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RESUMO

O aumento recente da incidéncia e gravidade de Staphylococcus aureus tem
suscitado diversos estudos abordando sua epidemiologia em instituicbes fechadas.
Isolados de S. aureus resistentes a meticilina (methicillin resistant S. aureus, MRSA)
sdo agentes comuns de infecgdo em hospitais. Nos ultimos anos, a atengdo dos
epidemiologistas e clinicos tem se voltado aos MRSA de origem comunitaria,
associados a infecgbes graves de pele e trato respiratério. Nesse contexto, as Casas
de repouso representam espacos de especial interesse, ja que sao instituicoes
intermediarias entre a comunidade e os servicos de saude. Nao ha dados sobre
prevaléncia de S. aureus e MRSA em Casas de repouso no Brasil, um pais onde
somente 0,8% da populagao idosa sao institucionalizadas. O presente estudo teve
delineamento transversal e objetivou identificar a prevaléncia e fatores de risco para
colonizagédo por S. aureus como um todo e MRSA em particular. Foram incluidos
300 idosos vivendo em Casas de repouso no municipio de Bauru (SP). A
colonizagdo foi analisada através de coleta de swabs nasais dos sujeitos da
pesquisa. Estes foram cultivados, € nos casos de isolamento de S. aureus, foi
realizada a caracterizagao molecular da resisténcia a meticilina. Adicionalmente, os
isolados de MRSA foram submetidos a genotipagem por Pulsed-Field Gel
Electrophoresis (PFGE). Para andlises de fatores de risco, foram levantados os
prontuarios dos sujeitos de pesquisa. Dados demograficos, internagoes,
procedimentos e uso de antimicrobianos foram identificados. Analises univariadas e
multivariadas (regresséo logistica) foram aplicadas. As prevaléncias identificadas
para S. aureus e MRSA foram 17,7% e 3,7%, respectivamente. A idade avancada e
a internagao recente em hospitais foram preditores independentes para colonizagao
por S. aureus como um todo. Os fatores associados a colonizacdo por MRSA foram
a residéncia em instituicbes de pequeno ou médio porte e o0 antecedente de
internacdo hospitalar. Nas analises moleculares dos 11 isolados de MRSA, seis
foram identificados como carreadores do cassete cromossdmico (SCCmec) tipo Il
(tipicamente hospitalar), e dois como carreadores de SCCmec IV (associado a
origem comunitaria). A tipagem por PFGE identificou disseminacdo de clones no

interior de instituicbes e entre diferentes Casas de repouso. Concluindo, o nosso
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estudo identificou prevaléncia significativa de MRSA em Casas de repouso, sendo

os isolados provenientes tanto de hospitais como da comunidade.

Palavras-Chave: Epidemiologia molecular; Fatores de risco; ldosos

institucionalizados; Staphylococcus aureus
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ABSTRACT

The recent increase in the incidence and severity of Staphylococcus aureus gave
rise to many studies on its epidemiology in closed institutions. Isolates of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are usual agents of infection in hospitals. In
recent years, the attention of epidemiologists and clinicians has turned to MRSA of
community origin, associated with severe infections of skin and respiratory tract. In
this context, nursing homes represent areas of special interest, since they are
intermediary institutions between the community and health services. No data on the
prevalence of S. aureus and MRSA in nursing homes in Brazil, a country where only
0.8% of the elderly population is institutionalized. This cross-sectional study aimed to
identify the prevalence and risk factors for colonization by S. aureus as a whole and
MRSA in particular. We enrolled 300 elderly living in nursing homes in the city of
Bauru, Sdo Paulo State, Brazil. Colonization was analyzed by collecting nasal swabs
of research subjects. Whenever S. aureus was isolated, we performed molecular
characterization of methicillin resistance. Additionally, MRSA isolates underwent
genotyping by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE). For analysis of risk factors,
we reviewed the charts of research subjects. Demographics, hospitalizations,
procedures and uses of antimicrobials were identified. Univariate and multivariate
(logistic regression) were applied. The prevalence identified for S. aureus and MRSA
were 17.7% and 3.7%, respectively. Old age and recent hospitalization in hospitals
were independent predictors of colonization with S. aureus as a whole, while small or
medium-sized facilities and recent hospital admission were associated with carriage
of MRSA. In the molecular analysis of 11 MRSA isolates, six were identified as
carriers of chromosome cassette SCCmec type Il (typically hospital), and two as
carriers of SCCmec IV (associated with the community). Typing by PFGE identified
dissemination of clones within institutions and between different nursing homes. In
conclusion, our study identified significant prevalence of MRSA in nursing homes.
MRSA strains may arise from both hospitals and the community setting.

Keywords: Molecular epidemiology; Risk factors; Elderly institutionalized;
Staphylococcus aureus
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1 INTRODUGAO

1.1 Envelhecimento populacional

Biologicamente, o envelhecimento das pessoas é medido pelo aumento de
sua idade cronoldgica, que é o tempo transcorrido entre a data de seu nascimento e
a data atual. Associa-se o0 envelhecimento das pessoas a um processo biolégico
continuo de declinio e de deterioragao fisioldgica, onde ocorre com a passagem do
tempo e corresponde ao estagio final da vida. Este processo pode limitar, com
fragilidade ou invalidez, o bem-estar biolégico e psicolégico dos individuos, com a
diminuicdo da velocidade dos processos mentais e comportamentais, com o
isolamento social. As diferengas entre individuos sdo muito grandes e este processo
pode efetivamente incapacitar a pessoa ao pleno funcionamento social. Mas,
envelhecer nao significa necessariamente perder a saude ou a autonomia, nem
significa necessitar de cuidados de longa duragao. Por outro lado, € preciso ressaltar
que o tempo biolégico ndo determina quando uma pessoa passa a ser idosa. Este
também é um conceito socialmente construido que foi modificado através das
culturas e dos tempos .

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é considerada idosa
a pessoa maior de 60 anos nos paises em desenvolvimento, e maior de 65 anos,
nos paises desenvolvidos. Esta categorizagdo é seguida também no Brasil, segundo
o Estatuto Nacional do Idoso e a Politica Nacional do Idoso, onde consideram idosa
a pessoa a partir dos 60 anos de idade .

Segundo a Organizagado das Nagdes Unidas (ONU), em seu ultimo relatério
técnico, “Previsbes sobre a populacdo mundial”’, elaborado pelo Departamento de
Assuntos Econdmicos e Sociais, em 2050 o numero de pessoas com mais de 60
anos de idade sera cerca de trés vezes maior do que o atual. Os idosos
representardo cerca de um quinto da populagdo mundial projetada, ou seja, 1,9
bilhdes de individuos (do total de 9 bilhdes), o que evidencia de maneira urgente a
necessidade de estudos e investigagdes que contribuam para a melhoria e/ou
manutenc&o da saude e qualidade de vida nessa faixa etaria 2.

Varios fatores tém favorecido para o aumento na expectativa de vida das

pessoas, entre eles as descobertas da medicina na promocéo de novas técnicas de
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prevencdo e promogado da saude, que contribuem para aumento da longevidade.
Este fenbmeno, em conjunto com a redugdo das taxas de natalidade, tende a
aumentar a participacdo dos idosos na populacdo. Os dados demograficos e
epidemioldgicos da populagédo de idosos com 60 anos ou mais no Brasil em 2000
eram de 14.536.029 idosos, representando 8,6% da populagédo. Algumas projegdes
indicam que em 2050 a populagéo brasileira sera de 259,8 milhdes de habitantes
(aproximadamente 18% da populagédo total serdo idosos) representando a sexta
populagao idosa do mundo, em numeros absolutos 3,

O envelhecimento populacional € uma conquista da humanidade, mas
apresenta desafios a serem enfrentados pela sociedade e os formuladores de
politica. Em nivel mundial, a propor¢éo de pessoas com 60 anos ou mais cresce de
forma mais rapida que a de outras faixas etarias. Deve-se enfatizar, porém que
longevidade n&o é sindnimo de envelhecimento saudavel *.

Para muitos idosos, infelizmente, esse aumento da longevidade tem sido
acompanhado de um declinio do estado de saude fisico e mental, presenca de
multiplas doengas cronicas, perda de independéncia e autonomia, e limitagdes
socioeconOémicas e ambientais, que sao fatores associados a limitagdo da
capacidade funcional dos idosos *®.

A situagao familiar do idoso no Brasil reflete o efeito cumulativo de eventos
socioecondmicos, demograficos e de saude ao longo dos anos. Assim, o tamanho
da prole, as separagdes, o celibato, a mortalidade, viuvez, recasamentos e as
migra¢des vao originando no desenvolver das décadas, novos tipos de arranjos
familiares e domésticos, incluindo as Instituicdes de longa permanéncia para idosos.
Estas, nomeadas de asilos no passado, sdo a modalidade mais antiga de

atendimento ao idoso fora de seu convivio familiar 2.

1.2 Instituicdes de longa permanéncia para idosos (ILPIs)

O surgimento de Instituicdes para idosos nédo é recente. O cristianismo foi
pioneiro no amparo aos velhos, tendo registro de que o primeiro asilo foi fundado
pelo Papa Pelagio Il entre os anos de 520-590, que transformou a sua casa em um
hospital para velhos *.

No século XVIII, os asilos da Era Elisabetana eram instituicdes que abrigavam
mendigos. A partir do século XIX, foram criados na Europa asilos grandiosos, com
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alta concentragdo de velhos. O maior era o Salpétriere, que abrigava oito mil
doentes, dentre os quais dois a trés mil idosos *.

No Brasil Colénia, o Conde de Resende defendeu que soldados velhos
mereciam uma velhice digna e "descansada". Em 1794, no Rio de Janeiro, comecgou
entdo a funcionar a Casa dos Invalidos, ndo como agdo de caridade, mas como
reconhecimento aqueles que prestaram servico a patria, para que tivessem uma
velhice tranquila *.

Atualmente, os dados do censo de 2010 realizado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) indicam que dos 18 milhdes de pessoas com mais de
60 anos (quase 9% da populagao total do Brasil), mais de 100 mil residem em ILPIs.
Os estados com a maior proporcao de idosos nessas instituicbes sao Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Rio Grande do Sul e Goias ?’, porém é valido ressaltar
que o numero pode ser maior se levarmos em consideracdo que muitas delas nao
estdo cadastradas e funcionam na clandestinidade ®.

Constata-se que as ILPIs brasileiras possuem numero reduzido de vagas e
perfil assistencialista precario, no qual prestar cuidados resume-se a oferecer abrigo
e alimentacdo. Fatores como a contratacdo de m&o de obra barata ndo habilitada
legalmente e a ndo observancia da estrutura fisica adequada da unidade repercutem
consideravelmente no desenvolvimento das atividades técnicas de saude e do
proprio idoso institucionalizado °.

Entre os idosos, a idade avangada, o estilo de vida sedentario, a necessidade
de dispositivos invasivos, a presenca de feridas crénicas como ulceras de pressao,
dependéncia dos trabalhadores de saude e hospitalizacdo anterior contribuem para
a aquisicdo de doencas infecciosas ™°.

Dentre o assunto doencas infecciosas, podemos citar o patdégeno
Staphylococcus aureus que é uma espécie de grande interesse clinico, e esta

frequentemente relacionado com diversas infecgdes em seres humanos '"'2.

