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RESUMO 

 

DELGADO, Julio Cesar Correal. Epidemiologia das infecções causadas por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina com perfil comunitário (CA-MRSA) em 
pacientes atendidos em um hospital terciário no Rio de Janeiro. 2011. 88 f. 
Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.  
 

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) foi inicialmente 
descrito como um patógeno associado a infecções relacionadas à assistência em 
saúde; porém, um clone de MRSA, o CA-MRSA emergiu na comunidade e está 
atualmente incrementando nos hospitais. O objetivo desta tese foi descrever 
aspectos relacionados com a epidemiologia das infecções por cepas CA-MRSA no 
Hospital Universitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
(HUPE/UERJ), avaliando especificamente fatores de risco relacionado com as 
infecções por CA-MRSA. Usando informações das bases de dados do laboratório de 
microbiologia, da farmácia e da Comissão para Controle da Infecção Hospitalar do 
HUPE/UERJ foi realizado um estudo retrospectivo de infecções/colonizações por 
cepas de S. aureus (fevereiro 2005 a Julho 2011). Foi realizado um estudo caso e 
controle, utilizando como casos os pacientes com infecções por cepas CA-MRSA. 
Na avaliação da susceptibilidade aos antimicrobianos usados em infecções graves 
por MRSA (vancomicina, teicoplanina, daptomicina e linezolida), foram determinadas 
as concentrações inibitórias mínimas (CIM) das amostras por diferentes 
metodologias (testes de difusão em agar, microdiluição em caldo e E-test®).  Nas 
analises das tendências temporais da apresentação dos subtipos de MRSA, usando 
um critério fenotípico para classificação das cepas MRSA, foi observada uma 
diminuição do número de cepas de MRSA multirresistente (HA-MRSA) (p<0.05). 
Também foi observada uma tendência ao aumento de cepas não-multirresistentes 
(CA-MRSA), mas sem alcançar a significância estatística (p = 0.06)  igual que os S. 
aureus sensíveis a meticilina (MSSA) (p = 0.48). Não houve associação entre o 
subtipo de MRSA e a mortalidade devida à infecção por cepas MRSA. Uma idade 
acima de 70 anos (OR: 2.46, IC95%: 0.99 - 6.11), a presença de pneumonia 
adquirida no hospital (OR: 4.94, IC95%: 1.65 -14.8), a doença pulmonar obstrutiva 
crônica (OR: 6.09, IC95% 1.16 – 31.98) e a leucemia (OR: 8.2, IC95%: 1.25 – 54.7) 
foram fatores de risco associadas à mortalidade nas infecções por cepas de S. 
aureus.  Usando curvas de Kaplan-Meier, foi observada uma tendência ao aumento 
da mortalidade em infecções causadas por MSSA na primeira semana, porém sem 
alcançar significância estatística (p = 0.07). Não foram observadas amostras MRSA 
com susceptibilidade intermediaria a vancomicina, linezolida, daptomicina ou 
teicoplanina. A dinâmica das infecções por S. aureus no HUPE/UERJ mudou 
durante o período de estudo, com menor número de episódios infecciosos causados 
por cepas de MRSA multirresistentes. Existe uma tendência ao aumento das cepas 
não-multirresistentes de MRSA entanto que a taxa de infecções por MSSA 
permaneceu estável no período do estudo. O perfil de resistência dos estafilococos 
não teve associação com a mortalidade.  
 
Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente à meticilina. Infecções 
associadas à assistência em saúde. Fatores de risco; Bacteremia. CA-MRSA. HA-
MRSA. Daptomicina. Vancomicina. Linezolida. Teicoplanina. 



ABSTRACT 
 
 

The methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was described 
initially like a health-care associated pathogen. However, an MRSA clone called 
community-adquired S. aureus emerged with success in the community and now has 
a worring increasing frequency in hospital settings.   The aim of this study was to 
descript issues related to the epidemiology of infections due tu CA-MRSA isolates at 
the Pedro Ernesto Universitary Hospital (HUPE/UERJ) in Rio de Janeiro, Brazil from 
february 2005 to june 2011, analyzing risk factors related to these infections. Thus, 
using databases of the microbiology laboratory, pharmacia department and the 
infection control committee of the HUPE-UERJ, was realized an restrospective study 
of S. aureus isolates obtained from infected/colonizated patients hospitalized from 
February 2005 to July 2011. To evaluate risk factors related to CA-MRSA infections 
was conduced a case-control study, using patients with true infections due to MRSA 
like cases and patients with methicillin susceptible S. aureus (MSSA) like controls.  
To test the antimicrobial susceptibility of the antibiotics used in MRSA severe 
infections (Vancomycin, teicoplanin, daptomycin and linezolid), were determinated 
the minimal inhibitory concentration (MIC) of MRSA isolates using differents methods 
(disk-difusion test, microdilution in broth and E-test® strips). The trend analyses of 
the MRSA types, using a phenotypic criteria to classificate the MRSA isolates, found 
a decrease in the infections due to multi-resistant MRSA isolates (HA-MRSA) in our 
hospital (p<0.05). Also was observed and increase in non-multi-resistant MRSA 
strains (CA-MRSA), but without reach statistic significancy (p = 0.06), similar to 
MSSA (p = 0.48). There is not association between the MRSA phenotype and the 
mortality due to S. aureus infection. In the multivariate analysis, were observed that 
an older age than 70 years (OR: 2.46, IC95%: 0.99 - 6.11), health-care pneumonia 
(OR: 4.94, IC95%: 1.65 -14.8), chronic obstructive pulmonary disease (OR: 6.09, 
IC95% 1.16 – 31.98) and leucaemia (OR: 8.2, IC95%: 1.25 – 54.7) were risk factors 
associated with mortality due to S. aureus infections.  The Kaplan-Meier analysis, 
found a trend to high mortality due to MSSA infections in the first week, but without 
get statistic significancy (p = 0.07). We don´t found any MRSA isolated with 
resistance or intermediary resistance to vancomycin, linezolid, daptomycin or 
teicoplanin. There is good correlation between both MICs determinations, with broth 
microdiluiton and E-Test® strips metodhology. It´s were concluded that the dynamic 
of the S. aureus infections at the HUPE/UERJ is changing, with less number of 
infectious episodes due to multi-resistant MRSA isolates. Moreover, there are an 
increasing number of infections due to non-multi-resistant MRSA isolate. The 
prevalence of infections due to MSSA don´t have change in the time of period study. 
The kind of the S. aureus phenotype don´t has association with all-causes-mortality. 
  
Keywords: Staphylococcus aureus. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 
Health-care infections. Risk factors. Bloodstream infection. CA-MRSA; HA-MRSA. 
Daptomycin. Vancomycin. Linezolid. Teicoplanin. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

As infecções associadas à assistência em saúde (IAAS) reconhecidas desde 

a antiguidade representam um crescente problema pelas conseqüências na 

mortalidade dos pacientes e pelos custos acrescidos na assistência a estes 

pacientes (Selwyn, 1991; Yalcin, 2003). O termo IAAS substituiu o termo infecção 

nosocomial, pela possibilidade de incluir a ocorrência da transmissão de 

microrganismos entre pacientes e entre estes e os profissionais de saúde em outros 

locais além dos hospitais, incluindo a assistência domiciliar, asilos de longa 

permanência, tratamentos ambulatoriais contínuos, programas de hospital-dia e 

centros de reabilitação (Cosgrove et al, 2003). 

Atualmente, o Staphylococcus aureus é considerado um dos microrganismos 

mais importantes mundialmente no contexto das IAAS (Newsom, 2008). Os 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), são responsáveis por 

infecções graves, com taxas superiores a 50% em muitas instituições de saúde dos 

Estados Unidos  e alcançando até 20% em algumas regiões do Brasil. Além da 

participação de MRSA em infecções hospitalares (HA-MRSA), a emergência global 

de cepas de MRSA adquiridas na comunidade (CA-MRSA) vem sendo motivo de 

preocupação.  

 O CA-MRSA tem aumentado significativamente o número de infecções 

cutâneas graves em populações da comunidade e dos serviços de saúde, assim, em 

um estudo descritivo da prevalência de CA-MRSA previamente realizado no Hospital 

Universitário Pedro Ernesto /Universidade do Estado do Rio de Janeiro, foram 

observados isolados de MRSA com perfis fenotípicos sugestivos de CA-MRSA a 

partir do ano de 2005 . 

 Existem poucos estudos no Brasil, e especialmente no Rio de Janeiro, que 

estabeleçam fatores de risco relacionados com mortalidade associada à infecção ou 

colonização por CA-MRSA e que estabeleçam a clonalidade dos isolados de 

ambientes comunitário e hospitalar. Por isso é necessário conhecer as tendências 

temporais na apresentação dos diferentes fenótipos de S. aureus na nossa 

instituição, assim como seu impacto na mortalidade e no tempo de internação ( que 

reflete custos associados à terapia). 
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 Adicionalmente é necessário comparar grupos de pacientes com infecções 

por S. aureus a fim de estabelecer fatores de risco relacionados à mortalidade 

destacando as variáveis associadas independentemente, o que permitira no futuro 

programar programas de vigilância epidemiológica em grupos de risco e diminuir a 

taxa de infecção e mortalidade por este patógeno no médio hospitalar. 

  Outro fato de importância clinica, é a necessidade de conhecer os perfis de 

susceptibilidade aos antimicrobianos usados em nossa instituição em infecções 

severas por MRSA, conhecendo as concentrações inibitórias mínimas das amostras 

e avaliando as metodologias de determinação disponíveis, para orientar futuras 

condutas no diagnostico e na vigilância laboratorial destes micro-organismos. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Características biológicas do Staphylococcus aureus 

 

 

O S. aureus é uma bactéria anaeróbia facultativa e colonizadora da pele e 

mucosas em todos os mamíferos e aves. Foi descrita por Alexander Ogston, em 

1880 como cocos Gram-positivos com diâmetro médio de 0.5 a 1.5 μm, e na 

microscopia ótica podem ser vistos agrupados em cachos. É uma bactéria imóvel, 

não esporulada, produz coagulase e freqüentemente é não-encapsulada ou tem 

uma cápsula limitada. Também mostra resultado positivo no teste da proteína A 

ligada a fibrinogênio (Fator clumping) (Kloos et al, 1995). 

 

 

1.1.1 Patogênese e fatores de virulência de Staphylococcus aureus  

 

 

O primeiro passo na patogênese do S.aureus é a colonização e os indivíduos 

colonizados assintomáticos são o principal reservatório, tanto na disseminação 

zoonótica quanto na de humano a humano (Moreillon, 2005). 

O mecanismo primário de transmissão inclui o contato direto pele a pele com 

a fonte contaminada. Para iniciar uma infecção por S. aureus, este primeiro deve se 

aderir aos tecidos ou aos dispositivos protéticos. Para conseguir isso, o S. aureus 

usa uma grande variedade de proteínas de superfície conhecidas como moléculas 

adesivas da matriz reconhecedoras de componentes da superfície (Microbial 

Surface Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules - MSCRAMMS) (Patti, 

1994).  

Cada cepa de S. aureus tem seu próprio repertório de MSCRAMMS, 

orientando um padrão de adesão específico e concomitantemente padrões 

infecciosos. Uma vez fixado a superfície, o S. aureus aproveita seus recursos para 

escapar do sistema imune do hospedeiro e obter tempo suficiente para desenvolver 

a infecção. Um desses mecanismos é a formação de biofilmes, que são coleções 

extracelulares de polímeros produzidas pela bactéria e que garantem as condições 
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de proteção contra as defesas imunológicas e a ação dos antimicrobianos 

(Sritharan, 2004). 

Uma vez as circunstâncias sendo favoráveis, ocorre à invasão tecidual, para o 

qual o S. aureus desenvolve vários mecanismos dependentes de proteínas de 

superfície para sobreviver ao sistema imune do hospedeiro. A cápsula anti-fagocítica 

é o mecanismo primário contra a atividade fagocítica de neutrófilos, monócitos e 

macrófagos (Foster, 2005). Além da cápsula, estudos moleculares têm demonstrado 

que o S. aureus usa proteínas ligantes de fibronectina (um tipo de MSCRAMM) para 

evadir a fagocitose.  

Especificamente, para encontrar proteção, esta bactéria cria pontes de 

fibronectina com a célula endotelial do hospedeiro usando as integrinas β1, e assim 

conseguindo sua internalização e proteção das células do sistema imune 

extracelular (Fowler et al, 2000; Schwarz-Linek et al, 2004; Tang et al, 2010). 

Para evitar a imunidade mediada por anticorpos, o S. aureus utiliza uma 

proteína de superfície chamada proteína A (codificada pelo gene spa). Uma vez 

ligada à região Fc das imunoglobulinas do hospedeiro, a proteína A inibe a 

opsonização e a fagocitose (Deisenhofer, 1981). O S. aureus também utiliza 

secreção de proteínas para defensa do sistema de fagocitose do sistema imune. 

Aproximadamente, 50% dos S. aureus secretam uma substância chamada proteína 

inibitória de quimiotaxia (chemotaxis inhibitory protein of S. aureus - CHIPS), a qual 

limita o recrutamento de neutrófilos (de Haas et al, 2004). Estas bactérias também 

produzem leucocidinas, que são fatores que podem atacar e destruir a membranas 

dos leucócitos mediante a formação de poros (Gladstone et al, 1957). Um tipo 

particular de leucocidina é a toxina de Panton-Valentine (PVL), cujos genes estão 

codificados em um bacteriófago integrado ao genoma bacteriano (Labandeira-Rey et 

al, 2007).  

Outros fatores secretados incluem: β-lactamases, proteases, lipases, 

nucleases, liases de ácido hialurônico, fosfolipase C e metalo-proteinases, que 

também são importantes na disseminação da infecção e na destruição tissular 

(Gordon et al, 2008). Além dos mecanismos descritos, numerosas cepas produzem 

toxinas com capacidade de criar distúrbios fisiológicos específicos. As toxinas 

classificadas como superantigenos produzem uma tormenta de citocinas, assim 

como aumento na proliferação clonal de células T. Um destes superantigenos é a 

toxina da síndrome de choque tóxico estafilococcico (Toxic Shock Syndrome Toxin-1 
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- TSST-1), configurando um quadro clínico agressivo e devastador denominado 

síndrome de choque tóxico (Todd et al, 1978). A toxina esfoliativa induz eritema 

assim como esfoliação da pele, fenômeno observado na síndrome de pele 

escaldada (Lowy, 1998). Também algumas toxinas, resultam em intoxicação 

alimentar, a qual é quase sempre autolimitada (Gilbert et al, 1972). 

Uma vez atravessando as barreiras naturais o S. aureus consegue evadir o 

sistema imune e pode causar infecções graves tais como infecções de pele e tecidos 

moles extensas, fascite necrosante, abscessos intra-abdominais, infecção da 

corrente sanguínea ou bacteremia, sepse, artrite séptica, osteomielite, endocardite, 

meningite, infecções relacionadas a uso de cateteres intravasculares ou cateteres 

vesicais e pneumonia (comunitária e hospitalar, associada ou não à ventilação 

mecânica) (Foster, 2005). 

 

 

1.1.2 Mecanismos de resistência a meticilina de S. aureus 

 

 

A parede bacteriana é importante para manter a forma da célula e é o 

principal mecanismo para evitar a lise osmótica. Assim, agentes farmacológicos que 

agem sobre os componentes bacterianos críticos podem ser bactericidas. A 

penicilina, um antibiótico β-lactâmico, se une de forma covalente e inibe a ação das 

proteínas ligantes de penicilina (Penicillin-Binding Proteins - PBPs), as quais são as 

responsáveis pela construção, manutenção e regulação da porção de 

peptidoglicanos da parede celular (Katayama et al, 2000). 

