi, 2005a). Sao bactérias ndo
esporuladas que mais resistem ao meio ambientengdodsobreviver por meses em
amostras clinicas seca, e apresentam temperatureestdmento em torno de 37 °C,

podem produzir pigmento amarelo e beta hemolisé\gan Sangue de animal (Figura

1) (Holtet al, 1994).

Figura 1: Aspecto da morfologia das coléniasStephylococcus aurewsn placas de
Agar Sangue (Disponivel em: <http:/www.bakteriotaglas.de/Bilder/Staphylococci>).
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Segundo a nona edic&®ergey’s Manual of Determinative Bacteriolofgram
descritas trinta e duas espécies, sendo dezesszieiamas as infeccdes no homem.
Essa classificacdo taxon6mica tem com base ososste homologia de DNA e
caracteristicas bioquimicas e imunoquimicas degs®e+organismo (Holet al, 1994).

As espécies pertencentes ao género sao tradicienedndivididas em dois
grandes grupos: estafilococosagulase positivo e estafilococos coagulase negati
(Konemanet al, 2006). Esta divisdo e fundamentada na produgiainda enzima
extracelular denominada de coagulase, capaz deextenw fibrinogénio sanguineo em
fibrina, conferindo a bactéria a capacidade de weag plasma humano (Devriese
al., 2005)

Entre os estafilococosoagulase negativos destacam-se, principalment, o
epidermidise 0S. saprophyticugomo agentes causadores de infeccbes no ambiente
hospitalar (Calderdn-Jaimes, 2002), porém, os iEsta€os coagulase positivos sdo
considerados como principais patdogenos para o homews animais, sendo o
Staphylococcus aureusubespécieaureus o patégeno de maior importancia clinica.
Além do S aureus sdo também considerados como coagulase posgies@eciess.

delphini S. intermediug algumas cepas & hyicugNovak, 1999).

1.2ESTAFILOCOCOS COAGULASE POSITIVO DE INTERESSE CLIDO:
1.2.1Staphylococcus aureus

O Staphylococcus auressibespéciaureuse, sem duvida, o patégeno humano
de maior destaque do género estafiloc(@ernardeset al., 2004). Acentuando-se a

importancia dessa bactéria enquanto agente causkdonfeccdes comunitarias e



17

nosocomiais, destaca-se sua marcante tendénciarggmsténcia aos antimicrobianos
(Konemaret al, 2006).

Antes da introducéo dos antibiéticos na décadaddeslisolados dStaphylococcus
eram responsaveis pela maioria das infeccoes hatmps, principalmente em pacientes
com pneumonia. No momento da introducdo da pemacitio inicio de 1940, todas as
infeccbes causadas por bactérias pertencentes g@sero eram suscetiveis a esse
medicamento, porém, em 1942, cepasSdaureusprodutoras de penicilinases foram
identificadas (Ricardo, 2004) e isoladas de paegsbb tratamento, ja no final dos
anos 50, essa bactéria ja tinham adquirido resistéa praticamente todos o0s
antibioticos de uso parenteral, incluindo a tetlag e a eritromicina (Souzet al,
2005).

Em 1960, foi desenvolvido um novo antibiotico, umanicilina sintética que
possuia atividade bactericida, inclusive contraéyas multirresistentes, a meticilina.
Entretanto, logo depois de sua introducdo na pratlnica, surgiram o0s primeiros
isolados deS. aureugesistentes a esse antimicrobiano. Esta resiat8ncgiu devido a
integracdo de um elemento genético movel denomimkdStaphylococcus cassette
chromosome mg&CCme); em um sitio especifico do genoma bacterianog$heski,

2005, Hiramatset al, 2002; Itoet al, 2001, Chambers, 1997 ).

1.2.2. Caracterizacdo Gendmica d8taphylococcus aureus

A bactéria possui genoma circular, com aproximacaen2900 pares de base,
com profagos, plasmideos e transposons (FiguraO2).genes responsaveis pela
resisténcia aos antibidticos sdo encontrados tamtcromossoma bacteriano como em

elementos extracromossOémicos. Estes genes sadetrdos tanto entre espécies do
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géneroStaphylococcusomo entre outras espécies de bactérias Gramvagsétraves

de elementos extracromossdmicos (Lowy, 1998).

Legenda

= Plasmideo Integrada
Frofages
Transpessomos

Figura 2: Aspecto do Genoma dd&. aureus (Disponivel em: <htpp:/
www.sanger.ac.uk/.../gfx/Holderet_al_figl.jpg).

1.2.2. Fatores de Viruléncia d&. aureus

As células deS. aureusapresentam em sua estrutura alguns componentes de
superficie (Figura 3), assim como produzem varisisstncias extracelulares, que
contribuem para sua viruléncia (Cunninghatal, 1996). Entre os inUmeros fatores e
componentes sao citados: capsula polissacaridiggtidpoglicano, acido teicéico,
proteases, adesinas, exoenzimas e exotocinas (@dRio& Lee, 2004) além de

produzirem o biofilme (Hammaeat al, 2005).

Proteina A Y._,_,_ e

Choque
Toxice

IHizluronidaze

Leucocidinas

Estafiloquinas

Adesinas

Figura 3: Fatores de Viruléncia &aphylococcus aureiiBisponivel em<htpp:/

www.gsbs.utmb.edu/microbook/ images/figl2_3.jpg>).
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A capsula polissacaridica d®8. aureus,por exemplo, parece impedir a sua
fagocitose, gracas a producdo de exopolissacarkeesa substancia parece facilitar
aderéncia do micro-organismo as células do hosmedeaos dispositivos protéticos
(Hammeret al, 2005).

Os isolados clinicos d&. aureusao classificados em oito tipos de acordo com a
tipificacdo do polissacarideo celular; 70% a 80%s wolados clinicos pertencem aos
sorotipos capsulares cinco e oito (Konenwral, 2006).

O peptideoglicano da parede celular parece estaphetdo na resposta
inflamatoria do hospedeiro contra infeccfes esiditcicas, através da ativacdo da via
alternativa do complemento. Outro constituinte inguate da parede celular é o acido
teicoico, também parece estar envolvido na atival@asistema de complemento e
ainda, possivelmente, com aderéncia desse patdgenucosa do hospedeiro (Novak,
1999).

O S. aureusproduz inameras proteinas de superficie, dentas, ed mais
estudada é a proteina A. Esta proteina tem capkcidgpedir a fagocitose, gracas a sua
habilidade de ligacdo a porcdo Fc das Imunogloasl{howy, 1998). Outras proteinas
de superficie também desempenham importante papgbatogénese das doencas
estafilococcicas como: receptores de colageno teipes de ligacdo a fibronectina
(Cunnigharmet al, 1996).

A bactéria produz enzimas extracelulares como gsetg lipases, hialuronidase
e a coagulase. Essa Ultima enzima também denompadator de agregacdo que
promove a coagulacdo do plasma, convertendo soprbina em trombina que, por sua
vez, ativa a formacao da fibrina, a partir do fiogénio, tornando a bactéria resistente a

opsonizacao e a fagocitose (Lowy, 1998).
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Este patégeno produz ainda toxinas imunologicamehstintas que sao
agrupadas com base em seu mecanismo de acéo emiposzé\, B, G, G, G;, D, E,
Toxina da Sindrome do Choque Toxico-TSST-1, G, H(8a et al, 2004). Estas
toxinas quando liberadas pela bactéria produzeoxigacdes alimentares e a sindrome
do choque toxico Staphylococcys2005). Além disso, a TSST-1 e a maioria das
enterotoxinas sdo também superantigenos que teapaxidade de ativar linfécitos T,
independente da especificidade dessas célulashyaiemndo uma série de respostas
inflamatdrias, como choque, febre e hipotensdoordectes da liberacdo de citocinas
pelas células do sistema imune (Bohethl, 1990).

A producao de biofilme esta associada a presengardenucopolissacarideo
amorfo, que favorece a colonizacao dessa bacta@siauperficies plasticas e nos tecidos
do hospedeiro (Macédo, 2000). Tem sido relatadaajifendmeno esta associado a um
namero consideravel de infec¢cdes hospitalares,ndeisi da utilizacdo de cateteres
intravenosos, urinarios, bem como de proteses m@medie valvulas cardiacas
(Christensenet al, 1982). Uma das primeiras etapas envolvidas maagdo do
biofilme é a aderéncia as superficies solidas pgquecem ser controladas por interacdes
hidrofobicas entre a bactéria e essas superfidiasgdo, 2000).

