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RESUMO

INTRODUCAO: Nos Ultimos anos, tem sido observada a ocorréncia de cepas
multirresistentes provenientes de pacientes atendidos na atenc&o primaria com lesdes
de etiologia venosa. OBJETIVOS: Determinar nos isolados de uUlceras venosas a
frequéncia e o perfil de suscetibilidade de Staphylococcus spp. aos antimicrobianos e,
assim determinar a concentragao inibitéria minima (MIC); detectar a resisténcia MLSg e
correlacionar a positividade das culturas com os sinais e sintomas classicos de
infeccdo. Adiciona-se a classificagdo do estagio clinico de infeccdo das ulceras
segundo critérios de EWMA, 2005. METODOS: Foram avaliadas 69 pessoas com 98
Ulceras no periodo de outubro/09 a outubro/2010. Os isolados resistentes a cefoxitina
e/ou oxacilina (disco-difusdo) foram submetidos ao teste confirmatério para deteccéo
da CIM, empregando fitas de oxacilina (E-test®). Realizou-se a detecgio fenotipica da
resisténcia induzivel ao grupo MLSg por meio do D-test. Utilizou-se o software Statistics
Package for the Social Sciences for Windows® (SPSS 17.0), para processamento dos
dados. A analise de associagéo envolveu os testes Qui-quadrado ou Exato de Fishers,
adotando-se o nivel de significAncia de 5% (a=0,05). Aspectos éticos legais foram
atendidos. RESULTADOS: A prevaléncia de S. aureus foi de 83% e de 15% de CoNS.
Identificou-se 28% de MRSA e 47% de MRCONS. Entre o S. aureus, 69,6%
apresentaram resisténcia a eritromicina, 69,6% a clindamicina, 69,6% a gentamicina e
100% a ciprofloxacina. 74% dos MRSA apresentaram elevado nivel de resisténcia a
oxacilina, MIC = 256 pug/mL, e em 65,2% predominou a resisténcia constitutiva MLSBc.
Dentre os dois isolados MRSA com sensibilidade a clindamicina, apenas um foi
positivo para o D-teste. Os sinais e sintomas de infecgdo mais frequentes foram:
descoloragdo do leito da lesdo e aumento do volume do exsudato. O estagio Ill de
infecgdo representou 70 (71,4%) das ulceras. Verificou-se associagao entre tecido de
granulacéo friavel e culturas positivas para Staphylococcus spp. (p=0,004) e, aumento
da temperatura local da pele com a ocorréncia de Staphylococcus multirresistentes
(p=0,002). CONCLUSOES: Staphylococcus multirresistentes foram isolados de ulceras
venosas em pessoas atendidas na atengdo primaria. Os resultados apresentados
confirmam que os isolados MRSA, além da resisténcia aos beta-lactamicos, também
apresentam resisténcia cruzada a outros antimicrobianos. Cabe a preocupagéo com o
aumento dessa resisténcia microbiana o que exige além da vigilancia epidemioldgica,
também a priorizacao das politicas publicas em saude por meio de programas efetivos
de prevencao e controle. Ainda, permanece o desafio acerca dos indicadores de
infeccdo para as uUlceras venosas.

Palavras-chave: Staphylococcus, Staphylococcus Resistente a Meticilina; Resisténcia
Bacteriana a farmacos; Ulcera Varicosa; Atencao primaria a saude.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In recent years, there has been the emergence of multidrug-resistant
strains from patients seen in primary lesions with venous ulcers. OBJECTIVES: To
determine the frequency and susceptibility profile of Staphylococcus sp.; verify the
prevalence of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and minimum
inhibitory concentration (MIC) of isolates; detect MLSg resistance in Staphylococcus sp.
isolated from venous ulcers; describe the frequency of clinical signs and symptoms
indicative of infection of venous ulcers (2005); identify the clinical stage of infection, to
determine the relationship between clinical signs and symptoms of infection and culture
results found for Staphylococcus sp. METHODS: Were evaluated 69 people with 98
ulcers in the period of October/09 to October/2010. The isolates resistant to cefoxitin
and/or oxacillin (disk diffusion) were subjected to confirmatory test for detection of MIC,
using tapes of oxacillin (E-test ®). The phenotypic detection of the inducible resistance
to the MLSg group was performed by the D-test. The clinical signs and symptoms were
investigated in accordance with criteria established by the document Identifying criteria
for wound infection (EWMA, 2005). Were used the software Statistics Package for
Social Sciences for Windows ® (SPSS 17.0) for data processing. For association
analysis were used the Chi-square or Fisher's exact tests, adopting a significance level
of 5% (a = 0.05). Legal ethical aspects have been respected. RESULTS: The
prevalence of S. aureus was 83% and 15% of CoNS. Were identified 28% of MRSA
and 47% MRCoNS. Among S. aureus, 69.6% were resistant to erythromycin, 69.6% to
clindamycin, 69.6% to gentamicin and 100% to ciprofloxacin. 74% of MRSA showed
high level resistance to oxacillin, MIC = 256 ug/mL, and in 65.2% predominated MLSgc
constitutive resistance. Of the two MRSA isolates with sensibility to clindamycin, just
one was positive for D-test. Signs and symptoms of infection more frequent were:
discoloration of the wound and increase the volume of exudate. The stage Il of
infection was identified in 70 (71.4%) ulcers. An association among friable granulation
tissue and cultures positive for Staphylococcus sp. (P = 0.004) and increase the local
temperature of the skin and multiresistant Staphylococcus (p = 0.002).
CONCLUSIONS: Staphylococcus sp. multidrug-resistant were isolates of venous ulcers
in people treated in primary care. The results confirm that the MRSA isolates, beyond
resistance to beta-lactams, also exhibit cross-resistance to other antimicrobials such as
clindamycin, erythromycin, ciprofloxacin, and gentamicin. Remain a challenge to find
indicators of infection for venous ulcers.

Keywords: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus; Drug Resistance, Bacterial;
Varicose Ulcer; Signs and Symptoms, Primary Health Care.
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1 INTRODUCAO

1.1 DELIMITANDO O OBJETO DE ESTUDO

O cuidado com pessoas com Ulceras venosas atendidas em servico de
saude na atencédo primaria na Rede Municipal de Saude de Goiénia exige
atencao sobre como avaliar os sinais e sintomas indicativos de infecg¢ao.

Em 2008, foi desenvolvido um estudo sobre a avaliagdo de pacientes
com Ulceras crbnicas atendidos na atencéo primaria de unidades basicas de
saude do municipio de Goiania, com o objetivo de caracterizar as pessoas
atendidas nas salas de curativos e avaliar a ocorréncia dos patégenos isolados
nessas feridas. Nesse estudo, além dos sinais e sintomas classicos de
infeccado, pesquisei outros sinais e sintomas adicionais caracteristicos de
infeccao de ferida crénica, analise de suscetibilidade antimicrobiana e a
caracterizacao das pessoas atendidas nas instituicbes de saude (MARTINS,
2008; MARTINS et al., 2010).

Em 2005, a European Wound Management Association - EWMA (2005),
apresentou outros sinais e sintomas caracteristicos de infeccdo em Ulcera
venosa. Com esse novo quadro de referéncia, achados antes inespecificos, tais
como escurecimento do leito da lesdo, de um dia para o outro ganharam novo
significado, direcionando as decisdes terapéuticas quanto a escolha de

coberturas mais apropriadas.

Introdugdo 13



A motivacao para o engajamento continuo na atividade de pesquisa foi o
desejo de contribuir na produgéo de conhecimento para embasar um cuidado
de enfermagem seguro e de qualidade, assim como a vontade de dar minha
contribuicdo ao tratamento para a cura dessas lesbes. Nesse sentido,
propomos a realizagédo deste estudo sobre a analise do perfil de suscetibilidade
de Staphylococcus sp. e a ocorréncia de infecgbes em ulceras venosas, com e
sem complicagbes arteriais, de pessoas atendidas na atencdo primaria em
saude, com a utilizagdo de quinze sinais e sintomas especificos para a ulcera
venosa propostos por érgéo internacional.

A avaliagdo de infeccdo com a utilizagdo de um conjunto de sinais e
sintomas pode ser uma ferramenta util na pratica clinica, uma vez que a
combinacao de sinais € melhor que a utilizacdo de apenas um na avaliagao do
quadro infeccioso (GARDNER et al., 2009).