S. aureus normalmente tem quatro PBPs (PBP1-4); as PBP1, PBP2, e PBP3 

são essenciais e exibem grande afinidade por antibióticos da classe dos β-

lactâmicos, entretanto as PBP4, que favorecem o enlace externo cruzado do 

peptidoglicano bacteriano, têm baixa afinidade por estes antimicrobianos 

(Georgopapadakou, 1993; Kreiswirth et al, 1993).  

Pouco depois da introdução da penicilina na década dos 40, cepas de S. 

aureus emergiram rapidamente, secretando uma enzima chamada penicilinase, a 

qual hidrolisava a penicilina à ácido penicilóico. Em 1950, cientistas ingleses da 

companhia farmacêutica Beecham, descobriram que substituindo as cadeias laterais 

da penicilina podiam protegê-la da penicilinase. Assim, em 1959, foi introduzida no 
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mercado a meticilina. Desafortunadamente, os primeiros casos de S. aureus 

resistente a meticilina (Meticillin-Resistant Staphylococcus aureus - MRSA) 

apareceram um ano após e em menos de uma década foi observado o primeiro 

surto no hospital de Boston em quase 20 pacientes, com evidência de disseminação 

hospitalar (Landau, 1999).  

Para evadir a ação bactericida da meticilina, o S. aureus desenvolveu vários 

mecanismos de resistência como a expressão de β-lactamases que hidrolisam a 

meticilina (meticilinase), assim como expressão alterada das PBPs que tem baixa 

afinidade pela meticilina (Barber, 1961; Barret et al, 1968). Porém, o principal 

mecanismo de resistência a meticilina em S. aureus, envolve a presença 

cromossômica do elemento mecA, um fragmento de DNA externo de 40-60 

kilobases que codifica para as PBPS com baixa afinidade aos antibióticos β-

lactâmicos (Ito et al, 2003).  

 

 

1.1.3 O cassete estafilococcico cromossomal mec (SCCmec)  

 

 

O gene mecA, codifica uma proteína de 76 kDa chamada PBP2a (Sauvage et 

al, 2008). São descritos doze tipos de PBPs (PBP1 - PBP12) e em S. aureus são 

descritos os tipos PBP1 – PBP4. A resistência a β-lactâmicos no MRSA é mediada 

pelo tipo PBP2a (ou PBP2´) e no CA-MRSA adicionalmente pelo PBP4 (Memmi et 

al, 2008; Matsui et al, 2011). 

Esse gene é carreado em um elemento genético identificado como elemento 

genético móvel estafilocócico (Staphylococcal cassette chromosome mec - 

SCCmec). Adicionalmente, neste elemento podem ser observados genes de 

resistência para múltiplas classes de antibióticos os quais se mobilizam mediante 

plasmídeos e transposons (Oliveira et al, 2001). Para facilitar sua mobilização o 

SCCmec contém genes de enzimas recombinases específicas denominadas 

recombinases cromossomais do SCCmec (cassette chromosome recombinases - 

ccr, que podem ser do tipo ccrA, ccrB ou ccrC) (Ito et al, 2004). 

Existem várias teorias sobre a origem do SCCmec, porém devida a sua alta 

prevalência em cepas de Staphylococcus coagulase-negativos (aproximadamente 

70%) (Wielders et al, 2001), é fortemente sugerido que este seja o reservatório 
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principal do SCCmec (Hartman et al, 1981). Adicionalmente, já foi demonstrada in 

vivo a transferência do SCCmecA de Staphylococcus epidermidis para MSSA 

(Bloemendaal et al, 2010). 

Atualmente, são conhecidos onze tipos de SCCmec (tipo I - XI) em MRSA, 

sendo que os SCCmec tipo IV ao XI estão associados com menor resistência aos 

antibióticos não  β-lactâmicos que os SCCmec tipo I ao III (Shore et al, 2011). 

 

 

1.1.4 HA-MRSA e CA-MRSA 

 

 

O MRSA foi inicialmente descrito como um patógeno associado à infecção 

hospitalar; caracteristicamente com maior resistência aos antimicrobianos não-beta-

lactâmicos, também chamado MRSA tradicional ou MRSA adquirido no ambiente 

hospitalar (Hospital-acquired MRSA ou HA-MRSA) (Cosgrove et al, 2003). 

Ao final da década de 90 foi documentado na Austrália o surgimento de uma 

nova variedade de MRSA, o clone USA 300 que inicialmente foi descrito como 

MRSA adquirido na comunidade (Community-Adquired Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus - CA-MRSA), de acordo com critérios epidemiológicos 

definidos pelo Centro para o Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos 

(Centre for Disease Control and Prevention - CDC) (Forcade et al, 2011).  

Devido a sua disseminação nos hospitais e serviços de saúde, a definição de 

CA-MRSA está atualmente em debate e outras denominações como, MRSA de perfil 

comunitário (Community-like MRSA) ou MRSA não-multirresistente (Non-

multiresistant MRSA) tem sido sugeridas e utilizadas na comunidade científica 

(Herold et al, 1998; Fridkin et al, 2005; Nimmo et al, 2010; Roberts et al, 2011). 

Além disso, uma nova denominação de MRSA surgiu em decorrência do 

aumento destes micro-organismos nos serviços de saúde extra-hospitalares 

(unidades de diálise, programas de cirurgia ambulatorial, internação em instituições 

de longa permanência e asilos): Health-Care Associated MRSA - HCA-MRSA, que 

tem um perfil de resistência aos antimicrobianos similar ao HA-MRSA (Friedman et 

al, 2002). 

 CA-MRSA tem várias características que os tornam distinguíveis das 

amostras hospitalares (HA-MRSA).  As cepas CA-MRSA são sensíveis a uma 
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variedade importante de antibióticos não-β-lactâmicos, enquanto os HA-MRSA são 

tipicamente resistentes a múltiplos antibióticos. As cepas CA-MRSA possuem até em 

90% dos isolados, a toxina PVL, que é codificada pelos genes lukS-PV e lukF-PV 

(Lina et al, 1999). 

 

 

1.1.5 O SCCmec no CA-MRSA  

 

 

Apesar de não haver clareza sobre a origem das cepas CA-MRSA, existem 

fortes indícios que pode ter acontecido como conseqüência da transferência do 

SCCmec de um Staphylococcus coagulase-negativo (possivelmente Staphylococcus 

sciuri) para cepas de S. aureus sensíveis a meticilina (MSSA) virulentas (contendo 

toxinas como a PVL) (Feil et al, 2003). Este fenômeno teve início em diferentes 

localizações geográficas (Enright, 2003; Robinson et al, 2003; Ellington et al, 2009).  

Já a disseminação destas cepas e seu caráter epidêmico estão relacionados 

com as mudanças relacionadas à prestação dos serviços de saúde com ênfase em 

programas ambulatoriais para tratamento de pacientes crônicos (hemodiálise, diálise 

peritoneal, terapia antimicrobiana ambulatorial, programas de hospital dia e asilos de 

longa permanência entre outros), que favoreceram a disseminação dos clones na 

comunidade. As condições próprias do meio comunitário podem ter selecionado os 

clones de CA-MRSA. A heterogeneidade das cepas CA-MRSA e o pequeno 

tamanho dos SCCmec tipo IV ao XI (figura 2), sugerem que esses alótipos têm maior 

facilidade para se transmitir (o SCCmec tipo IV tem um tamanho de apenas 20.9 - 

24.3 kb) comparado com os grandes e pesados SCCmec tipo I ao III (54 - 67 kd) 

(Deurenberg et al, 2008). Estas características conferem ao CA-MRSA vantagens 

competitivas relacionadas com duplicação celular e capacidade de disseminação 

nos ambientes comunitários e nos serviços de saúde (Ito et al, 2001; Ito et al, 2004; 

Bootsma et al, 2006; David et al, 2010).  

Estes fatos somados às condições ambientais de superpopulação, contato 

freqüente com reservatórios animais e a disseminação intercontinental de clones 

pelas viagens internacionais (Deurenberg et al, 2008; Carvalho et al, 2010), podem 

ter favorecido as condições epidêmicas do CA-MRSA, configurando as infecções às 

vezes como comunitárias, IAAS ou verdadeiras zoonoses (Morgan, 2008). 
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A nomenclatura do MRSA esta baseada na tipificação de seqüências a partir 

de múltiplos loci (Multilocus Sequence Typing - MLST), dos fragmentos de sete 

genes constitutivos que permitem classificar os clones de S. aureus, usando um 

perfil alélico denominado ST e o tipo do SCCmec (Deurenberg et al, 2008). 

Em 2006 foi reportado que aproximadamente 50% dos isolados de MRSA 

recuperados de infecções de pele e tecidos moles nos Estados Unidos 

correspondiam ao clone USA300 (SCCmec tipo IV, ST8, PVL+) (Moran et al, 2006). 

Apesar da maioria das cepas de CA-MRSA possuir SCCmec tipo IV, V ou VII, 

(Takano et al, 2008), alguns estudos tem observado que os CA-MRSA podem conter 

também SCCmec tipo I, II ou III ou não conter os genes da toxina PVL (Wannet et al, 

2005, Wirtz et al, 2009) 

Contudo, a maioria dos estudos concorda que genes da toxina PVL, junto aos 

tipos de SCCmec tipo IV ao XI podem ser considerados marcadores genéticos para 

determinar a presença de CA-MRSA (Tristan et al, 2007; David et al, 2010). 
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Gráfico 1. Classificação dos tipos de SCCmec por complexos clonais ccr e por tipo de gene mec 
(David et al, 2010) 
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1.1.6 Clonalidade em amostras de CA-MRSA 

 

 

Inicialmente, considerava-se que todos os clones de CA-MRSA continham os 

genes da toxina de PVL, como por exemplo, os clones ST1 e ST8 nos Estados 

Unidos e o clone ST30 na Europa (Vandenesch et al, 2003). Estudos recentes 

relatam outros tipos de clones CA-MRSA PVL negativos ou com expressão variável 

(hiperexpressão induzida por estresse), como é o caso de algumas amostras 

USA300 (Wirtz et al, 2009).    

 

O clone ST1, cuja tipificação por Pulsed Field Gel Eletrophoresis (PFGE) 

corresponde na classificação do CDC à cepa USA400, predomina na atualidade nos 

Estados Unidos, Ásia e América Latina (Holden et al, 2004). O protótipo deste clone 

é a cepa MW2 (clone Midwestern 2), que apresenta poucos transposons ou 

seqüências de inserção, caracterizados após o sequenciamento completo (Baba et 

al, 2002). Apesar de ter menor variedade de toxinas que outros S. aureus, sua 

seqüência é parecida com a da cepa MSSA 476, responsável por infecções graves 

em crianças imunocompetentes (Holden et al, 2004). 

O clone ST8 está distribuído na Europa e nos Estados Unidos, sendo que na 

Europa, está freqüentemente associado com o perfil SCCmec tipo IV PVL+. Nos 

últimos três anos tem-se observado aumento importante deste clone  na Europa, 

incluindo países com baixa prevalência de CA-MRSA como os países da Europa 

Oriental. Com menor freqüência as cepas ST8 foram reportadas em outros países 

tais como Austrália (Coombs et al, 2009), Kuwait (Udo et al, 2008), Tunes (Nejma et 

al, 2008), Egito (Enany et al, 2010) e Malásia (Shamsudin et al, 2008). Estudos com 

amostras originárias do Uruguai, Brasil e Colômbia também relatam o encontro deste 

clone de forma esporádica (Ribeiro et al, 2007; Benoit et al, 2008; Reyes et al, 

2009). 

O clone ST30, o qual inclui o fago tipo 80/81, estava inicialmente distribuído 

no sudeste do pacifico (Ocean South Pacific Clone - OSPC) porém, atualmente 

encontra-se disseminado no mundo (Robinson et al, 2005; Gubbay et al, 2008; Tong 

et al, 2008; Coombs et al, 2009). 

A partir do ano 1990, muitos clones ST30 foram disseminados para os 

Estados Unidos (Coombs et al, 2009), Japão (Ito et al, 2008), America Latina 
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(Gotuzzo et al, 2010; Rodríguez-Noriega et al, 2010), Turquia (Kilic et al, 2008), 

Oriente médio, Egito (Enany et al. 2010), e Europa oriental (Mikla et al, 2004). Este 

clone tem muitas variedades do gene spa (gene da proteína A) , o que sugere um 

processo de evolução. O PFGE mais freqüentemente associado ao ST30 é o 

USA1100 (Brady et al, 2007).  

O clone ST59 é prevalente em Taiwan e caracteristicamente é PVL+, porém 

pode ter diversos padrões de spa ou tipos de SCCmec. (Chen et al, 2009). Em 

Taiwan, existe uma variedade de clones ST59 com um SCCmec denominado tipo 

VT, que é um fenótipo multirresistente (Takano et al, 2008). Na classificação do CDC 

o ST59 é denominado USA 1000, entretanto é encontrado raramente nos Estados 

Unidos (McDougal et al, 2003). O clone ST93, identificado principalmente na 

Austrália (Coombs et al, 2009), raramente tem sido observado em outros 

continentes. 

No Brasil, tradicionalmente o principal clone de MRSA correspondia à 

variedade do SCCmec tipo III (HA-MRSA) denominado também como clone 

brasileiro/húngaro ST 239 e com perfil por MLST 2-3-1-1-4-4-3 (Wielders et al, 

2001). Atualmente são relatados em algumas regiões grande diversidade de clones, 

incluindo o USA300, o Clone OSPC e o USA400 correspondendo aos complexos 

clonais: ST8, ST30 e ST1 respectivamente. Além disso, a grande diversidade do CA-

MRSA comparada a do HA-MRSA sugere uma mudança no perfil epidemiológico 

das infecções por CA-MRSA (Enright et al, 2002; Ribeiro et al, 2007). 

 

 

1.1.7 Detecção Laboratorial do MRSA 

 

 

A determinação da susceptibilidade aos antimicrobianos em S. aureus é 

realizada por testes de difusão em agar (disco-difusão) e por testes dilucionais 

(diluição em agar, microdiluição e E-Test®) (CLSI, 2010). Os testes automatizados 

também podem ser usados, embora apresentem limitações principalmente para a 

detecção da resistência a oxacilina. (Nakasone et al, 2007; Nonhof et al, 2007; 

Roisin et al, 2008; Kaase et al, 2009). 

Apesar das críticas comentadas por alguns autores (Miller et al, 2007), os 

padrões fenotípicos de susceptibilidade aos antimicrobianos podem ser usados para 
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inferir o genótipo da uma amostra de MRSA (Popovich et al, 2007; Farrin et al, 2008; 

Popovich et al, 2008; Charitakis et al, 2011). As cepas CA-MRSA-USA300 são 

tipicamente sensíveis a numerosos antibióticos não β-lactâmicos, contrariamente as 

cepas de HA-MRSA são resistentes a diversas classes de antibióticos não β-

lactâmicos. Combinações de susceptibilidade aos antibióticos podem prover 

informações uteis para estudar a epidemiologia e as tendências no tempo das 

infecções por MRSA (Naimi et al, 2003).  

 

 

1.2 Características clínicas das infecções por MRSA 

 

 

As infecções relacionadas ao CA-MRSA vem aumentando em freqüência nos 

pacientes ambulatoriais e em unidades de emergência (Moran et al, 2006), 

causando surtos entre atletas (CDC, 2003), crianças (Herold et al, 1998), presos 

(CDC, 2001), populações indígenas na Austrália (Udo et al, 1993), militares 

(Campbell, 2004), populações indígenas da America do Norte (Groom et al, 2001), e 

homossexuais masculinos (CDC 2003). As síndromes clínicas variam desde 

infecções de pele e tecidos moles menores (King et al, 2006) até infecções 

sistêmicas graves, incluindo fascite necrosante (Miller et al, 2005) e pneumonia 

(Bradley, 2005). 