Outro importante fator de viruléncia &aphylococcus aurewesa Leucocidina
de Panton e Valentine (PVL), descrita primeiramame1932, essa toxina, codificada
pelos geneslukS-PV e IlukF-PV, que consite em duas proteinas secretadas
separadamente, conhecidas como componentes Sue Btiam sinergicamente para
lisar células polimorfonucleares, mondcitos e miagds (Prevoset al, 1995). Os
genes que a codificam encontram-se inseridos enteriiagos que possuem a

capacidade de integrar-se no cromossom$.adureugKaneko & Kamio, 2004).
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A Leucocidina de Panton Valentine foi reconhecidaentemente como um
importante fator de viruléncia nas infec¢cdes caasapor Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina de origem comunitaria, emtagstras estao fortemente associadas
com infeccbes cutaneas e pneumonias necrosantaméiéd al, 2005, Yamasaket
al., 2005).

A alfa-hemolisina é a mais bem estudada toxin&daureusO nome inicial,
alfa-hemolisina, é decorrente da capacidade dedisaocitos, apesar do alvo ndo ser
restrito a estas células (Menestretaal, 2001). A alfa-hemolisina secretada na forma
de hexamero ou pentamero é capaz de causar lidarcelcasionando a formacéo de
poros que permitem o influxo e efluxo de pequenatculas e ions, resultando na
morte células eucarioticas e lise osmoética deoderits. O influxo e efluxo de ions,
principalmente do calcio, resulta em outros efeitais como aumento do metabolismo
do acido arquiddnico, e consequentemente em maness de prostaglandinas e
trmoboxano A2, causando vasoconstricao, hipercaggale edema pulmonar (Bohach

et al, 1997).

1.2.3 Patogenia das Infec¢des p&aphylococcus aureus

O S. aureusé o agente mais comum nas infec¢cdes piogénicasle pausar
diversos processos infecciosos, que variam desdiecciies cutaneas cronicas
relativamente benignas até infeccdes sistémicasnpi@imente fatais. As infeccdes
cutaneas incluem foliculite simples, que envolve folculos pilosos e impetigo,
infeccdo superficial da pele, assim como furincelasirbunculos, que afetam o tecido

subcutaneo e produzir sintomas sistémicos (FAXeR).
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Essa bactéria pode ser isolada de feridas cir@gsszem o agente causal das
pneumonias nosocomiais, causarem bacteremias anl@gn de endocardite,
osteomielite, pioartrite e formacdo de abscessdastético, em particular na pele, nos
tecidos subcutaneos, pulmdes, figado, rins e ceré&sse micro-organismo € a segunda
causa de meningite associada a derivacdes veppemntoneais (Horitaet al, 1986;
Konemamet al, 2006; Marqueet al, 2004).

A bactéria produz ainda toxinas responsaveis peteose epidérmica toxica ou
Sindrome da Pele Escaldada Estafilococica ou Doeecd&Reiter (SPEE), que se
caracteriza por eritema, desprendimento generalizées camadas superficiais da
epiderme, envolvendo principalmente recém-nascaltectentes com menos de dois
anos de idade (Souza, 2003).

Outra sindrome importante causada p®loaureuse a Sindrome do Choque
Toxico, que acomete também recém-nascido e mulhpeds uso de tampdes
absorventes. O quadro se caracteriza principalmpete inicio subito de febre,
hipotensdo, eritema cutdaneo mucoso generalizadposteriormente, faléncia de
multiplos sistemas (Haijeét al, 1999; Kikuchiet al, 2003; Marqueet al.,2003).

Os S. aureus estdo ainda associados as doencas transmitidaalipwntos,
através da ingestdo de alimentos contaminados cotoxina Essas toxinas séo
chamadas de enterotoxinas e, atualmente sdo cdabkecinco imunologicamente

distinta: A, B, C, D e E (Kikuchet al, 2003).
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1.2.4 Staphylococcus aureus e a resisténcia aos antimicrobianos

A resisténcia aos antimicrobianos é um fendmencétgen relacionado a
existéncia de genes contidos no patdégeno que cawtfidiferentes mecanismos
bioquimicos impedindo a acdo das drogas (Tavadeg)2

A resisténcia pode ser originada em mutacdes queers no germe durante seu
processo reprodutivo e resultam em erros de c@&equéncia de bases que formam o
DNA cromossémico, responsaveis pelo coédigo genéfindgra origem da resisténcia
acontece através dos mecanismos de transducasfotrancdo e conjugacao e,
frequentemente, envolve genes situados em plasséeansposons (Cunha, 1998).

Dentre o0s micro-organismos que sofreram grandes ificegbes na
sensibilidade aos antimicrobianos com o decorres @mos, destacam-se 0sS
estafilococos especialmente, Staphylococcus aureusom resisténcia a meticilina ou
oxacilina (Diekemaet al,, 2001).

Os beta-lactamicos séo a classe de antibioticos maicada para o tratamento
das infeccbes pd. aureuspor isso € importante entender o mecanismo de d&gssas
substancias e os mecanismos de resisténcia daibéiigvak, 1999).

Os alvos de atuacao dos antibioticos beta-lact@ns@o enzimas com funcao de
transpeptidase e que atuam nas etapas finais deadao da parede celular das
bactérias. Essas enzimas, por se ligarem aos @rds -lactamicos, sdo chamada de
proteinas ligadoras de penicilina (PLP) (FiguraA®.PLP sao proteinas de membrana
que estdo envolvidas na biossintese da paredearceltgsas proteinas promovem a
formacdo das pontes transversas de pentaglicinpemaeoglicano, através da ligacao
da D-alanina de uma cadeia peptidica com a L-lislaacadeia subsequente. Os

antibioticos beta-lactamicos, ao inibirem as PliRpedem a formacdo da camada de
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peptideoglicano da parede celular, 0 que paree@ndadear a morte bacteriana por um
processo ainda desconhecido (Trabetsl.,2005b).

A resisténcia aos antimicrobianos paraStaphylococcus aureupode ser
codificada cromossomicamente ou pode ser mediadpl@aemideos. Atualmente, &
aureuspossui trés mecanismos distintos de resisténciatiiima ou oxacilina: 1) por
hiperproducédo de beta-lactamases; 2) pela presdacama proteina ligadora de
penicilina alterada, denominada de PLP 2a; e 3)npadificacbes na capacidade de

ligacdes das PLP (Souza, 2000).
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Figura 4: Sintese da Beta-lactamase na presenga datibiético beta-lactamico
(Disponivel em: <http://www.jci.org/cgi/content/full/111/9/1265>).

Todas os isolados d&. aureusresistentes a oxacilina testado até o momento
apresentam o gemeed\, e este fato implica a resisténcia para toddseba-lactamicos
(Torres, 2002). Esse gene codifica uma nova prateiivo para a penicilina a qual foi
denominada de PLP 2a. Essa proteina apresenta &fai@ade para os antibidticos

beta-lactamicos, e, portanto nas bactérias resst@nmeticilina ndo ocorrera a inibicao
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da sintese da parede bacteriana, na presencadiegaauma vez que a PLP 2a parece
funcionar como PLP substituta (Rossi & Andreaz@03).

O geneme® encontra-se no determinanteec ou segmentaneg variando
aproximadamente de 40Kb a 60Kb. A parte centrateleggmento, € composta pelo
gene med. Estando sua origem esta relacionada Stephylococcus(coagulase
negativo) (Lowy, 2003).

O genemed\, ao contrario do genblaZ, esta localizado no cromossomo, em
uma ilha gendmica chamad&CCmec(Staphylococcal Casset Cromossomal roec
Cromossomal mec de Staphylocogcu®ito familias de ilhas gendnicas foram
identificadas emS aureus todas elas caracterizadas pela presenca de gknes
viruléncia, com excecdo d&CCmecque se restringe a genes de resisténcia a
antibioticos (Itoet al, 2003). Basicamente foram caracterizados qudipms de
SCCmecyariando de 21 a 67 Kb. Essa classificacdo e éabdaseas combinacdes dos
tipos do complexo genmeg responsavel pela resisténcia a meticilina, eatoptexo
ccr, que € responsavel pela mobilidade e insercaaciéispeda ilha. A caracterizacao

dos subtipos d8CCmec realizada através das diferencas da juncaguréFb) (Itoet

al., 2003).
SCCmec tipo 11 - |

SCCmec tipo 111 |

-

SCCmec tipo IVa

SCCmec tipo IVb

SCCmec tipo Ve

Figura 5: Estrutura e classificacdo dos tipos SiCmec. (Disponivel em: <

http://www.jci.org/cgi/content/full/111/9/1265>)
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A expressao fenotipica da resisténcia dsaureusa oxacilina pode ser
homogénea ou heterogénea. Na resisténcia hetemygfrenas uma pequena fracdo da
populacdo expressa resisténcia (18 10%). Um fenétipo menos frequente é a
resisténcia homogénea, onde toda a populacdo emita resistente (Rossi &
Andreazzi, 2005). Assim a expressao da resisténaiacilina nds. aureugpode variar
em diferentes cepas, desde a concentracdo minibi@ra (CMI) de 15ug/mL, muito
proxima da CMI de cepas suscetiveis, até 800ug/mLcalturas uniformemente
resistentes. Os mecanismos reguladores da exprdaséesisténcia sdo complexos e

ainda nao totalmente conhecidos (El-Aldhami & Stewi®97).

