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ABREVIATURAS:

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

MSSA: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina.

CA-MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina associados a
comunidade.

HA-MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina associados
aos cuidados de saude.

SCCmec: Staphylococcal Cassette Chromossome mec.

PVL: Leucocidina de Panton Valentine.

ST: sequence type.

MLST: multilocus sequence typing.

CIM: concentragdes inibitérias minimas.
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1-Introducgao

Os Staphylococcus aureus séo cocos Gram positivos, iméveis, coagulase
positivos, anaerobios facultativos e possuem proteina que se liga ao
fibrinogénio (fator clumping). Seus principais fatores de viruléncia sao os
componentes da superficie celular (capsula, proteina A), as toxinas
(hemolisinas, leucocidina, enterotoxina e outros) e as enzimas (coagulase livre,
catalase, estafiloquinase) ).

Os Staphylococcus aureus colonizam a pele e mucosas dos seres
humanos e podem causar infeccdes. As infeccdes estafilococicas podem ser
limitadas a pele, como impetigo e furdnculos, ou invasivas, como artrite,
osteomielite, pneumonia, meningite, endocardite e sepse. Os Staphylococcus
aureus também podem causar doencas mediadas por secreg¢ao toxinas.
Sindrome do choque téxico e sindrome da pele escaldada sao exemplos de
doencgas causadas por liberacao de toxinas de bactérias do préprio individuo.
Intoxicacdo alimentar é exemplo de doenca causada por toxinas
(enterotoxinas) produzidas por bactérias que colonizam alimentos, apesar da
destruicdo bacteriana no processo de cozimento, as toxinas nao sé&o
desnaturadas com o calor ().

Diversos antibidticos, como oxacilina, cefalosporinas, macrolideos,
tetraciclinas, sulfametoxazol e trimetoprim, vancomicina e linezolida, possuem
atividade contra os Staphylococcus aureus. Porém a bactéria tem elevada
capacidade de desenvolver resisténcia a todos eles 23

Mutagdes genéticas e/ou aquisicao de genes de resisténcia de outras



bactérias determinam resisténcia a antimicrobianos em Staphylococcus
aureus ®. Desde a benzilpenicilina, utilizada nos anos 1940 e 1950, a
resisténcia bacteriana aos antibidticos € um problema crescente. Com o
surgimento das cepas de Staphylococcus aureus produtoras de betalactamase,
em meados da década de 1950 a maioria das cepas de Staphylococcus aureus
era resistente a benzilpenicilina @), Depois da sintese da metilpenicilina
(meticilina), derivado da penicilina que nao sofre agado da betalactamase, em
1959, apareceram as cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(MRSA). A resisténcia a meticilina é conferida pelo gene mecA, que expressa
proteina ligadora de penicilina alterada (PBP2a), cuja caracteristica é possuir
baixa afinidade pela meticilina. ¢,

Durante muitos anos, estas cepas de MRSA causaram infecgcdes
somente em individuos com fatores de risco para as infecgbes relacionadas
aos cuidados da salde e eram restritas ao ambiente hospitalar ©.

Na ultima década houve mudanga na epidemiologia das infecgbes por
Staphylococcus aureus ©® As cepas de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), que eram restritas ao ambiente hospitalar, foram
identificadas na comunidade, causando doenca em individuos sem fatores de
risco para infeccdo relacionada aos cuidados de saude, com aumento na
incidéncia das infec¢bes estafilocécicas principalmente em grupos especificos
de pessoas, como criangas, militares, jogadores de times esportivos e nativos
do Alaska. 9.

Estas cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
associadas a comunidade (CA-MRSA) tém caracteristicas particulares de

10,11

resisténcia e viruléncia %', Os genes de resisténcia em Staphylococcus



aureus estéo localizados em plasmideos ou em elemento genético mével. O
gene mecA, que confere resisténcia a meticilina, esta localizado em um
elemento genético movel, o Staphylococcal Cassette Chromossome mec
(SCCmec). Onze tipos de SCCmec sdo conhecidos ). Os SCCmec tipo IV e
V sdo os menores tipos de SCCmec, pois carregam poucos genes de
resisténcia e tém sido relacionados com as cepas de CA-MRSA. Estas cepas
expressam resisténcia a poucos antimicrobianos, como B-lactdmicos e
eritromicina, e s&o muito eficientes na transferéncia de seus genes de
resisténcia a outras bactérias. Ja as cepas de MRSA associadas aos cuidados
de saude (HA-MRSA) carregam muitos genes de resisténcia, possuem
SCCmec tipo |, Il ou Ill e podem expressar multi-resisténcia .

Em relagéo a viruléncia, além dos fatores de viruléncia comuns a maioria
dos Staphylococcus aureus como: os componentes de superficie celular
(capsula e proteina A), moléculas de adesao (fibronectina e proteina ligadora
de fibrinogénio), toxinas (hemolisinas, enterotoxinas) e enzimas (coagulase,
catalase e estafiloquinase), as cepas CA-MRSA, em geral, produzem outras
toxinas como a leucocidina de Panton Valentine (PVL), cuja atividade provoca
lise e destruigcao leucocitaria, além de atividade inflamatéria intensa e necrose

tecidual 1419,

Apesar de a maioria dos individuos colonizados nao desenvolverem
infeccdo, colonizagédo por Staphylococcus aureus pode ser um fator de risco
para infeccdo, principalmente em estados de imunossupressao, quebra das
barreiras naturais (cirurgia) ou em pacientes com dispositivos como cateter

(16)

venosos e proteses von Eiff et al observaram relagéo positiva entre

colonizagédo nasal e infeccdo por Staphylococcus aureus em pacientes



internados "), Miller et al ndo encontraram associacao entre colonizagao nasal

por Staphylococcus aureus e infecgao de pele grave (18),

A influéncia da colonizacdo na infecgdo ndo é bem compreendida e
depende de fatores do hospedeiro e da bactéria. Em relacdo aos fatores do
hospedeiro, Verkaik et al encontraram ampla variacdo na resposta humoral de
57 lactentes, com niveis de anticorpos antiestafilococicos maiores nos lactentes
colonizados por Staphylococcus aureus (19 Em relacdo a bactéria, as cepas de
MSSA e MRSA tém caracteristicas diferentes “*%"), Fritz et al, em estudo
longitudinal, encontraram taxa de infecgao de pele e tecidos moles trés vezes
maior em criancas colonizadas por MRSA, enquanto que a taxa de infecgédo em
colonizados por Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA) foi
semelhante a dos n&o colonizados %°.