1.3 Staphylococcus aureus: Patogenicidade e relevancia clinica

Micro-organismos do género Staphylococcus (do grego, Staphilé = cachos de

uva) "

sdo cocos Gram-positivos, imoveis, ndo formadores de esporos, que dao
origem a células arredondadas com cerca de um micron de didmetro. Quando

observados em microscopia Optica, aparecem geralmente como células unicas,
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pares ou agrupadas, com aparéncia de cacho de uvas. A maioria das espécies sao
anaerdbias facultativas, com multiplicagcao rapida na maioria dos meios de cultura a
37°C. As colbnias em meio sdlido tém formas arredondadas, elevadas e brilhantes
14-15

Até o momento, o género Staphylococcus compreende 49 espécies e 26
subespécies '°.

As colonias de S. aureus sdo douradas como resultado de pigmentos
carotenoides formados durante o seu crescimento; dai o nome da espécie. Também
€ a unica espécie encontrada em seres humanos que produz a enzima coagulase.
Quando uma coldnia de S. aureus é suspensa em plasma, a coagulase se liga a um
fator sérico e este complexo converte o fibrinogénio a fibrina, resultando entdo, na
formacdo de coagulo. Outras espécies de estafilococos que nao produzem
coagulase s3o referidas coletivamente como estafilococos coagulase negativa .

Em placa de agar sangue, forma-se um halo de hemdlise em torno das
coldnias. Outro fator importante para a identificacdo do S. aureus é o meio de cultura
agar sal manitol, meio de cultura seletivo para essa espécie, uma vez que consegue
fermentar o manitol, produzindo ent&o o acido latico .

Uma propriedade bioldgica fundamental do S. aureus € a capacidade para
colonizar assintomaticamente pessoas normais. Aproximadamente 30% das
pessoas sao portadores assintomaticos nasais de S. aureus. Portadores de S.
aureus apresentam maior risco de infecgdo e presume ser uma importante fonte de
disseminagdo de cepas de S. aureus entre individuos. O principal modo de
transmissao € por contato direto, geralmente contato pele-a-pele com colonizados
ou individuos infectados, embora o contato com objetos e superficies contaminadas
desempenham também o seu papel '®.

Em individuos saudaveis, o Staphylococcus aureus integra a microbiota da
pele, superficies das mucosas e frequentemente a mucosa nasal anterior, sendo
esta ultima o sitio primario da sua colonizacdo '"'°. Outros sitios de colonizagdo
incluem pregas cutaneas, perineo, axilas e vagina. Embora esse micro-organismo
possa formar parte da microbiota humana normal, pode produzir infeccdes
oportunistas importantes em condi¢cdes apropriadas 2 Pode causar varias doencas,
que incluem desde infecgdes de pele e de tecidos moles a quadros infecciosos
invasivos e potencialmente fatais, como bacteremia, pneumonia, endocardite e

sepse (Tabela 1) 202",
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Tabela 1 - Principais sindromes infecciosas causadas por S. aureus.

ORIGEM SINDROME

Toxi-infec¢des alimentares;
Infec¢des de pele e partes moles:
foliculites, erisipelas, celulites;
Sindrome do choque toxico;
Pneumonias;

Endocardites;

Osteomielites e

Abscessos

Adquiridas na comunidade

Infecgbes de sitio cirurgico;
Infecgbes da corrente sanguinea;
Pneumonias e

Infecgbes de pele e partes moles

Adquiridas em hospitais ou em
outros servi¢os de saude

O advento antibioticoterapia, entre as décadas de 1930 e 1940, fez com que
diversos pesquisadores previssem o fim das doengas infecciosas como fator de
morbidade e mortalidade. Porém, essa previsdo ndo se concretizou. Ao analisar a
evolugdo da resisténcia do S. aureus, percebe-se que, ja no final dessa década,
surgiram as primeiras cepas apresentando resisténcia ao quimioterapico que pode
ser adquirida por transferéncia horizontal de genes ®.

Em 1961 houve relatos de S. aureus resistente a meticilina (MRSA), e até a
década de 1990 foi considerado um patégeno nosocomial chamado HA-MRSA
(health-care setting methicillin-resistant Staphylococcus aureus) com um numero
limitado de clones causando infecgbes graves em individuos com fatores de risco
associados aos cuidados de saude. No entanto, a transmissdo na comunidade entre
individuos sem fatores de risco tem sido reportada nos ultimos anos. Nesse
contexto, identificaram-se isolados com caracteristicas genéticas especificas,
denominados CA-MRSA (community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) '°.

As diferencas entre os subtipos de MRSA estdo relacionadas na Tabela 2 %,
e apesar da dificuldade na distingdo entre essas cepas, existem diferencas na
caracterizagcdo de CA-MRSA que possuem maior susceptibilidade aos agentes nao
B-lactamicos, carreiam principalmente o SCCmec tipo IV onde é menor que os
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demais e por isso possui um menor numero de genes acoplados que codificam a
resisténcia aos antimicrobianos, e além disso apresentam com maior frequéncia o

gene da Leucocidina Panton-Valentine (PVL) 23,

Tabela 2 - Diferengas entre os subtipos de MRSA

HA-MRSA CA-MRSA ‘
Manifestacao clinica Infecgdes de feridas pos- Infecgbes cronicas de
predominante operatdrias, osteomielite, pele, abscessos,
pneumonia. pneumonia, fasceite.

Hospitalizacdo, moradores de  Viagem para areas de
Fatores de risco Casas de repouso, dispositivos alto risco, contato com
de longa permanéncia, feridas individuos infectados com

cronicas e uso de antibioticos. CA-MRSA.

Caracteristicas SCCmec tipos |, Il ou Il Principalmente o
moleculares PVL é menos comum SCCmec tipo IV ,V e VI

PVL é mais comum

No complexo genético mével chamado Staphylococcal Cassette Chromosome
mec (SCCmec) esta inserido o gene mecA e até o momento, onze tipos de SCCmec
tém sido descritos para S. aureus, utilizando a combinagdo de duas partes: o
complexo ccr e o complexo mec, com trés genes ccr filogeneticamente distintos
classificados como: ccrA, ccrB e ccrC. Além disso, ha seis classes do complexo
gene mec (classe A, B, C1, C2, D e classe E), sendo que na classe D nao temos
nenhum SCCmec descrito até o momento 24252

Os diferentes tipos de SCCmec sé&o classificados como: SCCmec tipo |
(complexo gene mec classe B e ccrAlB1), SCCmec tipo Il (complexo gene mec
classe A e ccrA2B2), SCCmec tipo Ill (complexo gene mec classe A e ccrA3B3),
SCCmec tipo IV (complexo gene mec classe B e ccrA2B2), e SCCmec tipo V
(complexo gene mec classe C2 e ccrC), SCCmec tipo VI (complexo gene mec classe
B e ccrA4B4), SCCmec tipo VIl (complexo gene mec classe C1 e ccrC) e SCCmec
tipo VIl (complexo gene mec classe A e ccrA4B4), SCCmec tipo IX (complexo gene
mec classe C2 e ccrAlBl), SCCmec tipo X (complexo gene mec classe Cl e

ccrAlB6) e SCCmec tipo Xl (complexo gene mec classe E e ccrAlB3). A regiao
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restante do SCCmec é chamada de regiao J (Joining region), e possui componentes
nao essenciais do cassete e podem carrear determinantes de resisténcia

antimicrobiana adicionais .

1.4 Desafios para o Controle de Infeccao em Casas de Repouso

Até a década de 1980, os hospitais monopolizavam a assisténcia de média e
alta complexidade. Nao € de surpreender, portanto, que as medidas de controle de
infecgcao fossem direcionadas a unidades hospitalares. Essa situagcdo comeca a se
modificar nas décadas seguintes. Esse fendmeno foi mais acentuado nos Estados
Unidos. Naquele pais, a despeito do crescimento demografico, as internagdes
hospitalares foram reduzidas em 5% entre 1975 e 1995. Também houve decréscimo
no tempo de permanéncia (36%) e nos procedimentos invasivos realizados em
hospitais (27%)*'. A razdo por trds desse fendmeno foi a proliferacdo de
modalidades nao hospitalares de assisténcia. Essas s&o variadas, incluindo (mas
nao se restringindo a) ambulatérios, hospitais-dia, atendimento domiciliar (home
care) e instituicbes de longa permanéncia (com destaque para as ILPIs).

Nos ultimos anos, portanto, diversos estudos tém enfocado os riscos
infecciosos relacionados a casas de repouso para idosos. Parte desses riscos esta
associada ao maior uso de dispositivos invasivos nessas instituicées, determinando
infeccbes com determinantes epidemiolégicos semelhantes aos observados em
hospitais®®. Ha também quadros de risco especial para ILPIs, tais como influenza®® e
gastrenterites3°. Por fim, o intenso uso de antimicrobianos trouxe a tona uma
realidade antes quase restrita aos hospitais: a emergéncia e disseminagado de
microrganismos multidroga-resistentes (MDR) 3"

Entre os agentes MDR especialmente preocupantes, podemos listar o
Clostridium difficile®, bacilos Gram-negativos®*® e o MRSA*. Este ultimo é
particularmente preocupante, dada sua facilidade de disseminagcao e capacidade de
causar doenga invasiva grave, incluindo infecgdes de pele/partes moles,
pneumonias e sepses®. Seu controle representa um grande desafio, dada a
dificuldade de implementacdo de medidas usualmente aplicadas em ambiente

hospitalar, como as precaucdes de isolamento e o controle de antimicrobianos.
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Os desafios para o controle de infeccdo em ILPIs sdo multiplos, e inclui o
subdimensionamento de profissionais (understaffing), a auséncia de “expertise” no
tema e pobre (ou nenhuma) retaguarda laboratorial®” 3. Assim, o diagnostico de
infeccdo e/ou colonizagdo é prejudicado, com grave retardo na instituicdo de
medidas de tratamento e/ou prevengdo. Acreditamos que a situagdo seja mais grave
no Brasil, onde as Casas de repouso tém, em geral, poucos recursos. Esse aspecto
foi um dos motivos que nos levaram a realizar o estudo aqui apresentado. Outras

justificativas sao apresentadas a seguir.

1.5 Justificativa do presente estudo

Até o momento, ndo existem estudos que quantifiquem o fenébmeno da
colonizagao por S. aureus como um todo, ou por MRSA em particular, em Casas de
repouso no Brasil. Em parte, essa lacuna se deve ao fato de que a
institucionalizagao de idosos ainda nao € um fendmeno de magnitude comparavel a
observada nos Estados Unidos e nos paises europeus. No entanto, ela tende a
crescer — e com ela os desafios para o controle da circulagdo de patégenos
relevantes (e multi-droga-resistentes). As “Casas de repouso” sdo, portanto, espagos
intermediarios entre a comunidade e os hospitais. Nosso estudo se propds a avaliar
a epidemiologia de um importante agente infeccioso nessa populacao fragilizada e

dependente de cuidados.
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2 OBJETIVOS

2.10Objetivo Geral

Identificar a prevaléncia, perfil clonal e os fatores associados a colonizagao
nasal por Staphylococcus aureus resistente a meticilina em idosos de Instituicbes de

repouso da cidade de Bauru.