1.2.5 Aspectos Epidemioldgicos das InfeccOes Estafilocaras

O S. aureusé encontrado no ambiente externo; no solo, na, aguaar, no
homem e nos animais. Em seu principal reservatdfimmem, pode ser encontrado nas
fossas nasais de 20% a 40% dos adultos, de ondepaga direta ou indiretamente
para pele e feridas (Ricardo, 2004). Cerca de 30% dos adultos saudaveis sao
colonizados pelo patdgeno, apesar de estarem adesc variados tipos de infeccdes
(Peacock, 2001).

As infeccOes causadas por essa bactéria frequemiemesultam da introducéo
de cepas em locais previamente estéreis, aposaumadrda pele ou mucosa (Chambers,
2001).

A incidéncia das infec¢cbes causadas $oraureuscontinua aumentando em
paises desenvolvidos. A taxa de mortalidade dagrdesmcias causadas pelo germe esta
em torno de 30%, um fator predominante associa@sta taxa pode ser o uso de

dispositivos intravasculares. 8. aureusesta associado ainda em 50% dos casos de
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sindrome sepses, em 1 a 9% dos casos de menihgitésrianas, pneumonias e
formacdes de abscessos (Weems, 2001).

A bactéria pode ser transmitida diretamente de gaess pessoa. Uma vez
transmitidos, estes micro-organismos podem se estay como microbiota do
organismo colonizado e, posteriormente, provoaafgeccOes. Por outro lado, eles
também podem ser diretamente introduzidos em lasiéreis pelos profissionais de
saude, durante um procedimento cirdrgico. Estastngsao interpessoal € muito
importante no ambiente hospitalar, principalmenianglo as cepas envolvidas forem
multirresistentes aos antimicrobianos (Santos, 1999

Os principais fatores de risco para colonizacaoindeccdo peloS. aureus
resistente a oxacilina, nos hospitais, séo: ingéres prolongadas, o uso de antibibtico
de amplo espectro, internacdo em unidade de tenaj@asiva ou de queimados e a
proximidade de um paciente colonizado ou infectadaparentemente, a restricdo ao
leito, isto €, a dependéncia total do pacienteudpeqde saude, também pode constituir
um fator de risco para aquisicdo de MRSA, sem caqnta o uso previo de antibidticos

tem sido fortemente correlacionado ao MRSA (Chas)i2801).

1.2.6 Staphylococcus aureus e a Infeccéo Hospitalar

O Staphylococcus aureusempre esteve presente na historia das infeccdes
nosocomiais por sua capacidade de desenvolverardpgisténcia as drogas (Jaimes-
Calderongt al, 2002).

Nos anos 40, logo depois do surgimento das pearasilija apareceram cepas
capazes de produzir penicinilase. Na década desbhglaterra os primeirds. aureus

tornaram—-se rapidamente resistentes a meticilirea @acilina, antibidticos semi-
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sintéticos resistentes a penicinilase (Bernamtesal, 2004). Tais micro-organismos
resistentes a estes antibioticos foram denomindéeaseticilina-resistentes (MRSA) ou
oxacilina—resistentes (ORSA), jA que a meticilir@o rera utilizada nos testes de
sensibilidade, por sua inexisténcia no comércicomat (Spiandorellet al, 2005).

Em 1970, o estafilococo tornou-se um importantesaale infeccao hospitalar,
com os primeiros surtos descritos, primeiramengelgiados Unidos da América, onde
0 mesmo passou a ser endémico em muitos hosmtaigjbuindo, inclusive, para o
aumento das taxas de infec¢do hospitalar do p&is(set al, 1993).

No Brasil, o estafilococo resistente a oxacilineegponsavel por 26,6% a 71%
das cepas d8. aureussolados em diversos hospitais do pais (Almeidal, 2007).

De acordo com Sadet al, em 1994, foi identificado uma cepa 8e aureus
resistente a oxacilina de origem comum entre agrsig instituicbes brasileiras,
sugerindo que exista a transmisséo inter-hospiti@sse microrganismo (Moreieh al.,
1998).

Estudos realizados com cepas resistentes a oxa@lhm hospitais brasileiros
revelaram que existe um udnico clone predominanteoelars as regides do Brasil, com
elevada multirresisténcia, denominado como clom@éeqico brasileiro (Oliveirat al.,
2001b) Estes isolados sdo geralmente resistentmidoglicosideos, cloranfenicol,
lincosaminas, macrolideos, sufametoxazol assoceadiometropina, e a tetraciclina,
com sensibilidade somente para a rifampicina (@hwet al, 2001b).

Uma vez que . aureusresistente a oxacilina tenha sido detectado em um
determinado hospital, ele tende a persistir, auamglat progressivamente sua
prevaléncia. Embora as infeccbes causadas porbassaria resistente a oxacilina em

hospitais seja um problema desde os anos seténtecentemente tem-se tornado uma
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das principais causas de epidemias em bercarionmade de terapia intensiva de
cuidados neonatais (Farringtenal., 1990).

Relatos do Centro de Controle e Prevencdo de Dsei@iaC), nos Estados
Unidos, de 1982, sugeriam que as infec¢des por O&tfvAlviam, predominantemente,
grandes centros terciarios de referéncia e aduitétes universitarias, porém, dados
mais recentes mostram que 96% dos hospitais naddsstUnidos que fazem vigilancia
epidemioldgica, tiveram infeccbes causadas pofilestacos resistentes a oxacilina no
periodo de 1987 a 1989 (Moreetal, 2001).

As criancas internadas em unidade de terapia inteestdo entre a populacéo
que apresenta maior risco de adquirirem infeccoesSpaureugesistente a oxacilina
(Kikuchi et al, 2003).

Muitos sdo os fatores que parecem contribuir pasasinfeccbes, apesar da
utilizacdo de medidas de controle para infeccGgsrasas. Alguns estédo relacionados
com a prematuridade, sindromes respiratorias, ecateintravasculares, exposicoes a
multiplos antibioticos e internagdes prolongaddeénAdisso, os bebés que permanecem
por meses em unidade de terapia intensiva, pasdanci@nar como reservatorios, o
que contribui para o estabelecimento das infecciemdas (Silvatt al, 2003).

Sabe-se que as infeccbes causadas Pwphylococcus aureusesistente a
oxacilina apresentam alta letalidade, variandoeedt5% a 50%, e, se considerarmos
especificamente as bacteremias, estas variam dd®b6a dependendo das unidades
estudadas e do tratamento instituido. Atualmeniacidéncia das infeccbes por esta
bactéria continua alta, e estudos véem demonstrgmelam ORSA apresenta letalidade

maior que os estafilococos sensiveis a oxacilinaréMaetal., 1998).
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A problematica das infeccfes causadas [®l@ureusresistentes a oxacilina
torna-se ainda mais grave e severa com 0 surgingmtinhagens que apresentam
sensibilidade reduzida a vancomicina (Kuehmgral, 2005). O primeiro registro da
resisténcia desse antimicrobiano foi feito por hiagsuet al.,, em 1997, no Japao

(Rodriguez & Vesga, 2005).

1.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico microbiologico das infeccbes causgmss Staphylococcus
baseado no isolamento e identificacdo do germe emosnde cultura apropriados,
atravées de provas de identificacdo convencionaktersias de identificacdo
automatizados e métodos de identificacdo e tigEoamolecular (Konemarat al.,

2006).

1.3.1 Métodos Convencionais de ldentificacédo

Em 1975, Kloos e Schleifer publicaram um esquena pdentificacdo de
estafilococos coagulase negativo, que utilizaveoagpda coagulase para identifica®.o
aureuse uma ampla bateria de provas fisioldgicas e liogas para diferenciar as

espécies coagulase negativas (Shleifer & Kloos5197

1.3.2 Sistemas de Identificacdo Comerciais Automaados
Na atualidade, encontram-se disponiveis o comererate inUmeros sistemas
para identificacdo de estafilococos. Todos essaensas utilizam modificacbes de

provas de fermentacdo de carboidratos, adaptacéepravas convencionais de
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identificacdo bacteriologica, por exemplo, a pra@aurease; e provas com substratos

enzimaticos cromogénicos para identificacdo doanicganismo (Layeet al, 2006).

1.3.3 Sistemas de Identificacéo e Tipificacdo Molelar

Para identificar estafilococas caracterizar cepas em estudos epidemioldgicos e
em surtos de cepas pouco habituais ou resistenteséltgplas drogas, também séo
utilizados diversos procedimentos moleculares. iRemstes métodos moleculares
podemos destacar o polimorfismo de fragmento deigés (RFLP), as técnicas de

amplificacéo e as técnicas de sequenciamento @dewet al, 2003).
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem por objetivo avaliar os aspeta epidemiologia e o
perfil de suscetibilidade dgtaphylococcus auretsolados de processos infecciosos de
pacientes internados em hospitais da rede pubbicandnicipio de Macapa/AP, no

periodo de junho de 2002 a janeiro de 2006.