As Ulceras venosas com e sem complicagdes arteriais (EWMA, 2003)
sdo classificadas como feridas cronicas e complexas. Essas feridas
representam o grupo prevalente entre as uUlceras de perna (FERREIRA et al.,
2006; DEALEY, 2008). Acomete pessoas de diferentes faixas etarias, gerando
problemas socioecondmicos (MALAQUIAS, 2010; SANT ANA, 2011).

Em geral, as feridas apresentam fases de cicatrizagcéo: inflamatéria ou
exsudativa, proliferativa e de remodelacdo. Nas lesbes crbnicas, fatores que
prejudicam a cicatrizagdo estendem a fase inflamatéria, alterando o curso da
doenca e transformando os eventos que desencadeiam a reconstrugdo do
tecido em um processo muito longo de abertura do tecido (PERCIVAL;

CUTTING, 2010).
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O cuidado na avaliagdo e no manejo de pessoas com Ulceras venosas
requer habilidades e conhecimentos que exigem do profissional permanente
atualizac&o, no sentido de buscar contribuicbes para o cuidado no tratamento
do tecido lesado. A melhoria na qualidade dos servicos prestados é condicao
necessaria para a efetividade do tratamento. No conjunto de agbes necessarias
ao cuidar destes pacientes, esta incluida a analise da ocorréncia de infecgbes
por micro-organismos prevalentes nas lesées, sendo que, do ponto de vista
epidemiologico, os cocos Gram-positivos tém emergido como patégenos de
relevancia clinica. Dentre eles, podemos citar o género Staphylococcus como
um dos mais isolados em feridas (BOWLER et al., 2001; GARDNER et al.,
2004; PERCIVAL; CUTTING, 2010).

O género Staphylococcus é constituido por um grupo heterogéneo de
bactérias que, apesar de fazer parte da microbiota humana, podem
desencadear processos infecciosos importantes na pele, tecidos moles e nas
feridas (PERCIVAL; CUTTING, 2010). Nos ultimos anos, tem sido observado o
surgimento de cepas multirresistentes isoladas de pacientes atendidos nos
servicos de salde e com feridas (FERREIRA et al., 2009; ZURITA; MEDJIA;
GUZMAN-BLANCO, 2010). Tal fato é de grande preocupacdo, visto que o
fendbmeno da resisténcia bacteriana diminui opgbes terapéuticas e aumenta os
custos com o tratamento, além de apresentar sérias implicagbes para a saude
publica. Esse micro-organismo pode ser agente de infeccdo em Uulceras de
perna, e isso representa um problema adicional no decorrer do tratamento das

pessoas com esses agravos. Estudos mostram que essas pessoas apresentam
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comorbidades que também agravam o prognéstico de cura (MALAQUIAS,
2010; SANT ANA, 2011).

A presenca de Staphylococcus spp. resistentes a meticilina em ulceras
venosas € uma condicdo importante, pois compromete o processo de
cicatrizacao, além de contribuir para o surgimento de complicagbes infecciosas
graves, tais como osteomielites, septicemias e aumento do risco para
amputagdes (GARDNER et al., 2004; PERCIVAL; CUTTING, 2010).

Nos ultimos anos, tem-se observado um aumento no isolamento de
Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase-negativos (CoNS)
resistentes em infec¢cdes adquiridas na comunidade. Além da resisténcia a
meticilina, outros fenétipos tém sido documentados, como a resisténcia ao
grupo MLSg (macrolideos, lincosamidas, estreptograminas B). Esse grupo €
constituido por importantes opgbes terapéuticas para as infec¢des por
Staphylococcus sp., especialmente de pele e de feridas (ROSSI; ANDREAZZI,
2005).

O monitoramento dos patdégenos prevalentes na populagdo local
representa uma medida importante para mudangas nos protocolos de
tratamento dessa clientela (ZURITA; MEDJIA; GUZMAN-BLANCO, 2010).

Estima-se que 87 milhdes de pessoas sejam colonizadas por
Staphylococcus sp., porém essa condicdo nédo é representativa de infecgao.
Essa bactéria € o principal agente de infecgdes de pele, como impetigo,
foliculite, abcesso subcutaneo e furinculo (PERCIVAL; CUTTING, 2010). E um

dos micro-organismos mais frequentes em ulceras de perna e apresenta uma
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variedade de fatores de viruléncia que favorecem o surgimento de agravos
(GARDNER et al., 2004; KIRKETERP-MOLLER, 2008; MILLER, 2010).

A avaliagdo criteriosa de sinais e sintomas clinicos de infecgdo em
Ulceras venosas é de suma importancia para a deteccdo precoce dessa
complicacdo. No contexto do atendimento de usuarios nos servigos, compete
ao profissional de saude o reconhecimento o mais precoce possivel de sinais e
sintomas sugestivos de infeccdo, a fim de se estabelecer a terapéutica
adequada e evitar outros agravos (EWMA, 2005).

A infecgdo prejudica a atividade dos fibroblastos na produgcdo de
colageno e ocasiona um desequilibrio das etapas de cicatrizagédo (DEALEY,
2008). Em geral, as pessoas que apresentam essas lesdes sdo idosas, e a
idade é fator de risco para quadros sistémicos que podem dificultar o processo
cicatricial (PERCIVAL; CUTTING, 2010).

Estudos realizados no Brasil identificaram pacientes com feridas nos
membros inferiores, porém esses sujeitos também apresentavam outros tipos
de ulceras, além das alterac¢des clinicas de origem venosa, como, por exemplo,
Ulcera diabética, arterial ou ambas (FERNANDES; PIMENTA; FERNANDES,
2007; MARTINS, 2008; QUEGE et al., 2008). As espécies isoladas foram S.
aureus, especialmente cepas MRSA, além de Pseudomonas aeruginosa e
Proteus sp. Semelhantes resultados também foram observados em outros
paises, tais como Reino Unido (BOWLER; DAVIES, 1999; DAVIES et al., 2001;
HILL et al., 2003; DAVIES et al., 2007) e Estados Unidos (GARDNER et al.,

2001).
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O uso indiscriminado de antimicrobianos para o tratamento de lesdes
cronicas é um problema de repercussao mundial, vivenciado tanto no ambiente
hospitalar quanto na atencao primaria. Como consequéncia dessa pratica, tem-
se a emergéncia de micro-organismos multidrogarresistentes. A presencga de
MRSA em feridas constitui fator agravante, pois pode desencadear processos
inflamatérios e estagnamento do processo cicatricial. Essa bactéria, além da
resisténcia aos B-lactamicos, também se apresenta resistente a varios outros
antimicrobianos usualmente empregados na rotina clinica, o que limita as
opc¢des terapéuticas e prejudica o tratamento (KIM et al., 2004; KOBAYASHI;
SADOYAMA; VIEIRA, 2009).

A diversidade microbiana nessas lesbes representa desafio para os
profissionais de saude que cuidam desses pacientes. Assim, o0 monitoramento
dos agentes infecciosos e de sua suscetibilidade deve ser um processo
continuo, para, inclusive, se for o caso, redirecionar a abordagem terapéutica
(MARTINS et al., 2010). Por outro lado, o aumento da resisténcia bacteriana na
populagédo idosa, grupo em que ha uma maior prevaléncia dessas lesoes,
acarreta dificuldades no controle das infeccbes comunitarias. Neste caso, é
necessario o uso de antimicrobianos de forma mais racional (HOWELL, JONES
et al., 2005).

Para Zurita, Medjia e Guzman-Blanco (2010), o monitoramento da
prevaléncia e do perfil de suscetibilidade de isolados MRSA € essencial para
que medidas preventivas e terapéuticas sejam direcionadas com sucesso. Além
disso, a vigilancia epidemiolégica em regibes e grupos populacionais

especificos fornece informacgdes sobre a ocorréncia de infecgoes por MRSA,
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perfis de resisténcia aos antibacterianos e fatores de risco associados a
infeccao.

Em servigos de saude, onde os recursos sdo escassos, o conhecimento
local sobre os micro-organismos que prevalecem e dados epidemioldégicos sao
medidas importantes no contexto da prevencao e controle da saude.