2.2 Objetivos especificos

v' |dentificar proporcdo de MRSA entre os isolados de S. aureus colonizantes
de nasofaringe de idosos institucionalizados.

v' Analisar a relacdo entre comorbidades, internacées prévias e uso de
antimicrobianos e a colonizagao nasal por MSSA e MRSA.

v’ Caracterizar por biologia molecular o Cassete cromossdémico estafilococico
mec de isolados de MRSA identificados nas instituicoes.

v Determinar a similaridade genética dos isolados, identificando cadeias de

transmissao de cepas no interior das Casas de repouso.
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional transversal,
desenvolvido no municipio de Bauru, Estado de Sao Paulo. Este esta localizado a
noroeste da capital do estado (distando desta, aproximadamente 326 km). O estudo
foi realizado no periodo de junho de 2011 até agosto de 2012.

De acordo com o IBGE, a populagdo do Municipio de Bauru em 2010 era de
343.937 habitantes. Realizado uma estimativa para o ano de 2013, calcula-se que
haja aproximadamente 362.062 habitantes, distribuidos em area territorial de
667,684 km? atualmente®’.

GOVERNO DOESTADOIDE SAO PAULO
SECAETARIA DE ECONOWIAT PLANEJAMINTO
COORDENADORIA DELAKESAUENTO E AVALIAGAD
INSTITUTO GEOGRAPICO CARTOGRAFICO

REGIAO ADMINISTRATIVA DE

[~ Divisa de Municipio

wuRe | Sede de Regido Administrativa
¢ Area Urbana
! | Curso d'agua/Barragem/Represa

FESHEH Rodovia Federal, Estadual

[~ Rodovia Pista Dupla

Rodovia em Duplicagéo

Rodovia Pista Simples

Rodovia Municipal

4 | Aerédromo

L

da Regido
no Estado de Sdo Paulo

IGC

Figura 1. Regido administrativa de Bauru, cidade-sede da pesquisa desenvolvida.

Foi realizado inquérito de prevaléncia abrangendo nove Instituicdes de longa

permanéncia no municipio de Bauru-SP. A Secretaria Municipal de Saude estima
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entre 500 e 900 a populagao de idosos institucionalizados. Para estimar a amostra
ideal para nosso estudo utilizamos os seguintes parametros:
v" Populagao de base (N): 900
v" Margem de erro (d): 5%
Foi utilizada a formula em software OpenEpi (© Emory University, Atlanta, GA,
USA): n = [DEFF*Np(1-p))/ [(d2/Z21-a/2*(N-1)+p*(1-p)] *£.
A amostra estimada foi de 246 sujeitos. Por razdes praticas, e para abranger
0 maior numero de instituicdes possivel, ela foi ampliada para 300. Por outro lado,
uma vez que obtivemos exatamente 300 sujeitos em nove Casas de repouso e havia
dificuldades administrativas em incluir outras duas (inicialmente previstas), foi

ajustado para nove entéo, o total de instituicdes no estudo.

3.2 Critérios de inclusao/exclusao e recrutamento de sujeitos

Como critérios de inclusdo e exclusdo dos sujeitos, os idosos foram
abordados e convidados a participar da pesquisa. Essa participacdo sé foi
confirmada, apods assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
de acordo com o Anexo 01. Para individuos com déficit cognitivo, foi solicitado o
consentimento do responsavel legal (ou na auséncia deste) da instituicdo, conforme
Anexo 02.

Foram incluidos todos os pacientes que consentiram em participar da
pesquisa. Nos casos em que os idosos estavam impossibilitados de compreenséao
(ex. deméncia), estes foram incluidos mediante consentimento da pessoa

responsavel. Foram excluidos individuos institucionalizados ha menos de 30 dias.

3.3 Aplicagao de questionario

Antes da coleta de espécimes microbiolégicos, foi aplicado questionario ao
sujeito da pesquisa ou ao seu responsavel (Anexo 03) levantando as seguintes
informacgdes:

* Género e idade;
* Tempo de institucionalizagao;
» Comorbidades (Definidas pelo CID10);
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* Dispositivos invasivos (sonda naso-enteral, cateteres venosos, etc.);
* Internagdes recentes (ultimos 6 meses);
* Doencas infecciosas atuais ou recentes e

* Uso de antimicrobianos (ultimos 6 meses).

Outras avaliagbes foram realizadas em analise de prontuarios (autorizada
pelos pacientes ou seus responsaveis). Foi estimado o grau de impedimento
funcional através da Escala de Karnofsky (Anexo 04) *° e, para abordar a carga de
comorbidades foi entdo aplicado o indice de Chalrson, conforme descricdo do Anexo
05 4041

3.4 Procedimentos microbiolégicos

3.4.1 Coleta de espécimes microbiolégicas

Amostras da nasofaringe foram coletadas através de swabs. A técnica de
coleta incluiu a umidificagdo do swab com solugéo fisiologica 0,9% (técnica estéril) e
introdugdo em ambas as narinas, até a maior profundidade toleravel pelo sujeito da
pesquisa, e rotagdo da haste pressionando gentilmente a extremidade contra a
mucosa. Os swabs foram enviados em meio de transporte Stuart para o Laboratério
de Microbiologia do Hospital Estadual Bauru, para realizagdo de semeadura em
placas contendo Agar Sal Manitol, meio seletivo para estafilococos*’. Apds
incubacdo a temperatura o6tima de 37°C por 24 horas, as amostras foram

submetidas ao procedimento de identificagdo dos micro-organismos isolados.

3.4.2 ldentificacdo da espécie

Os microrganismos que se desenvolveram nas culturas foram submetidos a
coloragao de Gram, objetivando-se sua pureza e a observagado de sua morfologia e
coloragao especifica. Apés a confirmagdo dessas caracteristicas, foram feitas as

provas de catalase e coagulase em tubo conforme preconizado por Koneman et al
42
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Foram realizadas as provas adicionais de maltose e trealose, para

diferenciagao de outras espécies de estafilococos coagulase positiva.

3.4.3 Testes de suscetibilidade

Os testes de suscetibilidade antimicrobiana foram realizados para todos os
isolados obtidos através de testes de disco difusdo (Método de Kirby-Bauer) em agar
a partir de discos impregnados conforme critérios recomendados pelo Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI). As drogas utilizadas foram: Oxacilina (1ug) e
Cefoxitina (30ug). As placas foram incubadas a temperatura de 35°C por 24 horas
sendo a atividade do antimicrobiano avaliada pelo didmetro do halo de inibicdo
através de interpretacdo em base das normas estabelecidas pelo CLSI 2012 .

As amostras obtidas e triadas foram encaminhadas ao Laboratério de
Bacteriologia do Instituto de Biociéncias da UNESP de Botucatu, para confirmagao

dos mesmos seguindo entdo, para a detec¢gdo molecular das amostras.

3.4.4 Extracdo de DNA bacteriano

O acido nucléico foi extraido a partir de cepas de S. aureus cultivadas em
agar sangue, inoculadas individualmente em Caldo infusdo de cérebro e coragéo
(BHI) e incubadas a 37°C por 24 horas. Para a extracéo foi utilizado o Kit lllustra (GE
Healthcare) que consiste na digestdo inicial das células de estafilococos com
lisozima (10 mg/ml) e proteinase K (20 mg/ml). A seguir, 500ul da solugdo de
extragao foi adicionada a mistura e esta entdo, centrifugada a 5.000 x g por 1
minuto. Em seguida o sobrenadante foi transferido para a coluna GFX e centrifugado
a 5.000 x g por 1 minuto. O liquido coletado foi descartado e 500ul da solugao de
extragao foi adicionado novamente a coluna. Apds a centrifugagdo e descarte do
liquido coletado, 500ul da solugédo de lavagem foi adicionada a coluna, e esta
submetida a centrifugacdo a 14.000 x rpm por 3 minutos. A coluna foi transferida
para um tubo de 1,5 ml e 200ul de agua Milli-Q aquecida a 70°C que foi utilizada
para a eluicdo. As amostras foram centrifugadas novamente a 5.000 x g por 1
minuto, e a coluna de GFX desprezada. O DNA extraido foi guardado sob
refrigeragao a -20°C.
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3.4.5 Deteccédo do gene mecA de resisténcia a meticilina

As reagdes de PCR para a deteccdo do gene mecA foram realizadas
conforme os parametros descritos por Murakami et al **. Em todas as reacdes
realizadas foram utilizadas linhagens de referéncia internacional, como controle
positivo (S. aureus ATCC 33591) e controle negativo (S. aureus ATCC 25923).

Tabela 3 - Oligonucleotideos para a detec¢ao do gene mecA

Primer Sequéncia de nucleotideos Produto amplificado
mecA1 AAA ATC GAT GGT AAA GGT TGG 533 pb
mecA2 AGT TCT GCA GTACCG GATTTG 533 pb

Fonte: Murakami et al. (1991)

3.4.6 Determinacdo do tipo de SCCmec (Staphylococcal Cassette Chromosome

mec)

A determinagdo do tipo de SCCmec foi realizada utilizando o método de
reagdo de PCR Multiplex, conforme descrito por Oliveira & Lencastre *° e atualizado
por Milheirico et al °.

Como controle para a tipagem do SCCmec foram utilizadas as cepas COL
para SCCmec tipo |; N315 para SCCmec tipo |IA; PER34 para o SCCmec tipo II;
AN546 para o SCCmec tipo lll; HU25 para o SCCmec tipo IlIA e MW2 para o
SCCmec tipo IV.
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Tabela 4 - Oligonucleotideos para a deteccdo do Cassete cromossémico
estafilocécico mec (SCCmec) em S. aureus

Primer Sequéncia de nucleotideos 5’a 3’ SCCmec / Regidao J Tamanho
dcs F2 5 — CATCCTATGATAGCTTGGTC -3
I, II, 1V e VI, regido J3 342
dcs R1 5 — CTAAATCATAGCCATGACCG -3
mecA P4 5 — TCCAGATTACAACTTCACCAGG - %
Controle interno positivo 162
mecA P7 5" — CCACTTCATATCTTGTAACG -3
cif2 F2 5 — TTCGAGTTGCTGGATGAAGAAGG - 3’
I, regido J1 495
cif2 R2 5 — ATTTACCACAAGGACTACCAGC - 3’
mecl P2 5 — ATCAAGACTTGCATTCAGGC - 3
Il e lll, complexo mec 209
mecl P3 5 — GCGGTTTCAATTCACTTGTC - 3’
rif5 F10 5 — TTCTTAAGTACACGCTGAATCG -3
I, regido J3 414
rif5 R13 5 — GTCACAGTAATTCCATCAATGC - 3
ccrC F2 5 - GTACTCGTTACAATGTTTGG - 3
V, complexo ccr 449
ccrC R2 5 — ATAATGGCTTCATGCTTACC -3
kdp F1 5 — AATCATCTGCCATTGGTGATGC - 3
I, regidao J1 284
kdp R1 5 — CGAATGAAGTGAAAGAAAGTGG - 3
SCCmec VJ1F 5 -TTCTCCATTCTTGTTCATCC -3’
V, regiao J1 377
SCCmecVJ1R 5 — AGAGACTACTGACTTAAGTGG -3
ccrB2 F2 5 — AGTTTCTCAGAATTCGAACG - %
I 'and IV, complexo ccr 311
ccrB2 R2 5 — CCGATATAGAAWGGGTTAGC - 3
SCCmec lll J1F 5 — CATTTGTGAAACACAGTACG -3
[, regido J1 243

SCCmec Il J1 R 5 — GTTATTGAGACTCCTAAAGC - 3’

Fonte: Oliveira & Lencastre (2002); Milheirico et al (2007).