Além disso, os individuos colonizados s&do fonte de transmissédo da

(2022) Desta forma, o conhecimento dos dados

bactéria para outras pessoas
epidemioldégicos a respeito dos colonizados por Staphylococcus aureus em
nosso meio € importante na elaboragdo de estratégias de prevencdo de

infecgbes e disseminagao bacteriana no ambiente hospitalar e na comunidade.

1.1- Revisao da literatura

O objetivo desta revisdo foi levantar as taxas de colonizagédo por
Staphylococcus aureus e MRSA em criangas a partir do nascimento até 18
anos de vida, em diferentes paises, em estudos realizados nos anos de 2000 a

2010, em periddicos indexados no banco de dados Medline @3,



A revisdo foi ndo sistematica em banco de dados Medline *® cruzando
as seguintes palavras chave, publicadas em “Medical Subject Headings” ©*:
“Carrier state”; “Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus” (MRSA); “nose”,
“oropharynx”; “Staphylococcus aureus”.

Selecionamos estudos originais que estimaram a taxa de colonizagao
por Staphylococcus aureus elou MRSA em criangas com até 18 anos,
realizados nos anos de 2000 a 2010, os artigos de revisao foram excluidos.

Incluimos os artigos publicados em lingua inglesa e espanhola. Estudos
realizados exclusivamente em sujeitos internados em Unidade de Terapia
Intensiva ou com as seguintes patologias foram excluidos: doenga cardiaca,
doenca renal, doenca respiratdria em ventilagdo mecanica, tuberculose, fibrose
cistica, doenca neoplasica, dermatite atdopica, queimadura, diabetes mellitus ou
infeccbes estafilocdcicas. Estudos realizados exclusivamente em sujeitos com
mais de 18 anos também foram excluidos.

Oitocentos e ftrinta artigos apareceram quando as palavras chave
descritas acima foram digitadas no campo de busca do banco de dados
Medline. Quinhentos e sessenta e um artigos foram publicados nos anos de
2000 a 2010. Trinta e dois destes artigos preencheram os critérios de inclusdo
e exclusao.

As fossas nasais anteriores sdo consideradas principal sitio de
colonizagéo para Staphylococcus aureus. Outros locais, como pele, orofaringe
e perineo também sao sitios de colonizacao relevantes 9,

Lautenbach et al coletaram swabs em narinas, axilas, orofaringe, virilha
e perineo de 56 pacientes sabidamente colonizados por MRSA a fim de avaliar

a sensibilidade nos diferentes sitios de colonizacdo. O sitio de colonizagao



mais freqliente foi a fossa nasal anterior, porém a coleta em multiplos sitios
anatdmicos aumentou a sensibilidade para detecgao dos MRSA em mais de

90% @9,

Publicagdes recentes mostram que a orofaringe é um importante sitio de
colonizagdo. Em estudo mexicano, com 1243 individuos saudaveis, incluindo
criangas, a taxa de colonizagdo por Staphylococcus aureus foi 59,3%
(743/1243), sendo 22,7% (282/1243) colonizados somente em orofaringe,
13,3% (165/1243) colonizados exclusivamente nas narinas e 23,8%
colonizados em ambos (296/1243). A taxa de colonizagdo por MRSA foi 8,6%
(107/1243), sendo 2,8% (35/1243) colonizados somente em orofaringe, 2,7%

(34/1243) apenas em narinas e 3,1% (38/1243) em ambos .

Hewlett et al, em estudo com 104 criancas de uma creche, com idade
entre seis meses e cinco anos, observaram 22 criancas colonizadas por MSSA
(21,15%), 14 colonizadas em narinas (64%) e 10 colonizadas em orofaringe
(45%). Sete criangas estavam colonizadas por MRSA (6,7%), a sensibilidade
da cultura nasal e orofaringea isoladamente foi semelhante, porém trés casos
de colonizados por MRSA néo teriam sido identificados se apenas um sitio

fosse analisado %29,

A duracdo e o estado de colonizagdo dependem de fatores do

2030) A colonizagdo por Staphylococcus aureus é

hospedeiro e da bactéria
transitoria para a maioria dos individuos. Hamdan-Partida et al acompanharam
108 individuos durante seis anos (1998-2003) para verificar persisténcia de

Staphylococcus aureus em orofaringe. Os resultados mostraram que 13%

(14/108) dos sujeitos nunca foram colonizados, 74% (80/108) dos individuos
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apresentaram colonizagdo intermitente e 13% (14/108) nunca estiveram

colonizados 7.

Lebon et al pesquisaram colonizagéo nasal por Staphylococcus aureus
em 443 lactentes em trés momentos: 1,5 meses, 6 meses e 14 meses;
colonizagéo persistente aconteceu em 13 casos (2,9%), 161 criangas (36,3%)
nunca estiveram colonizadas e 269 lactentes (60,8%) apresentaram
colonizagao transitoria 2.

Fritz et al, em estudo longitudinal em 66 criangas, mostraram que
colonizagédo nasal por cepas de CA-MRSA foi transitéria (18% persistiram
colonizados apds 12 meses), enquanto que colonizagdo nasal por cepas de
MSSA foi persistente (56% persistiram colonizados ap6s 12 meses) @".