Uma questdo importante € que o perfil de suscetibilidade antimicrobiana
das cepas identificadas em uma lesdao pode ser alterado ao longo do tempo
(ZURITA; MEDJIA E GUZMAN-BLANCO, 2010). O carater polimicrobiano das
lesbes facilita a troca de informagbes genéticas (recombinacdo genética) entre
0S micro-organismos com a consequente aquisicdo de novas caracteristicas.
Diferentes mecanismos de transferéncia genética entre espécies de
Staphylococcus podem ocorrer (LYON; SKURRAY, 1987). O conhecimento
desse perfil em Staphylococcus sp. isolados em ulceras venosas de pacientes
atendidos na rede de atencado primaria representa, portanto, uma importante
etapa na elaboragdo de politicas publicas de saude direcionadas a atencao
dessa clientela.

Além do isolamento dos micro-organismos nas ulceras venosas, €
importante a deteccao de infecgdo o mais precoce possivel pela evidéncia dos
sinais e sintomas clinicos. Embora ndo haja consenso nos estudos quanto a
deteccao de infec¢cdo em ulceras venosas, ha uma tendéncia em utilizar sinais e
sintomas clinicos especificos para cada tipo de ferida (EWMA, 2005).

Os sinais classicos de infeccdo sao referidos como importantes para
avaliar infeccédo de ferida aguda, mas ha controvérsias sobre sua utilizagédo em

feridas crénicas. Além disso, evidéncias pouco aplicaveis as feridas cronicas
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séo referidas como importantes em feridas agudas (CUTTING; HANDING,
1994; GARDNER et al., 2001; EWMA, 2005).

Nesse sentido, a European Wound Management Association - EWMA
(2005) propode a utilizacao de sinais e sintomas clinicos especificos para Ulcera
venosa. O documento Identifying criteria for wound infection foi elaborado por
54 experts e propde os itens a serem investigados quando ha suspeita de
infeccao em diferentes tipos de feridas, incluindo as ulceras venosas.

Propomos o estudo da ocorréncia de Staphylococcus sp. em Ulceras
venosas com sinais clinicos de infecgdo, de modo a produzir informagdes que
possam contribuir no manejo adequado da terapia antimicrobiana. O fato é que
as infec¢des causadas por Staphylococcus sp. sao passiveis de controle; por
conseguinte, medidas preventivas podem ser instituidas com o propoésito de

evitar a sua disseminagao nos servigos de saude, bem como na comunidade.

1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Ulceras venosas com e sem complicacdes arteriais

A insuficiéncia venosa crOnica consiste no mau funcionamento do
sistema venoso, causado por uma incompeténcia valvular associada ou ndo a
obstrugéo do fluxo venoso. Pode afetar o sistema venoso superficial, profundo

ou ambos. Instala-se um quadro de hipertensdo venosa, no qual o fluxo

Introdugdo 20



sanguineo retrégrado acumula-se, manifestando o edema, usualmente na
regido maleolar, podendo atingir a perna e o pé (ABBADE; LASTORIA, 2005;
MAFFEI, 2008). Essa alteragédo ocasiona o extravasamento de fluidos e a
consequente liberagdo de fibrina para os espacos intersticiais que lesam os
tecidos adjacentes. A falta de oxigénio e nutrientes contribui para a instalagcao
do quadro infeccioso (DEALEY, 2008; MAFFEI, 2008).

O termo “ulcera venosa” refere-se as caracteristicas das feridas,
considerando aspectos clinicos e etiolégicos. A etiologia desse tipo de ferida
requer a avaliagcéo criteriosa de sinais e sintomas clinicos que evidenciam o
problema venoso. Nos casos de classificagdo como ulcera mista, a presencga de
leve a moderado comprometimento arterial concomitante ao problema venoso
(EWMA, 2006; CONUEI, 2009). Sado também denominadas de “feridas
complexas”, termo mais apropriado para designar as feridas crénicas, por
apresentarem multiplos fatores desencadeantes, que desafiam equipes
médicas e de enfermagem. Sao dificeis de serem cicatrizadas com o uso de
tratamentos convencionais e simples curativos (FERREIRA et al., 2006).

Em Ulceras venosas, os seguintes sinais e sintomas podem indicar a
etiologia venosa: formato irregular, bordas arredondadas, comprometimento do
tecido superficial e potencial para o dano tecidual de estruturas mais profundas
da pele, eritema, hiperpigmentacao, induragao, lipodermatosclerose, exsudato
aumentado, variacdo de tamanho e localizacédo (regido do maléolo mais
acometida), veias varicosas, telangiectasias, edema mais evidente na regido do
tornozelo (ABBADE, LASTORIA, 2005; MALAQUIAS, 2010). As pessoas

mostram a presenca de alteragdes da pele, como dermatite ocre, atrofia branca
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e hiperqueratose. Nessas lesbes, € comum dor na presenca de infeccao, inicio
de forma espontanea ou traumatica. Exames complementares auxiliam na
identificacdo das alteragbes vasculares.

Dentre os exames que podem auxiliar na diferenciacédo entre Ulcera
arterial e venosa ou ambos, temos o ITB (indice Tornozelo/Brago). O ITB é um
método ndo invasivo para deteccdo da insuficiéncia arterial pela razdo entre
valores da pressdo arterial do brago e do membro inferior, utilizando um
aparelho de ultrassom Doppler manual (EAGLE, 2006).

A avaliacéo do ITB, além de exames hemodinamicos que detectam o
som a partir do movimento do sangue dentro dos vasos, conhecido como
ultrassonografia pulsatil ou Doppler, também denominado de Dupplex Scan,
séo avaliagbes necessarias na identificacdo desse tipo de ulcera (CONUEI,
2009).

Esse exame utilizado na investigacdo da insuficiéncia arterial também
pode ser utilizado para verificar a associagéo entre o ITB e a aplicacédo de
terapia compressiva, tratamento importante para os casos de insuficiéncia
venosa (NEWMAN, 2000; BERGONSE; RIVITTI, 2006).

Com relagéo ao ITB, ndo ha consenso na literatura quanto aos valores
desse indice nos casos de comprometimento arterial. De acordo com Conuei
(2009), feridas com ITB acima de 0,75 podem ser classificadas como Uulcera
venosa em associagao com 0s sinais e sintomas clinicos. Para a EWMA (2003),
um ITB acima de 0,8 caracteriza a ulcera venosa ndo complicada. Esse 6rgéo,
na verdade, delimita uma faixa de 0,5 a 0,8 para a deteccao de ulcera venosa

com moderado comprometimento arterial concomitante ao problema venoso.
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Nessa faixa de ITB, as feridas sdo denominadas de ulceras mistas. Ainda
explicam que as ulceras mistas sao lesdes que apresentam um ITB entre 0,5 a
0,8, com predominio das caracteristicas clinicas de insuficiéncia venosa em
detrimento do moderado comprometimento da circulagao arterial.

A evidéncia mais comum como causa de Ulcera de etiologia venosa € a
insuficiéncia venosa, com incidéncia de 37% a 81% (ABBADE; LASTORIA,
2005). No entanto, esse percentual depende dos métodos usados para a
identificagdo dessas feridas. A decisédo de incluir a les&o nos pés pode afetar as
estimativas em cada estudo. Pacientes podem ser portadores de ulceras nos
membros inferiores com uma unica etiologia ou com multiplas causas, e em
3,5% dos pacientes a causa nao é identificada.

Os estudos indicam uma prevaléncia de 0,11% a 0,18% de feridas
abertas nos membros inferiores em 1% a 2% da populagéo, incluindo os casos
de recorréncia, cujos indices s&o altos, ou seja, de 59% a 76% (BRIGGS;
CLOSS, 2003).

Do ponto de vista epidemiologico, as Ulceras venosas sao as mais
prevalentes. Em um estudo realizado por Frade et al. (2005), em Juiz de Fora
(MG), foi encontrada uma prevaléncia de 90,3% de ulceras de etiologia venosa
e uma incidéncia de 65,3% no sexo feminino. As Ulceras venosas sao as mais
comuns na populagado adulta, gerando consideraveis impactos na qualidade de
vida dos pacientes.

Em Goiania (GO), Malaquias (2010) encontrou uma prevaléncia de
90,5% de casos de pessoas com Uulcera venosa e 2,4% de feridas mistas.

Nessa mesma metropole, com a avaliagdo de pessoas com ulceras venosas,
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chegou-se a conclusdo de que 67,2% era de pessoas do sexo masculino,

quase na classe econémica “D” (SANT ANA, 2011).