1.4.2. Objetivos Especificos
a) Analisar a distribuicdo das amostrasSicaureusos diferentes tipos de processos

infecciosos de pacientes internados na rede htspitea Macapa (AP).

b) Verificar a freqiiéncia dos isolados 8eaureusnos individuos de acordo com as

variaveis de pessoa: idade e género.

c) Realizar e confirmar teste de suscetibilidadentimicrobianos dos isolados &

aureus.

d) Conhecer a prevaléncia das infec¢cdes causadazpas de&. aureugesistentes a

oxacilina nas unidades hospitalares estudadas.

e) Fornecer informacdes que possam subsidiar &s alg controle das Comissdes de

Controle de Infeccéo Hospitalar do Estado.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 OBTENCAO DAS AMOSTRAS

Nesse estudo foram utilizadas 105 amostras Sde@phylococcus aureus
procedentes de amostras de sangue, liquido cefalodiano (LCR), liquido pleural,
ponta de cateter e secre¢cdes purulentas provesigatdnidades de Terapia Intensiva e
enfermarias da Rede Publica Hospitalar do Estadémapa, a saber: Hospital da
Crianca e do Adolescente, Hospital Maternidade Mé#ga, Hospital de Emergéncia e
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima. O numeroataostras isoladas por procedéncia

esta descrito na tabela abaixo.

Tabela 1. Numero de amostras 8e aureusisoladas de acordo com o hospital de

origem no municipio de Macapa-AP no periodo deguid 2002 a janeiro de 2006.

Procedéncia Numero de
amostras
Hospital da Crian¢a e do Adolescente 57
Hospital Maternidade Méae Luzia 7
Hospital de Emergéncia 7
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima 34

Fonte: Livro de Registro de Servico de Bacteri@eghboratério Central de Saude
Publica do Amapa.

Todos os isolados obtidos foram encaminhados aorhasdrio Central de Saude
Publica (LACEN-AP) para diagnoéstico microbiologidarante o periodo de junho de
2002 a janeiro de 2006. E para a efetivacdo dessquisza foi encaminhado oficio
solicitando permissdo para a consulta dos registogsgestores da rede hospitalar do
estado do Amapa e um termo de consentimento, amdgava o objetivo deste trabalho

(Anexo 1).
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2.2 ISOLAMENTO PRIMARIO DAS AMOSTRAS

O isolamento foi realizado em meios de cultura amndPara amostras obtidas
do sangue foram semeadas em Agar Chocolate e @ajaronella-Shigellasendo os
demais espécimes bioldgicos semeados em Agar Satgu@arneiro e Agar Mac
Conkey. Posteriormente as placas foram incubadassaufa a 35 °C por 24 horas, com
excecdo do Agar Chocolate que foi incubado em der@simida por 24 a 48 horas. As
colonias suspeitas selecionadas apresentavam pigaeramarela e beta hemolise em
Agar Sangue (Oplustdt al.,2004).
2.3  PROVAS DE IDENTIFICACAO DGstaphylococcus aureus

A caracterizacao fenotipica foi feita através deet® bioquimicos automatizados
(Layeret al, 2006) e manuais como a catalase, que sepanaeoogdaphylococcugo

géneroStreptococcuso teste da coagulase, DNAse e o teste do m#Bitasil, 2004).

2.3.1. Teste Automatizado de Identificacé&o
4+Teste de Identificacdo ID 32 STAPH: é um sistema padronizado para a
identificacdo dos génerd&taphylococcus e Micrococcul galeria € composta de 32
cupulas, das quais 26 sao utilizadas como cupudte tque contém o substrato
liofilizado como: uréia, L-arginia, L- ornitina, @dina citrato de ferro, D-glicose, D-
frutose, D-manose, D-lactose de origem bovina,daltise, D-manitol, D-rafinose, D-
ribose, D-celobiose, nitrato de potassio, piruvdgcsodio, 2-naftiBD-galactosidio, L-
arginap-nafitilamida, acido piroglutamicdg-natftilamida, novobiocina, D-sacarose, N-
acetil-glicosamina, D-turanose, L-arabinosaijtrofenil-D-glucoronida.

Apbs 24 horas de incubagdo em estufa 35 °C, a8agdgram lidas no sistema

automatizado ATB expressior{Biomerieux Franca, 2006). Todas as 105 amostras de
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S. aureudoram identificadas utilizando as galerias ID32AFH (figura 6) de acordo

com a técnica descrita a seguir:

a) Foi preparada uma suspensdo homogénea das codbisiasitas com turvacao
equivalente a 0,5 da escala de Mac Farland;

b) Esta turvacao foi confirmada no Densifhat

C) Com uma pipeta automatica foi realizada a inocolaig 55uL da suspenséao

em cada uma das 32 cupulas da galeria de idegéfica

d) A leitura foi realizada ap0s 24 horas de incubaugccolorimetria no sistema de
automacéao da bioMérieux AT&pression

e) Os resultados foram aceitos quando a probabilidaddentificacdo do género e

da espécie foi acima de 97%.
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Figura 6: Galeria de Identificacdo pa&taphylococcutD 32 STAPH (Disponivel em:
< http://'www.microbes-edu.org/.../imgsapro/apisapg).

2.3.2 Testes Bioquimicos Manuais

4+Teste da Catalase:O teste foi realizado em lamina por transferériaa
colénias com auxilio da al¢a de inoculagdo de mdagiara uma lamina de vidro com
adicdo sob as colénias de uma gota de peroxidaddegénio a 3 %, o aparecimento
rapido e a producado sustentada de bolhas de géakemescéncia foram considerados

reacao positiva (Oplustdt al.,2004).
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4+ Teste da Coagulase em tuboas colonias suspeitas foram inoculadas em
Caldo BHI e incubado a 35° C / 24 horas. Em segQidamL da suspensao foram
transferidas para tubos de ensaio contendo commlD&e plasma de coelho, e incubado
por 4 horas a 35 °C em estufa, logo apos este tefopobservado a formacao do
coagulo com a inclinacéo suave do tubo a 90° dacak(Brasil, 2004; Konemaret al.,
2006).

4+Prova da Desoxirribonuclease-DNAsenesta prova foi utilizado o Agar
DNAse com indicador azul de toluidina 0,1 %, neasigio foi realizado um espesso
semeio de colbnias d&. aureuscom incubacdo em estufa a 35 °C por 24 horas. A
prova foi considerada positiva quando houve o a@paento de um coloracdo résea
caracteristica ao redor das coléniasSdaureusprodutoras de DNAse (Brasil, 2004;
Konemamet al, 2006).

4+Prova da Fermentacdo do Manitol:O meio utilizado para este teste foi o
Agar Manitol-Sal a 1 % e 7,5 % de NaCl com vermalleofenol como indicador. As
colonias suspeitas foram inoculadas no meio e 4B80a 24 horas de incubacédo na
estufa foi realizada a leitura para observar a éatacdo do manitol (Brasil, 2004;

Konemamet al, 2006).

2.4 DETECCAO DA RESISTENCIA EMSTAPHYLOCOCCUS AUREUS

ApoOs a identificacdo as mostras 8e aureusforam submetidas a testes de
sensibilidade manuais e automatizadas para a @etelz; resisténcia segundo normas
descrita pelo manual de Normas de Desempenho paste Tde Sensibilidade

Antimicrobiana (CSLI, 2005).
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4+Teste de Sensibilidade Automatizado ATB STAPH-5:na galeria do sistema
automatizado € possivel determinar a sensibilidattes estafilococos aos
antimicrobianos em meio semi-sélido em condi¢cdeftamproximas das técnicas de
referéncia de diluicdo em gelose ou de microditnisggundo as recomendacdes do
Clinical and Laboratory Standards Institu(€SLI) (Biomerieux Franca, 2006).

O ATB STAPH-5 contém 16 cupulas. O primeiro pamsantibidtico, serve
como controle de crescimento. As 15 cupulas seggitintém os antibidticos com uma
Gnica ou duas concentracdes. Os antibioticos gogp@e a galeria sdo: penicilina 0,12
mg/L, sulfazotrim ( Sulfametoxazol+ trimetropim)38/ mg/L, gentamicina 4-8 mg/L,
Eritromicina 0,5-4 mg/L, clindamicina 0,5-2 mg/letiaciclina 4-8 mg/L, minociclina
4-8 mg/L, vancomicina 4-16 mg/L, teicoplanina 8-afy/L, rifampicinal-2 mg/L,
norfloxacino 4-8 mg/L, levofloxacino 2-4 mg/L, aoidfusidico 2-16 mg/L,
nitrofurantoina 32-64 mg/L, quinopristina/dalfopins. 1-2 mg/L, oxacilina 2 mg/L e
oxacilina para oxacilina para Coagulase Negati\@b Ong/L @Biomerieux Franca,

2006).