A maioria dos artigos estima a taxa de colonizagao por Staphylococcus
aureus e MRSA a partir de coleta de amostra de secregdo nasal "2,

Em estudo na cidade de Nashville [Tenesse, Estados Unidos das
Américas (EUA)], em 2004, com 475 criangas saudaveis, com menos de 15
anos, a taxa de colonizag&o nasal por Staphylococcus aureus foi 36,6% e por
MRSA foi 9,4% ©.

Em estudos de vigilancia na populagédo dos EUA nos anos de 2001 a
2004 a prevaléncia de colonizagao nasal por Staphylococcus aureus no grupo
de 1 a 19 anos em 2001-2002 foi 36,9% (IC95%: 34,8%-39,1%), em 2003-2004
foi 34,6% (IC95%: 31,9%-37,3%). No mesmo estudo, a prevaléncia de
colonizagéo por MRSA na mesma faixa etaria foi 0,6% (1IC95%: 0,1%-1,5%) em
2001-2002 e 1,3% (IC-95%: 0.8%-1.9%) em 2003-2004, sendo que 65,3%

(IC95%: 37,5%-87,0%) dos MRSA tinham SCCmec tipo IV #2393,
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Em outro estudo realizado nos EUA, em 2005-2006, com 1300 criancas
da cidade de St. Louis (Missouri-EUA), a prevaléncia de colonizagdo nasal por
MSSA e MRSA foi 25,5% e 2,5%, respectivamente. Das 32 cepas de MRSA,
nove (28%) tinham SCCmec Il (HA-MRSA) e 21 (66%) tinham SCCmec IV (CA-
MRSA), em dois casos a tipagem do SCCmec nao foi possivel, apesar da
presenca do gene mecA . O gene da PVL esteve presente em 16 (76%) cepas
de CA-MRSA. Nenhuma cepa de HA-MRSA apresentou o gene da PVL ®%.

Em estudo com 1163 criangas, realizado em creches dos estados
Carolina do Norte e Virginia, EUA, a taxa de colonizagdo nasal por
Staphylococcus aureus e MRSA foram 18,1% (210/1163) e 1,3% (15/1163),
respectivamente ©°.

No Texas, EUA, a taxa de colonizagao nasal por Staphylococcus aureus,
em criangas dentro das primeiras 48 horas de admissao hospitalar, foi 36%
(125/350) e por MRSA foi 22% (76/350); estas criangas tinham os seguintes
antecedentes: 26% hospitalizacdo recente, 46% consulta recente em Pronto
Socorro, 35% alguma doenca cronica e 21% cirurgia recente .

Em estudos com 3200 criancas em Taiwan, a prevaléncia de
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus diminuiu de 28,1%
(1C95%:25,9%-30,3%) entre 2004 e 2006 para 23,3% (1C95%:21,2%-25,4%) no
periodo de 2007 a 2009 e a prevaléncia de colonizagao por MRSA aumentou
de 8,1% (1C95%:6,8%-9,4%) entre 2004 e 2006 para 15,1% (1C95%:13,3%-
16.8%) de 2007 a 2009. Na analise molecular, 33,2% das cepas de MRSA
carregavam o gene da PVL e 27,2% tinham o SCCmec Vi; o sequence type
(ST) mais comum, determinado por multilocus sequence typing (MLST), foi o

ST59 (86,3%), ST mais comum na Asia-Pacifico ¢7%).
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Chen et al, também em Taiwan, em estudo com 6057 criangas presentes
em consultas de rotina, entre 2005 e 2008, observaram taxa de colonizacao
nasal por Staphylococcus aureus e MRSA de 23,1% e 7,8%, respectivamente.
Na analise molecular de 294 cepas de MRSA, o ST59 foi o mais freqiente
(82%), sendo que 59,2% destas cepas foram caracterizadas como tipo C, em
pulsed-field gel electrophoresis (PFGE), SCCmec IV e gene da PVL ausente e
22,8% como tipo D, SCCmec V e gene da PVL presente ©9.

Em estudo com 296 criangcas em Seoul, Korea, as taxas de colonizacao
por Staphylococcus aureus e MRSA foram 32,1% (95/296) e 6,0% (18/296),
respectivamente; o elemento SCCmec IVA foi encontrado em nove cepas de
MRSA correspondentes ao ST72, duas cepas de MRSA foram caracterizadas
como ST5-MRSA-II “9),

Em estudo japonés, em creches das cidades de Miyagi, Kyoto e Saga,
818 criancas saudaveis foram avaliadas quanto a colonizacdo em sitio nasal,
sendo que 28,2% (231/818) estavam colonizadas por Staphylococcus aureus e
4,3% (35/818) colonizadas por MRSA. Trinta cepas carregavam o SCCmec Il e
catorze cepas 0 SCCmec IV “1.

Na Suica, em 2006, a taxa de colonizagdo nasal por Staphylococcus
aureus e MRSA foi 41.3% (562/1337) e 0.18% (1/1337), respectivamente. O
inico MRSA isolado tinha SCCmec IV e ndo carregava o gene da PVL “2.

Em estudo grego, com 123 criangas saudaveis, a taxa de colonizagao
nasal por Staphylococcus aureus foi 59,4% e por MRSA foi 3,2%. As quatro

cepas de MRSA pertenciam ao ST80 e trés cepas carregavam o gene da PVL

(43)

13



Na Turquia, no ano 2000, em estudo com 115 criangas entre um e
dezesseis anos, a taxa de colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus foi
19,1%. Nenhum MRSA foi encontrado ““. Em 2005, no mesmo pais, 1134
criangas saudaveis foram avaliadas, 28,4% estavam colonizadas por
Staphylococcus aureus e 0,3% por MRSA “°). Em outro estudo turco, com 200
criangas saudaveis, entre cinco e sete anos, Oguzkaya-Artan et al encontraram
18% de colonizagao nasal por Staphylococcus aureus e 1% por MRSA “8) Kilic
et al estudaram colonizacao nasal em 4050 criangas em Ankara, Turquia, 1001
(24,7%) criangas estavam colonizadas por Staphylococcus aureus e trés
criangas estavam colonizadas por MRSA (0,07%); as trés cepas de MRSA
carregavam o SCCmec IV e nenhuma cepa tinha o gene da PVL “7).