As cepas CA-MRSA são uma causa importante de infecção da pele e tecidos 

moles na comunidade (Moran et al, 2006). Apesar dessas infecções serem forma de 

apresentação predominante do CA-MRSA, muitas infecções invasivas tem sido 

relatadas (Fridkin et al, 2002; Kourbatova et al, 2005; Maree et al, 2007). Em um 

estudo de 7.5 meses em 2004, as ICS devidas à cepa USA300 foram encontradas 

tanto em ICS hospitalares quanto em infecções associados a serviços em saúde em 

Atlanta (Seybold et al, 2006). 
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1.2.1 O MRSA como micro-organismo colonizador 

 

 

As taxas de infecção e colonização por MRSA variam entre regiões 

geográficas, países, cidades e serviços de saúde e até entre setores na mesma 

instituição (Fluit et al, 2001; Bell, 2002; Biedenbach et al, 2004). Estas variações 

dependem de fatores do hospedeiro, ambientais, da organização dos sistemas de 

saúde, da pressão de seleção antimicrobiana, das técnicas de identificação no 

laboratório e dos sistemas de notificação das instituições ás entidades de saúde 

pública (Pittet, 1999; Richet et al, 2003; Smith et al, 2004; Boyce et al, 2005; Smith et 

al, 2005; Borg et al, 2009). Com freqüência existem prevalências maiores nas 

unidades com pacientes críticos, seguidas das unidades de clínica médica cuja 

população geriátrica com múltiplas co-morbidades (muitas delas de caráter crônico), 

das unidades clínicas com pacientes agudos e, por fim, das unidades cirúrgicas (Sax 

et al, 2001).  

As narinas configuram o local de colonização mais freqüente pelo S. aureus, 

porém a orofaringe, a pele (especialmente à pele não intacta), o períneo, as axilas, a 

vagina e o trato digestivo são também colonizados com freqüência. Vinte por cento 

dos indivíduos são portadores persistentes do S. aureus, sendo que 60% podem ser 

portadores intermitentes e 20%, quase nunca são colonizados (Kluytmanns et al, 

1997). A presença de um MRSA como micro-organismo colonizador pode diminuir a 

freqüência de colonização por cepas MSSA e parece existir uma relação inversa na 

colonização de S. aureus e Streptococcus pneumoniae toda vez que estes micro-

organismos concorrem pelo mesmo nicho ecológico (Bogaert et al. 2006; Van 

Belkum et al, 2008). 

Entre os fatores de risco do hospedeiro associados à colonização pelo MRSA 

temos a idade como um importante determinante. As crianças apresentam maior 

freqüência de colonização nasal pelo MSSA (Lamaro-Cardoso et al, 2009, Datta et 

al, 2008) enquanto que o MRSA é mais prevalente em pessoas acima de 65 anos 

(Graham et al, 2006). No grupo dos pacientes idosos, aqueles que vivem em asilos 

têm maior risco de serem portadores do MRSA (Mylotte et al, 2001, Maudsley et al, 

2004). Em pacientes internados, a hospitalização prolongada (Lucet et al, 2003, 

Ridenour et al, 2006) e a exposição a antimicrobianos, especialmente quinolonas 

(Xheng et al, 2008) aumenta o risco de colonização pelo MRSA. 
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O principal fator de risco para colonização por MRSA é o contato prévio com 

serviços de saúde, especialmente se o paciente foi hospitalizado (Eveillard et al, 

2006; Jernigan et al, 2003; Furuno et al. 2005). Outros fatores são: dermatites ou 

presença de lesões de pele, co-morbidades como a diabetes mellitus, necessidade 

de hemodiálise ou diálise peritoneal, uso de drogas intravenosas e infecção pelo 

vírus da imunodeficiência humana (Kluytmanns et al, 1997; Wertheim et al, 2005) 

Com o surgimento do CA-MRSA apareceram novos fatores de risco para a 

colonização, como menor faixa etária com grande prevalência entre populações 

pediátricas e menos co-morbidades associadas (Crum et al, 2006). Além disso, 

atividades esportivas, condições de alojamento e de higiene pessoal foram 

associadas com colonização nasal pelo CA-MRSA (Kluytmanns et al, 2006). Após a 

aquisição da colonização por MRSA durante a internação, os pacientes podem 

persistir como portadores, ainda após a alta hospitalar e disseminá-lo na 

comunidade. Após reingressar, a bactéria é reintroduzida no hospital (Eveillard et al, 

2006). 

Existem evidências que a persistência da colonização pode ser longa. 

Estudos demonstraram que um ano após a alta, as culturas de swabs nasais em 

60% dos pacientes mostraram a persistência da colonização, e 39% dos pacientes 

permaneciam colonizados após três anos (Vriens et al, 2005; Roberts et al, 2011).  

A transmissão cruzada do S. aureus nos ambientes hospitalares e serviços de 

saúde esta relacionada aos cuidados dos profissionais de saúde, que agem como 

vetores, especialmente pela falta de higienização das mãos no cuidado dos 

pacientes (Haley et al, 1985; Shinefield, 2009). As dificuldades em identificar os 

pacientes como portadores de MRSA, é o principal fator de risco na transmissão 

(Pittet et al, 1999).  

A capacidade do S. aureus para tolerar diversas condições ambientais de 

temperatura, umidade, pH e concentração de sódio, permite sua sobrevivência em 

objetos inanimados como roupas, estetoscópios, camas, esfingomanômetros, 

vestimentas, e outros (Huang et al, 2006; Halcomb et al, 2008). Hardy e 

colaboradores demonstraram que em 35% das ocasiões as amostras de MRSA 

coletadas em pacientes pertenciam ao mesmo grupo clonal daquelas do ambiente 

próximo a eles (Hardy et al, 2006).  

O fato de ser portador de MRSA, mesmo assintomático, aumenta o risco de 

infecções pelo S. aureus (Kluytmanns et al, 1997; Davis et al, 2007; Wertheim et al, 
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2005), especialmente naqueles com quebra de barreiras naturais às infecções, como 

alterações na pele intacta, introdução de dispositivos intravasculares, intravesicais 

ou próteses (Pignatari et al, 1990; Von Eiff et al, 2001; Keene et al, 2005; Van Rijen 

et al, 2008; Coates et al, 2009) 

Safdar e colaboradores observaram aumento no risco de infecção pela 

colonização por MRSA em relação ao MSSA; como possíveis causas do risco 

aumentado, eles sugerem que os pacientes portadores de MRSA podem ter quadros 

mais graves por maior número de comorbidades e maior tempo no hospital, 

aumentando o risco de exposição (Safdar et al, 2005). 

 

 

1.2.2 Morbidade e mortalidade da infecção pelo MRSA 

 

 

Segundo a organização mundial da saúde, há maior risco ao entrar em um 

hospital do que viajar de avião (WHO, 2011). A explicação para isso é que as IAAS 

têm aumentado sua freqüência exponencialmente nas últimas duas décadas, com 

maiores taxas de morbidade, mortalidade e aumento dos custos da assistência ao 

paciente. Essas infecções são potencialmente previsíveis, e as taxas de infecção 

têm sido utilizadas como um indicador de qualidade de assistência (Gardam et al, 

2009).  

Diversos estudos incluindo algumas meta-analises mostram maior 

mortalidade entre os pacientes com MRSA, quando comparados com pacientes com 

infecções por MSSA e muitos destes pacientes tiveram tempos de internação 

prolongados e maiores custos associados à terapêutica (Whitby et al, 2001; 

Cosgrove et al, 2003; Engemann et al, 2003; Reed et al, 2005).  

Nos indivíduos com patologias dermatológicas que alterem a função de 

barreira da pele como dermatite, psoríase e doenças eczematosas têm aumento da 

taxa de colonização e infecção pelo CA-MRSA, especialmente as populações 

pediátricas (Chung et al, 2008). Também o uso de terapias com medicamentos que 

afetam a imunidade (glucocorticosteroides; drogas citotóxicas tais como o 

metrotexato, azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil; inibidores da calcineurina; 

imunossupressores como o tacrolimo, pimecrolimo e o sirulimo; os imumoduladores 
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biológicos ou anticorpos monoclonais), aumentam o risco de infecções graves por 

CA-MRSA nesse grupo de pacientes (Forcade et al, 2011).  

No Brasil, Moreira e colaboradores avaliaram pacientes com infecção pelo 

MRSA em um hospital universitário e também encontraram maior número de casos 

de sepse e mortalidade entre pacientes com bacteremia por MRSA (Moreira et al, 

1998). Estudos específicos no Brasil, sobre a mortalidade e fatores de risco 

associados à infecção por CA-MRSA não foram encontrados na revisão da literatura 

até o presente momento. 

 

 

1.2.3 Tratamento das infecções por CA-MRSA 

 

 

As infecções cutâneas e de tecidos moles são as formas clínicas mais 

frequentes de infecção por CA-MRSA e envolvem duas terapêuticas: o uso de 

antimicrobianos adequados em dose, tipo e via de administração, e a drenagem das 

coleções purulentas precocemente (Gauduchon, 2004; Tang et al, 2010).  

Os quadros infecciosos que envolvem presença de toxinas (por exemplo, na 

síndrome de choque tóxico ou na gastrenterite estafilocóccica) adicionalmente ao 

uso do antimicrobiano deve ser instituída uma terapia para o controle dos sintomas. 

Assim, na síndrome de choque tóxico a terapia agressiva de reposição de líquido e 

de controle da hipotensão são obrigatórias. Alguns estudos têm demonstrado a 

utilidade de terapia com imunoglobulina especifica (Gauduchon, 2004; Yanagisawa 

et al, 2007) 

Nas formas clínicas potencialmente graves estão indicados: vancomicina, 

teicoplanina, daptomicina, quinupristina/dalfopristina, dalbavancina, telanvancina, 

ornitavancina, tigeciclina e linezolida (Levine et al, 2011).  Associações destes 

antibióticos com β-lactâmicos (especialmente a oxacilina) é controversa, pois com 

freqüência co-existem infecções por MSSA e MRSA, e a demora no início da 

oxacilina aumenta dramaticamente a mortalidade em pacientes com infecções por 

MSSA que só usam vancomicina ou daptomicina como terapia antimicrobiana 

empírica inicial (Gould et al, 2011). Apesar do sinergismo observado in vitro, 

associações com antibióticos não β-lactâmicos como a rifampicina e 
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aminoglicosídeos, cada vez são menos freqüentes devido aos efeitos adversos, 

especialmente pela nefrotoxicidade (Kelesidis et al, 2011; Silva et al, 2011), 

Novos medicamentos anti – MRSA como as cefalosporinas de quinta geração 

prometem bons resultados no tratamento de infecções graves como a pneumonia ou 

a endocardite. O ceftobiprole e o ceftaroline que apresentam alta afinidade pela 

PBP2a são alternativas interessantes a vancomicina, daptomicina ou linezolida 

(Chung et al, 2008). Os resultados dos primeiros testes in vitro, no Brasil, usando 

ceftobiprole foram satisfatórios frente a amostras de MRSA (Cereda et al, 2011). 

Entretanto, é esperado dificuldades na terapia empírica de pacientes críticos, pela 

seleção de micro-organismos Gram-negativos resistentes como Pseudomonas 

aeruginosa multirresistente, enterobactérias produtoras de β-lactamase de espectro 

estendido (Extended-spectrum β-lactamase - ESBL), enterobactérias produtoras de 

carbapenemases e Acinetobacter spp. multirresistentes (Welte et al, 2010). Novas 

associações destas cefalosporinas de quinta geração com inibidores de β-lactamase 

são promissoras no tratamento da sepse (Wiskirchen et al, 2011). 

Existem aspectos limitantes na terapêutica antimicrobiana das infecções 

graves por CA-MRSA. O aumento da resistência a antimicrobianos potencialmente 

utilizáveis como a clindamicina, tetraciclinas, rifampicina (Diep et al, 2008), 

ciprofloxacina (Shet et al, 2009) e mupirocina (Perkins et al, 2008); as desvantagens 

no uso do sulfametoxazol/trimetoprima em presença de coleções ou grandes 

quantidades de inóculo; a ineficiência para atingir concentrações terapêuticas nos 

tecidos observada no uso de vancomicina, daptomicina; e a toxicidade associada ao 

uso prolongado da linezolida ou a nefrotoxicidade relacionada ao uso de 

vancomicina, teicoplanina, daptomicina ou rifampicina (De Angelis et al, 2011; Moore 

et al, 2011).  

 

 

1.3 Epidemiologia das infecções por MRSA 

 

 

São fatores de risco para a aquisição de HA-MRSA e HCA-MRSA, o contato 

prévio com serviços de saúde tais como diálise, cirurgia, internação, residência em 

instituições de longa permanência ou cirurgia prévia no último ano; presença de 
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cateteres; dispositivos médicos transcutâneos ou história de infecção recente por 

MRSA (Naimi et al, 2003) 

Alguns estudos têm descrito surtos de CA-MRSA na comunidade ou no 

período de 72 h após a internação hospitalar (Kazakova et al, 2005; Fridkin et al, 

2005; Moran et al, 2006; King et al, 2006;). Recentes estudos têm sugerido que as 

cepas CA-MRSA podem estar se disseminando nos ambientes hospitalares 

causando infecções que podem se classificar como hospitalares (Seybold et al, 

2006; Davis et al, 2006). 

No estudo de Popovich e colaboradores, foram examinadas as taxas de 

infecções de corrente sanguínea (ICS) por MRSA usando uma regra de predição 

baseada no perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos para a diferenciação dos 

fenótipos. Foi observado que a prevalência de CA-MRSA aumentou enquanto que 

as taxas por MRSA permaneceram estáveis nos episódios de ICS hospitalares em 

um período de seis anos (2000 a 2006). As variáveis, internação em serviços de 

saúde de longa permanência e exposição prévia a clindamicina, ciprofloxacina ou 

qualquer antibiótico nos três meses anteriores foram associadas à ICS causadas por 

HA-MRSA. Outras variáveis como a duração da bacteremia, tempo de permanência 

hospitalar e o número de readmissões no hospital dentro dos três meses seguintes 

foram similares para pacientes infectados com CA-MRSA e HA-MRSA (Popovich et 

al, 2008). 

Ajustando os dados pela presença de comorbidades, não houve diferenças 

estatisticamente significativas na mortalidade bruta ou global (all-causes-mortality), 

porém houve uma tendência não significativa de associação das infecções por CA-

MRSA e admissão precoce na UTI (Popovich et al, 2008). 

Casos de infecções fulminantes por CA-MRSA tem sido relatadas. 

Possivelmente isso sugere que um subconjunto de cepas CA-MRSA podem ser 

mais virulentas que as cepas do tradicional HA-MRSA (Miller et al, 2005; Frazee et 

al, 2005). 

A potencial substituição dos HA-MRSA pelos CA-MRSA, tem várias 

implicações importantes no controle de infecção. As atuais recomendações têm 

como objetivo diminuir a taxa de transmissão do MRSA dentro dos hospitais (Muto et 

al, 2003; Sehulster et al, 2003) porém, a efetividade das intervenções para controlar 

as cepas CA-MRSA são desconhecidas. Por exemplo, o controle na prescrição de 

ciprofloxacina tem sido proposto para diminuir as taxas de infecção por MRSA nos 
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hospitais (Cook et al, 2006). Na análise de Popovich e colaboradores, o uso prévio 

de ciprofloxacina três meses antes da infecção foi um fator de risco significativo para 

as  infecções associadas a HA-MRSA e não para o CA-MRSA (Popovich et al, 

2008).  