1.2.2 Parametros para avaliagao clinica em ulcera venosa

Cuidar de pessoas com Uulceras venosas representa atividade complexa,
uma vez que as variaveis que podem interferir no processo de reparo tecidual
exigem um corpo de conhecimentos refinados e uma equipe multiprofissional ao
assistir esses sujeitos.

A avaliacéo de infecgédo de ferida é baseada em um julgamento clinico,
que leva em conta um conjunto de sinais e sintomas (EWMA, 2005). Neste
contexto, a analise microbiologica com antibiograma complementa as
informagcdes e tem um papel importante para direcionar o tratamento
(PERCIVAL; CUTTING, 2010).

Avaliar ulceras venosas com ou sem complica¢des arteriais e considerar
o status de infeccado sdo atos que envolvem multiplas variaveis. Os sinais e
sintomas mais conhecidos e utilizados na pratica sdo os classicos: eritema,
edema, dor, exsudato purulento e calor, melhor evidenciados em feridas
agudas, cujas etapas cicatriciais sdo bem definidas (HORAN et al., 1992).

No entanto, em Ulceras venosas, outros sinais e sintomas podem ser

verificados na vigéncia do quadro infeccioso (CUTTING; HANDING, 1994).
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A identificagdo de sinais e sintomas caracteristicos de infecgéo
representa um desafio para os profissionais de saude. Na pratica clinica, em
lesbes complexas que incluem Ulceras venosas sem evolugao do processo de
cicatrizagdo, nem sempre a presenca de pus € evidenciada. Todavia, quando
isso ocorre, esse agravo clinico representa invasdo da infeccdo no tecido
subcutaneo (PERCIVAL; CUTTING, 2010). Outros sinais e sintomas clinicos
caracteristicos de quadro infeccioso em ferida crénica podem ser identificados,
e isso tem sido objeto de estudo desde 1994 (CUTTING; HANDING, 1994).

Cutting e Handing (1994) definiram os critérios para a identificacdo de
infeccao em ferida crbnica caracterizando, além dos sinais e sintomas classicos
descritos anteriormente, os critérios adicionais, a saber: abscesso, celulite,
exsudato seroso com inflamacgado, serosanguinolento, purulento, cicatrizacao
sem evolugdo, descoloracdo, granulagédo friavel que sangra facilmente, dor
subita, aumento da extensdo da borda da ferida, tunel para os tecidos moles,
odor fétido e rompimento da ferida.

Esses sinais e sintomas foram utilizados por dois estudos subsequentes.
Em 1998, um estudo observacional comparou os registros de um grupo de
enfermeiras quanto ao status de infeccao de feridas com tecido de granulagao e
resultado da analise microbiologica. Assim, comprovou correlagédo entre os
critérios clinicos utilizados e os resultados da analise microbiolégica. Das 40
decisbes sobre o status de infeccdo apontado pelas enfermeiras, 39 foram
correlacionadas com os resultados da cultura (CUTTING, 1998).

O outro estudo de validacao de sinais e sintomas clinicos foi publicado

por Gardner et al. (2001). Nessa pesquisa, testaram a validade dos sinais

Introdugdo 25



classicos de infeccao: dor, eritema, edema, calor e exsudato purulento e os
sinais adicionais em feridas com cicatrizagdo por segunda intengdo — exsudato
seroso, cicatrizagdo sem avango, descoloracdo ou granulacao friavel,
tunelizagdo, odor fétido e rompimento da ferida, por meio de um checklist
denominado: Clinical Signs and Symptoms Checklist (CSSC). Dentre as 36
feridas analisadas, os sinais com melhor predicdo de infecgao foram: aumento
da dor, presenca de granulacao friavel, odor fétido e tunelizacao.

Para um melhor entendimento do quadro infeccioso, os sinais e sintomas
tém sido definidos para os diferentes tipos de feridas. Atualmente, os critérios
para identificacdo de infeccao sdo descritos para os seguintes tipos de feridas:
Ulcera de pé diabético, ulcera por presséao, feridas aguda e cirurgica, ulceras
venosas e arteriais (CUTTING; WHITE, 2005).

A European Wound Management Association - EWMA (2005), utilizando-
se da metodologia Delphi, reuniu 54 estudiosos na area de avaliagéo de feridas
e definiu critérios para a identificacdo de infecgdo em seis tipos de feridas, a
saber: ferida aguda (primaria e secundaria), ulcera de pé diabético, ulcera
arterial, ulcera venosa, ulcera por pressédo, queimadura (espessura parcial e
espessura total).

A Europen Wound Management Association esta baseada em uma lista
de 15 critérios clinicos distribuidos em trés faixas de pontuacéo. Os sinais e
sintomas especificos para infecgdo de ulceras venosas sao categorizados em
trés grupos com base em uma pontuacao de score correspondente a indicador

baixo, médio e forte (EWMA, 2005).
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A celulite, classificada como forte indicador nesse tipo de ferida, € uma
infeccao da hipoderme, com importante comprometimento linfatico, presenca de
eritema e bordas mal delimitadas (AZULAY; AZULAY, 2006). Geralmente, esta
associada a vermelhidao, inflamacgdo, calor e queixa de dor. A avaliagcado
microbiolégica de 85 pacientes com celulite, admitidos em uma unidade
hospitalar, identificou 28% de MRSA, 16% S. epidermidis e apenas 8% de
Streptococcus B-hemolitico. Todos os pacientes apresentaram edema e lesdo
pré-existente ao quadro clinico de celulite, caracterizados em diferentes tipos de
feridas (BUTCHER et al., 2003).

Os sinais e sintomas considerados indicadores moderados de infec¢ao
em Uulcera venosa s&o: cicatrizagdo sem evolugédo, apesar da adequada
compressao terapéutica; aumento de temperatura local da pele; aumento da dor
da ulcera /mudanga na natureza da dor; ulceras recém-formadas dentro das
margens inflamadas de ulceras pré-existentes; ampliagdo da ferida nas
margens inflamadas (EWMA, 2005). Observa-se que o sinal “aumento da
temperatura da pele” e o sintoma “dor’ também estdo incluidos no grupo de
indicadores classicos, sendo empregados na pratica clinica ha algum tempo
(GARDNER et al., 2001).

No estudo de Gardner e colaboradores realizados por meio da
observagado de duas enfermeiras resultou em 12 sinais e sintomas clinicos, em
64 ulceras infectadas (pé diabético). Nesse estudo, o checklist incluia os sinais
classicos: dor, eritema, calor, edema e exsudato purulento, e os sinais
adicionais: exsudato serossanguinolento, cicatrizagdo sem evolucao,

descoloracgao do tecido de granulagao, tecido de granulacao friavel, odor fétido,

Introduggo 27



tunel para os tecidos moles e rompimento da ferida. Para verificagdo da
confiabilidade desses sinais na caracterizacdo do quadro infeccioso,
constataram uma maior seguranga na utilizagdo dos referidos critérios nesse
tipo de lesdo. A analise estatistica por meio do teste de confiabilidade (Kappa)
apresentou uma concordancia que variou de 76% a 100% (Kappa — 0,35 a
1,00) (GARDNER et al., 2007).

Além da avaliacdo de infeccdo em Ulceras venosas, os enfermeiros
também precisam caracterizar o estagio clinico de infecgdo das lesdes para
ent&o, poder realizar o manejo adequado do tratamento.

Neste sentido, em 2006, a European Wound Management Association
apresentou outro documento, no qual especifica como os profissionais podem
realizar o manejo de infecgdo de ferida. Sdo descritos quatro estagios clinicos
para infeccao nas lesdes. Assim, no estagio 1, os sinais sao sutis; ha evidéncia
de dor ou exsudato, mas a cicatrizagdo progride normalmente. No estagio 2 de
infeccao, os sinais e sintomas sé&o intensificados e ha evidéncia de aumento da
dor e exsudato (EWMA, 2006). No estagio 3, os sinais e sintomas se convertem
para o quadro classico de infecgao local e ha evidéncia de exsudato purulento,
edema, dor, eritema e aumento da temperatura de pele. Observa-se também
nesse estagio que o tecido da pele perilesional pode estar alterado, da mesma
forma que pode ser evidenciado tecido do leito da ferida com aparéncia nao
saudavel, celulite, linfangite ou gangrena. No estagio 4, os sinais e sintomas
convertem de infecgdo local para sistémica, com evidéncia de febre, aumento

de leucécitos, agravo dos critérios evidenciados no estagio 3, podendo
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encaminhar ao desenvolvimento de quadro clinico de sepse. Nos estagios 2, 3
e 4, ha a necessidade de intervengao pelo profissional de saude (EWMA, 2006).