Em estudo com 1562 criangas indianas saudaveis, a taxa de colonizagcao
nasal por Staphylococcus aureus foi 6,3% e por MRSA foi 1,0% “®. Em outro
estudo realizado na india, com 489 criancas saudaveis, em que 228 moravam
em area rural, 161 em area urbana e 100 em favelas, a taxa de colonizacao por
Staphylococcus aureus foi 52,5% e por MRSA foi 3,9%, ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre as populacdes “°).

Na Venezuela, em 2007, a taxa de colonizacdo nasal por
Staphylococcus aureus foi 56% (141/250) em 250 criangas saudaveis, entre

dois e cinco anos ©9,

Na Colémbia, as taxas de colonizacdo por
Staphylococcus aureus e MRSA foram 33% e 9%, respectivamente ®").
Em estudo brasileiro, em Goiania, no ano de 2005, a prevaléncia de

colonizagédo nasal por Staphylococcus aureus e MRSA em 1192 criangas foi

31.1% (1C95%:28.50-33.84) e 1.2% (1C95%:0.64-1.96), respectivamente. Dos

14



quatorze colonizados por MRSA, nove tinham SCCmec llIA, quatro SCCmec IV
e um SCCmec V. Nenhuma cepa carregava o gene da PVL ©?).

A incidéncia de colonizagdo por Staphylococcus aureus é maior em
lactentes e adolescentes ®®. Em estudo transversal com 790 criangas com até
40 meses, a taxa de colonizagao mais alta (30%) foi em lactentes com menos
de trés meses ©®*. Em estudo de coorte, com 553 criangas saudaveis, em cinco
consultas de rotina por crianga, entre dois e doze meses de idade, a taxa de
colonizagédo por MSSA foi 30% (167/553) aos dois meses de idade e 10%
(55/553) aos doze meses de idade ©°.

Lee et al estudaram colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus em
1968 criangas, com menos de sete anos de idade, e encontraram distribuigao
em formato de U, com picos de colonizados nos menores de seis meses
(16.8% colonizados) e nos maiores de cinco anos (25.4% colonizados) (56).
Pico de incidéncia aos 10 anos de idade (50% colonizados) foi observado em
estudo com 3097 criangas holandesas saudaveis entre um e dezenove anos de
idade 7.

As taxas de colonizagdo por Staphylococcus aureus e MRSA, nos
estudos citados nesta reviséo, variaram de 6,3% a 59,0% e de zero a 22,0%,

respectivamente. Tabela 1.

2- OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi estimar a taxa de colonizagdo nasal e
orofaringea por Staphylococcus aureus em criangas da comunidade, na cidade

de Sao Paulo, Brasil.
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3- CASUISTICA E METODOS

As seguintes criangas participaram do estudo: aquelas internadas no
Departamento de Pediatria do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo (HSCM-SP), nas primeiras 48 horas da admissao hospitalar (criangas
nao saudaveis) e as criangas atendidas no Centro de Saude Escola — “Dr
Alexandre Vranjac”, em consulta pediatrica de rotina (criangas saudaveis).

O HSCM-SP é um hospital universitario, com 129 leitos pediatricos e o
Centro de Saude Escola — “Dr Alexandre Vranjac” € uma unidade de atencao
primaria académica. Tanto o HSCM-SP quanto o Centro de Saude Escola — “Dr
Alexandre Vranjac” estao localizados na regido central da cidade de S&o Paulo
e atende pessoas com nivel sécio econdmico baixo.

Para o calculo amostral consideramos a prevaléncia de criancas
colonizadas por Staphylococcus aureus de 40% e um erro amostral de cinco
pontos percentuais para mais ou para menos, ou seja, uma proporgao de 35%
a 45% de pacientes colonizados por Staphylococcus aureus. A fim de garantir
esta proporgéao, foi necessario incluir no minimo 160 sujeitos.

Os critérios de exclusao foram os seguintes: pacientes que estavam em
uso de antibidticos ha mais de 72 horas no momento da coleta ou que
estiveram internados no ano anterior a coleta.

Nés incluimos criangas saudaveis ou com doengas nao graves, com
idade entre um més e catorze anos. Pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva ndo foram incluidos.

A selecao dos pacientes foi feita por amostra de demanda. Na unidade
de atencdo primaria selecionamos todas as criancas, que preenchiam os

critérios de inclusdo e exclusdo, presentes em consulta pediatrica em duas
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manhas por semana. No hospital selecionamos duas criangas, que preenchiam
os critérios de inclusdo e exclusao, por dia, duas vezes por semana, uma das
criangas internada na enfermaria das criangas “grandes” (quartos onde as
criangas com mais de dois anos ficam internadas) e a outra crianga internada
na enfermaria das criangas “pequenas” (quartos onde ficam internadas as
criangas com menos de dois anos).

Este Projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica das
Instituicbes envolvidas. Os pais ou responsaveis de cada crianga assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido antes da coleta e responderam a
um questionario.

O periodo de coleta foi de marco a novembro do ano de 2009. Dois
pediatras treinados colheram todas as amostras. Para cada crianga usamos
trés swabs, um para cada narina e um para orofaringe.

Os swabs foram acondicionados em Meio Stuart (Probac do Brasil®,
Sao Paulo, Brasil) e encaminhados ao laboratério de Microbiologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo.