Embora os mecanismos de colonização/infecção pelas cepas CA-MRSA 

sejam desconhecidos, sabe-se que podem colonizar sítios anatômicos diferentes do 

HA-MRSA (Eveillard et al, 2006). Assim, a efetividade no controle dos CA-MRSA 

usando culturas de swab nasal para a vigilância da colonização por MRSA com fins 

de isolamento e/ou da descolonização com mupirocina é desconhecido (Shet et al, 

2009).  

 Na América Latina os estudos sobre a disseminação de CA-MRSA nos 

hospitais começaram no Uruguai em 2002. Foi publicada uma série de casos com 

33 pacientes infectados pelo CA-MRSA: 64% eram infecções em pele/partes moles; 

39% pneumonia e 24% tromboembolismo pulmonar séptico. A mortalidade relatada 

foi de 36%. A susceptibilidade destas amostras à clindamicina, gentamicina, 

ciprofloxacina, sulfametoxazol/trimetoprima e à vancomicina foram 84%, 96%, 96% 

100% e 100%, respectivamente (Ma et al, 2005). No Brasil, a partir do ano 2005 foi 

observada uma tendência ao aumento de CA-MRSA nos hospitais (Andrade et al, 

2006; Ribeiro et al, 2007). 

 

 

1.3.1 Estudos epidemiológicos no controle das IAAS  

 

 

 Os estudos epidemiológicos nas IAAS, além de determinar a freqüência e a 

distribuição destas infecções na coletividade, constituem ferramentas importantes na 

elaboração de condutas clínicas, pois permitem ajustar as mudanças nos perfis dos 

micro-organismos para otimizar a antibioticoterapia, diminuindo as taxas de 

mortalidade, a permanência hospitalar e as complicações próprias destas doenças. 

Em particular, a epidemiologia hospitalar que avalia as múltiplas causas relativas 

aos processos infecciosos, aporta elementos que podem mudar as condições da 

terapia antimicrobiana empírica precoce, fato que tem direta incidência na 

mortalidade (Hooton et al, 1981). 
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Os estudos epidemiológicos das IAAS permitem avaliar as tecnologias 

disponíveis para o diagnóstico, o tratamento e a reabilitação; determinar a qualidade 

das medidas do controle da infecção; conhecer os perfis dos micro-organismos 

infecciosos nos setores de internação e facilitar a sinalização de novas rotinas ou 

esquemas de prevenção, diagnóstico e tratamento (Haley et al, 1985). 

 A seleção criteriosa do tipo de estudo epidemiológico é fundamental na 

abordagem de um tipo especifico de IAAS, sendo preferenciais os estudos 

experimentais (ensaios clínicos aleatorizados) aos não-experimentais, para evitar os 

vieses de informação. Nas análises de eficácia de um novo tratamento ou uma 

estratégia de prevenção são preferidos os ensaios clínicos ou as análises de 

sobrevida. Na identificação dos fatores prognósticos são preferidos os estudos de 

coorte; e na avaliação dos fatores de risco é recomendada a realização de estudos 

de casos e controles. Porém, nem sempre é viável realizar estudos experimentais 

nas IAAS, devido aos componentes éticos da pesquisa, as limitações dos recursos 

humanos ou técnicos (Austin et al, 1994). 

 Nas análises estatísticas, a razão de chances (Odds Ratio - OR) entre as 

variáveis estudadas pode oferecer uma medida do grau de relação entre elas. O OR 

foi usado por John Snow, nos trabalhos clássicos sobre a epidemiologia da cólera, e 

até hoje é utilizado nos estudos de epidemiologia hospitalar, especialmente aqueles 

de caso e controle e em estudos transversais controlados (Feinstein, 1985). 

 

 

1.3.2 Situação atual do CA-MRSA no Brasil 

 

 

Os primeiros casos de infecções causadas por CA-MRSA no Brasil foram 

documentados no hospital das clínicas da Universidade de São Paulo, muitos deles 

com perfil não-multirresistente (Non-MDR MRSA) e contendo o elemento SCCmec 

IV (Trindade et al, 2005). A emergência no Brasil de cepas do tipo SCCmec IV, 

geneticamente relacionadas com o clone USA 800 foram reportadas em hospitais de 

Rio de Janeiro e Porto Alegre, sem descrição dos fatores de risco associados à 

infecção ou colonização (Miranda et al, 2007). Recentemente, o mesmo grupo 

reportou que algumas dessas amostras (5/13, 32,8%), foram caracterizadas como 

CA-MRSA seguindo dois critérios: perfis genotípicos e origem clínica das amostras. 
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Neste estudo, também foram incluídos pacientes ambulatoriais sem antecedente de 

internação (Ribeiro et al, 2007).  

O padrão epidemiológico do CA-MRSA no Brasil também está mudando. 

Atualmente os fatores de risco para infecções por CA-MRSA adquiridos no meio 

hospitalar são semelhantes aos fatores de risco clássicos descritos nas infecções 

por HA-MRSA (Ribeiro et al, 2007; Reinert et al, 2008).    

 

 

1.3.3 Disseminação do MRSA nos serviços de saúde. 

 

 

A disseminação do MRSA nos serviços de saúde aumentou constantemente 

nas ultimas décadas, sendo reportados surtos em unidades intensivas cirúrgicas, de 

neonatos, de queimados, de clínica médica e centros cirúrgicos. A transmissão 

cruzada entre pacientes e profissionais da saúde é uma das principais causas dos 

surtos (Sheretz et al, 1996; Klevens, 2006). Dados dos Estados Unidos mostram que 

a proporção de infecção por MRSA em UTI de vários hospitais aumentaram 

rapidamente de 2% em 1974, a 22% em 1995 e 64% in 2004 (Klevens, 2006). Em 

2005, 58% das internações que incluíram o diagnóstico de S. aureus foram 

causadas pelo MRSA (Klein et al, 2007) e neste mesmo ano foi estimado que 

aproximadamente 19.000 mortes foram causadas por este micro-organismo 

(Klevens, 2007).  

As atividades de controle da disseminação do MRSA incluem: 1) redução do 

uso de antibióticos, especialmente daqueles que induzem resistência em S. aureus, 

como as quinolonas; 2) educação dos trabalhadores da área de saúde; 3) 

regulamentação de protocolos de higienização das mãos; 4) sistemas de vigilância 

epidemiológica ativa e 5) medidas de precaução de contato para pacientes 

colonizados com MRSA ou com alto risco para infecção por MRSA (Kallen et al, 

2010; Tacconelli, 2009). 

A vigilância ativa e os protocolos de cohortes permanecem como medidas 

controversas, já que alguns estudos não têm demonstrado utilidade no controle da 

disseminação deste micro-organismo (Tacconelli, 2009). As ações realizadas em 

alguns hospitais (isolamento de pacientes, higienização das mãos, racionalização no 

uso de antimicrobianos), têm reduzido a incidência de MRSA. Em um estudo 
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realizado em pacientes de UTI com ICS por MRSA relacionadas ao uso de cateter 

venoso central foi observada uma diminuição em 50% dos casos, 6 anos após da 

implementação das medidas de controle (Burton et al, 2009).  Da mesma forma, um 

estudo em pacientes internados entre 2005 e 2008 demonstrou uma redução em 

34% da incidência de episódios bacteremicos por MRSA (Kallen et al, 2010). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

  Descrever aspectos relacionados com a epidemiologia das infecções e 

colonizações por CA-MRSA no Hospital Universitário Pedro Ernesto da Universidade 

do Estado do Rio de Janeiro, no período de fevereiro de 2005 a junho de 2011. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

Determinar os perfis fenotípicos e genotípicos de MRSA prevalentes no Brasil 

nos últimos 20 anos; 

Inferir uma regra de predição dos diferentes genótipos de MRSA a partir do 

perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos observada na literatura nacional; 

Analisar as tendências temporais das infecções/colonizações pelos diferentes 

fenótipos de S. aureus: MSSA, CA-MRSA e perfil-HA-MRSA; 

Descrever as características clínicas e os fatores de risco associados à 

infecção pelos diferentes fenótipos de S. aureus: MSSA, CA-MRSA e perfil-HA-

MRSA, em um subgrupo de pacientes atendidos no período de fevereiro de 2005 a 

novembro de 2009; 

Verificar se há associação entre episódios de infecções pelos diferentes perfis 

de MRSA e a mortalidade ou o tempo de permanência hospitalar; 

Caracterizar, por três metodologias, os perfis de susceptibilidade aos 

antimicrobianos usados em infecções graves por MRSA: vancomicina, teicoplanina, 

linezolida e daptomicina, determinando qual metodologia tem melhor correlacao com 

a metodologia padrão (microdiluicao em caldo); 

Observar se há associação entre mortalidade em pacientes com infecções por 

MRSA com CIMs elevadas para vancomicina, teicoplanina,linezolida e daptomicina. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

O estudo da epidemiologia das infecções e colonizações por MRSA foi 

realizado em três diferentes subanalises: 1) Analise descritiva das tendências 

temporais das infecções ou colonizações por S. aureus no HUPE/UERJ no período 

de fevereiro de 2005 a junho de 2011; 2) Estudo dos fatores de risco da mortalidade 

associada a infecções por S. aureus em um subgrupo de pacientes no período de 

junho de 2005 a novembro de 2009; 3) Analise comparativa da susceptibilidade aos 

antimicrobianos de amostras MRSA aos antibióticos usados em infecções graves. 

Devido às diferenças no enfoque de cada uma destas subanalises, os métodos e 

resultados serão descritos separadamente. 

Este estudo foi realizado conforme ao protocolo aprovado pela comissão de 

ética do HUPE/UERJ (número de protocolo 2307-CEP/HUPE). 

 

 

3.1 Definição de variáveis 

 

 

 As infecções foram classificadas como associadas à assistência em saúde 

quando estabelecidas após 48 h de admissão hospitalar, não estando associadas 

com complicação ou extensão de infecção já presente na admissão (Graner et al, 

1988). Devido a dificuldades logísticas foram excluídas desta analise aquelas IAAS 

manifestadas após a alta e que estavam relacionadas como internação ou 

procedimentos prévios. 

 As características e definições de cada tipo particular de episodio infeccioso 

foram definidas utilizando os critérios previamente estabelecidos pelo Centers for 

Diseases Control and Prevention dos Estados Unidos (Horan et al, 2008).  

 A mortalidade global (all-cause-mortality) foi definida como o excesso de 

mortalidade causada por qualquer evento na internação dos pacientes, decorrentes 

ou não de patologias infecciosas. A mortalidade atribuída à infecção foi definida 

como o excesso de mortalidade causada pela infecção e não decorrente de outra 

patologia de base do paciente.  
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 O tempo de internação foi definido como o número de dias desde o dia da 

internação (dia 1) até o desfecho final do paciente (alta ou óbito). 

 

 

3.2 Análise descritiva das tendências temporais na apresentação de infecções 

e colonizações por S. aureus. 

 

 

Para este fim foi conduzido um estudo retrospectivo incluindo todos os 

pacientes atendidos do HUPE/UERJ (Hospital universitário urbano terciário, com 600 

leitos, cinco UTI, sendo três de adultos e duas pediátricas) que tivessem uma ou 

mais culturas positivas para S. aureus no período de fevereiro de 2005 até junho de 

2011.  

O objetivo principal desta subanalise foi determinar se existiu associação 

entre as infecções / colonizações pelos diferentes fenótipos de MRSA e a 

mortalidade global (all-cause-mortality). Também foi estudada associação com o 

tempo de permanência hospitalar.   

Inicialmente foi realizada uma revisão da literatura dos últimos 20 anos (1990-

2011) usando as redes MEDLINE e SciELO com as palavras-chave MRSA, CA-

MRSA, para determinar os perfis genotípicos e fenotípicos dos clones circulantes no 

Brasil. Posteriormente, com conhecimento destes perfis, foi inferida uma regra de 

predição baseada na susceptibilidade aos antibióticos relatados nesses estudos, 

focando especialmente em aminoglicosideos, sulfametoxazol-trimetroprima, 

tetraciclina, clindamicina e ciprofloxacina, reconhecidos marcadores na diferenciação 

de clones de MRSA (Weber, 2005; Trindade et al, 2005; Maree et al, 2007). Para 

determinar uma regra de predição dos perfis genotípicos, a susceptibilidade aos 

antimicrobianos das amostras relatadas na literatura, foi integrada em curvas ROC 

(Receiver Operator Characteristic Curve - ROC). A comparação das curvas ROC dos 

antimicrobianos permitem predizer alguns dos genótipos mais prevalentes no Brasil 

(SCCmec III ou SCCmec IV) e a área abaixo da curva (Area Under the Curve - AUC) 

permite conhecer a razão entre a especificidade e sensibilidade de um antibiótico em 

particular para detecção de um genótipo.  

Utilizando as bases de dados da CCIH do HUPE/UERJ foram identificados 

todos os pacientes com culturas positivas para S. aureus, coletadas no período de 
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fevereiro de 2005 a junho de 2011. Foi usada uma cultura do mesmo paciente por 

mês e o número de S. aureus foi ajustado mensalmente pelo número de internações 

para 1000 paciente-dias. Nas amostras de S. aureus isoladas de hemoculturas, a 

susceptibilidade aos antibióticos foi determinada usando o método automatizado 

Vitek® II system versão 4.0 (biomerieux, NY USA). Para as amostras isoladas dos 

demais espécimes foi feito o teste difusão em agar. Os antibióticos avaliados nestas 

analises foram oxacilina (30 µg), penicilina (2UI), clindamicina (2µg), eritromicina 

(15µg), ciprofloxacina (10 µg), sulfametoxazol-trimetroprima (25 µg), cloranfenicol 

(30 µg), tetraciclina (30 µg) e gentamicina (10 µg) (Oxoid, Basingstoke, RU). 

Usando a regra de predição genotípica, as amostras de S. aureus foram 

classificadas em três perfis: MSSA, perfil-CA-MRSA e perfil-HA-MRSA.  

As características demográficas dos pacientes (idade, sexo, setor de coleta) e 

aspectos clínicos relevantes (período de tempo até a primeira cultura positiva com S. 

aureus, desfecho final dos pacientes e tempo de permanência hospitalar) foram 

determinados usando as bases de dados do programa de internação e altas do 

HUPE/UERJ. Os espécimes clínicos incluidos nesta analise foram:  

 

 

3.3 Estudo dos fatores de risco da mortalidade associada a infecções 

causadas por S. aureus 

 

 

Foi realizado um estudo prospectivo de caso e controle em um subgrupo de 

pacientes atendidos no HUPE/UERJ no período de fevereiro de 2005 a novembro de 

2009, com o objetivo de identificar fatores de risco associados com a mortalidade em 

infecções por S. aureus. Foram considerados como casos, aqueles pacientes que 

tiveram infecções por MRSA. O grupo controle foi aquele com infecções por MSSA. 

Somente um quadro infeccioso por paciente foi considerado nesta analise.  

Todas as amostras caracterizadas inicialmente como MRSA no Laboratório 

de Bacteriologia Clínica (LABAC) foram estocadas para posterior realização dos 

testes de sensibilidade aos antimicrobianos. Foi feito o teste de difusão em agar 

(disco-difusão), de acordo com as recomendações e critérios interpretativos do 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2010). As amostras foram 

testadas com discos impregnados com cefoxitina (30μg), cloranfenicol (30μg), 
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ciprofloxacina (10ug), gentamicina (10ug), linezolida (30ug), penicilina (2UI), 

rifampicina (5μg), sulfametoxazol/trimethoprima (25μg), teicoplanina (30μg), 

tetraciclina (30μg) e vancomicina (30μg) (Oxoid, Basingstoke, RU).  