4Procedimento para o preparo da galeria:

a) Foi feita uma suspensdo com turvacao equivalerkeDada escala de Mac-
Farland;

b) Em seguida foi transferido 2QQ. da suspenséao bacteriana para duas ampolas:
uma que possui um meio a base de Agar Mueller Hiatoloreto de sodio a 2 %; e a

outra contendo somente 0 meio de enriquecimento;
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C) Com a pipeta automatica foi realizada a inoculagéol32ulL do meio de
enriguecimento em todas as clUpulas com os antbgticom excec¢do da oxacilina,
onde foi colocado 13@2L do meio acrescido de 2 % de sal;

d) As galerias foram incubadas em estufa a 35°C parZ8horas;

e) A leitura foi feita por turbidimetria e/ou nefelotria no sistema de automacao

da bioMérieux ATBexpressiorap0s o periodo de incubacéo

4+Teste de Sensibilidade por Difusdo em Disco de KiykBauer. para este
teste foram utilizados discos da marca OXoif# penicilina, oxacilina, eritromicina,
tetraciclina, ciprofloxacino, sulfazotrim, clindatima, vancomicina e teicoplanina
(CSLI, 2005). Segue uma breve descricéo do teste:
a) Um inéculo padronizado 0,5 da escala de Mac Fari@t UFC/mL) da
bactéria foi preparado e incubado em estufa a 3®PQ horas para realizacéo do teste;
b) ApoOs este periodo urawab estéril foi introduzido na suspenséao, retirado o
excesso na parede do tubo com realizacdo do sarmaesuperficie do Agar Mueller
Hinton nas trés direcoes;
C) Depois de 5 minutos os discos dos antibidticosrioralocados na superficie da
placa e incubados por 24 horas em estufa a 35 °C;
d) ApOs o periodo de incubacéo foi realizada a leitinsatestes;
e) Os halos de inibicdo para cada antimicrobiano destaram interpretados nas
categorias sensivel, intermediario ou resisterg@odrdo com os critérios estabelecidos
nas tabelas do CSLI.

4+Teste do Disco de CefoxitinaEste ensaio foi realizado para as amostrds. de

aureusque a presentaram resisténcia a oxacilina pelodoétmnual e automatizado. O
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resultado do disco de cefoxitina 30 mcg fornecetgmmle corte alternativos para a
deteccao de resisténcia ao grupo PPR (oxacilintcitima) em Staphylococcuspp e
funciona como um marcador, portanto, o resultadeediaxitina ndo deve ser reportado,
pois 0s pontos de corte fornecidos funcionam comdastescreeningpara verificacéo
da resisténcia mediada pelo geme® (Rossi & Andreazzi, 2005).

a) Foi preparada uma suspensao bacteriana equivaedi® da escala de Mac-
Farland e incubado por 2 horas em estufa 35°C;

b) Um swabestéril foi introduzido no inéculo, retirando-sexcesso na parede do
tubo;

C) Foi realizado o semeio na superficie do Agar Muéflieton, e apés 5 minutos
foi depositado o disco de cefoxitina;

d) O teste foi lido apos incubacao por 24 horas enfast 35 °C;

e) Para oStaphylococus aureusesultados com zona de diametro de cefoxiina
19 mm devem ser reportados com resistentes a imeaditara amostras com zona de

didmetro de cefoxitina 20 mm devem ser reportados como sensiveis a meacil

2.5 CONTROLE DE QUALIDADE

Para o controle de qualidade dos meios de culbnay, como das galerias foi
utilizada a cepa padrdao damericam Type Culture CollectiofATCC) 25923 de
Staphylococcus aureussegundo normas definidas pelo manual de Normas de

Desempenho para Teste de Sensibilidade Antimianaki@SLI, 2005).
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2.6 ORDENACAO E TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

Os resultados obtidos foram armazenados em bancalades utilizando
programa da Microsolft EXECEL versao 5.BieEstatversao 4.0 (Ayrest al, 2004).

Por ser um trabalho descritivo, os dados foramisadds através de contagem e
proporcdo. Foram obtidas as proporcdes de sedsitddi e resisténcia o0s
antimicrobianos dividindo-se o nUmero de amostemisiseis e resistentes pelo nimero
total de amostras e multiplicando-se o resultadimolpor 100 (Buielgmam, 2002).

Para avaliar a significancia das diferencas deilsédade doS. aureusaos
antimicrobianos testados, usou-se o teste do Qa#@do §°), fixando-se em 5% o

nivel de nulidade e pela correlacéo linear de Bear¥ (Ayreset al, 2004).
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3 RESULTADOS

Foram analisadas 105 amostrasSti@phylococcus aureusolados de diversos
materiais biolégicos provenientes de pacientesriatios nos quatros hospitais publicos
de Macapa, a saber: Hospital da Crianca e do Adeités (HCA), Hospital de Clinicas
Dr. Alberto Lima (HCAL), Hospital Maternidade Maeutia (HMML) e Hospital de
Emergéncia (HE), no periodo de junho de 2002 ar@ade 2006.

Na analise da epidemiologia descritiva as amosmadas foram agrupadas de
acordo com a faixa etaria, com o sexo, por hosgéairigem e pelo sitio de infeccéo.

Neste estudo a média de idade obtida foi de 18,amwm variacdo de 0 a 80
anos. Na Figura 7 observa-se que 0 micro-organfeirisolado com maior frequéncia
em amostras procedentes de criancas, na faixa etére 0 a 10 anos, correspondendo
a um percentual de 43,8 %, sendo a faixa etaridOda 60 anos a que apresentou a

menor frequéncia de isolamento dessa bactériapescentual de 4,8 %.

@ 0-10

m 10-20
O 20-30
0O 30-40
W 40-50

11,4% @ 50-60
57% 48% 6,7% B 60-70

43,8% 6.7%
11,4%

9,5%

O 70-80

Figura 7: Isolamento d&. aureusde acordo com a faixa etéria nos hospitais
publicos do municipio de Macapa-AP no periodo dehgude 2002 a janeiro de
2006.Fonte: Primaria, 2007.
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Na Tabela 2, € possivel observar que a maior auoaéde amostras ds.
aureusfoi procedente de 66 (62,9 %) pacientes do génmasculino, e no género
feminino o isolamento ocorreu em 32 pacientes (26),5Nao foi informado o sexo de
sete recém-nascidos, sendo considerados parasastie eomo sexo ignorado, com um
percentual de 6,6 %.

Tabela 2: Distribuicdo das amostrasSleaureusie acordo com 0 género, N0 municipio

de Macapa-AP no periodo de junho de 2002 a jadei2006.

Caracteristica N* Percentual
Género
Feminino 32 30,5
Masculino 66 62,9
Ignorado (Recém-nascido) 7 6,6

*N: NOmeros absolutos (Fonte: Livro de Registro 8ervico de Bacteriologia-
Laboratoério Central de Saude Publica do Amapa).

No que diz respeito a origem do material biolégitibzado no estudo, o maior
namero de isolados bacterianos obtidos foi prodeddn Hospital da Crianca e do
Adolescente com 57 amostras isoladas, o que comdspa 54,3%; no Hospital de
Clinicas Dr. Alberto Lima foram obtidas 34 cepas Sw@phylococcus aureus
equivalente 82,5 %; ja no Hospital Maternidade Mae Luzia e Hiasple Emergéncia,
somente 7 cepas foram isoladas com percentuabée Gara cada um, como ilustra a
figura 8.

A relacéo entre a procedéncia e a sensibilidadewti@stras para a oxacilina foi
analisada através da correlacéo lineaPdarson(r), onder =0.9952 ep=0,0048, com
indice de Confianca (IC) 95%= 0.78 a 1.00, enquani® para a resisténaia=0.9456,

p=0.0543 e (IC) 95%=-0.17 a 1.00.
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Figura 8: Distribuicéo dos isolados 8eaureusie acordo com o hospital de origem, no
municipio de Macapa-AP no periodo de junho de 280@2neiro de 2006. Fonte:
Primaria, 2007.

Ainda de acordo com hospital de origem das amosinatisadas, as mesmas
foram agrupadas por unidades de internacdo emergasiinternado em enfermaria,
pacientes internados em unidade de terapia ingnsacientes internados em bercario e
pacientes internados em clinica cirargica como destna a Tabela 4. As enfermarias
apresentaram o maior percentual de isolament®. @ereusom 57/46 para o Hospital
da Crianca e do Adolescente e 29/34 para o Hogpetéllinicas Dr. Alberto Lima. Em
todos os hospitais, as unidades de terapia interagvesentaram menor frequéncia de
cepas isoladas com 10,5 %, 2,9 %, 1,8 % e 0,9 %4, & CA, HCAL, HMML e HE,

respectivamente.
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Tabela 3: Perfil de distribuicdo & aureuspor unidade de internacdo de acordo com

hospital de origem no municipio de Macapa-AP ,nmoge de junho de 2002 a janeiro

de 2006.