As amostras foram semeadas em placas de agar sangue e em meios
seletivos para Staphylococcus aureus, agar manitol e meio cromogénico para
MRSA (Probac do Brasil®, Sdo Paulo, Brasil).

As placas semeadas foram incubadas durante 18 a 24 horas a uma
temperatura entre 35,5 °C +-1 °C. Apds esse periodo de incubacao, realizamos
a leitura das placas. As colbnias tipicas de Staphylococcus aureus foram
selecionadas e semeadas novamente em agar sangue e incubadas por 18 a 24
horas a 35,5 °C +-1 °C para os seguintes testes de identificagdo de

Staphylococcus aureus: catalase, DNAse, coagulase e coloragdo de Gram.
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Susceptibilidade aos antimicrobianos foi mensurada por teste em disco
de difusdo (Oxoid® disks, Inglaterra), de acordo com as recomendagbes do
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) ®®, além Etest e disco de
difusao (5 e 200 pg) para mupirocina. Seis cepas de Staphylococcus aureus de
regiao nasal e cinco cepas de orofaringe ndo estavam viaveis para os testes de
susceptibilidade.

As taxas de colonizagdo por Staphylococcus aureus e MRSA e os
intervalos de confianca a 95% correspondentes foram calculados. Para a
comparacao entre as duas populacoes e verificacao dos fatores de risco para
colonizagéo por Staphylococcus aureus e MRSA nés usamos o teste do Qui-
quadrado ou o teste exato de Fischer. Andlise multivariada (regresséo logistica)
foi realizada para investigar associagao entre fatores de risco e colonizagao.

As analises estatisticas foram feitas usando o Epi info 3.4.3 and
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for Windows, version 13.0;

SPSS, Inc.). O nivel de significancia foi considerado 0,05.
4- RESULTADOS

Nés avaliamos 207 criancas, 10 foram excluidas devido a internacao
hospitalar no ano anterior a coleta. Cento e noventa e sete criangas foram
incluidas no estudo (101 criangas nao saudaveis e 96 criangas saudaveis). A
mediana da idade das criangas foi 67 meses (percentil 25: 28.5 meses e

percentil 75: 109 meses).

As caracteristicas das criangcas saudaveis e nao saudaveis foram
heterogéneas, exceto por género, contato domiciliar com profissional da saude

e histéria de hospitalizagédo prévia (> 1 ano). Tabela 2.
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Cento e vinte oito criangas estavam colonizadas por Staphylococcus
aureus, resultando em uma taxa de colonizagao global por Staphylococcus
aureus de 65% (95%IC: 57,9%-71,6%). Nao houve diferenga estatisticamente

significante entre as criangas saudaveis e ndo saudaveis (p=0,627). Tabela 3.

Colonizagdo somente em orofaringe ocorreu em 42 casos (21,3%;
95%IC: 15,8%-27,7%). Em 35 casos (17,7%; 95I%IC: 12,7%-23,8%)
encontramos Staphylococcus aureus somente nas narinas. NOs observamos
Staphylococcus aureus em narinas e em orofaringe em 51 criangas (25,9%;

IC95%: 19,9%-32,6%). Tabela 3.

A taxa de colonizagao por MRSA foi 5,9% (95%IC: 3,0%-10,3%), sendo
encontrado em 11 criangas. Nao houve diferenca entre as criangas saudaveis e
nao saudaveis (p=0,899). Seis (3,2%; 95%IC: 1,2%-6,9%) MRSA isolados
foram encontrados somente em orofaringe e trés (1,6%; 95%IC: 0,3%-4,6%)

MRSA isolados foram encontrados somente nas narinas. Tabela 3.

Em relacdo a susceptibilidade aos demais antibidticos destas 11 cepas
de MRSA, quatro foram sensiveis aos demais antibiéticos testados, trés cepas
apresentaram resisténcia a eritromicina, duas cepas apresentaram resisténcia
a eritromicina e ciprofloxacino, uma cepa apresentou resisténcia a eritromicina,
clindamicina e ciprofloxacino e uma cepa apresentou resisténcia a eritromicina,

clindamicina, tetraciclina, cloranfenicol e rifampicina.

Todas as cepas de Staphylococcus aureus foram sensiveis a
mupirocina. As concentragdes inibitérias minimas (CIM) para mupirocina nas
cepas testadas variaram de 0.064 a 1 ug/ml, sendo que as CIM entre 8 ug/ml e

256 ug/ml sdo consideradas baixo grau de resisténcia e as CIM maior ou igual
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a 512 pg/ml sdo consideradas alto grau de resisténcia. As zonas de didametro
de inibigdo de crescimento bacteriano nos discos de difusdo de mupirocina 5-
pug foram 20 a 31mm (ponto de corte para resisténcia € zona de didmetro
menor ou =14mm) e mupirocina 200-ug foram 26-40 mm (qualquer zona de

inibicio é considerada sensivel) %89

Nés investigamos os seguintes fatores de risco para colonizagao por
Staphylococcus aureus e MRSA: idade, hospitalizagdo prévia, frequiéncia em
creche ou escola, uso de antibidtico seis meses antes da coleta, doenga
crbnica, contato domiciliar com profissional da saude e uso de vacina

pneumocécica. Tabela 4.

A relagdo entre colonizagdo por Staphylococcus aureus e idade
apresentou associagao significativa nas analises univariada e multivariada da
seguinte forma: as criangas com idade entre 13 e 60 meses apresentaram um
risco diminuido (razdo de chances=0,321) em serem colonizadas quando
comparadas com criangas com menos de 12 meses. Ja as criangas maiores de
60 meses apresentaram risco igual ao daquelas com menos de 12 meses
(p=0,035). As demais variaveis ndo estiveram associadas a colonizagao por

Staphylococcus aureus nas analises univariada e multivariada.