Utilizando o conjunto de indicadores clinicos de infeccao especificos para
varios tipos de feridas, um estudo (RONDAS et al., 2009) identificou que, entre
0s cinco sinais e sintomas considerados mais indicativos para infecgdo em
Ulceras venosas, predominou, na opinido de médicos, o pus/abscesso (32,4%)
como sinal mais especifico, 0 aumento repentino do tamanho da les&o (11,6%)
e aumento da temperatura local da pele (9,9%). Os pesquisadores concluiram
que a identificacao de infeccao nos diferentes tipos de ferida é tarefa dificil.
Evidenciaram também que os médicos tendem a utilizar com mais frequéncia
os sinais tradicionais de infeccdo de ferida crénica como pus/abscesso e odor
fétido.

A avaliacdo dos sinais e sintomas clinicos com base nos estagios
clinicos de infecgdo é uma das possibilidades de utilizagcdo na pratica pelos
profissionais de saude, como proposta por 6rgéo internacional (EWMA, 2006).
Analisar a ocorréncia desses indicadores na populagao brasileira nos diferentes
servicos de saude também representa uma etapa importante na avaliacéo de
infecgbes de ulceras venosas.

Além desses estudos sobre sinais e sintomas de infeccdo de feridas
cronicas, existem varios instrumentos de avaliagdo para os diferentes tipos de
feridas, alguns mais conhecidos do que outros, e aplicados em determinados
Servicos.

Dentre os instrumentos, o Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH),

desenvolvido pela National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP), ja teve sua
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adaptacédo transcultural para a Lingua Portuguesa realizada por Santos et al.
(2005). Esse instrumento é muito utilizado no atendimento a pacientes com
Ulcera por pressao.

Acresce-se um estudo em que os autores propdem a identificagdo da
especificidade e sensibilidade de variaveis clinicas relacionadas a colonizagao
critica ou infeccdo em comparacdo com os resultados de cultura
semiquantitativa por meio de swab. Os critérios de colonizagéo critica foram
propostos por palavras que formaram acrénimos: NERDS (nonhealing,
exsudate, red and bleeding, debris e smell from the wound) e infec¢ao
STONEES (size is bigger, temperature increased, os — probes to or exposed
bone —, new areas of breakdown, erythema/edema, exsudate, smell) e
comparados em relacéo a presenca e quantidade de bactérias na ferida (WOO;
SIBBALD, 20009).

No estudo, ferida com tecido necrotico o aumento de exsudato e tecido
fridvel apresentou um risco quatro vezes mais provavel de ter pouco bioburden
comparado ao resultado da cultura. Porém, quando esses sinais foram
somados ao sinal aumento da temperatura da pele, o risco foi oito vezes maior
de apresentar quando ha carga microbiana aumentada de bactérias. Na
analise, a associacéo de trés sinais ou sintomas apresentou sensibilidade de
73,3% e especificidade de 80,5% para bioburden leve e 90% e 69,4% para um
bioburden aumentado (WOO; SIBBALD, 2009).

De acordo com a WUWHS (2008), os sinais e sintomas locais sugeridos
de infeccdo s&o: ruptura da ferida, aumento da extensédo do eritema, calor,

descoloracao, linfangite, deteriorizacdo da ferida ndo especifica. Dentre os
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sinais sistémicos, identificam-se dor, diminuicdo ou estagnamento do processo
de cicatrizacdo, edema, tecido de granulagdo que sangra facilmente, odor
fétido, descoloracdo do leito da ferida, aumento ou alteragdo do exsudato,
enduracao, bolsas ou pontes na base da ferida.

Sao descritas seis fases ou estagios de carga microbiana em uma ferida:
contaminacgdo, colonizagdo 1 (adesdo reversivel), colonizacdo 2 (adesédo
irreversivel), colonizagdo ao nivel critico (“climax” — organizacao do biofilme),
infeccao local e infeccao sistémica (PERCIVAL; CUTTING, 2010) conforme

mostra a figura 1.

Figura 1 — Fases da carga microbiana das feridas'

Existem muitas variaveis e co-morbidades que podem interferir na

manifestacdo de sinais e sintomas clinicos. Além disso, ha formas de delimitar a

! Fonte: PERCIVAL; CUTTING, 2010.
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infeccao em estagios (quatro estagios), conforme é apresentado pela EWMA
(2006).

Especificar a gravidade de infecgdo em ferida tem sido objeto de estudos
especialmente para ulceras diabéticas (LIMA; OLIVEIRA., 2010).

De maneira geral, encontramos nos estudos de feridas com enfoque
microbioldgico, um limiar de 10°UFC/g (unidades formadoras de colnias/grama
de tecido), para inferir se uma lesdo esta infectada ou n&o. Nota-se que
espécies altamente virulentas, como, por exemplo, Streptococcus [3- hemolitico
numa carga microbiana menor ja pode causar dano tissular (BOWLER et al.,
2001; BOWLER, 2003). Assim, € consenso nos estudos que a detecgcdo de
infeccao de ferida é essencialmente clinica (WOO; SIBBALD, 2009; RONDAS
et al., 2009).

No entanto, considerando o resultado microbiologico, o padr&o ouro para
a deteccao de infeccao de ferida é a analise quantitativa (contagem de colbnias)
com técnica de coleta por meio da biépsia (BOWLER, et al. 2001).

Apesar de ser considerado “gold standard’, diversos fatores também
podem interferir no emprego dessa técnica na pratica clinica, como por
exemplo, risco de sangramento em pessoas com co-morbidades, aumento da
dor, aumento dos custos com o procedimento e risco de infeccdo (GARDNER et
al., 2001; BOWLER et al., 2001; BOWLER, 2003). No Brasil, os enfermeiros
nao estao habilitados para a realizagdo desse procedimento e, de acordo com
atribuicdes editadas pelo regulamento do conselho, n&do se identifica tal

procedimento (BRASIL, 1986).
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Estudos tém apresentado boa correlagéo entre a analise microbiologica
com amostras coletadas por meio de swab, especialmente mediante técnica
semiquantitativa. Os resultados de cultura por meio dessa técnica, em
comparagcdo com resultados com amostras coletadas por meio da bidpsia,
tiveram boa correlacédo (BOWLER et al.,, 2001; BOWLER, 2003; DOW, 2003;
GARDNER et al., 2006; WOO; SIBBALD, 2009; MILLER et al., 2010; ANGEL et
al., 2011). Muitas questbes de pesquisa nesta tematica ainda n&o estado
totalmente elucidadas e outros estudos s&o necessarios.

Avaliar os sinais e sintomas clinicos de infeccao € tarefa essencial para a
deteccao de infecgdo em ulceras de perna. Cabe mencionair que no Brasil, ndo
foram identificados, em literatura especifica na area, diretrizes que estabelegcam
o tratamento de ulceras venosas com base em critérios clinicos de infecgao.

Ha diretrizes para o tratamento de Uulceras neuropaticas (LIMA;
OLIVEIRA, 2011) e o manual de condutas para tratamento de ulceras em
hanseniase e diabetes (BRASIL, 2008). O manual do Ministério da Saude
especifica apenas o tratamento topico com apresentacdo das coberturas, mas
nao ha mencao de tratamento sistémico das infec¢des.

Em 2010, foram editadas as diretrizes brasileiras para o tratamento das
infecgcbes em Ulceras neuropaticas dos membros inferiores. Muitas das ulceras
de perna com alteragcdo de natureza neuropatica (diabetes) podem,
concomitantemente, apresentar problemas na circulagdo venosa no membro
afetado (LIMA; OLIVEIRA, 2011).

Nas diretrizes estipuladas, encontra-se um capitulo sobre o tratamento

das ulceras neuropaticas. A infeccao é classificada em leve, moderada e grave.