3.4.7 Visualizacdo dos produtos amplificados

A eficiéncia das amplificagdes foi confirmada pela eletroforese da reagédo em
gel de agarose 2% preparado em tampao Tris-Borato-EDTA (TBE) 1,0X.

Como padrao foi utilizado um marcador de peso molecular de 100 pb. O DNA
foi corado com SYBR Safe e posteriormente fotografado sob transiluminagao

ultravioleta.
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3.4.8 Pulsed Field Gel Eletrophoresis (PFGE)

A tipagem por PFGE dos isolados foi realizada segundo o protocolo
modificado de McDougal et al. *’.

As amostras foram colocadas em caldo BHI para crescimento durante 24
horas. Em um microtubo foi colocado 400yl da amostra crescida e centrifugada a
12.000 rpm por 50 segundos. Depois de desprezado o sobrenadante e adicionado
300ul de solugdo TE (10mM de Tris, 1mM EDTA [pH 8,0]). As amostras foram
deixadas em banho-maria por 10 minutos a 37°C. Apo6s agitacao em vortex, foram
adicionados 5yl de Lisostafina (1mg/ml em 20mM de acetato de sodio [pH 4,5]) e
300yl de agarose low melt.

As amostras foram distribuidas nos moldes para plugues, apés a solidificagao
foram colocadas em placa de 24 pogos com 2 ml de solugdao EC (6mM Tris-HCI, 1M
NaCl, 100mM EDTA, 0,5% Brij-58, 0,2% deoxicolato de sodio, 0,5% laurilsarcosil
sddico) e incubadas a 37°C por no minimo 4 horas. O EC foi retirado e os plugues
lavados com 2 ml de TE quatro vezes a temperatura ambiente com intervalos de
meia hora.

Para a restricdo do DNA gendmico foi utilizada a enzima Smal (Fast Digest
Smal, Fermentas Life Science, Canada). A eletroforese foi executada em aparelho
CHEF-DR Il System (BioRad Laboratories, EUA) em gel de agarose a 1%
preparado com TBE 0,5M (Pulsed Field Certified Agarose, BioRad Laboratories,
EUA) sob as seguintes condi¢des de corrida: intervalos de tempo de pulso de 5 a 40
segundos por 21 horas; em rampa linear; 6V/cm; angulo de 120°; 14°C; 0,5M TBE
como tampé&o de corrida. Foi utilizado Lambda Ladder PFG Marker (New England
BioLabs) como marcador molecular. O gel foi corado com GelRed (10.000X em
agua, Biotium, EUA) por 1 hora, e fotografado sob transiluminagéo UV.

A anadlise de similaridade foi realizada utilizando o software BioNumerics®
(verséo 7.1; Applied Maths, Bélgica). A criagdo do dendograma foi realizada pelo
método UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) com
tolerancia da posicdo das bandas e a otimizagdo ajustadas para 1,25 e 0,5%
respectivamente. O coeficiente de similaridade de Dice 280% foi escolhido para

determinacao dos clusters.
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3.5 Analise estatistica

O banco de dados de questionarios e resultados microbiologicos foi
armazenado em EPI INFO 7 (© Centers for Diseases Control and Prevention,
Atlanta, GA, USA) e analisado em SPSS 19.0 (© IBM, Armonk, NY, USA).

Para finalidade de analise, as casas de repouso foram classificadas conforme
0 numero de sujeitos incluidos no estudo como: pequeno porte (menos que 20
idosos na instituigdo); médio porte (20 a 49) e grande porte (=50 idosos). Foram
calculadas taxas de prevaléncia para carreamento nasal de S. aureus e MRSA. Para
expressao grafica dos dados de prevaléncia foram construidos graficos tipo forest

plot utilizando ferramenta livre do site: http://www.stattools.net/ForestPlot Pgm.php.

Boxplots expressando a distribuigdo de valores das variaveis continuas nos estratos
de porte foram gerados no software SPSS 19.0 (©IBM, Armonk, NY, USA). A seguir,
foram avaliados os fatores associados ao carreamento nasal de S. aureus e MRSA.
Para finalidade pratica definitiva, consideramos MRSA aqueles isolados de S.
aureus em que foi identificada a presencga do gene codificador da resisténcia (mecA)
por meios moleculares.

A analise se iniciou com etapa univariada. Para associar variaveis preditoras
e desfechos (colonizacao por S. aureus ou MRSA) foram utilizados os testes do Chi-
quadrado, Exato de Fisher, T de Student e U de Mann-Whitney, quando indicados. A
seguir, foram construidos diversos modelos de regressao logistica, para testar
relagdes multivariadas. Utilizamos um critério de selegcdo de variaveis por avangos
(forward selection) conforme significancia. Critérios para inclusdo e exclusdo nos
modelos foram p-valores de 0,05 e 0,1 respectivamente. Um p-valor de 0,05 foi

utilizado como limite final de significancia.

3.6 Questoes éticas

v" A pesquisa atendeu as normas da Resolugdo 196/96, tendo sido apreciada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Lauro de Souza Lima / C.E.P.
numero 029/2010 e protocolo E-020/10 em 03 de novembro de 2010 (Anexo
06).



http://www.stattools.net/ForestPlot_Pgm.php
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v" Autonomia e confidencialidade: Os sujeitos foram incluidos na pesquisa
apo6s assinatura do Termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 01 ou
02). A total confidencialidade dos dados foi garantida a todos os sujeitos, bem

como a possibilidade de retirar-se da pesquisa se achar conveniente.

v" Beneficios individuais: Os responsaveis das ILPIs foram orientados a
descolonizar residentes carreadores de MRSA com emprego de Mupirocina
na mucosa nasal, duas vezes ao dia, por 5 dias consecutivos, incluindo
banhos com solugdo degermante de Clorexidina por esse mesmo periodo
(Anexo 07). Também foi enviada orientagdo por escrito de que, em caso de
infeccbes nesses sujeitos, fosse considerada a possibilidade de ser o MRSA
0 agente etioldgico. Assim, acreditamos ter cumprido nossa fungao de

retornar beneficios diretos aos sujeitos da pesquisa.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas idas ILPIs incluidas no estudo.

As Casas de repouso estudadas apresentavam grande diversidade de
estrutura fisica e recursos humanos, que podem ter interferido nos resultados.
Assim, antes de prosseguirmos, acreditamos ser utii a apresentagdo das
caracteristicas gerais das Casas de repouso (Tabela 5). Vale ressaltar que nao se
fez uma avaliagcdo metodologicamente direcionada da estrutura (0 que nao fazia
parte dos objetivos originais do estudo), mas ainda assim alguns aspectos
relevantes merecem destaque.

Também optamos por inverter a ordem tradicional dos resultados e adiantar
dados de prevaléncia de colonizacdo por S. aureus e MRSA por instituicio.
Acreditamos que a comparagao com a estrutura e recursos facilita a compreensao
das informagbes apresentadas a seguir.

As ILPIs estudadas s&o todas privadas, com excecdo da Casa de repouso ‘A’
que é filantrépica e ndo possui fins lucrativos e, a Casa de Repouso ‘I' que os idosos
adquiriram como renda, um salario minimo pela Lei Organica da Assisténcia Social,
e sao atendidos integralmente pela mesma, e sdo auxiliados também com a ajuda
de voluntarios.

A Casa de repouso intitulada ‘A’ foi considerada como Instituigdo
padrao/referéncia. L4, identificamos prevaléncia de 13.0% de S. aureus, sendo que
nenhum dos 115 pacientes estava colonizado por MRSA.

Além de conter um numero elevado de quartos, outras caracteristicas sao
vistas como favoraveis: presenga de visitas médicas (Clinico geral e Psiquiatra),
assim como a de outros profissionais. O idoso é convidado a participar de atividades
comunitarias e individuais. Possuem ajuda rotineira de voluntariado, participando
ativamente de festas, cinema, igreja, corte de cabelo, manicure, entre outras. E
valido salientar que a instituicdo conta com excelente higiene e assisténcia

humanizada.



http://www.dicio.com.br/excecao/
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Tabela 5 - Caracteristicas das Instituicbes de Longa Permanéncia para ldosos (Casas de repouso) incluidas no estudo.

Instituicdo de Longa

Permanéncia A B ¢ b E
NuUmero de idosos 115 6 16 14 29
Prevaléncia S. aureus(%) 13.0% 0.0% 50.0% 14.3% 27.6%
Prevaléncia MRSA (%) 0.0% 0.0% 18.8% 7.1% 10.3%

SCCmec lelVv 1] NTell
Cuidadores / Total 13 3 5 6 7

Cuidadores / Turno

Leitos / Quartos

Numero de quartos

Visitas externas

Visitas médicas

Outros profissionais

Atividades comunitarias

Periodo de 12 horas x
36 horas de descanso
todos os funcionarios

Até 4 leitos por quarto

57
Quinzenalmente

6 horas mensais (Clinico
geral) e 2 horas
semanais (Psiquiatra)

Psicélogo,
fisioterapeuta e
nutricionista.

Banho de sol, TV,
Cinema, feira livre,
bailes, festas de
aniversario
mensalmente, entre
outras.

Manha e Tarde=3,
Noite=1

8 quartos com 2 leitos,
1 com 3 leitose 1
quarto com 4 leitos

10

A vontade

Quinzenalmente

Fisioterapeuta
diariamente

Banho de sol, TV,
atividades em grupo
e/ou individuais com

fisioterapeuta.

2 pessoas por turnoe 1
no periodo noturno.

Entre 2 a 3 leitos por
quarto.

6

A vontade

Quando necessario

Quando necessario

Banho de sol e TV.

Manh3 e Tarde=5;
Noite=1

8 quartos com 2 leitos,
1com 3 leitose 1
quarto com 4 leitos.

10

A vontade

Cada 15 dias

Fisioterapeuta
diariamente

Banho de sol, TV,
atividades em grupo
e/ou individuais com

fisioterapeuta.

5 durante o dia (Turno
de 12 horas trabalhadas
e 36 horas de descanso)
e no periodo noturno 2
funcionarios.

15 quartos com 2 leitos
e 2 quartos sao
individuais com apenas
1 leito.

17

14 as 17 horas

Quando necessario

Quando necessario

Banho de sol e TV.
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Tabela 5 (Continuagdo). Caracteristicas das Instituicbes de Longa Permanéncia para Idosos (Casas de repouso) incluidas no estudo.

Instituicdo de Longa

Permanéncia F G H :
Numero de idosos 51 14 14 39
Prevaléncia S. aureus(%) 14.8% 21.4% 23.1% 17.9%
Prevaléncia MRSA (%) 1.9% 7.1% 0.0% 5.1%

SCCmec 11 1] IV e NT
Cuidadores / Total 8 3 6 11

Cuidadores / Turno

Leitos / Quartos

Numero de quartos

Visitas externas

Visitas médicas

Outros profissionais

Atividades comunitarias

Manha e tarde=5 e no
periodo noturno=3

Quartoscom4,3e?2
leitos.

21
A vontade

Infectologista 1vez por
semana

Fisioterapeuta 3 vezes
na semana

Banho de sol, TV, jogos
€ uma vez por meés
promovem festas com
bailes.

Manhd=3, Tarde=2 e
Noite=2 (Obs.: Os
cuidadores sdo a familia
do proprietario).