Unidades de Internagéo N* Percentual
Hospital da Crianca e do Adolescente 57 54,2
Unidade de Tratamento Intensivo 11 10,5
Internado em enfermaria 46 43,7
Hospital Maternidade Mae Luzia 7 6,6
Unidade de Tratamento Intensivo 2 1,8
Bercario 5 4,8
Hospital de Emergéncia 7 6,6
Clinica Cirargica 1 0,9
Internado em enfermaria 5 4.8
Unidade de Tratamento Intensivo 1 0,9
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima 34 32,4
Clinica Cirdrgica 2 1,9
Internado em enfermaria 29 27,6
Unidade de Tratamento Intensivo 3 2,9

*N: Nomeros absolutos (Fonte: Livro de Registro 8ervico de Bacteriologia-
Laboratodrio Central de Saude Publica do Amapa).

A tabela 4 refere-se as informacdes sobre a oma@&as cepas resistentes a
oxacilina por local de internacdo, pode-se afirmgae no Hospital da Crianca e do
Adolescente, das 12 amostras encontradas, somease(16,6 %), foram isoladas de
pacientes da unidade de tratamento intensivo, emidecepas foram procedentes das
enfermarias. Nos demais hospitais todas as amassetentes foram provenientes de
pacientes internados em enfermarias. Quando seaaplieste estatistico para avaliar a
sensibilidade em relacdo a resisténcia nas unidaedsrapia, o que se tenr & 0,
9175,p = 0,0825. Com relacao as enfermarias o obtido o0, 9990p = 0,0000. Este
dado demonstra significado estatistico, uma vez mpge enfermarias o indice de
amostras resistentes foi bem maior que a resist@mciontrada nas UTIS, fato este que
pode significar que nas Unidades de Terapia Intansixiste subnotificacdo de caso ou

o controle de pessoas e 0 uso de EPIs é rigoroso.
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Tabela 4: Ocorréncia de isolados St&aphylococcus aureussistente a oxacilina nos

hospitais publicos do municipio de Macapa-A® periodo de junho de 2002 a janeiro

de 2006.

S. aureusesistente a Oxacilina N* Percentual
Hospital da Crianca e do Adolescente
Unidade de Tratamento Intensivo 2 16,6
Internado na Enfermaria 10 83,4
Hospital Maternidade Mae Luzia
Unidade de Tratamento Intensivo 0 -
Bercario 3 100
Hospital de Emergéncia
Clinica Cirargica 0 -
Internado na Enfermaria 0 -
Unidade de Tratamento Intensivo 0 -
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima
Clinica Cirargica 0 -
Internado na Enfermaria 10 100
Unidade de Tratamento Intensivo 0 -

*N: Nomeros absolutos (Fonte: Livro de Registro 8ervico de Bacteriologia-
Laboratodrio Central de Saude Publica do Amapa).

Com relacdo ao sitio de infec¢do das 105 cepaStajghylococcus aureude
acordo com hospital de origem no municipio de Macap periodo de junho de 2002 a
janeiro de 2006, 47 (44,9 %) amostras foram isclatk secrecdo de purulentas de
diversos sitio pleural e 4(3,8 %) de liquido ceaf@quidiano.

No que se refere ao sitio de infeccdo em relacgweaenca de cepas de
Staphylococcus aureugsistentes foi observado que em 5/47 amostrasedecdes
purulentas, diversas apresentaram cepas resisteagaszalendo a 10,6%, nas 33
amostras de hemoculturas, 10 isolados apresentaas resistentes correspondendo a
30,3%, houve 8 / 12 amostras de ponta de cateteismados resistentes equivalendo a
66,6%, nenhuma das 9 amostras de liquido pleupagésantaram resisténcia, e 2/ 4
amostras de liquido cefalorraquidiano tiveram idotaresistentes, correspondendo a

50%. Estes dados estéo ilustrados na figura 9.
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Para verificar se a resisténcia 8o aureusdependia do sitio de infeccéo, foi
aplicado o teste do Qui-Quadragd){onde, tanto as amostras na ponta de cateter como
no liquido cefalorraquidiano, ndo apresentaramrelifga estatistica significativa em
relacdo & presenca de cepas resistegftes(.3556,p = 0.5510). Quando comparadas,
entretanto, com a hemoculturg € 4.8485,p = 0.0277), a secrecdo purulenjd %
17.4681p = 0.0000), e ao liquido pleurafE 9.6923p = 0.0019) foi observado que as

discrepancias sao muito significativas. A figuniuStra esta relacéo.

50+
40
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20+
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O resistented total por sitio de infecga

Figura 9: Perfil da distribuicdo das linhagens Qleaureusnos sitios de infecgbes
oriundas dos hospitais do municipio de Macapa-APp&dodo de junho de 2002 a
janeiro de 2006. Fonte: Primaria, 2007.

Neste estudo, de um total de 2.756 amostras qaendentrada no Laboratério
Central de Saude Publica do Amapa para andliseohiidégica, no periodo de junho
de 2002 a janeiro de 2006, o percentual de presial@tas cepas dstaphylococcus
aureusfoi de 3,8 %.

Com referéncia ao estudo de sensibilidade aos i@ntioranos, na tabela 6

observa-se que do total de 105 cepa$.daureusubmetidas ao teste de sensibilidade
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aos antimicrobianos, somente 3 (2,85 %) amostnesaptaram atividade vitro para
penicilina, ou seja, sensibilidade para este aotobiano, e 97,1 % foram resistentes
guando testadas tanto no sistema automatizado pelnanétodo de disco difus&0
(76,2 %)amostras foram sensiveis a oxacilina e 23,8 %teases.

Todos os isolados d& aureusou seja, 100 % foram sensiveis a vancomicina e
teicoplanina, tanto pelo método convencional coralm pnétodo automatizado. Para
verificar se a resisténcia dd aureusestava relacionada ao antibiotico foi aplicada a
correlacdo dePearson, sendo observada correlacdo significativa para cstragl
antibioticos acima citados< 0,9968 =0,0000).

Com relacdo aos antimicrobianos teicoplanina eosmigina, nao foi observada
diferenca estatistica significativa®¢ 0.0000, p=1.0000). Entretanto, ao observar o
perfil de reposta d§. aureupara a oxacilina em comparacdo com a vancomigfrma (
28,3784,p = 0.0000), & teicoplaning(= 28,3784,p = 0.0000) e penicilinayt=
118,1188,p=0.0000), verificou-se que as respostas apresemtdiferenca estatistica
muito significativa.

A tabela 6, evidéncia também que as cepaS.dmureusapresentaram elevado
perfil de resisténcia a outros antimicrobianos, @omo sulfazotrim
(sulfametoxazol+trimetropim) com (55/105) 52,4 %te&aciclina com (58/105) 55,2
%, a eritromicina com (30/105) 28,6 % e a gentamaiciom (26/105) 24,7 %, entre as
quinolonas testadas a que apresentou maior rasst®n o norfloxacino com (14/105)

um percentual de 13,3 %.
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Tabela 5: Perfil de sensibilidade e resisténciaSiaureus diferentes antimicrobianos
isolados de hospitais publicos do municipio de MaeaA no periodo de junho de
2002 a janeiro de 2006.

Staphylococcus aureus

Antimicrobiano Sensivel Intermediario Resistente
N* % N* % N* %

Penicilina** 3 2,85 0 - 102 97,1
Oxacilina** 80 76,2 0 - 25 23,8
Gentamicina** 79 75,2 0 - 26 24,7
Sulfazotrim** 50 47,6 0 - 55 52,4
Tetraciclina** 45 42,9 2 1,9 58 55,2
Eritromicina** 66 62,8 9 8,6 30 28,6
Clindamicina** 93 88,6 1 1 10 10,4
Rifampicina** 98 93,3 2 19 5 4,7
Levofloxacino** 98 93,3 2 1,9 5 4,7
Ciprofloxacino*** 98 93,3 2 1,9 5 4.7
Mincociclina*** 95 90,4 3 2.9 7 6,7
Norfloxacino*** 91 86,7 0 - 14 13,3
Nitrofurantoina** 100 95,4 1 1 4 3,8
Quinupristin/dalfopristin*** 96 91,4 0 - 9 8,6
Acido fusidico*** 99 94,3 2 1,9 4 3.8
Teicoplanina** 105 100 0 - 0 -
Vancomicina** 106 100 0 - 0 -

*N: Numeros absolutos; % valor percentual, ** Testapelos dois meétodos;
***Testado por um método. (Fonte: Livro de Registte Servico de Bacteriologia-
Laboratoério Central de Saude Publica do Amapa).
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Figura 10: Perfil de sensibilidade dd& aureusaos antimicrobianos oxacilina,
penicilina, vancomicina e teicoplanina, isolados Hospitais publicos do municipio de
Macapa-AP no periodo de junho de 2002 a janei2006. Fonte: Primaria, 2007.
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Para as 25 amostras que apresentaram resisténmacdina pelo meétodo
automatizado e pelo método manual de disco diftis@cealizado o test&creening
com disco de cefoxitina, com todas as cepas testapl@esentando diametro do halo
menor ou igual a 19 mnx (19 mm), sugerindo assim a resisténcia mediadagesie
mea\.