Introdugdo 33



Em cada categoria, especifica-se a origem do paciente, se é comunitario ou se
ele esta relacionado a um servico de saude. Para o tratamento de infecgbes
leves da comunidade, recomenda-se o uso de cefalosporina de primeira
geragao, amoxicilina + acido clavulanico ou clindamicina. Se o paciente estiver
em um servico de saude, a indicacao seria fluoroquinolonas ou clindamicina +
fluoroquinolonas. Nos casos de infecgdes moderadas da comunidade, ha
indicagcdo de moxifloxacino, clindamicina + fluoroquinolonas, clindamicina +
cefalosporina de 3.2 geracdo. Se o paciente n&o for comunitario, mas estiver em
tratamento em um servigo de saude, a indicagcédo é ertapenem + clindamicina,
piperacilina/tazobactam + clindamicina ou ainda glicopeptideos (LIMA;
OLIVEIRA, 2011). Para as infecgbes consideradas graves na comunidade, a
indicacao seria ertapenem + glicopeptideos ou piperacilina/tazobactam +
glicopeptideos. Nos casos de pacientes relacionados a servigos de saude, a
indicacdo €& (glicopeptideos + carbapenémicos ou glicopeptideos +

aminoglicosideos (LIMA; OLIVEIRA, 2011).

1.2.3 Staphylococcus spp. na perspectiva clinica e microbiolégica

De acordo com Percival e Cutting (2010), a evolugdo da microbiologia
permite identificar a microbiota que habita no corpo humano (residente), assim
como aquela denominada transitéria.

As bactérias mais frequentemente isoladas na pele humana sdo cocos

Gram-positivos, como os pertencentes a familia Micrococcaceae. O género

Introdugdo 34



Staphylococcus pertence a essa familia e pode ser dividido em dois grupos com
base na produgcdo ou ndo da enzima coagulase, estafilococos coagulase-
positivos e coagulase-negativos. Essa enzima representa um importante fator
de viruléncia e pode ser detectada por um teste laboratorial. A partir do teste, a
coagulase secretada extracelularmente pela bactéria reage com uma
substancia presente no plasma (fator de reagdo da coagulase), formando um
complexo que, por sua vez, reage com o fibrinogénio presente no plasma,
promovendo a formagdo do coagulo de fibrina e a rapida aglutinacdo das
células bacterianas. O género € composto por 33 espécies, sendo que 17 delas
séo isoladas de amostras biolégicas humanas. Nestas, Staphylococcus aureus
e Staphylococcus coagulase-negativos (CoNS) , como S. epidermidis e S.
saprophyticus, sao os mais comuns. A espécie S. epidermidis representa 50%
dos isolados (KONEMAN et al., 2008; PERCIVAL; CUTTING, 2010).

No cenario ambulatorial da regido metropolitana de Goiania, Martins e
outros pesquisadores (2010) verificaram que 75% das Uulceras estavam
infectadas. Nesse estudo, ndo foram avaliados fenétipos de resisténcia de
relevancia para o género Staphylococcus sp. Para alcangar uma abordagem
com mais qualidade e resolutividade, seria necessario estabelecer um protocolo
de manejo das ulceras venosas, que, seguindo a literatura especializada na
area, inclui a identificagdo de micror-ganismos, os fenotipos de resisténcia,
antibiograma, da mesma forma que os sinais clinicos de infeccao.

S. aureus foi isolado de pessoas que apresentaram celulite com ou sem

lesdo evidente e com ou sem o uso de antimicrobianos, encontrando-se entre
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os agentes mais prevalentes, além de Streptococcus [ hemolitico e

enterobactérias (LIPSKY et al., 2004).

1.2.4 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é capaz de colonizar transitoriamente diferentes
areas da epiderme, mucosas da orofaringe e narinas, incluindo as dos
profissionais de saude (PRADO-PALQOS, 2006). A colonizagdo de S. aureus
pode aumentar os riscos de desenvolvimento de um quadro infeccioso. Em
Ulceras venosas, ha um longo periodo de exposi¢cao dos tecidos ao ambiente
externo, e isso pode favorecer a infecgcdo por bactérias existentes na pele
destas pessoas (GORDON; LOWY, 2008; PERCIVAL; CUTTING, 2010).

No Brasil ndo se tem um panoramo nacional sobre a ocorréncia destas
cepas o0 que se observa sao estudos isolados. Neste sentido Winstead e
colaboradores (2010) mostraram que esses patdogenos sdo as principais
bactérias responsaveis por infecgcbes de pele e partes moles, tais como
furunculose, celulite, foliculite e impetigo. Sdo também agentes causais de 20%
das bacteremias nosocomiais, maior causa de infecgdo de ferida de sitio
cirurgico e segunda causa de infecgbes do trato respiratorio inferior (ROSSI,
2011).

Ha evidéncias claras nas pesquisas quanto a presenca de S. aureus nas

lesbes cronicas (GARDNER et al., 2004), bem como a coexisténcia dessa
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espécie com multiplos micro-organismos na superficie das feridas, formando
biofilme, também denominado de “comunidade microbiana” (THOMSON, 2011).

Oitenta por cento das infecgbes crénicas no ser humano sao resultado da
formacéo de biofilme, uma estratégia de interacdo e sinergismo formado por
inUmeros micro-organismos que buscam sua sobrevivéncia (PERCIVAL;
CUTTING, 2010).

Apesar desse conhecimento, na pratica clinica torna-se dificil distinguir
micro-organismos patogénicos de simples colonizadores e outros com
caracteristicas virulentas, mas habitantes acidentais e que s&o rapidamente
eliminados pelas defesas do hospedeiro ou germes preexistentes (MARTINS et
al., 2010).

As bactérias apresentam papel importante na cicatrizacdo de feridas,
conforme é apresentado na figura 2. Tanto contribuem para o reparo tecidual
quanto podem desencadear alteragbes que dificultam a cicatrizagdo

(PERCIVAL; CUTTING, 2010).
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Em Ulceras venosas, foi identificado elevado bioburden ou carga
microbiana tanto em feridas infectadas quanto em nao infectadas (GARDNER
et al., 2004).

E evidente que S. aureus apresenta varios fatores de viruléncia, mas o
papel que representa cada fator na infeccdo ainda ndo esta totalmente
elucidado. Isolados MRSA n&do sdo necessariamente mais virulentos que
espécies de S. aureus meticilina sensivel (MSSA). No entanto, algumas
bactérias caracterizadas como MRSA contém fatores ou “padrbes” genéticos
que podem aumentar sua viruléncia ou podem causar sindromes clinicas
importantes (GORDON; LOWY, 2008).

Um dos fatores que favorecem a aderéncia de S. aureus ao tecido sao as
proteinas denominadas de Microbial Surface Components Recognizing

Adhesive Matrix Molecules - MSCRAMMSs. A aderéncia ao tecido é mediada por

% Fonte: PERCIVAL; CUTTING, 2010.
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essas proteinas que se ligam a moléculas, como colageno, fibronectina e
fibrinogénio. A participacdo desses fatores na adesdo ao tecido ou proteses
médicas parece ser o fator precursor para o inicio de infec¢do por S. aureus,
como, por exemplo, infec¢cdo cardiovascular e de articulagbes, além de

osteomielites (GORDON; LOWY, 2008).

Os demais fatores de viruléncia estdo resumidamente apresentados no

quadro 1, adaptado do estudo de Gordon e Lowy (2008).

Quadro 1 — Fatores de viruléncia de Staphylococcus aureus®

Fatores de viruléncia

- MSCRAMMSs (microbial surface components
recognizing adhesive matrix molecules)
clumping factors, fibronectin-binding, proteins,
collagen, bone sialoprotein-binding proteins

- Biofilm accumulation (polysaccharide
intercellular adhesion small-colony variants,
and intracellular persistence)

- ACME (arginine catabolic mobile element)

- Enterotoxinas (A, B, C, D e E)

- Formacgéo de biofilme

- Sindrome do choque toéxico 1 (TSST-1)

- Proteases

-Toxina esfoliativa A e B

- Lipases, Elastases, B-lactamases

- a-toxina

- Hialuronidases

- Peptidoglicano

- Fosfolipase C

- Acido lipoteicoico

- Nucleases

- Coagulase

- Metaloproteinases (elastase)

- CHIPS (Chemotaxis inhibitory protein of
Staphylococci)

- Leucocidinas (PVL — Panton-Valentine
leukocidin e y-toxina)

- Capsula polissacarideo (5 € 8)

- Proteina A

- Eap (Proteina de aderéncia extracelular)

Nas infecgbes de pele, alguns fatores de viruléncia podem favorecer o

quadro infeccioso e a agressao ao tecido exposto. Muitas enzimas produzidas

% Fonte: Adaptado de GORDON; LOWY, 2008.
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por S. aureus contribuem para a manutengéo do quadro infeccioso (GORDON;
LOWY, 2008). A coagulase, por exemplo, converte o fibrinogénio em fibrina, e
esta é depositada em torno do micro-organismo, dificultando a fagocitose pelas
células de defesa. A hialuronidase € uma enzima que despolimeriza o acido
hialurénico, reduz a viscosidade do meio intercelular, constituindo um fator de
propagacao, pois facilita a dispersao da bactéria nos tecidos (SANTOS et al.,
2007).