Para determinar a resistência induzida do tipo MSLB (Macrolide-Lincosamide-

Streptogramin B), foi realizado o teste de difusão em agar com discos de eritromicina 

(15 μg) e clindamicina (2 μg) separados entre si por 20 mm. Um achatamento do 

halo de inibição proximal a clindamicina foi interpretado com resistência positiva de 

tipo MSLB (Steward et al, 2005). Os testes foram realizados em duplicata e a cepa 

S. aureus ATCC 25923 foi usada como controle.  

No estudo das características demográficas e clínicas dos pacientes, foram 

consultados os prontuários e as bases de dados da CCIH, do LABAC, da farmácia, e 

do setor de internações do HUPE/UERJ. O critério de seleção de pacientes com 

verdadeiras infecções causadas por S. aureus foi rigoroso, e foram incluídos apenas 

os pacientes com hemoculturas (HC) positivas; pacientes com culturas de lavado 

broncoalveolar com mais de 1x104 unidades formadoras de colônia - UFC/mL e 

culturas de biopsias de osso, pele ou tecidos moles. Foi considerada somente uma 

cultura por paciente daqueles com informação clínica ou microbiológica suficiente e 

cuja etiologia fosse compatível com um processo infeccioso. Foram excluídos 

aqueles com culturas que apresentaram mais de dois tipos de micro-organismos.  

Nesta fase do estudo outras variáveis adicionais foram determinadas para 

cada paciente: caracterização do tipo de infecção (IAAS ou comunitária), internação 

prévia nos últimos três meses, setor onde iniciou a infecção, tempo desde a 

admissão até internação na UTI, tipo de terapia antimicrobiana, tipo e tempo de uso 

do antibiótico, diagnóstico de base e comorbidades e taxa de sobrevida em 10 anos 

determinado pelo índice de comorbidades de Charlson. 

 

 

3.4 Análise comparativa da susceptibilidade aos antimicrobianos de amostras 

de MRSA aos antibióticos usados em infecções graves 

 

 

Um subgrupo dos pacientes com infecções confirmadas por MRSA (n = 61), 

considerados no estudo de caso e controle foram incluídas nesta analise.  



43 

Para cada amostra foi determinada a susceptibilidade a quatro antibióticos 

(vancomicina, teicoplanina, linezolida e daptomicina) usando três metodologias: 

microdiluição em caldo, teste de disco-difusão (exceto para daptomicina) e E-test®. 

As Concentrações Inibitórias Mínimas (CIMs) foram determinadas pelo método de 

microdiluição em caldo de acordo com as recomendações de execução descritas no 

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2003) e os critérios 

de leitura obedeceram as orientações descritas no Clinical Laboratory Standards  

Institute (CLSI, 2010). Foram selecionados os antibióticos oxacilina (OXA), 

vancomicina (VAN) e linezolida ( LZD). 

 Foram preparadas soluções estoque em água de osmose reversa (Mili-Q) 

estéril para os antimicrobianos. A partir dessas soluções estoques foram realizadas 

diluições dos antimicrobianos em meio Cátion-Adjusted Mueller Hinton Broth 

(CAMHB; Difco, Detroit, Mich.), exceto para oxacilina, onde foi adicionado também  

2% de cloreto de sódio. Tais diluições foram então distribuídas em microplacas de 

96 poços (Nalgene Nunc International, Rochester, N.Y.). As concentrações utilizadas 

corresponderam a faixa de 0,125g/mL a 64g/mL para vancomicina, teicoplanina 

linezolida e linezolida. 

 A partir de cultura recente em ágar nutriente (Difco, Detroit, Mich) foram 

selecionadas de três a cinco colônias para obtenção de uma suspensão 

padronizada, em solução salina fisiológica, com turbidez equivalente a do padrão 0,5 

na escala de McFarland. Posteriormente foi realizada uma diluição de 1:100 em 

solução salina esterilizada e alíquotas de 5L foram aplicadas em cada orifício da 

microplaca, resultando em um inóculo contendo cerca de 104 UFC/mL. As placas de 

microtitulação foram incubadas em aerobiose a 35±2oC por 16-20h. A CIM foi 

considerada como a menor concentração do antimicrobiano capaz de inibir 

visualmente o crescimento bacteriano. Como controle foi utilizada a amostra 

S.aureus ATCC 29213 para todos os antimicrobianos. 

Também foram avaliadas as CIM destas amostras utilizando a metodologia E-

test®, conforme as instruções do fabricante (AB Biodisk, Suécia) 

. Os fornecedores dos suplementos foram: linezolida, Pfizer Inc., São Paulo, 

Brasil; teicoplanina, Biochimico Rio de Janeiro, Brasil; daptomicina, Novartis Inc., 

São Paulo, Brasil; vancomicina, Biochimico Rio de Janeiro, Brasil. Os pontos de 

corte para determinação da CIM foram estabelecidos seguindo as recomendações 

do CLSI 2010. 
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Para avaliar possíveis associações entre as CIM para esses antibióticos e a 

mortalidade dos pacientes com infecções por MRSA, foram consideradas algumas 

características epidemiológicas, previamente analisadas no estudo de caso e 

controle. 

 

 

3.5 Analise estatística  

 

 

Na primeira subanalise foi estimada a freqüência das variáveis e as 

comparações entre os fenótipos de MRSA, usando teste de qui-quadrado ou teste 

exato de Fisher (para valores menores de 5). Uma regressão logística foi usada para 

ver associação entre as variáveis. O Odds ratio, com intervalo de confiança de 95%, 

foi estimado para variáveis categóricas. Uma analise de series de tempo (time-series 

analysis), foi usada no estudo das tendências temporais de apresentação de MRSA. 

Para testar estas tendências foi usado o teste de regressão de Dickey-Fuller.  

No estudo de caso e controle os principais desfechos (mortalidade 

relacionada à infecção por S. aureus e tempo de permanência hospitalar) foram 

determinados para cada fenótipo de S. aureus. Uma curva de sobrevida (curva de 

Kaplan-Meier) foi realizada para cada fenótipo. 

Na analise da susceptibilidade aos antimicrobianos, usados em infecções 

graves por cepas MRSA, foi calculada uma curva ROC para cada antibiótico 

avaliado. Foi usado como teste padrão-ouro para a determinação da CIM a 

microdiluição em caldo. As curvas ROC das diferentes metodologias (testes de 

difusão em agar e os CIM obtidos por E-test®) para cada antibiótico foram 

comparadas entre si usando os pontos de corte definidos pelo CSLI 2010.  As AUC 

(que reflete a especificidade e sensibilidade do teste) foram analisadas. 

Em todas as analises foi usado o programa STATA™ versão 9.1 (statacorp, 

Texas, EUA. 2006), e um p-valor < 0.05 foi considerado estatisticamente 

significativo. 
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4 RESULTADOS 

 

 

 A distribuição dos pacientes incluídos nos estudos são apresentadas no 

gráfico 2. Os critérios para inclusão e exclusão dos pacientes em cada fase do 

estudo são descritas separadamente em cada subanalise. 

1329 Culturas com S. aureus

2005 - 2011 (1162 pacientes)

926 Culturas de quadros infecciosos

(512 hemoculturas; 824 pacientes)

Informação disponível em 163 pacientes

(126 pacientes: 77.3% hemoculturas)

Avaliação do perfil de suscetibilidade

aos antimicrobianos

MSSA

73 pacientes: 90% hemoculturas

HA –MRSA

25 pacientes: 76% hemoculturas, 

CA –MRSA

65 pacientes: 60%  hemoculturas

Estudo 1: Análise descritiva das 

infecções e colonizações por S. aureus

Estudo 2: Fatores de Risco

da mortalidade associada a

infecção por S. aureus

Estudo 3: Análise da 

susceptibilidade a antibióticos 

usados em infecções graves 

por MRSA

 

Gráfico 2 -  Fluxograma de pacientes com infecções e colonizações por S. aureus incluídos 
nos três estudos. 

 

4.1 Análise descritiva das tendências temporais na apresentação de infecções 

e colonizações por S. aureus. 

 

 

Na revisão da literatura foram achadas 64 publicações brasileiras com 

informações sobre MRSA. Destas, foram selecionados 18, que continham analise 

fenotípica e genotípica, totalizando 606 amostras originárias de diferentes cidades 

(Santos et al, 1999; Loureiro et al, 2000; Oliveira et al, 2001; Amaral et al, 2005; 

Ribeiro et al, 2005; Trindade et al, 2005; Rozenbaum et al, 2006; Ribeiro et l., 2007; 
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Fortes et al, 2008; Perez et al, 2008; Reinert et al, 2008; Lamaro-Cardoso et al, 

2009; Razera et al, 2009; Reiter et al, 2010; Sousa-Junior et al, 2009; Rozenbaum et 

al, 2009; Vivoni et al, 2009; Schuenck et al, 2009). A maioria deles usava como 

método de tipagem o PFGE e poucos o MLST, e foi observado que 90% das cepas 

MRSA pertencem a dois genótipos principais: SCCmec tipo III ou clone epidêmico 

Brasileiro (Brazilian epidemic clone – BEC - ST 239), e o clone SCCmec tipo IV 

(clone pediátrico).  

O padrão genotípico mais freqüentemente isolado em culturas corresponde 

ao BEC, que tem altas taxas de resistência a vários antibióticos não-ß-lactamicos 

(sulfametoxazol-trimetroprima, aminoglicosideos, tetraciclina, clindamicina e 

ciprofloxacina), correspondendo ao HA-MRSA. As principais características 

compiladas a partir destes estudos são apresentadas na tabela 1
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. 

Tabela 1. Estudos Realizados  no Brasil que Incluem Perfis Genotípicos e Fenotípicos de MRSA (1990 – 2011)

Estudo Data de Coleta Local/Cidade MRSA (n)* HA-MRSA CA-MRSA ERI** TET**
SXT-

TMP**
CLI** CIP** LEV** TOB** GEN** AMK** CLO** RIF**

Tipo 

SCCmec
MLST

Oliveira GA, et al., 2001 (22) 1995-1997 19 Cidades Brasileiras
65 + 100 100 100 100 90 90 III

18 + 0 0 0 IV?

Reinert C, et al., 2008 (23) 1995-1999 Varias cidades Brasil
47 + 100 100 100 100 85 100 100 35 III ST239

3 + 100 30 30 0 0 65 30 65 IV ST30, ST5, ST80

Amaral MM et al, 2005 (16) 1995-1998 Belém 38 + 100 90 90 80 80 80 III

Loureiro MM, et al., 2000 (19) 1997-1999 Rio de Janeiro 43 + 100 100 100 100 100 100 100 100 100 III

Santos KR, et al 1999 (15) 1999
Rio de Janeiro, Belo 

Horizonte
103 + 99 99 98 96 96 95 85 73 III

Vivoni AM, et al., 2006 (28) 1999-2000 Rio de Janeiro
30 + 100 87 100 87 100 97 93 6.7 III ST239, ST644

2 + 100 0 0 0 0 0 100 0 IV ST5

Rozenbaum R, et al., 2006 

(32)
2001 Rio de Janeiro

29 + 100 80 100 100 80 100 100 100 III

3 + 100 0 0 0 0 0 0 0 IV

Ribeiro A, et al., 2005 (18) 2002-2003 Porto Alegre
5 + 0 0 0 0 0 IV

2 + IV

Perez LR, et al., 2008 (25) 2004 Porto Alegre 8 + 100 III

Ribeiro A, et al., 2007 (30) 2004-2006
Rio de Janeiro, Porto 

Alegre
13 + 15 38 0 7.7 15 0 IV

ST30, ST8, ST1, 

OPSC

Sousa-Junior FC, et al., 2009  

(26)
2004-2006 Natal 

36 + 100 100 100 89 100 100 86 92 III, II

6 + 83 33 17 67 33 0 50 0 IV

Trindade PA, et al.,  2005 (29) 2005 São Paulo 19 + 80 30 0 0 30 IV, IVa

Lamaro-Cardoso J et al 2009 

(17)
2005 Goiânia

8 + 99 99 98 96 96 95 0 0 III ST239

6 + 0 0 IV, V

Schuenck RP, et al., 2009 (31) 2005 Rio de Janeiro 19 + 60 0 30 40 10 30 5 IV
ST30, ST5, ST1204, 

ST97, ST8, ST72, 

ST97

Fortes CQ, et al., 2008 (21) 2006 Rio de Janeiro 1 + 0 IV

Rozenbaum R, et al., 2009 

(27)
2007 Rio de Janeiro 1 + 0 0 0 0 0 0 0 0 IV ST30

Razera F, et al., 2009 (20) 2009 Porto Alegre 1 + 0 0 0 0 0 IV ST30

Reiter KC, et al., 2010 (24) 2009 Porto Alegre 132 + 99 57 85 96 86 97 33 70 I, III

* Numero de cepas MRSA com analises fenotípicos e tipagem molecular

** % de resistência aos antibióticos

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina;HA-MRSA = MRSA adquirido no hospital;CA-MRSA = MRSA adquirido na comunidade; ERI = Eritromicina;TET = tetraciclina; SXT-TMP = sulfametoxazol-trimethoprima;CLI =  

Clindamicina;CIP = Ciprofloxacina; LEV = Levofloxacina; TOB = Tobramicina; GEN = Gentamicin;AMK = Amicacina;CLO = cloranfenicol; RIF = Rifampicina. 
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No gráfico 3, estão integrados numa curva ROC os perfis de sensibilidade das 606 

amostras de MRSA aos antimicrobianos gentamicina, sulfametoxazol-trimetroprim, 

rifampicina, ciprofloxacina e  tetraciclina  que podem predizer os dois genótipos mais 

freqüentes no Brasil.   Os maiores valores na AUC predizem os clones MRSA 

SCCmec tipo IV e portanto podem ser considerados como marcadores locais do 

perfil-CA-MRSA.  

A sensibilidade a sulfametoxazol-trimetroprima associada à sensibilidade a 

pelo menos dois dos antimicrobianos deste grupo (gentamicina, rifampicina, 

ciprofloxacina e tetraciclina) pode ser usada na predição de genótipos MRSA 

SCCmec tipo IV (perfil-CA-MRSA) percentual (88%). Contrariamente, uma amostra 

de MRSA com resistência a sulfametoxazol-trimetroprima e adicionalmente 

resistência a qualquer dos antibióticos considerados como marcadores pela regra de 

predição tem uma alta chance (96%) de corresponder ao genotipo MRSA SCCmec 

tipo III (perfil-HA-MRSA). 
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Gráfico 3 -  Comparação de áreas abaixo da curva ROC para diferentes antibióticos que 
               predizem cepas MRSA SCCmec tipo IV no Brasil 
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Em nosso estudo avaliamos 1299 pacientes com 1306 culturas positivas para 

S. aureus.  Setecentos e oito pacientes (54.2%) eram do sexo masculino, a idade 

média foi 49,2 ± 0,6 anos (0 – 93 anos;mediana 53 anos). Internação prévia foi 

observada em 646 pacientes (29,2%) e as IAAS foram documentadas em 840 

pacientes (64,3%). O tempo médio de internação foi 57,1 ± 3,3 dias (1 – 1989 dias, 

mediana 32 dias) e o tempo entre a admissão e a primeira cultura positiva para S. 

aureus foi 28,4 ± 2,4 dias (intervalo dias; mediana dias).   

Os pacientes estavam internados em diferentes setores do hospital: clínica 

médica (31%), clínica cirúrgica (20,3%), UTI adultos (21,8%), pediatria (8%), 

nefrologia (incluindo hemodiálise e diálise peritoneal ambulatorial) (16,4%) e UTI 

pediátrica (2,4%). Os espécimes clínicos mais freqüentes foram hemoculturas (39%), 

secreção/biopsia de pele e tecidos moles (23,8%), secreção traqueal / lavado 

broncoalveolar (17,1%) e culturas de ponta de cateter (7,1%). A resistência global 

aos antimicrobianos foi: oxacilina (37,7%), penicilina (90%), clindamicina (34,1%), 

eritromicina (39,3%), ciprofloxacina (30%), sulfametoxazol-trimetroprima (10,5%), 

cloranfenicol (16,7%), tetraciclina (14,4%), e gentamicina (14,6%). A mortalidade 

geral neste grupo de pacientes foi de 30,5%. 