1 quarto com 3 leitos, 1
com 4 leitos, e 2
quartos com 2 leitos.

4

A vontade

2 vezes a0 més

Fisioterapeuta 3 vezes
por semana

Jogos, banhos de sol e
TV.

12 horas trabalhadas
por 36 horas de
descanso.

2 leitos por quarto

8

A vontade

Geriatra diariamente.

Fisioterapeuta,
nutricionista e
psicéloga.

Banhos de sol, TV,
atividades individuais
e/ou comunitarias.

Todos os funcionarios
12 horas trabalhadas
por 36 horas de
descanso.

Em média 2 leitos por
quarto. Apenas 1
quarto possui 9 leitos,
onde ficam os pacientes
acamados.

29
14 as 16 horas
diariamente
Meédico vascular
quinzenalmente

Estagiarios em
fisioterapia (semanal),
psicélogos e assistentes

sociais.

Banhos de sol, TV, igreja
interna, artesanato e
atividades externas
como teatro e musicais.

MRSA, S. aureus resistente a meticilina; SCCmec,Cassete cromossdmico estafilococcico mec.
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Na ILPI nomeada como “B” nédo se identificou carreamento para S. aureus ou
MRSA. Deve ser salientada a boa higiene da instituicdo, seguida por atividades
comunitarias realizadas por um fisioterapeuta diariamente. A instituigdo possui um
numero pequeno de idosos, € nao possui aparéncia de Casa de repouso, mas sim,
de uma residéncia familiar.

A Instituicdo ‘C’ apresentou proporgao elevada de pacientes colonizados por
S. aureus e MRSA. Estes carreavam SCCmec Il ou IV (ver adiante). Nota-se que
nesta Casa de repouso nao ha regras com relagao aos leitos nos quartos e visitas
externas. Os idosos nao participam de atividades externas como forma de
integracao, e vivem realmente como se fossem em um internato. A Casa de repouso
nao possui higiene adequada, tendo em vista, que a falta de higiene e o numero
reduzido de funcionarios (onde trabalham em outras instituicbes) sao fatores que
realmente devem ser levados em consideragéao.

Na instituicdo ‘D’ foi encontrado o MRSA identificado carreava o SCCmec I
(de origem tipicamente hospitalar). Sua estrutura fisica € grande, acolhedora e
aparentemente possui boa higiene. Uma exigéncia da Casa de repouso é a de
receber apenas mulheres e que, as mesmas nao sejam acamadas, uma vez que
isso exigiria mais atengdo e maior numero de funcionarios.

A Instituicdo ‘E’ ndo possui estrutura fisica suficiente para que os idosos
possam ter atividades extras como jogos, bailes, etc. A Casa de repouso tem boa
higiene, porém caracteristica estrutural de alojamento.

A Casa de repouso ‘F’ tem como diferencial a presenca semanal de um
Médico Infectologista. Possuem atividades comunitarias e individuais rotineiramente.
Possui boa higiene e estrutura fisica simples, porém grande, a fim de que os idosos
possam se interagir mutuamente.

A ILPI ‘G’ ndo possui regra para visitas externas, e os cuidados aos idosos
séo realizados pelos proprietarios (familia constituida por pai-mae-filho). E uma
instituicdo que possui bons padrées de higiene e estrutura fisica, e como atividades
comunitarias e individuais, a que prevalece € tomar banho de sol e assistir televisao.

A Casa de repouso ‘H’ possui um Médico Geriatra a disposicao onde é
auxiliado por outros profissionais como fisioterapeuta, nutricionista e psicéloga.
Apresenta boa higiene visivelmente.

Na instituicao “I” existe espaco suficiente para que os idosos se interajam.

Para subsidiar seus gastos, contam com a ajuda de voluntarios, da aposentadoria
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dos idosos e, anualmente um Churrasco que é divulgado em toda a cidade e regido
para arrecadacao de dinheiro para a manutengao da Casa de abrigo. As atividades

comunitarias sdo variadas e a higiene é considerada razoavel.

4.2 Prevaléncia de S.aureus e MRSA na populacao geral do estudo

Obteve-se um total de 300 amostras provenientes de idosos oriundos de nove
ILPIs no municipio de Bauru-SP. Dos espécimes analisados, 52 foram identificados
como S. aureus (Figura 2). Constatou-se, portanto, prevaléncia de carreamento
nasal de S. aureus em 17,33% (I1C95%=13,32%-22,20%). Ja o carreamento de
MRSA (conforme demonstrado nos itens abaixo) foi caracterizado em 11 sujeitos,
correspondendo entdo a prevaléncia de 3,67% (1C95%=1,94%-6,65%).

Figura 2 - Prevaléncia de Staphylococcus aureus como um todo e MRSA na populacéo do estudo.

4.3 Fatores de risco para colonizagado nasal por S. aureus e MRSA

Os fatores de risco para colonizagdo nasal por S. aureus e MRSA
identificados em analise univariada e sao apresentados nas Erro! Fonte de

referéncia nao encontrada.5 e Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.6.
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Na analise multivariada para S. aureus tiveram significancia as Instituicdes de
pequeno € meédio porte, assim como internagdes anterior correspondente a menos

de 6 meses.

4.4 Determinacgao da sensibilidade in vitro aos antimicrobianos

Todas as 52 amostras de S. aureus foram submetidas aos testes de
suscetibilidade antimicrobiana utilizando as drogas Oxacilina (1ug) e Cefoxitina
(30ug). O método de Kirby-Bauer revelou 11 amostras resistentes de acordo com o
CLSI.

Figura 3 - Demonstracao da sensibilidade a oxacilina com discos de cefoxitina (30ug) e oxacilina
(1ug) pelo Método de Kirby-Bauer em S. aureus isolados de idosos mantidos em Instituicdes de longa
permanéncia.

4.5. Detecgdo do gene mecA de resisténcia para meticilina

Dos 300 isolados foram encontradas 52 amostras de S. aureus e dessas, 11
possuem a presenga do gene mecA (confere resisténcia a p-lactamicos, permitindo
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que a bactéria continue a sintetizar a parede bacteriana), conforme apresentado na

figura 4 através da técnica de PCR segundo Murakami et al. **.

533pb

Figura 4 - Eletroforese em gel de agarose 2% (corado com SYBR® Safe) evidenciando amostras de

Staphylococcus aureus positivas para o gene mecA L: Ladder 100pb; C+: Controle positivo da reagdo; C-:
Controle negativo; Amostras positivas: 1-11.

4.6 Determinagao do tipo de SCCmec

Das 52 amostras de S. aureus estudadas, 21,15% eram carreadoras do gene
mecA, sendo detectados 6 isolados albergando o SCCmec tipo Il (considerado HA-
MRSA) em 5 Instituicdes de longa permanéncia diferentes, 2 carreando o SCCmec
tipo IV (considerado CA-MRSA) e 3 isolados nao foram tipados pela técnica utilizada
Tabela 6.

Tabela 6 - Caracterizacdo do SCCmec em isolados de MRSA residentes em ILPlIs.

SCCmec Numero de idosos ILPIs
Tl 6 C,D,E,F,G
v 2 C, I
NT* 3 AE, I

Obs.: NT*=N4&o tipavel pela técnica de Milheirico et al.*® utilizada no estudo.
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4.7 ldentificagao clonal dos MRSA

Foi realizada tipagem por PFGE das 11 amostras de MRSA, e a analise do
perfil de macrorrestricdo do DNA cromossdmico dos isolados provenientes das ILPIs

permitiu identificar a presenca de 3 clusters demonstrado no dendrograma abaixo:

Key SCCmec ILPIs
139r |l A

C
02r I

F
184r I c
16r I E
241r  NT C
04r \Y; I
250r IV '

E
265r  NT

G
220r |l :
216r |l G
248r  NT E

Figura 5 - Dendrograma gerado pela andlise Dice/UPGMA (Bionumerics® Applied Maths) de MRSA
carreados por idosos mantidos em ILPlIs.

E interessante notar que, partindo de um limite de similaridade de 80%,
encontramos amostras semelhantes em diferentes ILPIls, o que demonstra a
circulagao de clusters entre diferentes unidades.

O primeiro cluster demonstra que foi encontrado 4 pacientes com o SCCmec
Il (tipicamente hospitalar) em instituicdes diferentes (D, C [2 vezes encontrado] e F)
com similaridade de 83%.

No segundo cluster foi encontrado 2 pacientes carreando o SCCmec tipo IV
(considerado comunitario), e localizados em 2 ILPIs diferentes (C e |). No mesmo
cluster 1 SCCmec encontrado na instituicdo E, ndo foi tipavel pela técnica de
Milheirico et al *. Nao se pode afirmar o SCCmec, porém ¢é valido ressaltar que foi

obtido similaridade de 94,7% com o SCCmec IV da instituicao C.
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Ja no ultimo cluster foi encontrado 3 SCCmec com 82,1% de similaridade e, 2
deles sao pertencentes ao SCCmec Il tipicamente hospitalar. O terceiro SCCmec

|36

nao foi tipavel pela técnica de Milheirico et al *°, mas ressaltamos que foi obtido

similaridade com o SCCmec Il das duas instituicdes anteriores com 94,7%.

4.8 Variagédo da prevaléncia nas Casas de repouso.

A prevaléncia de carreamento de S. aureus nas Casas de repouso do estudo
variou de 0 a 50,0%. Para MRSA, essa variacao se deu entre 0 e 18 % (Tabela 7).
Quando comparadas as Instituicbes B a | com a Instituicdo A (Padrao/referéncia),
observamos diferenca significativa somente para instituicdo C, embora quando
comparamos a gravidade dos residentes (estimada pelo indice de comorbidades de
Charlson) entre as instituicbes de porte diferente, ndo observamos diferengas

significantes (Figura 4).
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Tabela 7 - Prevaléncia de S. aureus e MRSA nas Casas de repouso no estudo.

Numero de Sexo Feminino Escala de Indice de
ILPI Porte Sujeitos (%) Idade* Karnofsky* Charlson* S. aureus MRSA
A Grande 115 44.3% 67 (60-94) 60 (40-100) 1 (0-6) 13.0% 0.0%
B Pequeno 6 66.7% 82 (74-89) 80 (30-90) 2 (0-4) 0.0% 0.0%
C Pequeno 16 62.5% 88 (71-103) 50 (40-100) 2 (0-5) 50.0%** 18.8%
D Pequeno 14 100.0% 84.5 (62-96) 50 (40-100) 2(1-4) 14.3% 7.1%
E Médio 29 79.3% 82 (60-96) 60 (40-70) 2 (0-6) 27.6% 10.3%
F Grande 54 75.9% 76 (60-100) 70 (40-100) 2 (0-6) 14.8% 1.9%
G Pequeno 14 64.3% 82 (60-91) 60 (30-100) 2(1-4) 21.4% 7.1%
H Pequeno 13 92.3% 83 (71-98) 60 (30-90) 3 (0-5) 23.1% 0.0%
I Médio 39 46.3% 78 (60-104) 50 (40-90) 1 (0-8) 17.9% 5.1%
Total 300 60.7% 76 (60-104) 60 (30-100) 2 (0-8) 18.0% 4.0%

* Dados apresentados em mediana (limite minimo e maximo).
** Nota-se que a prevaléncia foi significantemente maior, quando comparada a padrao (Instituigdo A): OR=6,67; IC95%=2,17-20,44; p<0,001. Nao houve
outras diferengas significantes.
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Na Tabela 7 é evidenciado que na Instituicdo C, considerada pequeno porte
(<20 sujeitos) foi obtido um numero elevado de S. aureus e MRSA. Houve
prevaléncia de 50.0% para pacientes colonizados por MRSA e 18.8% com pacientes
colonizados por S. aureus. Fazendo um comparativo com a Instituicdo A, onde

possui 115 idosos resultou-se em apenas 0,9% de MRSA e 13.0% de S. aureus.