A catalase converte o peroxido de hidrogénio presente no interior das
células fagociticas em agua e oxigénio, inibindo a agao toxica dessa substancia
sobre a bactéria. Lipases e fosfolipases de Staphylococcus sp. podem favorecer
a colonizagdo e a permanéncia desse micro-organismo na pele, além de
contribuir para o quadro infeccioso ao impedir a atividade de macréfagos
(JAEGER et al., 1994). Além desses fatores, tém-se as adesinas, que sao
moléculas que podem se ligar aos receptores quimicos encontrados na
superficie das células epiteliais, facilitando sua aderéncia ao tecido epitelial. A
capsula, por sua vez, € uma estrutura polissacaridica que envolve a parede
celular, apresenta potencial para aumentar a viruléncia, pois protege o micro-
organismo da fagocitose e aumenta a capacidade de invasdo nos tecidos
(SANTOS et al., 2007).

Os estudos atuais apresentam forte associacdo entre um tipo de
leucocidina denominada PVL (Panton-Valentine Leukocidin) e bactérias
caracterizadas como CA-MRSA ou S. aureus resistente a meticilina adquirida

na comunidade. Porém, essa citotoxina também pode ser encontrada em cepas
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HA-MRSA (S. aureus resistente a meticilina adquirida em ambiente hospitalar) e
em MSSA (LINA et al., 1999; GORDON; LOWY, 2008).

E importante destacar que S. aureus apresenta varios fatores de
viruléncia, mas nem todos os isolados sao iguais. Entretanto, dadas as
diferencas entre cepas, a capacidade de produzir as moléculas, como adesinas,
toxinas e demais fatores, também sera diferenciada (GORDON; LOWY, 2008).

O fator de viruléncia EAP (Extracellular Adherence Protein) de S. aureus
foi avaliado em ferida. Na presenca de EAP, ocorre inibicdo de células de
defesa e mecanismos de reparo tecidual, prejudicando a cicatrizagdo de ferida

(ATHANASOPOULOS et al., 2006).

1.2.5 Staphylococcus coagulase-negativos (CoNS)

Os isolados que ndo produzem a enzima coagulase sdo chamados de
Staphylococcus coagulase-negativos. CoNS foram considerados, por muito
tempo, contaminantes de pouca importancia clinica. No entanto, nas ultimas
décadas ocorreram mudangas significativas no perfil desses isolados
(KONEMAN et al., 2008). No estudo de Rosa e colaboradores (2009) foram
avaliados 100 CoNS isolados e as espécies mais frequentes foram S.
epidermidis, S. saprophyticus e S. haemolyticus. Entre os 100 CoNS

identificados nesse estudo, 32% apresentaram resisténcia a oxacilina, 84,4% a
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mupirocina e 32% a cefoxitina. Entre os resistentes a oxacilina, 75%
apresentavam o gene mecA.

CoNS produzem fatores de viruléncia que contribuem para o quadro
infeccioso. Evidéncias de sua potogenicidade podem ser apresentadas, por
exemplo, pela capacidade de producdo de um polissacarideo extracelular
denominado slime e de enzimas [-lactamases. Esse polissacarideo permite a
aderéncia a superficies de cateteres, proteses, valvulas ou outros dispositivos,
além da formacéo de biofilme.

Uma analise dos fatores de viruléncia identificou 17,1% de cepas CoNS
produtoras de slime. Identificaram-se, ainda, outros fatores de viruléncia, como
hemolisinas, lipases, lecitinase, DNases e termonucleases, além das
enterotoxinas A, B, e C (CUNHA; RUGOLO; LOPES, 2006).

Em estudo com amostras provenientes de pacientes de um hospital de
ensino no pais, 27% das infecgdes estavam associadas com CoNS, sendo que
85% delas foram adquiridas no ambiente hospitalar. Esses micro-organismos &
causa de infecgédo de corrente sanguinea em 25% dos pacientes. Verificou-se,
ainda, que 38% dos CoNS eram resistentes a meticilina (KEIM et al., 2011).

Entre os cocos Gram-positivos isolados de hemoculturas de pacientes
internados em um hospital universitario na cidade de Goiania, S. aureus foi a
bactéria mais frequente (13,6%), com perfil de resisténcia a oxacilina de 66,7%
(LEAO et al., 2007).

Staphylococcus coagulase negativo podem causar infec¢des urinarias,
nosocomiais ou adquiridas na comunidade, associadas a dispositivos

permanentes, como, por exemplo, valvulas cardiacas, dispositivos de
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hemodialise, bacteremias, endocardite, osteomielite e endoftalmites
(KONEMAN et al., 2008).
N&o identificamos estudos que abordem a prevaléncia de CoNS em

Ulceras venosas de pessoas atendidas em servicos ambulatoriais.

1.2.6 Mecanismos de resisténcia dos Staphylococcus sp.

A resisténcia natural ou intrinseca caracteriza a heranga genética
cromossbmica, que pode ser transmitida entre as espécies. A resisténcia
adquirida pode estar relacionada a um ou a varios farmacos e resultar de
modificagdes na estrutura ou no funcionamento da bactéria (TAVARES, 2009).

Os mecanismos de agdo dos antimicrobianos podem ocorrer por
interferéncia na sintese da parede celular, alteracdes na permeabilidade da
membrana citoplasmatica, interferéncia na replicagdo do cromossomo,
alteragdes na sintese protéica, inibicdo da sintese de acidos nucleicos e
interferéncia em processos metabolicos (TAVARES, 2009). Staphylococcus sp.
podem apresentar diferentes mecanismos de resisténcia frente aos
antibacterianos (LYON; SKURRAY, 1987).

Alguns aspectos da resisténcia dos Staphylococcus sp. aos agentes
antibacterianos merecem destaque por serem de maior importancia clinica,
especialmente para infecgdes de feridas, como, por exemplo, a producao de -

lactamases, que inativa penicilinas quanto a resisténcia a vancomicina, ao
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grupo MLSg (macrolideos, lincosaminas e estreptograminas), especialmente a
clindamicina, a oxazolidinonas (linezolida) e a rifampicina.

A resisténcia de Staphylococcus a penicilina ocorre pela reagao
enzimatica de hidrélise do anel B-lactamico (B-lactamases), mediada pelo gene
blaZ (LOWY, 2003). Destaca-se, também, a resisténcia aos glicopeptideos. Os
isolados foram denominados de VISA (estafilococos com resisténcia
intermediaria a vancomicina), GISA (estafilococos com resisténcia intermediaria
aos glicopeptideos) e VRSA (estafilococos com resisténcia a vancomicina)
(TAVARES, 2009).

De acordo com CLSI (2011), para a identificacdo da resisténcia da
bactéria a vancomicina, recomenda-se a realizagdo da MIC (Concentracado
Inibitéria Minima) que apresenta custo elevado. Porém, os glicopeptideos
representam opcao terapéutica importante em unidades hospitalares. Outros
servicos extra-hospitalares, caso da atengdo primaria em saude, os micro-
organismos, em geral, apresentam alta sensibilidade frente a esse farmaco.
Esse antimicrobiano € disponibilizado para uso intravenoso, e, a partir de seu
uso, podem ocorrer efeitos adversos, como flebite e dor, além de complicagbes
sistémicas, como ototoxicidade e nefrotoxicidade (TAVARES, 2009). Além
desses fatores, seu custo é elevado e, para o tratamento de pessoas com
ulceras, é recomendado o uso de antimicrobianos de administragéo por via oral,
desde que os isolados sejam suscetiveis (LIMA; OLIVEIRA, 2011).