Associagao entre colonizacdo por MRSA e idade menor que 13 meses
foi observada na analise univariada, mas nao na multivariada. As criangas que
nao frequentavam creche ou escola apresentaram chance 6,3 vezes maior de
serem colonizadas por MRSA do que as criancas que freqientavam creche ou
escola (p=0,005). Nenhuma outra variavel esteve associada a colonizagao por

MRSA nas analises univariada e multivariada.
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5- DISCUSSAO
Nés encontramos taxa de colonizagao por Staphylococcus aureus (65%)

e MRSA (5,9%) mais alta que estudos publicados anteriormente 2354'-

50,52,55,56)

Nés achamos que o principal motivo para isso foi a coleta de swab em
mais de um sitio de colonizagdo, nasal e orofaringe. A maioria dos estudos

3157 A coleta de amostra em mais de um sitio de

coleta apenas um swab (
colonizacdo aumenta a chance de detecgdo da bactéria. Lautenbach et al
observaram que a coleta em multiplos sitios anatémicos (narinas, axilas,
orofaringe, virilha e perineo) aumentou a sensibilidade da deteccdo de MRSA

%) Hewlett et al notaram aumento na sensibilidade da

em mais de 90%
identificacdo de MRSA com a pesquisa da bactéria em regido nasal e
orofaringea ®. Estudos em adultos também mostram aumento na detecgdo de
Staphylococcus aureus quando a orofaringe é avaliada, Mertz et al, em estudo
com 2966 sujeitos, observaram aumento em 25,7 % na identificagdo de
colonizados por Staphylococcus aureus quando, além da fossa nasal anterior,
a orofaringe foi pesquisada e sugerem que a pesquisa em orofaringe é
necessaria quando se deseja identificar colonizados por Staphylococcus

aureus . Nilsson et al encontraram taxa de colonizagdo por Staphylococcus

aureus orofaringea mais alta que a nasal ¢".

Na populagdo do nosso estudo, 42 (21,3%; 95%IC: 15,8%-27,7%)
criangas colonizadas por Staphylococcus aureus nao teriam sido identificadas
se sO tivéssemos colhido secrecdo nas narinas. Além disso, seis dos onze

MRSA isolados foram encontrados exclusivamente na orofaringe.
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Evidentemente a pesquisa em orofaringe aumentou a identificacédo de

colonizados.

Outra possivel razido para as altas taxas de colonizacao por
Staphylococcus aureus e MRSA neste estudo foi a baixa condi¢do sécio
econdmica da populacdo estudada. Lamaro-Cardoso et al observaram que
nivel educacional materno alto foi fator de protecdo para colonizagcdo por
Staphylococcus aureus ®?. Chen et al encontraram que um niimero maior de

criancas na familia foi fator de risco para colonizacdo por MRSA ©9),

O uso de meios seletivos para Staphylococcus aureus e MRSA, agar
manitol e agar cromogénico para MRSA, além do agar sangue, pode ter

contribuido na identificagéo bacteriana ©?.

Em relacdo a sensibilidade a mupirocina, todas as nossas cepas foram
sensiveis a mupirocina. Dados do estudo SENTRY, programa de vigilancia
antimicrobiana, mostram que a taxa de resisténcia a mupirocina na América
Latina (1,3%), comparada com EUA (6.8%), Canada (4.3%) e Europa (8.7%), &

a mais baixa do mundo ©%.

Assim como em estudos anteriores, o risco para colonizagcao por
Staphylococcus aureus em nosso estudo foi mais baixo nas criangas entre 13 e

60 meses, do que nas menores que 12 meses e maiores que 60 meses %57,

N&s encontramos, na analise multivariada, risco seis vezes maior de
colonizacdo por MRSA nas criancas que nao frequentavam creche ou escola
do que naquelas que freqientavam creche ou escola. Associacdo entre

freqiéncia em creche e colonizacdo por MRSA tem sido controverso na
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52,64)

literatura, alguns estudos encontraram associagdo positiva | , Regev-

Yochay et al, assim como em nosso estudo, observaram associacdo negativa

®4) outros pesquisadores ndo encontraram associagdo alguma %),

Hospitalizacao prévia e contato domiciliar com profissional da saude sao
fatores de risco para colonizagéo por Staphylococcus aureus e MRSA bem
documentados na literatura ®, mas em nosso estudo estes fatores nao foram

significantes, provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra.

Uma das limitagbes do nosso estudo foi que as coletas foram feitas em
criangas com condicdo soécio econdmica semelhante, impossibilitando a
comparagao das taxas de colonizagéo por Staphylococcus aureus e MRSA nas
diferentes classes sociais na cidade de Sao Paulo. Outra limitagdo deste
estudo foi que ndo analisamos as caracteristicas moleculares das cepas de
MRSA, e a emergéncia de novos clones de MRSA na comunidade, em S&o
Paulo, Brasil, pode ser uma das justificativas para a alta taxa de colonizagao

por MRSA neste estudo ©®#55%9),

Outros estudos de vigildancia em infeccdo e colonizagdo por
Staphylococcus aureus e caracterizagdo molecular das cepas de MRSA devem
ser realizados em nosso meio, a fim de compreendermos melhor o processo de

colonizagéo e infecgao e identificarmos a situagéo epidemiolégica atual.
6- CONCLUSAO

A taxa de colonizagdo nasal e orofaringea por Staphylococcus aureus
em criangas da comunidade, na cidade de S&o Paulo, foi 65% (95%IC: 57.9%-

71.6%).
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7- ANEXOS

Tabela 1: Principais caracteristicas e resultados de estudos sobre colonizagao
por Staphylococcus aureus e MRSA em criangas nos anos 2000-2010.