Usando a regra de predição fenotípica 276 cepas (21,1%) corresponderam ao 

perfil-CA-MRSA, 216 (16,5%) ao perfil-HA-MRSA e 814 (62,3%) foram cepas MSSA. 

As principais características clínicas e demográficas dos pacientes infectados / 

colonizados pelos diferentes perfis de S. aureus são apresentados na tabela 2.  

Para a maioria das variáveis analisadas não houve diferença significativa 

entre os fenótipos de S. aureus. A mortalidade foi maior nos pacientes com perfil-

HA-MRSA (43,5%; OR: 1,98 IC95%: 1,4 -2,6) e perfil-CA-MRSA (35,5%, OR: 1.,35 

IC95%: 1 -1,7) comparados com o perfil MSSA (25,4%; OR: 0,53; IC95%: 0,41 – 

0,68). A comparação da mortalidade entre HA-MRSA e CA-MRSA pelo teste de 

Bonferroni não foi significativa (p = 0,25). A idade dos pacientes com perfil-HA-

MRSA (54,6 ± 1,4) e perfil-CA-MRSA (50,6 ± 1,4) foi ligeiramente maior do que 

aqueles com perfil MSSA (47,2 ± 0,8) (p < 0,05). Houve maior número de episódios 

de colonização / infecção em pacientes masculinos com MRSA (61% e 60% para 

HA-MRSA e CA-MRSA respectivamente) comparados com os MSSA (50%) 

(p<0,05). 
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Tabela 2. Características Demográficas de 1299 Pacientes com  1306 Culturas Positivas 

de Staphylococcus aureus, HUPE-UERJ Fevereiro 2005 – Junho 2011

Características MSSA Perfil-CA-MRSA Perfil-HA-MRSA

(n = 814) No (%) (n = 276) No (%) (n = 216) No (%)

Mortalidade Global* 207 (25.4) 98 (35.5) 94 (43.5)

Genero Masculino* 408 (50.1) 169 (61.2) 131 (60.6)

Idade, media ± DP (anos)* 47  23 50  23 54  21

Tempo de permanência hospitalar (dias) 52.2  5.2 69.8  4.9 58  3.3

Internação anterior (3 meses) 410 (50.4) 153 (55.3) 97 (44.9)

Tempo para cultura positiva por S. aureus 24.4  3.72 38.7  3.85 29.1  2.15

Setor de Coleta

Clinica médica 238 (29.2) 101 (36.6) 66 (30.5)

Clinica cirúrgica 181 (22.2) 40 (14.5) 44 (20.3)

UTI adulto 142 (17.4) 69 (25) 74 (34.2)

Pediatria 77 (9.45) 18 (6.5) 10 (4.6)

Nefrologia 158 (19.4) 38 (13.8) 18 (8.3)

UTI Pediátrica 18 (2.2) 10 (3.6) 4 (1.8)

Espécime Clinico

Sangue 318 (39.1) 122 (44.2) 70 (32.4)

Secreção/Biopsia Pele/Tecidos Moles 153 (18.8) 38 (13.8) 18 (8.3)

Aspirado de secreção traqueal/LBA 122 (15) 38 (13.8) 64 (29.6)

Secreções/Biopsia Osso e Articulações 20 (2.5) 5 (1.8) 3 (1.38)

Urina/ Secreção genital 67 (8.2) 10 (3.6) 15 (6.9)

Coleções/Biopsia Intra-abdominal 26 (3.1) 6 (2.1) 8 (3.7)

Secreção de ferida Operatória/Biopsia 60 (7.3) 24 (8.7) 18 (8.3)

Liquor 5 (0.6) 2 (0.72) 1 (0.5)

Cultura de ponta de cateter 43 (5.2) 31 (11.2) 19 (8.8)

MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; HA-MRSA = MRSA adquirido no hospital;CA-MRSA = MRSA  adquirido na comunidade;

DP= desvio padrão UTI = Unidade de tratamento intensivo; LBA: Lavado bronco-alveolar. * p-valor < 0.05 

 

No gráfico 4 estão apresentadas as tendências temporais dos fenótipos de S. 

aureus.  Os dados ajustados mostram uma diminuição constante do número de 

infecções / colonizações pelo perfil-HA-MRSA, fato que foi confirmado usando o 

teste de Dickey-Fuller (r2 = -0,007; p < 0,05). Apesar do aumento no número do 

perfil-CA-MRSA observado no estudo, essa tendência não alcançou significância 

estatística (p = 0,06) e a presença do perfil MSSA permaneceu estável no período 

do estudo (p = 0,4).   
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Gráfico 4 -  Freqüência de S. aureus recuperadas em pacientes atendidos no HUPE/UERJ (Fevereiro 
                 2005 – Junho 2011)  

 

 

4.2 Estudo dos fatores de risco da mortalidade associada a infecções por S. 

aureus  

 

 

Com o objetivo principal de identificar fatores associados com a mortalidade 

em infecções por S. aureus, foi seleccionado um subgrupo de 163 pacientes no 

período de junho de 2005 a novembro de 2009, conforme aos critérios de inclusão 

descritos no item 3.2 da metodologia.  Cinqüenta e oito porcento eram de sexo 

masculino, e a idade média foi 50 ± 21 anos (0-89 anos;mediana: 54 anos). Foi 

documentada internação previa (três meses) em 55,8% dos pacientes e foi 

documentada IAAS em 71,7% dos episódios. O tempo médio de internação nos 

pacientes foi 26,2 ± 2,7 dias (1-160 dias;mediana: 14 dias) 

Os pacientes estavam distribuídos em diferentes setores do hospital: clínica 

médica (36,2%), clínica cirúrgica (18,4%), UTI adulto (15,3%), pediatria (9,2%), 

nefrologia (incluindo hemodiálise e diálise peritoneal) (21,4%).  
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Os espécimes clínicos mais freqüentemente usados nesta analise foram 

hemoculturas (77%), abscessos/secreções/biopsias de pele e tecidos moles 

(12,3%), lavado broncoalveolar (2,4%) e biopsias de osso /articulações (7,1%). 

Houve co-infecção em 24% dos episódios infecciosos, sendo mais prevalentes com 

espécies de enterobactérias (37,5%), Pseudomonas aeruginosa (25%) e 

Acinetobacter spp (10%). O tipo de infecção mais freqüente foi à ICS relacionada a 

uso de cateter venoso central (ICS-CVC) (33,7%), infecções de pele e tecidos moles 

(18,4%), pneumonia adquirida no hospital (PNH) (incluída a pneumonia associada a 

uso de ventilação mecânica - PAVM) (11%) e a infecção de ferida operatória (IFO) 

(18,4%).  

Foi usada monoterapia antimicrobiana em 41,7% dos pacientes, sendo 

usados ß-lactâmicos em 61,9% e vancomicina em 58.2%. O tempo médio para o 

início da terapia antimicrobiana após a identificação do micro-organismo na cultura 

foi em média 2,75 ± 0,6 dias, sendo especificamente para vancomicina 4,6 ± 0,95 

dias Após o episódio infeccioso, 111 pacientes receberam alta hospitalar (68,1%), a 

mortalidade associada à infecção por S. aureus foi observada em 38 pacientes 

(23,3%) e 14 pacientes (8,6%) faleceram por outras causas.  

A doença associada (comorbidade) em maior freqüência foi a doença renal 

crônica (DRC), especialmente em pacientes submetidos a hemodiálise ou diálise 

peritoneal (44,2%). Também foram freqüentes as doenças do tecido conectivo  

(22,9%), diabetes mellitus (20,2%), insuficiência cardíaca congestiva (ICC) (17,8%), 

doença arterial periférica obstrutiva (17,2%), tumor sólido maligno (13,5%) e 

acidente cérebro-vascular (13,5%). O índice de Charlson ajustado por idade nesses 

pacientes foi 4,28 ± 0,2 e a percentagem de sobrevida estimada para 10 anos foi 

49,3 ± 3 %. 

Das 163 amostras de S. aureus, 73 foram do perfil MSSA, 65 do perfil-CA-

MRSA e 25 do perfil-HA-MRSA. Considerando a analise das características clinicas 

e demográficas em relação aos diferentes perfis, foi observado aumento significativo 

no tempo de permanência hospitalar dos pacientes com infecções pelo perfil-HA-

MRSA (32,8 ± 8,3 dias) comparado com os que tiveram perfil-CA-MRSA (31 ± 4,3 

dias) ou MSSA (19,3 ± 3,4 dias) (p < 0,05). Também houve mais infecções pelo 

perfil-CA-MRSA nas unidades cirúrgicas em relação aos outros perfis (p < 0,05). No 

grupo de pacientes com infecções pelo perfil-HA-MRSA a co-infecção foi mais 

freqüente (p < 0,05). Nas outras variáveis analisadas não houve diferenças 
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estatisticamente significativas, incluindo a taxa de mortalidade associada (p = 0,7). 

As principais características clínicas e demográficas dos pacientes no estudo de 

caso e controle estão relacionadas na tabela 3. 

Para conhecer as variáveis que estão associadas a mortalidade por infecção 

de S. aureus, foi realizado uma análise univariada cujos principais resultados são 

apresentados na tabela 4. Nesta análise foi observado que vários fatores 

relacionados com idade avançada influíram no desfecho destes pacientes. Assim, 

idade extrema, internação na UTI, infecção adquirida na UTI, PNH (incluída a 

PAVM), doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e leucemia foram fatores de 

risco estatisticamente significantes relacionados à mortalidade por infecção com S. 

aureus. (p < 0,05). As infecções por MSSA (p = 0,5), por perfil-CA-MRSA (p = 0,4) 

ou perfil-HA-MRSA (p = 0,9) não estiveram associadas a aumento na mortalidade 

por S. aureus. 

Na analise multivariada (tabela 5), foram demonstradas como fatores 

independentes da mortalidade dos pacientes com episódios infecciosos por S. 

aureus, a presença de PNH, COPD e leucemia (p <0.05).  
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Tabela 3. Características Clinicas e Demográf icas dos Pacientes com Infecções por Staphylococcus aureus no HUPE-UERJ

Características
MSSA      

(n = 73)
CA-MRSA
( n = 65)

HA-MRSA 
(n = 25)

P-valor

Variáveis demográficas No. (%) No. (%) No. (%)

Gênero masculino 43 (58.9) 35 (53.8) 13 (52) 0.7

Idade (anos, media  DP) 50.1  2.4 50  2.9 52  4.1 0.2

Tempo de permanência hospitalar  (Dias; Media  DP) 19.3  3.4 31  4.3 32.8  8.33 0.05

Internação anterior (3 meses) 45 (37) 32 (33.8 ) 14 (56 ) 0.3

Setor de Internação

Clinica médica 27 (37 ) 22 (33.8) 10 (40) 0.8

Clinica cirúrgica 9 (12.3) 17 (26.1) 4 (16) 0.1

UTI adulto 13 (17.8) 7 (10.8) 5 (20 ) 0.4

Pediatria 5 (6.9) 8 (12.3) 2 (8) 0.5

Nefrologia (incluindo hemodiálise) 14 (19.2) 9 (13.8) 4 (16) 0.7

Espécimes Clínicos

Sangue 67 (53.1 ) 40 (31.7 ) 19 (15.8 ) < 0.05

Secreção/Biopsia Pele/Tecidos Moles 4 (5.5) 14 (21.5) 2 (8) < 0.05

Aspirado de secreção traqueal/LBA - 4 (6.2) - < 0.05

Secreções/Biopsia Osso e Articulações 2 (2.7) 2 (3.1 ) 1 (4) 0.9

Urina/ Secreção genital - 2 (3.1 ) 1 (4) 0.3

Coleções/Biopsia Intra-abdominal - 3 (4.6) 2 (8) < 0.05

Setor de Coleta

Clinica médica 28 (38.3) 25 (38.5) 11 (44) 0.9

Clinica cirúrgica 3 (4.1) 14 (21.5) 3 (12) < 0.05

UTI adulto 14 (19.2 ) 10 (15.4) 5 (20) 0.8

Pediatria 5 (6.8) 6 (9.2) 2 (8) 0.9

Nefrologia (incluindo hemodiálise) 23 (31.5) 10 (15.4) 4 (16) 0.05

Infecções associadas a assistência em saude 49 (67.1) 46 (70.8 ) 21 (84) 0.3

Tipo de Infecção

ICS-RC 29 (39.7) 18 (27.7) 8 (32) 0.3

Infecção de ferida Operatória 6 (8.2) 8 (12.3) 2 (8) 0.6

Infecção Pele /tecidos Moles 10 (13.7) 15 (23.1) 5 (20) 0.3

IIA (incluído peritonite, abscesso, Colangite) 2 (2.7) 4 (6.2) 1 (4) 0.6

Osteomielite/Artrite 3 (4.1) 5 (7.7) 2 (8) 0.6

Pneumonia Comunitária 7 (9.6) 4 (6.2) - 0.2

Pneumonia Hospitalar (incluída PAVM) 7 (9.6) 7 (10.8) 4 (16) 0.7

Outros 9 (12.3) 4 (6.2) 3 (12) 0.4

* Tempo desde a data de internação. UTI =  Unidade de Tratamento Intensivo. MSSA = Staphylococcus aureus sensível  a meticilina; HA-MRSA = MRSA adquirido no 

hospital;CA-MRSA = MRSA adquirido na comunidade;DP= desvio padrão UTI = Unidade de Tratamento Intensivo; ILBA: Lavado Broncoalveolar. ICS-RC: Infecção de 

corrente sanguínea relaciona a uso de cateter intravascular;PAVM: Pneumonia associada a uso de ventilação mecânica
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Tabela 3. Características Clinicas e Demográficas dos Pacientes com Infecções por Staphylococcus aureus no HUPE-UERJ (continuação)

Características
MSSA      
(n = 73)

CA-MRSA
( n = 65)

HA-MRSA (n = 
25)

P-valor

No. (%) No. (%) No. (%)

Co-infecção 10 (13.7) 17 (26.1) 13 (52) < 0.05

Microorganismos Co-infetantes

Acinetobacter spp. 2 (2.7) 2 (3.1 ) - 0.2

Enterobacterias 2 (2.7) 10 (15.3 ) 3 (12) < 0.05

Enterococcus spp. 1 (1.3) 1 (1.5) 1 (4) 0.9

Pseudomona aeruginosa 4 (5.5) 4 (6.1) 2 (8) 0.8

Staphylococcus coagulasa-negativa 1 (1.3) - 5 (20) < 0.05

Terapia Antimicrobiana

Monoterapia 35 (48) 26 (40) 7 (28) 0.2

Uso de ß-lactâmicos 51 (69.8) 34 (52.3) 16 (64) 0.1

Uso de Vancomicina 36 (49.3) 41 (63) 18 (72) 0.08

Tempo até o inicio de antimicrobianos*  (dias) (Media  DP) 2.9  1 3  1.1 1.3  0.4 0.5

Tempo para inicio da vancomicina (dias)  (Media  DP) 2.9  0.8 4.8  1.8 7.6  2.4 0.1