A tabela 7 a seguir, demonstra que as cep& dereugesistentes a oxacilina
(25=23,8%) apresentaram resisténcia cruzada a sourgimicrobianos como a
Gentamicina (80%), Sulfazotrim (72%), Tetraciclii@é4%), Eritromicina (60%),
Clindamicina (44%), Norfloxacino (44%) e Quinupinst/Dalfopristina (32%) r&-0,
9970, e p=0.0000). Foi observada resisténcia intermediaraa pTetraciclina e
Levofloxacino com 2/25 (8%) para ambas, e 1/25 (4p@ra Minociclina,

Nitrofurantoina e Acido Fusidico.

Tabela 6: Atividaden vitro das cepas d8. aureugesistentes a oxacilina para outros
antimicrobianos isolados das unidades hospitaldoesnunicipio de Macapa-ARo
periodo de junho de 2002 a janeiro de 2006.

. . Staphylococcus aureussistente A Oxacilina
Antimicrobiano

N=25 Sensivel Intermediario Resistentes
N* % N* % N* %
Penicilina** 0 - 0 - 25 100
Gentamicina** 5 20 0 - 20 80
Sulfazotrim** 6 28 0 - 18 72
Tetraciclina** 9 28 2 8 16 64
Eritromicina** 10 40 0 - 15 60
Clindamicina** 14 56 0 - 11 44
Rifampicina** 20 80 0 - 5 20
Levofloxacino*** 18 72 2 8 5 20
Mincociclina*** 20 80 1 4 4 16
Ciprofloxacino 14 56 0 - 11 44
Norfloxacino*** 14 56 0 - 11 44
Nitrofurantoina** 24 96 1 4 0 -
Quinupristin/dalfopristin*** 17 68 0 - 8 32
Acido fusidico*** 21 84 1 4 3 12
Teicoplanina** 25 100 0 - 0 -
Vancomicina** 25 100 0 - 0 -

N*Valor absoluto % Valor Percentual (Fonte: Livre Registro de Servico de Bacteriologia-
Laboratério Central de Saude Publica do Amapa).
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A figura 11 mostra detalhadamente, que a maiodé@mia de cepas resistentes a
oxacilina foi encontrada no Hospital da CriancaoeAdlolescente com 12 amostras,
correspondendo a 48%, seguido do Hospital de @snoom 10 amostras (40%), e no
Hospital Maternidade Mée Luzia foram isoladas sam8n(12%) amostras, e nenhuma
amostra foi isolada no Hospital de Emergéncia. Rardicar se a resisténcia dd.
aureusestava associada a procedéncia da rede hospgdakaplicada a correlacdo de
Pearsonpara os quatros hospitais acima citados, onde(,9968 ep=0,0000, sendo
observado uma associacao positiva nos resultadpsficando que quanto maior o
numero de isolados d& aureusos Hospitais estudados, maior o numero de cepas c

resisténcia a oxacilina.

HMML HE
12% 0%

HCA

HCAL 48%

40%

Figura 11. Frequéncia ds8taphylococcus aureuwsistente a Oxacilina isolados de
hospitais publicos do municipio de Macapa-AB,periodo de junho de 2002 a janeiro
de 2006. Fonte: Primaria, 2007.
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4 DISCUSSAO

As infeccbes causadas peRfiaphylococcus aureugm sido endémica em
muitos hospitais do mundo (Cavalcaeteal, 2006), corroborando com o observado
nesse estudo, que verificou a presenca da baetérizulturas provenientes de diversos
espécimes biologicos nos hospitais publicos de phaca

Nesta casuistica, quanto a faixa etaria, ficoulete que a maior parte dos
isolados foi em pacientes de 0 a 10 anos (Cim204i3), com reduzido isolamentos em
pacientes com idade superior a 50 anos. Estes dadasuito similares ao encontrados
no estudo realizado por Cavalcaatal.(2006) e Martingt al, 2007.

A maior ocorréncia na faixa etaria de 0 a 10 arusje ser traduzida
provavelmente pela exposicdo mais frequente dexgasae adolescentes a traumas
eventualmente imperceptiveis, mais comprometedodes barreira natural a
patogenicidade deste habitante normal da floraneat@Nettoet al, 2001), além disso,
0S recém-nascidos prematuros e de baixo peso ficaito mais expostos a infeccao
causada pela bactéria devido a longa permanénciaospital, e a utilizacdo de
procedimentos terapéuticos que servem como porenttada para o microrganismo
(Sadek & Ceccon, 2006).

Com relacédo ao género foi observado predomin&ei&. aureusno género
masculino (n= 66/105; 62,8 %), estes achados tang&@nsimilares aos encontrados no
estudo realizado em um hospital de Caixas do SuP@d®, onde dos 194 pacientes,
114 (58,8%) eram do sexo masculino (Spiandosedllal., 2000), porém, sédo totalmente
discordantes dos dados encontrados por Pettal (2003), onde o maior nimero de

isolados foi predominante no sexo feminino.



52

Apesar da grande maioria dos estudos realizadmamteaelatado ser o
Staphylococcus aureus patégeno mais comumente isolado em infeccOeoante
sanguinea (David, 1998; Medeiresal, 1998; Conternet al, 2002), neste estudo, a
maior parte dos isolados foram procedentes deg®seurulentas (44,9%), seguida de
infec¢des da corrente sanguinea (31,4%), de pentatdter (11,4%), de liquido pleural
(8,5%) e de liquido cefalorraquidiano (3,8%). Dadaais proximos a esta pesquisa
foram achados por Filhet al (2006) e Blatt & Piazza (2004).

Neste estudo, apesar do maior numero de isoladem teido realizados de
secrecdo purulenta, os espécimes biologicos quesearam maior significancia
estatistica com relacdo a resisténcia bacteriaaaést dos testes de sensibilidade foram
procedentes do LCR e ponta de catef@r0(00277), em relacdo a hemocultura,
secrecao purulentgp<£0.0000) e liquido pleurap€0,0019). Lowy, em 2003, relata o
micro-organismo como maior causa de infeccbes mosais, e Mylotte &
McDermont, 1987, reportam em seu artigo queSo aureuse frequiientemente
relacionado a infec¢Bes da corrente sanguinea eotertual de 20 a 40%.

No Brasil, a taxa média de prevaléncia das infex¢@spitalares associadas ao
Staphylococcus aureusomo principal agente etiologico varia entre 128%@26%
(Tavares, 2002). Nesse estudo, a taxa de prevalébtida foi de 3,8% nas unidades
hospitalares do municipio de Macapa. Durante cogderido estudo, nédo foi possivel
relacionar estes achados com a infeccdo hospitadar falta de estudo clinico
epidemiolégico para cada caso, todavia, determéngrevaléncia de ocorréncia de
infeccdo hospitalar € uma estratégia epidemiolégigaortante para a proposicao de
medidas de prevencdo e controle, assim como € també& dos critérios mais

utilizados para escolha adequada da terapéuticagidbet al, 2007).
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No que diz respeito a procedéncia das amostraspspitdl da Crianca e do
Adolescente foi o que apresentou maior ocorréngigssolamento d&. aureussendo
46 procedentes da enfermaria e 11 da UTI. Os nesettados foram encontrados em
um estudo da frequéncia de isolamento desse patogemoperfil de resisténcia a
oxacilina em diferentes enfermarias do HospitaCtlaicas da Faculdade de Medicina
de Marilia (Caldast al.,2007).

O S. aureuspossui um conjunto de mecanismo de viruléncia andg
versatilidade em suas estratégias patogénicas,eoirdlwi no desenvolvimento da
resisténcia aos antibioticos e elevada vulneraulkda infeccdo (Berettt al, 2004).
Neste estudo ficou evidente a presenca de amd3R&A com elevada resisténcia a
inomeros  antimicrobianos, incluindo os beta-lactami aminoglicosideos,
lincosaminas e macrolideos.

Atualmente, um grande numero de isoladoS daureugjue causam infec¢ao ou
simplesmente colonizam adultos saudaveis saoeetasta penicilina (Oliveirat al,
2002). Estes dados corroboram com os dados endostreesta pesquisa, onde do total
de 105 amostras, 102 (97,1%) apresentaram ressigar@ este antimicrobiano.