Autor Local Ano N° Idade Sitio de Populacao S. MRSA
criancas (anos) colonizagao aureus
Hewlett etal  Texas 2009 104 0,5-5 Nasal, Creche 27,8% 6,7%
2829 orofaringe, axila
e perineo
Creech et al Nashville, 2004 475 0.04-14  Nasal Sem doenga 36,6% 9.4%
8 EUA aguda
Kusc-éhner‘( et EUA 2001- 4772 1-19 Nasal NHANES* 36.9% 0.6%
al 2002
3Cg‘orwitz etal EUA 2003- 4338 1-19 Nasal NHANES* 34.6% 1.3%
2004
Fritz et al > St. Louis, 2005- 1300 1-18 Nasal Ambulatorio 27,9% 2,5%
EUA 2006
Miller et al ®®  Carolina 2007- 1163 0-5 Nasal Creche 181% 1,3%
doNortee 2009
Virginia,
EUA
Alfaroetal ®®  Texas, 2005 350 0-18 Nasal Admiss&o 36% 22%
EUA hospitalar
Loetal Taiwan 2004- 1615 0-14 Nasal Semdoenca  281% 8.1%
2006 aguda
Loetal ™ Taiwan 2007- 1585 0-14 Nasal Sem doenca  23,3% 15,1%
2009 aguda
Chenetal®  Taiwan 2005- 6057 0-5 Nasal Sem doenga 23.1% 7.8%
2008 aguda
Ko etal Korea 2005- 296 1-11 Nasal Ambulatério 321% 6,0%
2006
Liisata. et al Japéao 2001- 818 NI** Nasal Creche 28,2% 4 3%
2002
Heininger et Suica 2006 1337 1-18 Nasal Admissao 41.3% 0.18%
al “? hospitalar
Sdougkos et  Grécia 2005- 123 0-14 Nasal Ambulatoriais  59% 3.2%
al® 2006
Erdemzmenli Turquia 2000 115 1-16 Nasal Ambulatério 19,1% 0
et al
Ciftcietal ™  Turquia 2005 1134 4-6 Nasal Saudaveis 284% 0,3%
Oguzkaya- Turquia 2006 200 5-7 Nasal Ambulatério 18% 1%
Artan et al anos
Kilic et al ¥’ Turquia 2007 4050 7-12 Nasal Escola 247% 0,07%
Pathak. etal  India 2007- 1562 0-5 Nasal Saudaveis 6.3% 1%
* 2009
Chgtterjee et India 2005 489 5-15 Nasal Escola 52,5% 3,9%
al
8uintero etal Venezuela 2007 250 2-5 Nasal Escola 56% NA***
Castro- Colémbia 2008 100 3-16 Nasal Escola 33% 9%
Orozco et al
51
Lamaro- Goiania, 2005 1192 0-5 Nasal Creche 31,1% 1,2%
5C2ardoso etal Brasil anos
Regev- Israel 2002 790 0-3,3 Nasal Ambulatério 10,1% NA***
Yochay et al
54
Adler etal ™  Israel 2005- 553 2-12 Nasal Ambulatério 54.2% 5,7%
2006 meses
Leeetal ® Boston, 2004 588 0,2-6 Nasal Saudaveis 14,6% 0,2%
EUA
Leeetal ™ Boston, 2007 974 0,2-6 Nasal Saudaveis 141% 0,9%
EUA
Bogaer‘( etal Holanda 2003 3097 1-19 Nasal Saudaveis 36% NA***

*NHANES: The National Health and Nutrition Examination Survey. **NI: no informado.***NA: nao avaliado.
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Tabela2: Comparagao das caracteristicas as criangas nao saudaveis

(CnS) e saudaveis (CS).

Caracteristicas CnS (n=101) CS(n=96) p*
Idade
>13 m 24 (23.8%) 10 (10.4%)
13 m—-60 m 27 (26.7%) 30 (31.2%) 0.046°
>61 m-170 m 50 (49.5%) 56 (58.4%)
Creche ou escola (%) 67 (66.3%) 83 (86.5%) 0.0012
Uso de antibiotico seis meses antes 34 (33.7%) 12 (12.5%) <0.001°
da coleta (%)
Criangas saudaveis na coleta 4 (4.0%) 88 (91.7%) <0.001°
Doenca crénica 25 (24.8%) 5 (5.2%) <0.0012
Hospitalizagao prévia (> 1 ano) 27 (26.7%) 26 (27.1%) 0.956°
Contato domiciliar com profissional 4 (4.0%) 7 (7.3%) 0.309°2
da saude
Uso de vacina pneumocdcica 7 (6.9%) 0 0.014b

p*= comparagao das caracteristicas entre as criangas saudaveis e ndo saudaveis -

Significancia: 5%. a —Teste do Qui-quadrado; b —Teste exato de Fischer.
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Tabela3: Colonizagao (Col) nasal (N) e orofaringea (OF) por

S. aureus e MRSA nas criangas nao saudaveis (CnS) e saudaveis (CS).

S. aureus Col MRSA Col
Col (n=128) (n=11)
CnS CS CnS CS
19 16 3 0
S6 N
(18.8%) (16.7%) (2.9%)
22 20 2 4
S6 OR
(21.8%) (20.8%) (1.9%) (4.1%)
23 28 1 1
N e OR
(22.8%) (29.2%) (0.9%) (1.0%)
64 64 6 5
Total Col*
(63.4%) (66.7%) (6.1%) (5.7%)

Nao houve diferencga estatisticamente significante entre os dois grupos:

colonizagao por Staphylococcus aureus p=0.627 and MRSA p=0.899.
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Tabela4:Colonizacao por Staphylococcus aureus (Sa Col) e MRSA (MRSA

col) por variavel.