Tempo de  uso de vancomicina (dias)  (Media  DP) 11.1  1.1 14.3  1.3 20.8  4 0.2

Comorbidades

Síndrome de Imunodeficiênciaadquirida 2 (2.7) 2 (3.1 ) - 0.7

Acidente cerebrovascular 9 (12.3) 10 (15.4) 3 (12) 0.8

Doença pulmonar obstrutiva crônica 4 (5.5) 3 (4.6) 1 (4) 0.9

Insuficiência cardíaca congestiva 18 (24.6) 6 (9.2) 5 (20) 0.06

Doença do tecido conetivo 14 (19.2) 18 (27.7) 4 (16) 0.4

Diabetes mellitus 12 (16.4) 15 (23.1) 6 (24) 0.5

Demência 2 (2.7) 1 (1.5) - 0.6

Cirrose 2 (2.7) 4 (6.1) 1 (4) 0.6

Insuficiência renal crônica 36 (49.3) 25 (38.5) 11 (44) 0.4

Leucemia 4 (5.5) 2 (3.1 ) - 0.4

Tumor sólido maligno 9 (12.3) 11 (24.6) 2 (12) 0.5

Linfoma 1 (1.3) 1 (1.5) 1 (4) 0.7

Infarto agudo do miocárdio 10 (13.7) 7 (10.8) 4 (16) 0.7

Insuficiência arterial periférica 9 (12.3) 16 (24.6) 3 (12) 0.1

Ulcera gástrica ou duodenal 6 (8.2) 7 (10.8) - 0.2

Índice de  Charlson ajustado por idade  (Media  DP) 3.8  0.3 4.9  0.4 4  0.5 0.7

Alto índice de Charlson ajustado (índice > 7) 5 (6.8) 12 (18.5) 2 (8) 0.08

Sobrevida estimada 10 anos (%  DP) 54.2  4.5 42.8  4.9 51.7  8.2 0.2

Baixa sobrevida a 10 anos (índice < 40%) 27 (37) 30 (46.1) 10 (40) 0.5

Desfecho

Alta 46 (63 ) 49 (75.4) 16 (64) 0.3

Óbito relacionado a infecção por S. aureus 19 (26) 13 (20) 6 (24) 0.7

Óbito não relacionado a infecção por S. aureus 8 (11) 3 (4.6) 3 (12) 0.3

* Tempo desde a data de internação. UTI =  Unidade de Tratamento Intensivo. MSSA = Staphylococcus aureus sensível  a meticilina; HA-MRSA = MRSA adquirido no 

hospital;CA-MRSA = MRSA adquirido na comunidade;DP= desvio padrão UTI = Unidade de Tratamento Intensivo; ILBA: Lavado Broncoalveolar. ICS-RC: Infecção de 

corrente sanguínea relaciona a uso de cateter intravascular;PAVM: Pneumonia associada a uso de ventilação mecânica
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Tabela 4. Analise Univariada da Mortalidade Associada a Infecções por Staphylococcus aureus no HUPE-UERJ

Características

Alta/Óbito não relacionado a 
infecção por S. aureus (n = 

125)

Óbito relacionado a infecção
por S. aureus (n = 38)

P-valor

Variáveis demográficas No (%) No (%)

Género masculino 69 (55.2) 22 (57.9) 0.8

Idade (anos, media  DP) 47.2  1.2 61  2.8 < 0.05

Tempo de permanência hospitalar  (Dias; Media 
 DP)

27  3.2 19.6  3.7 0.2

Internação anterior (3 meses) 68 (54.4) 23 (60.5) 0.6

Setor de Internação

Clínica médica 44 (35.2) 15 (39.5) 0.6

Clínica cirúrgica 22 (17.6) 8 (21) 0.6

UTI adulto 14 (11.2) 11 (29) < 0.05

Pediatria 14 (11.2) 1 (2.6) 0.1

Nefrologia (incluindo hemodiálise) 31 (24.8) 3 (7.9) < 0.05

Infecções associadas a assistência em saude 88 (70.4) 28 (73.7) 0.8

Setor de Coleta

Clínica médica 45 (36) 19 (50) 0.1

Clínica cirúrgica 18 (14.4) 2 (5.2) 0.1

UTI adulto 18 (14.4) 11 (29) < 0.05

Pediatria 12 (9.6) 1 (2.6) 0.1

Nefrologia (incluindo hemodiálise) 32 (25.6) 5 (13.1) 0.1

Tipo de Infecção

ICS-RC 45 (36) 10 (26.3) 0.3

Infecção de ferida Operatória 14 (11.2) 2 (5.3) 0.3

Infecção Pele /tecidos Moles 27 (21.6) 3 (7.9) 0.06

IAIs (incluído peritonitis, abscess, Colangite) 6 (4.8) 1 (2.6) 0.5

Osteomielite/Artrite 10 (8) -

Pneumonia Comunitária 6 (4.8) 5 (13.1) 0.07

Pneumonia Hospitalar (incluída PAVM) 9 (7.2) 9 (23.7) < 0.05

* Inicio do antibiótico 48 hs depois de identificaçãoda cepa de Staphylococcus aureus baseado no reporte de susceptibilidade da
cultura). UTI = Unidade de Tratamento Intensivo. 

MSSA = Staphylococcus aureus sensível  a meticilina;HA-MRSA = MRSA adquirido no hospital;CA-MRSA = MRSA adquirido na 
comunidade;DP= desvio padrão UTI = Unidade de Tratamento Intensivo; ILBA: Lavado Broncoalveolar CS-RC: Infecção de 
corrente sanguínea relaciona a uso de cateter intravascular;PAVM: Pneumonia associada a uso de ventilação mecânica

 

 



57 

Tabela 4. Analise Univariada da Mortalidade Associada a Infecções por Staphylococcus aureus no HUPE-UERJ (Continuação)

Características

Alta/Óbito não relacionado a 

infecção por S. aureus (n = 

125)

Óbito relacionado a 

infecção por S. aureus (n = 

38)

P-valor

No (%) No (%)

Co-infecção 29 (23.2) 11 (28.9) 0.5

Terapia Antimicrobiana

Monoterapia 52 (41.6) 16 (42.1) 1

Uso de ß-lactâmicos 80 (64) 21 (55.3) 0.3

Uso de Vancomicina 69 (55.2) 26 (68.4) 0.2

Atraso em terapia antibiótica     adequada* 29 (23.2) 8 (21) 1

Atraso em uso de vancomicina adequado* 82 (65.6) 22 (57.9) 0.4

Comorbidades

Doença pulmonar obstrutiva crônica 3 (2.4) 5 (13.2) < 0.05

Leucemia 2 (1.6) 4 (10.5) < 0.05

Acidente cerebrovascular 14 (11.2) 8 (21) 0.1

Cirrose 4 (3.2) 3 (7.9) 0.4

Demência 2 (1.6) 1 (2.6) 0.6

Linfoma 2 (1.6) 1 (2.6) 0.6

Infarto agudo do miocárdio 16 (12.8) 5 (13.2) 1

Ulcera gástrica ou duodenal 10 (8) 3 (7.9) 1

Insuf iciência arterial Periférica 22 (17.6) 6 (15.8) 1

Diabetes Mellitus 25 (20) 8 (21) 1

Síndrome de Imunodef iciência adquirida 3 (2.4) 1 (2.6) 1

Insuf iciência Cardíaca Congestiva 22 (17.6) 7 (18.4) 1

Doença do tecido conetivo 28 (22.4) 8 (21) 1

Insuf iciência Renal crônica 57 (45.6) 15 (39.5) 0.57

Tumor Sólido Maligno 17 (13.3) 5 (13.1) 1

Alto índice de Charlson

ajustado (índice > 7)
14 (11.2) 5 (13.1) 0.77

Fenótipos de S. aureus

MSSA 54 (43.2) 19 (50) 0.5

Perf il-CA-MRSA 52 (41.6) 13 (34.2) 0.4

Perf il-HA-MRSA 19 (15.2) 6 (15.8) 0.9

* Inicio do antibiótico 48 hs depois de identif icação da cepa de Staphylococcus aureus baseado no reporte de susceptibilidade da

cultura). UTI = Unidade de Tratamento Intensivo. 

MSSA = Staphylococcus aureus sensível  a meticilina; HA-MRSA = MRSA adquirido no hospital;CA-MRSA = MRSA adquirido 

na comunidade;DP= desvio padrão UTI = Unidade de Tratamento Intensivo; ILBA: Lavado Broncoalveolar CS-RC: Infecção de 

corrente sanguínea relaciona a uso de cateter intravascular;PAVM: Pneumonia associada a uso de ventilação mecânica
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Tabela 5. Analise multivariada da mortalidade associada à infecção 

em pacientes com cepas de S. aureus (HUPE/UERJ)

Variáveis

Razão de 

Chances de 

Odds

Desvio 

Padrão
p-valor Intervalo Confiança 95%

Pneumonia Hospitalar 4.94 2.76 0.004 1.65 14.8

Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica
6.09 5.15 0.03 1.16 31.98

Leucemia 8.2 7.97 0.03 1.25 54.7

 

 

No gráfico 5, é apresentada à curva de sobrevida das infecções considerando 

os fenótipos de S. aureus. Não houve diferença na mortalidade asssociada a um 

perfil particular, somente foi observada uma ligeira tendência ao aumento da 

mortalidade em infecções por MSSA na primeira semana (p = 0,07).  
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Gráfico 5 -  Análises de sobrevida usando curvas de Kaplan-meier da mortalidade relacionada à 
infecção por diferentes perfis fenotípicos de S. aureus.  
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4.3 Análise comparativa da susceptibilidade aos antimicrobianos de amostras 

MRSA aos antibióticos usados em infecções graves. 

 

 

 De um total de 61 MRSA, correspondendo a um subgrupo das 90 amostras 

do estudo de caso e controle, foi feita uma análise da susceptibilidade aos 

antimicrobianos por três metodologias.  Todas as amostras foram sensíveis a 

vancomicina, teicoplanina, linezolida e daptomicina independente da metodologia 

usada (tabela 6).  

Tabela 6. Susceptibilidade aos antimicrobianos usados em infecções 

graves por MRSA em pacientes do HUPE/UERJ

Antibiótico / Metodologia (n = 61) Média DP Intervalo

Vancomicina

Teste disco - difusão em agar * (mm) 19 3.4 10 - 30

CIM (Microdiluição em caldo, µg/ml) 0.9 0.2 0.25 - 1.5

CIM (E-test®, µg/ml) 1.3 0.4 0.5 - 2

Teicoplanina

Teste disco - difusão em agar * (mm) 18.1 3.4 11 - 30

CIM (Microdiluição em caldo, µg/ml) 0.5 0.26 0.25 - 1.5

CIM (E-test®, µg/dL) 1 0.57 0.125 - 3

Linezolida

Teste disco - difusão em agar * (mm) 30.4 4.5 22 - 40

CIM (Microdiluição em caldo, µg/ml) 1.6 0.7 0.25 - 4

CIM (E-test®, µg/ml) 0.7 0.3 0.125 - 1.5

Daptomicina

CIM (Microdiluição em caldo, µg/ml) 0.8 0.4 0.25 - 2

CIM (E-test®, µg/ml) 0.4 0.3 0.125 - 2

DP: desvio padrão; mm: milímetros; CIM: concentração inibitória mínima

 

 Uma analise comparativa dos resultados obtidos nas diferentes metodologias 

foram integrados em curvas ROC (gráficos 5 – 8). Os testes de disco-difusão 

mostraram valores de AUC baixos para vancomicina, linezolida e teicoplanina, o que 

relfete baixa especificidade e sensibilidade desta metodologia. Não houve correlação 
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entre os valores da CIM obtidos por microdiluição e por E-test® para linezolida 

(p=0,1) ou daptomicina (p = 0,9). Por outro lado, houve uma boa correlação entre os 

valores da CIM obtidos no método padrão-ouro e pelo E-test® para teicoplanina 

(p=0,05). Só houve correlação entre o valor da CIM para vancomicina entre as duas 

metodologias para as amostras MRSA que no E-test® apresentaram valores de CIM 

2 µg/mL (p =0.02) (tabela 7) 

Tabela 7. Regressão Logística para CIM de vancomicina 

(Ponto de corte > 1.5 µg/ml)

CIM Vancomicina 

E-test®

Razão de 

chances de 

Odds

p-valor IC95%

0.25 3.1 0.2 -1.6 - 7.9

0.5 -1.3 0.06 -3.1 - 0.3

1.5 3.7 0.03 0.3 - 7.1

2 9 0.02 1.3 – 60.5

IC = Intervalo de confiança; CIM = concentração inibitória mínima , 

valores da CIM em µg/ml

 

Uma analise multivariada foi realizada para avaliar se valores de CIM determinados 

dos diferentes antimicrobianos estavam relacionados com a mortalidade neste grupo 

de pacientes (tabela 8).  O aumento na CIM de vancomicina ou na CIM de qualquer 

dos antibióticos testados não foi associado com o aumento na mortalidade, 

prevalecendo como causa de mortalidade a PNH (p < 0,05) e a internação na clínica 

médica(p=0.05). 

Tabela 8. Analise Multivariada da Mortalidade Relacionada a MRSA

Variável

Razão de 

chances 

de Odds

Desvio Padrão P-valor
Intervalo de 

Confiança  95%

Pneumonia Hospitalar 9.5 7.7 < 0.05 1.9 - 46.4

Internação na clínica 

médica
4.1 3 0.05 0.99 - 17.2

CIM vancomicina  > 1 1 1.55 0.9 0.06 - 18

CIM teicoplanina  > 1.5 3.1 4.1 0.3 0.2 - 41.4

CIM linezolida       ≥ 2 1.4 0.7 0.4 0.5 - 3.9

CIM daptomicina > 1 0.6 0.6 0.6 0.1 - 3.6
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Gráfico 8. Curva ROC comparativa para linezolida
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Gráfico 9. Curva ROC comparativa para daptomicina

 

Gráficos 6 – 9. Comparação de curvas ROC usando diferentes metodologias (microdiluição em caldo, teste de difusão em agar  e E-test®) para vancomicina 
(gráfico 6), teicoplanina (gráfico 7), linezolida (gráfico 8) e daptomicina (gráfico 9) em cepas infectantes de MRSA HUPE/UERJ. (TDD = teste de difusão em 
agar; CIM = concentração inibitória mínima, valores em µg/ml).   
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Existem muitos fatores que estão relacionados na evolução biológica das 

espécies bacterianas associadas às IAAS (De Sousa et al, 2003; Deurenberg et al, 

2008). As novas tecnologias, incluindo, as terapias com medicamentos 

imunossupressores, o uso de dispositivos invasivos, a pressão de colonização 

exercida pelo uso continuado de antimicrobianos e as mudanças nos sistemas de 

saúde, com maior contato no meio comunitário trazem um grande impacto nos 

ecossistemas microbianos (David et al, 2010). 

Condições particulares de disseminação do gênero Staphylococcus spp. tais 

como a capacidade de colonizar com sucesso pele e mucosas de mamíferos, a alta 

transmissibilidade entre os trabalhadores da saúde e a longa sobrevida em objetos 

inanimados podem representar vantagens biológicas na geração de quadros 

infecciosos (Deurenberg et al, 2008; David et al, 2010). 

Mudanças locais nos padrões epidemiológicos da resistência a 

antimicrobianos destes micro-organismos são fenômenos que devem ser avaliados 

constantemente para estabelecer protocolos de antibioticoterapia empírica, melhorar 

as rotinas de controle de IAAS, e maximizar o uso dos recursos orientando as 

práticas de administração da saúde (Feinstein, 1985). 

 Na primeira parte deste estudo, foram avaliadas as mudanças temporais nos 

padrões da resistência de S. aureus em nossa instituição. Observamos uma 

tendência à diminuição das amostras de HA-MRSA (fenotipicamente sugestivas do 

clone BEC) e ao aumento de amostras perfil-CA-MRSA (que prediz o genótipo 

MRSA SCCmec tipo IV), o que pode refletir um bem sucedido mecanismo de 

transmissão desse fenótipo nos serviços de saude. Infelizmente, na nossa 

amostragem não temos informações anteriores a 2004, época na qual, 

provavelmente, começou este fenômeno no Brasil (possivelmente originário do 

Uruguai, onde foi descrito em 2002). Este fato talvez possa explicar a falta de 

significância estatística.  