Casa de Repouso S aureus 1IC95%

A 13% 7% 20% g
B 0% 0% 0% (p
C 50% 27% 73% -
D 14% 2% 40% | e———
E 28% 14% 47% — —
F 15% 7% 26% ——
G 21% 6% 48% >
H 23% 6% 51% >
| 18% 8% 32% e —

Agregado 18% 14% 23% -

'9.00 025 050  0.79
Forest Plot

Figura 6 - Forest plot mostrando resultados de prevaléncia de colonizagdo por Staphylococcus
aureus em Casas de repouso de Bauru (SP). Os dados sdo mostrados em escala linear com intervalo
de confianga.

Casa de Repouso MRSA 1C95%

A 1% 0% 4%
B 0% 0% 0%
C 19% 5% 43% -5
D 7% 0% 30% P
E 10% 3% 26% —— —
F 2% 0% 9%  [eip—
G 7% 0% 30% ®
H 0% 0% 0% P
I 5% 1% 16% | e—p—

Agregado 4% 2% 7% b ol

0.000.080.160.24 0.32 0.40
Forest Plot

Figura 7 - Forest plot mostrando resultados de prevaléncia de colonizagdo por MRSA em Casas de
repouso de Bauru (SP). Os dados sdo mostrados em escala linear com intervalo de confianga.
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Figura 8 - Boxplot com comparagdo de mediana e variagcao do indice de comorbidades de Charlson
(marcador de gravidade) entre residentes de Casas de repouso de diferente porte no municipio de
Bauru-SP. Obs.: Asteriscos e circulos mostram sujeitos fora do padréo usual. (G, grande porte; M,

médio porte; P, pequeno porte).
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Figura 9 - Boxplot com comparagédo de mediana e variagao da pontuagao na Escala de Karnofsky
(marcador de dependéncia) entre residentes de Casas de repouso de diferente porte no municipio de
Bauru-SP. Obs.: A-G=Grande porte; B-M=Médio porte; C-P=Pequeno porte.




Resultados 58

4.9 Fatores de risco para colonizacéo nasal por S. aureus e MRSA

As Tabelas 8 e 9 apresentam analises uni e multivariadas de fatores
associados a colonizacdo nasal por S. aureus como um todo e MRSA,
respectivamente. A idade avancada (OR para cada ano adicional de idade=1,03,
IC95%=1,01-1,06; p=0,02) e a internacdo recente em hospitais (OR=3,75,
IC95%=1,63-8,61; p=0,002) foram preditores independentes para colonizagao por S.
aureus como um todo. Os fatores associados a colonizagdo por MRSA foram a
residéncia em instituicdes de pequeno (OR=10,94; IC95%=1,91-100,46; p=0,03) ou
médio porte (OR=11,11; IC95%=1,21-102,17; p=0,03) e o antecedente de internagao
hospitalar (OR=10,05; 1C95%=2,52-40,06; p=0,001).
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Tabela 8 - Fatores associados ao carreamento nasal de Staphylococcus aureus em residentes de Casas de repouso no municipio de Bauru-SP

ANALISE UNIVARIADA ANALISE MULTIVARIADA
Fatores de risco S. aureus (n=52) Negativos (n=248) OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Porte da instituicao
Grande (padrao) 23 (42,6) 146 (59,3) 1,0
Médio 15 (27,8) 53 (21,7) 1,76 (0,87-3,70) 0,12
Pequeno 16 (29,6) 47 (19,1) 2,16 (1,05-4,43) 0,03
Dados demograficos
Género feminino 37 (68,5) 145 (58,9) 1,52 (0,81-2,84) 0,19
Idade mediana (1Q) 79 (70-87) 75 (66-82) 0,01 1,03 (1,01-1,06) 0,02
Tempo de residéncia em meses, mediana (IQ) 34,5 (12-85) 48 (12-182) 0,13
Dados clinicos & comorbidades
Escala de Karnofsky, mediana (I1Q) 50 (40-70) 60 (50-80) 0,07
indice de Charlson, mediana (IQ) 2 (1-3) 2 (0-2) 0,82
Doenga cardiaca 5(9,3) 22 (8,9) 1,04 (0,38-2,88) 0,94
Doenca pulmonar 2 (3,7) 10 (4,1) 0,91 (0,19-4,26) 0,90
Doenga renal 1(1,9) 2(0,8) 2,30 (0,20-25,86) 0,48
Diabetes mellitus 9(16,7) 44 (17,9) 0,91 (0,41-2,02) 0,83
Doenga do SNC 25 (46,3) 95 (38,6) 1,37 (0,75-2,48) 0,29
Deméncia 29 (53,7) 156 (63,4) 0,67 (0,37-1,21) 0,18
Neoplasia soélida 3(5,6) 15 (6,1) 0,91 (0,25-3,25) 0,87
Aids 0(0,0) 0(0,0) 0,0¢(...) 0(0,0)

Procedimentos terapéuticos no ultimo ano
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Internagdo em hospital 12 (22,2) 16 (6,5) 4,10 (1,81-9,30) <0,001 3,75 (1,63-8,61) 0,002
Cirurgia 2(3,7) 13 (5,3) 0,68 (0,15-3,14) 0,47
Uso de antibidticos (qualquer classe) 12 (22,2) 55 (22,4) 0,99 (0,49-2,14) 0,98
Antibioticos B-lactamicos 9(16,7) 24 (9,8) 1,85 (0,81-4,24) 0,16
Quinolonas 4 (7,4) 24 (9,8) 0,74 (0,25-2,28) 0,59
Macrolideos 1(1,9) 10 (4,1) 0,44 (0,06-3,55) 0,43
QOutras classes de antimicrobianos 4 (7,4) 9 (3,7) 2,11 (0,62-7,11) 0,19
Sonda nasoenteral 2 (3,9 6(2,4) 1,54 (0,60-7,84) 0,64
Sonda vesical de demora 3(5,7) 11 (4,5) 1,27 (0,34-0,70) 0,72
Infecgbes no ultimo ano

Pele 8(21,1) 46 (17,6) 1,25 (0,5402,91) 0,60
Pneumonia 3(5,7) 51 (6,5) 0,85 (0,24-3,01) 1,00

Obs.: Todos os dados estdo expressos em numeros (%), exceto quando especificado.

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianga; 1Q, interquartis (valores dos quartis 25% e 75% da distribuigcdo das variaveis); SNC, Sistema nervoso central.
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Tabela 9 - Fatores associados ao carreamento nasal de MRSA em residentes de casas de repouso no municipio de Bauru-SP (Analises uni e

multivariadas).

Fatores de risco

ANALISE UNIVARIADA

ANALISE MULTIVARIADA

MRSA (n=11) Negativos (n=289) OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Porte da instituigao
Grande (padrao) 1(9,1) 168 (58,13) 1,0 1,0
Médio 5 (45,5) 63 (21,8) 13,33 (1,53-116,22) 0,12 11,11 (1,21-102,17) 0,03
Pequeno 5 (45,5) 58 (20,07) 14,48 (1,66-126,39) 0,02 10,94 (1,91-100,46) 0,03
Dados demograficos
Género feminino 6 (54,6) 176 (60,9) 0,78 (0,23-2,58) 0,6
Idade, mediana (1Q) 84 (82-91) 75 (66,9-83,9) 0,001
Tempo de residéncia em meses, mediana (IQ) 36 (18-48) 48 (12-188) 0,3
Dados clinicos & comorbidades
Escala de Karnofsky, mediana (1Q) 40 (45-90) 60 (55-70) 0,1
indice de Charlson, mediana (1Q) 2 (0-3) 2(1,5-2,5) 0,8
Doenga cardiaca 0 (0,0) 27 (9,3) 0,00 ... 0,3
Doenca pulmonar 0 (0,0) 12 (4,2) 0,00 ... 0,5
Doenga renal 0 (0,0) 3(1,0) 0,00 ... 0,7
Diabetes mellitus 0(0,0) 53 (18,3) 0,00 ... 0,1
Doenga do SNC 5 (45,5) 115 (39,8) 1,26 (0,38-4,23) 0,7
Deméncia 7 (63,6) 178 (61,6) 1,09 (0,31-3,81) 0,9
Neoplasia solida 2(18,2) 16 (5,5) 3,79 (0,76-19,03) 0,08
Aids 0(0,0) 0(0,0) 0,00 ... 0(0,0)
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Procedimentos terapéuticos no ultimo ano

Internagdo em hospital 5 (45,5) 23 (8,0) 9,64 (2,73-34,61) < 0,001 10,05 (2,52-40,06) 0,001
Cirurgia 0(0,0) 15 (5,2) 0,0 ... 0,4
Uso de antibioticos (qualquer classe) 3(27,3) 64 (22,15) 1,31 (0,34-5,11) 0,7
Antibioticos B-lactamicos 1(9,1) 32 (11,1) 0,80 (0,10-6,48) 0,8
Quinolonas 2(18,2) 26 (9,0) 2,25 (0,46-10,96) 0,3
Macrolideos 0(0,0) 11 (3,8) 0,0 ... 0,5
Outras classes de antimicrobianos 1(9,1) 12 (4,5) 2,30 (0,27-19,53) 0,4
Sonda nasoenteral 1(9,1) 7(2,4) 4,03 (0,45-35,93) 0,2
Sonda vesical de demora 1(9,1) 13 (4,5) 1,89 (0,23-15,81) 0,4

Infec¢bes no ultimo ano
Pele 1(9,1) 37 (12,8) 0,68 (0,09-5,48) 0,7
Pneumonia 1(9,1) 18 (6,2) 1,51 (0,18-12,42) 0,7

Obs.: Todos os dados estdo expressos em numero (%), exceto quando especificado.

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianga; 1Q, interquartis (valores dos quartis 25% e 75% da distribuicdo das variaveis); SNC, Sistema nervoso central.
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5 DISCUSSAO

Os residentes das Instituicbes de longa permanéncia nao estdo tao
intensamente submetidos aos riscos dos cuidados de saude quanto aqueles
internados em hospitais de cuidados agudos. Por outro lado, deslocam-se
frequentemente: seja para a comunidade, seja para hospitais, sendo considerado
como um ambiente de transicdo entre ambos os tipos de unidades/instituicbes. Por
essa razao, a epidemiologia de MRSA nessas instituicdes € um foco relevante para
pesquisa.

Nosso achado, no entanto, faz eco a estudos na literatura, assim como um
inquérito espanhol que encontrou 19.6% de prevaléncia global de carreamento para
S. aureus em |ILPIs, sendo que destes, 54% eram individuos colonizados por MRSA
e 46% MSSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) 2.

Em nosso estudo foi encontrado 17,33% de Staphylococcus aureus e 3,67%
de Staphyolococcus aureus resistente a meticilina.