Sa col p** MRSA col p***
Sim Nao Sim (n=11) Nao
(n=128) (n=69) (n=175)
Idade
<13 m 26 (20.3%) 8 (11.6%) 7 (63.6%) 25 (14.3%)
13m-60m 30 (23.4%) 27 (39.1%) 0.045° 0 53 (30.3%)  <0.0012
>61 m-170 m 72 (56.3%) 34 (49.3%) 4 (36.4%) 97 (55.4%)
Creche ou escola (%) 94 56 0.225% 4 (36.4%) 137 0.005°
(73.4%) (81.2%) (78.3%)
Uso de antibiético seis 26 20 0.1702 2 41 >0.999"
meses antes da coleta (%) (20.3%) (28.9%) (18.2%) (23.4%)
Criangas saudaveis na 62 30 0.506° 5 80 0.987°
coleta (48.4%) (43.4%) (45.5%) (45.7%)
Doenca cronica 22 8 0.297° 0 29 0.218°
(17.1%) (11.5%) (16.5%)
Hospitalizagao prévia (> 1 35 18 0.849° 1 50 0.294°
ano) (27.3%) (26.1%) (9.0%) (28.5%)
Contato domiciliar com 7 4 >0.999" 0 11 >0.999"
profissional da saude (5.4%) (5.7%) (6.2%)
Uso de vacina 4 3 0.697" 0 7 >0.999"
pneumococica (3.1%) (4.3%) (4.0%)

p**= comparagéo do status de colonizagao por Staphylococcus aureus por variavel.

p***= comparacgao do statusde colonizagdo por MRSA por variavel.

a —Teste do Qui-quadrado; b —Teste exato de Fischer.
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RESUMO

Titulo: “Colonizagao por Staphylococcus aureus em pediatria”

Autora: Maria Fernanda Badue Pereira

Tese apresentada ao curso de Pds-Graduacgao da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo para obtencao do titulo de Mestre em
Medicina. Sao Paulo, 2011.

A emergéncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina é um
problema crescente. Apesar da maioria dos individuos colonizados serem
assintomaticos, colonizagédo por Staphylococcus aureus pode ser um fator de
risco para infecgcdo. Além disso, os colonizados sao fonte de transmissdo da
bactéria para outras pessoas.

O objetivo deste estudo foi estimar a taxa de colonizagdo nasal e
orofaringea por Staphylococcus aureus em criangas na cidade de S&o Paulo,
Brasil.

Estudo em criancas internadas no Departamento de Pediatria do Hospital
da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, nas primeiras 48 horas da
admissao hospitalar, e, atendidos no Centro de Saude Escola — “Dr Alexandre
Vranjac”, em consulta de rotina, no ano 2009. Os critérios de exclusdo foram o
uso de antibidtico por mais de 72 horas antes da coleta ou internacao
hospitalar no ano anterior a coleta. Amostras de secregcdo de fossas nasais
anteriores e orofaringe foram coletadas e semeadas em &agar sangue, agar
manitol e meio cromogénico para MRSA (Probac do Brasil®, S&o Paulo,
Brasil). A identificagdo das cepas de S. aureus foi feita por métodos
bioquimicos. Avaliagdo de susceptibilidade aos antimicrobianos recomendados
pelo CLSI e mupirocina foi feita por disco de difusao.

Resultados: Duzentos e sete criancas foram avaliadas, dez foram excluidas.
A taxa de colonizagdo por Staphylococcus aureus foi 65% (95%IC: 57,9%-
71,6%). Colonizagdo somente em orofaringe ocorreu em 42 casos (21,3%;
95%IC: 15,8%-27,7%). Em 35 casos (17,7%; 951%IC: 12,7%-23,8%)
encontramos Staphylococcus aureus somente nas narinas. Staphylococcus
aureus em narinas e em orofaringe ocorreu em 51 criancas (25,9%; 1C95%:
19,9%-32,6%). A taxa de colonizagao por MRSA foi 5,9% (95%IC: 3,0%-
10,3%). Seis (3,2%; 95%IC: 1,2%-6,9%) MRSA isolados foram encontrados
somente em orofaringe e trés (1,6%; 95%IC: 0,3%-4,6%) MRSA isolados foram
encontrados somente nas narinas. Todas as cepas foram sensiveis a
mupirocina.

Conclusédo: A taxa de colonizagédo nasal e orofaringea por Staphylococcus
aureus em criangas da comunidade, na cidade de Sao Paulo, foi 65% (95%IC:
57.9%-71.6%).

Palavras-chave: Crianga, Portador sadio, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).
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Title: “Staphylococcus aureus colonization in children”
Abstract

The incidence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections
has been increasing worldwide. Carrier state may be a risk factor for
Staphylococcus aureus infection. The aim of our study was to determine the
rate of oropharyngeal and nasal Staphylococcus aureus colonization in children
from the community, in Sao Paulo city, Brazil.

Methods: Nasal and oropharynx swabs were collected from children
within 48 hours of hospitalization at a tertiary hospital, and children in an
outpatient clinic. Patients with a history of hospitalization during the previous 12
months were excluded. The samples were plated in sheep blood agar, mannitol
agar and MRSA chromogenic media. Traditional biochemical tests were used
for Staphylococcus aureus identification. Antimicrobial susceptibilities were
determined by disk diffusion tests.

Results: Staphylococcal colonization rate was 65% (95CI: 57.9-71.6).
Oropharyngeal colonization without nasal colonization occurred in 21.3% of
cases (95CI: 15.8-27.7). Staphylococcus aureus only in nares was found in
17.8% of children (95CI: 12.7-23.8). In 25.9% of subjects (95IC: 19.9-32.6),
Staphylococcus aureus was found in nares and oropharynx. The methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) colonization rate was 5.9% (95CI:
3.0%-10.3%), 3.2% (95CI:1.2-6.9) MRSA cases were found only in the
oropharynx and 1.6% (95Cl:0.3-4.6) MRSA cases were found only in nares.

Conclusions: The rate of Staphylococcus aureus colonization in children
from the community, in Sao Paulo city, Brazil, was 65% (95%IC: 57.9%-71.6%).

Key words: Carrier state; Child, Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus (MRSA); Staphylococcus aureus.
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