 Estudos realizados no Rio de Janeiro apontam para tendências ao aumento 

na policlonalidade de cepas MRSA não-multirresistentes derivadas da cepa MRSA 

SCCmec tipo IV, nos serviços de saúde (Schuenck et al, 2009). As mudanças no 
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perfil molecular de S. aureus, apontam para necessidade de estudos dos novos 

modelos de colonização e infecção nas IAAS.   

É importante considerar que no Brasil predominam as IAAS causadas por 

bactérias Gram-negativas (Gales et al, 2009) e, talvez, a diminuição relativa de 

amostras com perfil-HA-MRSA esteja relacionada ao aumento de outros micro-

organismos que concorrem pelos mesmos nichos ecológicos nos servicos de saúde, 

como por exemplo, Acinetobacter spp. multirresistente, enterobactérias produtoras 

de ß-lactamases de espectro estendido (ESBL) ou carbapenemases, que 

apresentam um aumento significativo na última década nos serviços de saúde 

(Bassetti et al, 2011). 

Os clones de CA-MRSA parecem ter vantagens na disseminação nos 

serviços de saúde, contribuindo para isso estão a rápida capacidade de replicação, 

fatores de virulência, dentre eles a toxina PVL, e os reservatórios animais e 

humanos que garantem sua supremacia biológica frente ao HA-MRSA (Bootsma et 

al, 2006). 

Na análise da mortalidade global por S. aureus (all-causes-mortality), a 

estratificação por fenótipos mostrou que pacientes colonizados ou infectados com 

amostras perfil-HA-MRSA apresentaram uma mortalidade maior, fato já reconhecido 

na literatura desde os primeiros relatos (Cosgrove et al, 2003).   

Demonstrar associação entre episódios infecciosos e mortalidade é uma difícil 

tarefa devido às múltiplas variáveis que devem ser consideradas em uma dimensão 

holística.  Existem variáveis relacionadas ao paciente (fatores genéticos, 

nutricionais, comorbidades, gravidade da infecção, exposições ambientais); ao 

micro-organismo (fatores de virulência, determinantes de resistência aos 

antimicrobianos, fitness, disseminação em surtos); ao ambiente (pressão seletiva 

pelo uso de antimicrobianos, variações sazonais); a terapia antimicrobiana usada 

(adequação, toxicidade, sinergismo, qualidade na produção dos medicamentos) e as 

características do sistema de saúde (prática de controle de IAAS, aderência aos 

protocolos de prescrição de antimicrobianos, recursos hospitalares de infra-

estrutura, rotinas de procedimentos médicos) (Hooton et al, 1981; Huang et al, 

2011).  

Assim, estudos que tentam relacionar ou atribuir mortalidade a quadros 

infecciosos devem ser interpretados cuidadosamente, pois com freqüência refletem 
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mais a comorbidade de base dos pacientes, condições do ambiente, da terapia do 

que a virulência ou a resistência dos micro-organismos.   

No estudo de caso e controle não foi observado aumento da mortalidade por 

algum fenótipo de S. aureus em particular, porém ocorreu uma tendência ao 

aumento na mortalidade das infecções por MSSA na primera semana, o que 

contradiz estudos prévios sobre a mortalidade por S. aureus, que estabelecem 

maiores taxas de mortalidade em infecções por MRSA (Cosgrove et al, 2003, 

Cosgrove et al, 2005;Popovich et al, 2008).  Uma das hipóteses para explicar esses 

resultados pode ser o aumento na prevalência de cepas CA-MRSA com menor 

virulência que os CA-MRSA do meio comunitário. A prevalência da toxina PVL em 

CA-MRSA pode chegar até 90% em amostras comunitárias, entretanto os CA-MRSA 

adquiridos nos serviços de saúde mostram uma baixa prevalência de PVL (0% a 

15%), dependendo da instituição e da localização geográfica (Orendi et al, 2010; 

Valsesia et al, 2010).  

No Brasil, estudos de Vidal e colaboradores não mostraram cepas de CA-

MRSA hospitalar produtoras de PVL (Vidal et al, 2009). Também é importante 

considerar que algumas dificuldades na prescrição de antimicrobianos, 

especialmente pelo uso inadequado da vancomicina (em particular a 

sobreprescrição na terapia empírica) possam explicar estas tendências.  

Um fato interessante foi que apesar dos pacientes com perfil-CA-MRSA 

apresentarem altos scores do índice de Charlson-ajustado (o que reflete presença 

de comorbidades), isso não aumentou a mortalidade nesse grupo. 

Uma possibilidade para explicar a mortalidade associada à MSSA pode estar 

relacionada com as características próprias do sistema de saúde local como, por 

exemplo, o atraso no atendimento e a prescrição tardia da oxacilina, sem descartar 

maior virulência das cepas comunitárias de MSSA (maior freqüência de clones com 

PVL+) (Gordon et al, 2008). Estudos realizados na Austrália mostraram que as 

amostras de MSSA PVL+ de origem comunitária aumentaram na última decada. 

(Gubbay et al, 2008; Nimmo et al, 2010). 

Algumas patologias (DPOC, PNH e leucemia) estiveram associadas 

independentemente a mortalidade por S aureus, o que pressupõe que programas de 

controle das IAAS, devem desenvolver estratégias ativas para evitar a colonização e 

a infecção de pacientes por S. aureus. Estas rotinas devem ser avaliadas em 

estudos futuros e algumas estratégias da prevenção, tais como swabs de orofaringe, 
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recto e descolonização com mupirocina, precisam ser analisadas em estudos de 

custo-beneficio.        

No estudo de susceptibilidade das amostras de pacientes com infecções por 

MRSA em nossa instituição, não foi observada resistência aos antimicrobianos 

testados e usados em infecções graves (vancomicina, teicoplanina, daptomicina e 

linezolida). Existe controversa do significado clínico de infecções por cepas de S. 

aureus sensíveis a vancomicina com CIM acima de 1 µg/mL. O estudo de Hsu e 

colaboradores em 83 pacientes com infecções por MRSA com CIM para 

vancomicina acima de 1.5 µg/mL encontrou um aumento da mortalidade em 27%, 

comparado com aqueles pacientes com amostras com CIM menores (Tenover, 

2010).  

Outros estudos também têm observado aumento da mortalidade ou a não 

resolução do quadro infeccioso quando os pacientes estão infectados por S.aureus 

que mostram valores altos de CIM (Tenover et al, 1998; Butterfield et al, 2011). Por 

outro lado, recentemente van Hal e colaboradores observaram mortalidade reduzida 

em infecções de corrente sanguínea devida a MRSA com CIM para vancomicina 

maior de 1 µg/mL  (van Hal et al, 2011). Em nosso estudo não observamos diferença 

na mortalidade em pacientes infectados por MRSA com CIM para vancomicina maior 

que 1ug/mL, comparados com aqueles pacientes infectados por MRSA com CIM 

menor que 1ug/mL. Na análise multivariada, a mortalidade esteve associada com 

outras variáveis, como pneumonia hospitalar e antecedente de internação na clínica 

médica (p < 0.05).  

 Parece prudente determinar o valor da CIM para vancomicina em todas as 

amostras de MRSA, especialmente naquelas que causam infecções em pacientes 

com fatores de risco para endocardite, pois estudos clínicos demostraram 35% de 

aumento em endocardite por MRSA com CIM maior de 1.5ug/mL comparado com 

outros tipos de infecções (Bae et al, 2009). Em conjunto, esses dados também 

apontam para a necessidade da revisão nos pontos de corte estabelecidos para 

vancomicina pelos comitês responsáveis pela padronização dos testes de 

susceptibilidade aos antimicrobianos.   

 A principal limitação desta tese foi à falta de informação sobre a gravidade 

dos pacientes no começo dos episódios infecciosos (índices de gravidade), os quais 

não foram estabelecidos no estudo retrospectivo e no estudo de caso e controle. As 
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análises das comorbidades e dos tempos para internação na UTI foram medidas 

indiretas da gravidade dos pacientes. 

Também foi importante a falta de informação relativa a dispositivos invasivos 

tais como cateteres venosos centrais e intubação endotraqueal, reconhecidos 

fatores de risco no desenvolvimento de infecções por MRSA. As dificuldades 

próprias dos serviços de saúde dos hospitais públicos e a falta de informação 

eletrônica em nossa instituição dificultaram o acesso a estes dados. 

 Outra limitação observada no estudo de caso e controle foi à alta taxa de co-

infecção (24%), o que reflete o caráter polimicrobiano das IAAS em nosso meio. É 

um fato reconhecido que as bactérias Gram-negativas são as principais causas de 

IAAS no Brasil (Gales et al, 2009), porém a maioria das co-infecções observadas 

foram por agentes frequentemente associados à colonização (Staphylococcus 

coagulase-negativos).     

 São necessários estudos que facilitem o conhecimento da epidemiologia das 

infecções por S. aureus em todas as regiões do Brasil. Estudos moleculares são as 

chaves ao conhecimento da dinâmica destas bactérias nas IAAS e o estudo das 

toxinas, especialmente da PVL, serão de grande interesse no futuro próximo. 



67 

6 CONCLUSÕES   

 

 

 O levantamento da literatura medica brasileira contemporanea mostrou que  

90% das cepas MRSA pertencem a dois genótipos principais: SCCmec tipo III ou 

clone epidêmico Brasileiro (Brazilian epidemic clone – BEC - ST 239), e o clone 

SCCmec tipo IV (clone pediátrico).  

 A sensibilidade a sulfametoxazol-trimetroprima associada à sensibilidade a 

pelo menos dois dos antimicrobianos não-ß-lactâmicos (gentamicina, rifampicina, 

ciprofloxacina e tetraciclina) pode ser usada na predição de genótipos MRSA 

SCCmec tipo IV (perfil-CA-MRSA).  

Contrariamente, amostras de MRSA com resistência a sulfametoxazol-

trimetroprima e adicionalmente resistência a qualquer dos antibióticos considerados 

como marcadores pela regra de predição tem uma alta chance de corresponder ao 

genotipo MRSA SCCmec tipo III (perfil-HA-MRSA). 

 A mortalidade por todas as causas em pacientes com culturas positivas para 

S. aureus foi maior nos pacientes com perfil-HA-MRSA e perfil-CA-MRSA 

comparados com o perfil MSSA.  

A comparação da mortalidade entre HA-MRSA e CA-MRSA pelo teste de 

Bonferroni não foi significativa. Os dados ajustados mostram uma diminuição 

constante do número de infecções ou colonizações pelo perfil-HA-MRSA no período 

de fevereiro de 2005 a junho de 2011.  

Houve aumento significativo no tempo de permanência hospitalar dos 

pacientes com infecções pelo perfil-HA-MRSA comparado com os que tiveram perfil-

CA-MRSA ou MSSA.  

Infecções pelo perfil-CA-MRSA foram significativamente mais freqüentes nas 

unidades cirúrgicas em relação aos outros perfis. 

Idade, avançada, internação ou infecção adquirida em UTIs, PNH (incluída a 

PAVM), doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e leucemia foram fatores de 

risco estatisticamente significantes relacionados à mortalidade por infecção com S. 

aureus. 

Não houve associação entre mortalidade e infecções por um perfil particular 

de S.aureus (MSSA, perfil-CA-MRSA ou perfil-HA-MRSA)  
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Todas as amostras MRSA foram sensíveis a vancomicina, teicoplanina, 

linezolida e daptomicina ,independente da metodologia usada.  

O teste de difusão em agar  para vancomicina, linezolida e teicoplanina 

mostrou  baixa especificidade e sensibilidade comparados com o método de 

microdiluição (padrão-ouro).  

Houve uma boa correlação entre os valores da CIM obtidos no método 

padrão-ouro e pelo E-test® apenas para teicoplanina e vancomicina.  

Para vancomicina, a melhor correlação entre os valores da CIM obtidas nas 

duas metodologias ocorreu quando as amostras apresentaram valores de CIM > 2 

µg/ml no E-test®. 

O aumento na CIM de vancomicina ou na CIM de qualquer dos antibióticos 

testados não foi associado com o aumento na mortalidade. 
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APÊNDICE - Ficha desenhada para coleta de dados epidemiológicos usados no 

estudo caso e controle de desfechos em infecções por S. aureus 

 

FICHA DE NOTIFICAÇÃO CA –MRSA 

Hospital: NHOSP 

Nº Paciente: Nº Notificação: NPAC / 

Sexo: ( 0 ) Masculino ( 1 ) Feminino  SEXO 

Data nascimento: _ _ _ IDADE 

Unidade Internação: INTERNA 

(0)UTI adultos (1)UTI pediatria (2) Emergência adultos  

(3) Emergência pediátrica   

(4) Internação clínica adultos (5) Internação clínica pediatria   

(6) Internação cirúrgica adultos (7) Internação cirúrgica pediatria    

(9) UTI Neonatal (10) Outro Qual?   

Tipo Internação: ( 0 ) SUS ( 1 ) Privado ou Convênio TIPOINTERNA 

Data Diagnóstico: _ _ / _ _ / _ _ DATADIAG / / 

Data Notificação _ _ / _ _ / _ _ DATANOT / / 

Tipo Amostra:   

(0)Sangue (1)Líquor (2)Lavado Bronco Alveolar (3)Biopsia pele   

(4) Biopsia Osso (5) outro Qual? TIPOAMOSTRA 

Procedência do paciente: (0) comunidade (1) hospital  PROCED 

Internação últimos 90 dias (mais de 48 hs)? (0) Não (1) Sim INTERNA90 

No mesmo hospital? (0) Não (1) Sim (8) Não se aplica MESMOHOSP 

Tempo de internação até o diagnóstico ___ dias TEMPOINT D 

Realizou procedimento cirúrgico na internação atual? 

(0) Não (1) Sim Qual? 

CIRURG 

 

Tipo Notificação: (0) Infecção hospitalar relacionada à internação 

atual  TIPONOTIFICA 

(1) Infecção não associada a internação atual (2) Colonização na 

internação atual   

(3) Colonização em outra internação (4) Colonização não 

especificada   
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Co-morbidades:   

Doença Pulmonar Crônica (0) Não (1) Sim DRESP 

Insuficiência Cardiaca Congestiva (0) Não (1) Sim DCARD 

Trauma (0) Não (1) Sim TRAUMA 

Diabetes (0) Não (1) Sim DIAB 

Infarto Agudo do Miocárdio (0) Não (1) Sim  

Leucemia (0) Não (1) Sim LEUCE 

Linfoma (0) Não (1) Sim LINFO 

SIDA (0) Não (1) Sim SIDA 

Insuficiência renal (0) Não (1) Sim INSRENAL 

Doença neurológica (0) Não (1) Sim DNEURO 

Outro (0) Não (1) Sim Qual? OUTRO 

Realizada tipagem molecular? (0) Não (1) Sim  TIPAGEM 

Tratamento prévio com antimicrobianos na internação atual 

(nos últimos 90 dias? (0)Não (1)Sim PANTIMICRO 

Se sim Qual ?(0)Não (1)Sim)  Aminoglicosídeo AMINO 

Penicilinas PENIC 

Cefalosporinas CEFAL 

Quinolonas QUINO 

Tigeciclina/tetraciclina TETRA 

Polimixinas POLIM 

Carbapenêmico CARBA 

Outros OUTRO 

não se aplica NA 

Tratamento farmacológico: (0) oxacilina (1) clindamicina (2) 

doxicilina FARMACO 

(3) Vancomicina (4) Rifampicina (5) Aminoglicosídeo (6) 

Cciprofloxacina (7) outro   

(8) associação Qual?                                       (8) não se aplica   

Desfecho: (0) melhora clínica (1) cura microbiológica DESFECHO 

(2) óbito relacionado à infecção (3) óbito não relacionado à 

infecção 4) não definido (5) outro Qual?   

 