Normalmente é fato verificarmos que a colonizagdo nasal na grande maioria,
refere-se a pacientes internados ou grupos especiais, como profissionais de saude,
académicos de enfermagem, de medicina, atletas e trabalhos analisando
carreamento na admissao hospitalar, isto €, grupos especificos. Poucos inquéritos
de base populacional sao relatados, embora um estudo noruegués, no periodo de
2005 a 2011 em Oslo, foi obtido um total de 1198 casos de infec¢gdao por
carreamento de MRSA. Trata-se de um aumento em que ocorre trés vezes a partir
de 92 casos em 2005 para 268 casos em 2011, onde foram achados MRSA em 22
das 50 instituicdes *°.

E interessante notar que, partindo de um limite de similaridade de 80%,
encontramos amostras semelhantes em diferentes ILPls, o que demonstra a
circulacao de clusters entre diferentes unidades. No primeiro cluster demonstra que
foi encontrado 4 pacientes com o SCCmec Il em instituicbes diferentes e
similaridade de 83%.

No segundo cluster foi encontrado 2 pacientes carreando o SCCmec tipo IV
(considerado comunitario), e localizados em 2 ILPIs diferentes. No mesmo cluster, 1

SCCmec nao foi tipavel pela técnica de Milheirico e colaboradores. Ndo se pode

afirmar o SCCmec, mas é valido ressaltar que foi obtido similaridade de 94,7% com
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o SCCmec IV. E, finalmente no ultimo cluster foi encontrado 3 SCCmec com 82,1%
de similaridade e, 2 deles sao pertencentes ao SCCmec Il. O terceiro SCCmec néo
foi também tipavel, mas ressaltamos que foi obtido similaridade com o SCCmec I
com 94,7%.

Na cidade de Orange/Califérnia, no periodo de janeiro de 2009 a abril de
2011, foram realizadas em 26 ILPIs 3.806 culturas de swab nasal e, destes 22%
eram carreadores de MRSA *°.

Publicado recentemente um estudo realizado em Cingapura, o risco relativo
para a colonizagado por MRSA em Casas de repouso foi de 6,89 (IC 95%: 5,74-8,26;
41% dos 190 contra 6,0% de 14.849), e os fatores de risco associados foram
internagdes hospitalares anteriores, lesdes de pele e uso prévio de antibiéticos °'.

O primeiro isolado por MRSA no Reino Unido ocorreu em 1961, e 2 anos
apos a introducdo da meticilina na pratica clinica. Durante os anos seguintes, o
MRSA se espalhou para outros paises europeus.Durante os anos 1970 foi
disseminado em todo o mundo, por exemplo, para a Australia, o Japao e os EUA 52.
Em nosso estudo, identificamos 6 pacientes com o SCCmec originalmente
hospitalar.

A literatura internacional ndo fornece muitas avaliagcbes sobre os riscos de
transmissao de patdégenos em ambientes extra-hospitalares. Estudos surgiram nos
ultimos anos para avaliar esse risco, especialmente em Instituicbes de longa
permanéncia para idosos e Casas de pacientes cronicos. Controle de infec¢ao fora
do ambiente hospitalar € considerado uma fronteira do conhecimento no campo e
pesquisa com o objetivo de passar esta barreira deve ser incentivado *°.

De acordo com Figueiredo & Maroldi € evidente que a lavagem das maos
entre os profissionais de saude é a principal medida para interromper o ciclo de
infecgdo cruzada. Decidir como limpar as maos (sabdo, sabonete antisséptico ou
alcool) deve levar em conta o tipo de contato, grau de contaminagao, as condigbes e
procedimentos do paciente a ser realizada. No entanto, apesar das muitas maneiras
disponiveis para lavar as maos, os estudos mostram que os trabalhadores de saude
respondem de uma maneira lamentavel de recomendacdes lavagem das maos, eles
deixam de realizar a lavagem das maos em 60% das ocasibes, € indicado como

necessario >°.
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Na Bélgica foi realizado um estudo com 2.953 moradores selecionados em 60
ILPls, e foram encontrados 19,9% que eram portadores de MRSA. Os fatores de
risco incluiam contato hospitalar, exposi¢ao a antibiéticos, diminuicado da mobilidade
e lesbes de pele, falta de formulario terapéutico antibiético e a combinacédo de
atividades de controle de infeccdo menos desenvolvido e uma alta propor¢céo de
médicos residentes no nivel institucional **.

Um total de 1.111 habitantes (66% de todos os moradores) e 553 funcionarios
(86% do pessoal disponivel) em 45 lares de idosos onde participaram do estudo
realizado na Irlanda do Norte. A taxa de prevaléncia de MRSA na populacio
residente era de 23,3% com intervalo de confianga de 95% (IC= 18,8-27,7%) e de
7,5% no pessoal (IC = 5,1-9,9% a 95%). Moradores eram mais propensos a ser
colonizados, caso eles vivessem em casas em que mais de 12,5% de todo o pessoal
de saude blindados (assistentes de cuidados e enfermeiros) fossem colonizados
com MRSA (OR = 2,46, IC = 1,41-4,29 95%) ou se viviam em casas em que mais de
15% dos assistentes de cuidados foram colonizados com MRSA (OR = 2,64, IC 95%
= 1,58-4,42). Visto que os resultados sugerem que ha colonizagdo substancial
de MRSA em moradores de asilos e funcionarios nesta area de saude
administrativa. Devem ser implantadas estratégias de controle de infecgdo e alta
prioridade em Casas de repouso °°.

Um estudo de prevaléncia foi realizado em duas unidades de cuidados de
longa duracédo (com 15 enfermarias) no periodo de junho de 2006 a Julho de 2006,
foram obtidos em 551 individuos um total 43 carreadores de MRSA (7,8%, IC = 5,7-
10,4%). O estudo sugere que os lares sdo um importante reservatério de MRSA. As
analises estatisticas e PFGE indicam um cenario onde MRSA parece ser fatores de
riscos endémicos e individuais, ou seja, internagbes recentes e tratamentos
antibidticos repetidos, desempenham um papel importante na selecdo de

organismos resistentes aos medicamentos %,
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6 CONCLUSAO

v" A colonizagao global por S. aureus foi baixa: 18,0%. As prevaléncias de S.
aureus e MRSA foram mais elevadas em instituicbes menores. Nessas
instituicdes parecem albergar residentes ligeiramente mais graves. Entretanto,
a prevaléncia maior de MRSA se manteve nesse grupo de instituicbes mesmo

quando o resultado era ajustado para gravidade.

v' Foi encontrado SCCmec IV nos isolados do estudo, sugerindo que a

comunidade pode ser uma fonte de MRSA para as Casas de repouso.

v Foram observados 3 clusters de MRSA nas Instituicbes de Longa

Permanéncia, indicando circulagdo dos patégenos nessas instituigdes.

v Idade mais avancada e hospitalizagbes foram fatores de risco para
carreamento do Staphylococcus aureus como um todo. Por outro lado, a
residéncia em instituicbes de pequeno porte e hospitalizacbes foram fatores

associados ao carreamento de MRSA.
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ANEXO 01

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA IDOSOS COM
CONDIGAO DE COMPREENDER O ESTUDO

O (A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa. Por
favor, leia com atencao o texto abaixo, tire suas duvidas, e informe se concorda em
participar:

Algumas pessoas carregam em suas harinas uma bactéria chamada
estafilococo. Normalmente, ela ndo causa nenhum problema. Mas pessoas que
possuem essa bactéria tém maior risco de pneumonias e infecgdes de pele. Nosso
estudo tem o objetivo de verificar 0 quanto essa bactéria € comum nas pessoas que
vivem em casas de repouso. Para isso, faremos um exame, que consiste em passar
uma espécie de “cotonete” nas narinas. Esse exame nao causa dor. A partir dele,
saberemos se existe ou ndo a bactéria, e também se ela & ou ndo resistente a
antibidticos. Além de colher o exame, faremos algumas perguntas que nos ajudarao
a identificar os fatores que aumentam a chance de adquirir essa bactéria. As
informacdes serdo complementadas com consulta ao prontuario da casa de
repouso.

Caso concorde em participar, o (a) senhor(a) sera informado(a) sobre o
resultado do exame. Esses exames sdo confidenciais e em nenhum momento sera
divulgada qualquer informacédo que permita o seu reconhecimento. O(a) senhor(a)
podera a qualquer momento sair da pesquisa, e seus dados serdo retirados da
nossa analise. As informacdes para contato com os pesquisadores estdo listadas
abaixo. Se ndo estiver satisfeito com as condicbes do estudo, podera entrar em
contato com o Departamento de Doencgas Tropicais e Diagnostico por Imagem da
Faculdade de Medicina de Botucatu (telefone: 14-3811 6212), na pessoa do
Professor Paulo Camara Marques Pereira, coordenador da pés-graduacgao.

Tendo sido informado, concordo em participar do estudo denominado
“PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA CARREAMENTO DE Staphylococcus

aureus RESISTENTE A METICILINA EM IDOSOS INSTITUCIONALIZADOS NA CIDADE
DE BAURU-SP”.
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Nome:

Assinatura: Data: [/ [/

Pesquisadores:

Ménica da Silveira (Bidloga)
Endereco: Rua Walter Petroni, 1-64. Bairro: Mary Dota. Bauru/SP
Fone: (14) 9738-8847

Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza (Médico)
Endereco: Rua Professor Milton Guimaraes, 311. Bairro: ltamaraty. Botucatu/SP
Fone: (14) 9601-0996

Obs.: Este documento estara impresso em frente e verso e serdo obtidas duas vias

assinadas, uma que ficara com o sujeito da pesquisa e outra com os pesquisadores.
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ANEXO 02

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RESPONSAVEIS
POR IDOSOS INCAPAZES DE COMPREENDER O ESTUDO

O (A) idoso(a) sob sua responsabilidade esta sendo convidado(a) a participar
de uma pesquisa. Por favor, leia com atencédo o texto abaixo, tire suas duvidas, e
informe se concorda em permitir sua participagéo:

Algumas pessoas carregam em suas harinas uma bactéria chamada
estafilococo. Normalmente, ela ndo causa nenhum problema. Mas pessoas que
possuem essa bactéria tém maior risco de pneumonias e infecgdes de pele. Nosso
estudo tem o objetivo de verificar o quanto essa bactéria € comum nas pessoas que
vivem em casas de repouso. Para isso, faremos um exame, que consiste em passar
uma espécie de “cotonete” nas narinas. Esse exame ndo causa dor. A partir dele,
saberemos se existe ou ndo a bactéria, e também se ela € ou ndo resistente a
antibiéticos. Além de colher o exame, faremos algumas perguntas que nos ajudarao
a identificar os fatores que aumentam a chance de adquirir essa bactéria. As
informacdes serdao complementadas com consulta ao prontuario da casa de
repouso.

Caso concorde permitir a participagdo do idoso sob sua responsabilidade, o
(a) senhor (a) sera informado (a) sobre o resultado do exame. Esses exames sao
confidenciais e em nenhum momento sera divulgada qualquer informagdo que
permita o seu reconhecimento. O (a) senhor (a) podera a qualquer momento solicitar
a retirada do(a) idoso(a) da pesquisa, e seus dados serdao removidos da nossa
analise. As informacgdes para contato com os pesquisadores estao listadas abaixo.
Se nao estiver satisfeito com as condi¢cées do estudo, podera entrar em contato com
o Departamento de Doengas Tropicais e Diagnostico por Imagem da Faculdade de
Medicina de Botucatu (Telefone: 14-3811 6212), na pessoa do Professor Paulo
Camara Marques Pereira, coordenador da pds-graduagao.