A taxa de resisténcia d®. aureusa oxacilina tem aumentado vertiginosamente
(Chambers, 2001; Lowy, 2003). Esta resisténcia paiear muito de hospital para
hospital, de um lugar para outro (Sader, 2002)teNestudo, a taxa de ocorréncia de
ORSA, entre as infeccdes estafilococicas hospéslar de 23,8%, estes resultados néo
estdo de acordo com alguns estudos realizados a®il,Bjue demonstraram taxas de
prevaléncia d&. aureugesistentes a oxacilina variando entre 40% a 888ddret al.,

2001, Almeideaet al, 2007). Valores semelhantes foram encontradogasesomo 0s
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Estados Unidos da América com 43,2% (Kuehatsl, 2005) e na Europa, em estudo
realizado por Timersmet al, no periodo de 1999-2002 (2004).

A América do Sul apresenta uma dos indices maos dk resisténcia bacteriana
em infeccbes hospitalares (Sader, 2003). A ideatio de cepas dB. aureus
resistentes a oxacilina em instituicdes hospital&euma ferramenta epidemioldgica
importante, pois estas estirpes funcionam como adarcde resisténcia para outro
grupo de antibiéticos como aminoglicosideos, madeols e cefalosporina (Almeida
al., 2007).

Na presente pesquisa foi observado elevadssténcia das cepas ORSA as
quinolonas e aos macrolideos (ciprofloxacina eatéttina, 44%, eritromicina, 64% ).
Varios estudos realizados no Brasil demonstraratiogiaemelhantes aos encontrados
nos hospitais de Macapa (Mendssal, 2002; Nettoet al, 2001). Em outros estudos
realizados por Calderén-Jametsal (2002), no México, e Thouverez al (2003) na
Franca, também encontraram resultados semelhagekeasa pesquisa.

Ressaltam-se ainda os estudos realizados em hedpiaileiros, entre 1995 e
1997, onde foi possivel demonstrar a existénciaumeclone endémico de ORSA
resistente ao ciprofloxacino, a eritromicina, &dimicina, ao sulfazotrim e a tetraciclina
(Oliveira et al, 2001), porém, neste estudo ndo se procedeuligeandolecular das
amostras ORSA para se identificar a existéncisod@lacao clonal entre as cepas.

Avaliar a resisténcia aos aminoglicosideos é mmfmwrtante, uma vez que esta
classe de antibidtico pode ser associada aos dtarlicos e glicopepitideos para o
tratamento de infeccbes graves. Durante o perieditado, a resisténcia detectada para

gentamicina foi muito elevada (80%). Almeietaal. (2007), em estudo de prevaléncia e
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perfil de sensibilidade dd&. aureus encontraram um percentual de resisténcia a
gentamicina de 66,75%.

O aumento da frequéncia de infec¢cdes hospitalaresada por cepas ORSA,
assim como, o tratamento prolongado além do ustsdrichinado, e nem sempre
criterioso, dos antibidticos de amplo espectro@@®acomo a vancomicina, dificultam
cada vez mais o controle das infeccdes estafiloaéc{Spiandorelleet d., 2000;
Mimica & Berezim, 2006).

Inimeros sé@o os estudos que tém relatado a redisggc&@nsibilidade ou até
mesmo resisténcia total para os glicopeptideosoifesret al., 2001; Oliveiraet al.,
2001a; Lutzet al, 2003; Rodiguez & Vesga, 2005; Mimica & Berez2006). Lutzet
al. (2003), descreveram a faléncia do tratamento cowareomicina em infeccao
estafilococica em um hospital brasileiro. Destazaise durante o periodo de realizagcéo
deste estudo, todas as amostraS.daureusapresentaram 100% de sensibilidade para a
vancomicina e teicoplanina, quando aplicado o testi&tistico.

Neste trabalho, nove amostras apresentaram resestén a
quinupristina/dalfopristina, sendo qu&2% deste total apresentaram resisténcia a
oxacilina. Estes dados sao discordantes dos achmmtoMendeset al. (2002), que
avaliaram a atividadm vitro da quinupristina/dalfopristina para cocos Gramtpos

isolados de cinco centros brasileiros.
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5. CONCLUSOES

= A prevaléncia de isolados &aphylococcus aureumeste estudo f&,8%.

* O hospital de maior incidéncia desse patdgeno fdiospital da Crianca e do
Adolescente, sendo que a faixa etaria com maioenaiche amostras foi a de 0 a
10 anos de idade.

» Entre os profissionais de saude, as enfermarig&saptaram a maior ocorréncia
de cepas resistentes, enquanto que as Unidadesrdeid Intensiva baixo
percentual de amostras resistentes.

= Este estudo evidenciou uma resisténcia de 97, lr&qpamicilina.

» A resisténcia encontrada pargStaphylococcus aurewsm relagdo a oxacilina
foi de 23,8%, este indice é considerado baixo.

= As cepas deStaphylococcus aureusesistentes a oxacilina, apresentaram
resisténcia cruzada com a Gentamicina (80%); Sttiaz (72%), Tetraciclina
(64%), Eritromicina (60%), Clindamicina (44%), Norfacino (44%) e
Quinupristina/Dalfopristina (32%). Esta resisténcdamonstrou ser de alta
significancia quando foi aplicado o teste estatisti

= A vancomicina e a teicoplanina apresentaram 100%edsibilidade para todos
isolados.

» O perfil de sensibilidade de amostras clinicastamggrobianos sofre influéncia
importante na maneira como 0s antimicrobianos sélivados em um
determinado hospital ou regido geografica. Dessdomos dados revelam a
necessidade de controle no uso de antibiéticosnmioieate hospitalar, e de
maior vigilancia da equipe de Controle de InfectBuspitalar no combate a

disseminacéao de linhagens resistenteStdphylococcus aureus.
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ANEXO |

T
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. Justificativa e objetivo da pesquisa: A utili@daglos antimicrobianos em terapéutica
revolucionou, de inicio, a abordagem das infecgdeas seu sucesso geraram grande
otimismo em relacé&o a prevencao e ao tratamentprdasessos infecciosos. Entretanto,

0 uso abusivo e nem sempre criterioso ou raciooslatibidticos e quimioterapicos
rapidamente gerou dificuldades, sendo a maior delpsesentada pela progressiva
resisténcia bacteriana as drogas. Com o aumensiiéncia bacteriana as drogas em
escala mundial, o problema que Inicialmente erd@rgnante entre as enterobactérias,
comecou a crescer entre as bactérias Gram posivBstre estes patdgenos destacam-
se principalmente os microrganismos pertencentegémero Staphylococcudeste
género, dStaphylococcus aurews o agente que mais vem se destacando como agente
etiologico das infec¢cdes comunitarias e hospitalare

2. Esta sendo realizada no LACEN-AP, uma pesquikeesafrequéncia de isolamento

de cepas d8. aureugesistente aof-lactamicos em processos infecciosos procedentes
de pacientes internados em hospitais publicos deapéa (AP), que sera apresentada
como uma dissertacdo de mestrado na Universidaderdiedo Para (UFPA). A
finalidade maior deste trabalho, cujo titulegtddemiologia e perfil de sensibilidade de
staphylococcus aureus procedentes de hospitais publicos de Macapa-Amap#&

Identificar linhagens resistentes & aureusaos B-lactamicos, particularmente a



oxacilina, apoiando as atividades das Comissd&3odérole de Infeccdo Hospitalar do
Estado e sugerir medidas de controle se necessario.
3. As responsaveis pela pesquisa sdo a Farmac@&ibigaimica do LACEN-AP,
Margarida Maria Machado de Souza e a Prof. Drd.:Karla T. S. Ribeiro (UFPA).
4. Beneficios que poderdo ser obtidos: As Instiescque aceitarem participar desta
pesquisa terdo acesso aos resultados obtidos, ais egtardo disponiveis para suas
referidas Comissfes de Controle de Infec¢cdo Hdapita
5. Esclarecemos que é dada toda garantia aosipanties da pesquisa de:
5.1. Acesso a qualquer tempo, as informacdes sploeedimentos e beneficios
relacionados a pesquisa.
5.2. Liberdade de retirar seu consentimento a gealgnomento e de deixar de
participar do estudo.
5.5. Que a participacdo na pesquisa € sigilosa, significa que os dados de cada
InstituicBo/Hospital utilizados na pesquisa ter&o exclusivo neste trabalho, sem a
identificacdo individual do participante.
6. Consentimento livre e esclarecido:

Declaro que li as informagBes acima sobre a pesgeigjue como gestor da
InstituicBo/Hospital me sinto perfeitamente esdig® (a) sobre o conteudo da mesma

e sendo assim autorizo a utilizacdo dos dadosdtituigdo do qual sou responsavel.

Macapa, de de0420

Assinatura do Participante ssidatura do Pesquisador