Tendo sido informado, concordo em permitir a participacdo do idoso sob
minha responsabilidade no estudo denominado “PREVALENCIA E FATORES DE
RISCO PARA CARREAMENTO DE Staphylococcus aureus RESISTENTE A
METICILINA EM IDOSOS INSTITUCIONALIZADOS NA CIDADE DE BAURU-SP”.
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Nome do Idoso:

Nome do Responsavel:

Relacdo com o idoso:

Assinatura: Data: _/ [/

Pesquisadores:

Ménica da Silveira (Bidloga)
Endereco: Rua Walter Petroni, 1-64. Bairro: Mary Dota. Bauru/SP
Fone: (14) 9738-8847

Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza (Médico)

Endereco: Rua Professor Milton Guimardes, 311. Bairro: Itamaraty.
Botucatu/SP

Fone: (14) 9601-0996

Obs.: Este documento estara impresso em frente e verso e serao obtidas duas
vias assinadas, uma que ficara com o sujeito da pesquisa e outra com os

pesquisadores.
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ANEXO 03
QUESTIONARIO
Nome:
Género: Idade:  Casa de repouso:
Tempo de institucionalizagao:
Co-morbidades / Charlson score
1-( )IAM ( )lIce () Doenca vascular periférica

2- (
(
(
3- (
6- (

) Deméncia ( ) DPOC ( ) Doenca do tecido conjuntivo
) Ulcera péptica () Hepatopatia leve

) Doenca cerebrovascular () Diabetes

) Hemiplegia () Doenga renal moderada/severa
) Neoplasia maligna () Leucemia () Linfoma

) Diabetes com dano de 6rgéao

) Doenca hepatica moderada/severa

) AIDS () Tumor sdlido metastatico

Score de Charlson:

Outras co-morbidades: Deméncia senil? (S/N):

Karnofsky:
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Internagc6es em hospitais no ultimo ano:

Hospital Data Entrada Data Saida Motivo

Uso de antimicrobianos no ultimo ano

Antimicrobiano Data inicio Data fim Motivo

Cirurgias e procedimentos invasivos no ultimo ano

Procedimento Data Motivo

Outras informagoes de interesse:
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ANEXO 04
Escala de Karnofsky %°.
ESCALA DE KARNOFSKY
Apto para atividades normais e trabalho; 100 Normal; nenhuma queixa; nenhuma
nenhum cuidado especial é necessario. evidéncia de doenca.
a0 Capacitado para atividades normais.
Pequenos sinais e sintomas.
80 Atividade normal com esforgo. Alguns sinais

e sintomas de doenca.

70 Cuidados para si, incapaz para seguir com
atividades normais ou trabalho ativo.
60 Requer ajuda ocasional, porém apto a cuidar
de suas necessidades pessoais.
50 Requer ajuda consideravel e frequente
assisténcia médica ou especializada.
Inapto para cuidar de si mesmo, requer 40 Incapacitado; requer cuidado especial e
cuidados hospitalares ou equivalente assisténcia.
especializado; doenca pode estar
progredindo rapidamente.
30 Severamente incapacitado; admissao
hospitalar é indicada, mas a morte néo é
iminente.
20 Muito doente; admissao hospitalar é
necessaria, necessitando de terapia e
cuidados intensivos.
10 Moribundo; processo de fatalidade

progredindo rapidamente.

Morte
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ANEXO 05

INDICE DE COMORBIDADE DE CHARLSON (ICC)

PESO DO ICC CONDIGAO CLINICA (ICC)

Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca vascular periférica
Deméncia
1 Doenca cerebrovascular
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Doenca do tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicacao.
Ulcera

Doenca hepatica leve

Hemiplegia ou paraplegia

Doenca renal grave ou moderada

2 Diabetes com lesdo de 6rgéo alvo
Leucemia
Linfoma
3 Doenca hepatica grave ou moderada

Tumor maligno
6 Metastase

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS
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ANEXO 06

Bauru, [/ [/

Prezado (a) Sr (a),

Agradecemos pelo interesse da sua instituicio em participar da pesquisa intitulada
“PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA CARREAMENTO DE Staphylococcus aureus
RESISTENTE A METICILINA EM IDOSOS INSTITUCIONALIZADOS NA CIDADE DE BAURU-SP”.

Como compromisso ético da pesquisa, estamos fornecendo informagdes relevantes sobre
achado laboratorial de idoso internado na sua instituicao e incluido como sujeito da pesquisa.

O (A) senhor (a) teve

resultado de coleta de cultura de secregado nasal positivo para Staphylococcus aureus resistente a

meticilina/oxacilina.

Esse achado ndo significa doenca. E comum a presenca da bactéria Staphylococcus aureus
na mucosa nasal de pessoas saudaveis, mas esse resultado tem importancia por duas razées:

v' Porque pessoas que possuem essa bactéria tém mais chance de desenvolver infecgoes

no futuro.

v' Porque infecgOes por essa bactéria sdo mais dificeis de tratar.

Pelas razbes acima, a literatura médica recomenda a realizagdo de descolonizagéo (ou seja,
eliminagcdo dessa bactéria). Essa descolonizagdo podera ser feita pela aplicagdo de pomada de
Mupirocina na mucosa nasal, duas vezes ao dia, por 5 dias, e banhos com solu¢gdo degermante de
Clorexidina por esse mesmo periodo. Infformamos que essas sao apenas orientagoes, que devem
ser aplicadas somente por indicagdao de médico responsavel pelo paciente.

A presenca dessa bactéria sem causar doenga ndo € indicagdo para uso de antibidticos.
Porém, caso no futuro esse paciente venha a ter infecgbes, € importante que se considere a
possibilidade de participagdo do “Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina”, sendo
acrescentada a Vancomicina ao esquema terapéutico usual. Salientamos, mais uma vez, que essa
medida devera ser tomada somente a critério do médico responsavel pelo paciente.

Em caso de duvida, favor entrar em contato com Ménica da Silveira pelo telefone (14) 9738
8847.

Atenciosamente,

Ménica da Silveira e Carlos Magno C. B. Fortaleza
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ANEXO 07

ILSL Comité de Etica em Pesquisa

T Lo Laur e Souza i

Instituto Lauro de Souza Lima

Caixa Postal 3021 — CEP: 17034-971 — Baurw/ SP/ Brasil
Fone: 55 14 3103-5921

Fax: 55 14 3103-5914

CT.: C.EP.n°029/2010 Bauru, 03 de novembro de 2010

Ilma. Sra.
Ménica da Silveira
A/C Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza

Prezado(a) Senhor(a)
O projeto de pesquisa intitulado “Prevaléncia e fatores de risco para carreamento de

Staphylococcus aureus resistente & meticilina em idosos institucionalizados na cidade de Bauru-SP ”,

protocolo E-020/10, foi apreciado neste Comité de Etica em Pesquisa, ¢ foi APROVADO.
Aproveitamos a oportunidade para reiterar nossos protestos do mais elevado apreco.
Atenciosamente

Nchuuoo
Dra Ida Maria Foschiani Dias Baptista
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Instituto Lauro de Souza Lima
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ANEXO 08

PREFEITURA MUNICIPAL DE BAURU
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
DEPARTAMENTO DE SAUDE COLETIVA
DIVISAO DE VIGILANCIA SANITARIA

CONDIGCOES DE FUNCIONAMENTO DAS INSTITUICOES DE
LONGA PERMANENCIA PARA IDOSOS

ORIENTAGOES PARA MELHORAR AS CONDICOES DE VIDA E SAUDE DO
IDOSO EM CASAS DE REPOUSO QU ASILOS

O QUE A INSTITUICAO QUE ABRIGA O IDOSO DEVE TER?

Recursos administrativos

Licenca de funcionamento expedida pela vigildncia sanitaria municipal,
Laudo técnico de avaliac&o dos projetos de edificacdes;

Responsavel técnico de nivel superior;

Manual de rotinas e procedimentos;

Cardapio nutricional;

Prontuario individual do idoso com:

= registro de admissao do idoso e do responsavel,

= registro de informacdes diarias.

Recursos humanos

Equipe minima proporcional ao numero e necessidades dos idosos atendidos:
= Meédico;

= Enfermeiro;

= Técnico ou Auxiliar de Enfermagem;

= Auxiliar de limpeza;

= Auxiliar de lavanderia;

= Cuidador;

= Auxiliar de cozinha/cozinheiro.

Condigdes de habitagao e higiene

Identificacao externa;

Identificacao de todos os ambientes internos;

Recepcao e/ou administragao;

Preferéncia por constru¢cdes horizontais;

Possuir 2 portas de acesso;

Paredes e tetos revestidos com material lavavel e de cores claras;
Pisos de material de facil limpeza;

Boa iluminacéo e ventilacdo;

Possuir:
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v
v
v

= Cozinha, refeitério com lavatdrio e despensa;
= Areade recreacio e lazer;
= Deposito de material de limpeza com tanque;
= Abrigos para lixo comum, infectante e de gas;
= Sanitarios separados por sexo para usuarios e funcionarios;
= Sala de enfermagem;
= [ avanderia;
= Sala de utilidades para limpeza, desinfeccdo, armazenamento de roupas sujas e guarda
provisoria de lixo:
- com pia para lavagem;
- com pia de dejetos com valvula de descarga.

OBS.: Os sanitarios deverao ser na propor¢cao minima de 1 bacia sanitaria, 1 chuveiro, 1
lavatério para cada 10 leitos e 1 mictorio para cada 20 leitos.

Como devem ser os dormitorios

Separados por sexo, ho maximo para 4 pessoas;

Terem area minima de 7,5 m? (individual) e com 5,50m? por cama (coletivo), incluindo
espaco para guardar os pertences do residente;

Proibido o uso de beliches, camas de armar e paredes divisoérias;

Os colchdes devem ser totalmente revestidos de material impermeavel,

Devem ter luz de vigilia e campainha de alarme ao alcance das maos;

As roupas de cama e banho devem ser suficientes e em condicées de uso;

Devera também ter local para guardar roupas de uso coletivo.

Acessibilidade e seguranca

Pisos antiderrapantes;

Rampas e escadas de acesso: com largura minima de 1,20m e pintura de cor amarela no 1°
e ultimo degraus;

Guarda-corpo;

Corriméo;

Barras de apoio nos sanitarios;

Corredores largos e sem qualquer obstaculo.

Critérios para locais com acamados ou com debilidades graves

<

O responsavel técnico deve ser médico;

<

O dormitério deve seguir o critério de enfermaria;

<

Possuir lavanderia hospitalar;

<

Ter cama com grades e cadeira de rodas disponiveis;

«

Local exclusivo para lavagem e desinfeccdo de instrumentais e para esterilizacao.
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Casas de repouso ou asilos devem contar com

v Assisténcia odontologica;
v Assisténcia nutricional;

v Assisténcia psicolégica;

v Assisténcia farmacéutica;
v Atividades de lazer;

v Atividades de reabilitacao;

v Servico social e apoio juridico.

INFORMAGOES BASEADAS NA LEGISLAGAO VIGENTE

DUVIDAS E ESCLARECIMENTOS - DIVISAO DE VIGILANCIA SANITARIA
R. DR. LISBOA JR, 2-66 (AQ LADO DO HOSPITAL DE BASE)
TELEFONE: 3235-1458 / 3235-1449