O surgimento de cepas resistentes aos agentes antibacterianos tornou-
se problema de saude publica. O abuso da terapia antimicrobiana em humanos,

especialmente em paises em desenvolvimento, segue em paralelo com o
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aumento da resisténcia bacteriana. O conhecimento do perfil de resisténcia em
cada local é acao importante neste contexto (BORGES et al., 2011).

Outros aspectos do tratamento na escolha do antibacteriano sao
importantes, como, por exemplo, a capacidade de disponibilizacdo do agente
em tecido epitelial (biodisponibilidade/farmacocinética). Esses grupos de
antimicrobianos, além da atividade para cocos Gram-positivos, apresentam
acado no sitio local da infeccao (pele), e esses aspectos sdo importantes no
momento da indicacéo da terapia antimicrobiana (TAVARES, 2009).

A resisténcia as rifamicinas, representada pela rifampicina, geralmente
pode ocorrer de forma rapida. Dessa forma, é recomendado que esse farmaco
seja associado a outro antimicrobiano, a fim de impedir o surgimento de
subpopulacbes de isolados resistentes (mutantes contendo genes de
resisténcia). O mecanismo bioquimico se da, principalmente, pela presenca de
RNA — polimerase que se mostra refrataria a inibicdo pela rifampicina. Pode
ocorrer também a impermeabilidade das membranas a penetracdo do farmaco,
0 que impede a droga de agir em seu alvo, ou seja, a enzima RNA — polimerase
(CHAMBERS, 1997).

Recentemente, foram avaliadas em 16,348 cepas de S. aureus
provenientes de hospitais na Espanha e, destas, 96 (0,59%) foram resistentes a
rifampicina. Dentre os isolados, a maior resisténcia foi verificada em MRSA
(3,26%) do que em MSSA (0,26%). Nesse estudo, detectaram-se doze
diferentes mutagdes no gene rpoB responsavel pelo mecanismo de resisténcia

(VILLAR et al., 2011).
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A resisténcia de isolados CoNS de amostras de hospital a linezolida tem
sido verificada (MULANOVICH et al., 2010). E pertinente que, nos demais
servicos de saude com atendimento ambulatorial, pesquisas também sejam
realizadas. Esse agente antibacteriano & importante opcao terapéutica no
tratamento de pessoas com ulceras venosas e diabéticas em ambulatérios de
saude, pela administracdo por via oral (TAVARES, 2009; LIMA; OLIVEIRA,
2011).

A linezolida constitui opcao terapéutica para infecgdes de pele em
servigos de saude causadas por Staphylococcus. Alta sensibilidade em isolados
de pessoas atendidas na atencdo primaria tem sido verificada a este farmaco.
Apesar desse fato, é importante o monitoramento dos isolados que circulam em
determinado local ou populagao (LIMA; OLIVEIRA, 2011).

A utilizacdo da linezolida no tratamento de pacientes com cancer com
infecgéo ou colonizagéo por CoNS em varios eventos clinicos infecciosos foi
investigada. Nesse estudo, o aumento da utilizacdo dessa droga em um
hospital nos Estados Unidos foi precedido pelo aumento de clones de
resisténcia. O tempo de hospitalizagdo pode ter favorecido a selecéo de cepas

resistentes a esse farmaco (MULANOVICH et al., 2010).

1.2.7 Staphylococcus sp. resistentes a meticilina

Historicamente, a descoberta da penicilina por Fleming foi um marco no

tratamento das infecgbes bacterianas. Atualmente, apesar da disponibilizacao
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de novos farmacos, o desenvolvimento de resisténcia bacteriana representa um
desafio terapéutico e configura-se em um problema mundial de dificil controle
(ROSSI; ANDREAZZI, 2005; ROSSI, 2011).

Um avanco terapéutico no tratamento das infecgdes por Staphylococcus
sp. ocorreu na década de 60, com o langcamento da primeira penicilina
semissintética resistente a acdo das penicilinases (enzimas B-lactamases), a
meticilina. No entanto, em 1961, surgiram os primeiros isolados resistentes a
esse farmaco, entdo denominados de Staphylcoccus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) (JEVONS, 1961).

No estudo realizado em um hospital de ensino no Brasil, a ocorréncia de
casos de infecgdo nosocomial de corrente sanguinea por S. aureus foi de
60,2%. Com indice de isolados MRSA em bacteremias de 35,1%. A infeccéo
por esses micro-organismos e a associagao como causa de mortalidade revela
seu status clinico de viruléncia (GUILARDE et al., 2007).

A emergéncia de micro-organismos multidrogarresistentes é
problematica em diferentes paises. O Brasil € um pais com extensa area
geografica e, nos diversos Estados, podemos encontrar condi¢des fisicas e
estruturais diversificadas nas unidades de saude. Por um lado, temos a
existéncia de centros especializados na identificacdo de patogenos resistentes.
Contudo, também s&o perceptiveis, da mesma forma, servicos de saude
funcionando em condi¢bes precarias. A vigilancia da ocorréncia de bactérias
resistentes torna-se dificil, e a falta de recursos para diagnéstico impossibilita o
real conhecimento dos isolados que circulam nos Estados da Federagéo

(ROSSI, 2011).
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Na avaliacdo das taxas de resisténcia antimicrobiana na América Latina
com isolados de 33 servicos de saude do programa de vigilancia da tigeciclina
T.E.S.T., foram identificados 48,3% de S. aureus resistentes a meticilina
(ROSSI et al., 2008).

No Brasil, as taxas de infecgcéo por S. aureus foram avaliadas com cepas
de hospitais participantes do programa de vigilancia SENTRY. Verificou-se
elevada prevaléncia (31%) de MRSA, os quais também foram resistentes a
outros agentes antibacterianos. Esses isolados foram responsaveis por 20%
das infecgbes da corrente sanguinea, representaram o principal agente de
infeccbes de pele e partes moles (28,1% dos casos) e o segundo micro-
organismo mais frequente (24,9%) em infec¢des do trato respiratério inferior
(GALES et al., 2009).

Ha poucos estudos sobre Staphylococcus sp. resistentes a meticilina na
comunidade e em servicos de saude fora do ambiente hospitalar. No Brasil, a
prevaléncia ¢ diversificada dependendo da regido. Em Goiania, a frequéncia de
MRSA em Uulceras crbénicas foi de 20,5% (MARTINS et al, 2010). No
ambulatério na cidade de Manaus, a prevaléncia de MRSA foi de 15,5%
(FERREIRA et al., 2009).

Varios estudos mostram aumento de isolados MRCoNS (Staphylococcus
coagulase-negativos resistentes a meticilina). Na Espanha, no estudo de
Cuevas et al. (2004), verificou-se a prevaléncia de 61%. Elevadas taxas de
resisténcia a meticilina também tém sido descritas entre CoNS. Outro estudo

salienta 80% de cepas CoNS resistentes a meticilina (MICHELIM, 2005).
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Quanto a prevaléncia de CoNS em amostras de feridas, ndo foram
identificados estudos em ambulatérios e na comunidade, no entanto, em ferida
de sitio cirurgico, estima-se uma prevaléncia de 14%. Verifica-se um aumento
da resisténcia a meticilina de isolados nosocomiais (55-75%). Trata-se do
primeiro micro-organismo a apresentar resisténcia aos glicopeptideos. Afeta,
principalmente, pacientes imunodeprimidos, e sdo agentes causais de infecgcbes
do trato urinario e endocardite (PIETTE; VERSCHRAEGEN, 2009).

A resisténcia aos agentes antimicrobianos em Staphylococcus sp. pode
ser codificada cromossomicamente ou mediada por plasmideos (ROSSI;
ANDREAZZI, 2005; TAVARES, 2009). Muitos CoNS possuem plasmideos que
podem ser transferidos por conjugacéo entre espécies diferentes de CoNS ou
até mesmo entre CoNS e S. aureus. Esse mecanismo representa uma
importante via de disseminacédo de resisténcia antimicrobiana, especialmente
para aminoglicosideos e B-lactamicos (HUEBNER; GOLDMANN, 1999).

No caso dos B-lactdmicos, Staphylococcus sp., eles podem se tornar
resistentes por hiperprodugédo de B-lactamases e presenca de PBPs alteradas
(TOMASZ et al,, 1989). Na verdade, os B-lactdmicos atuam na inibicdo da
sintese da parede celular, tendo como sitio alvo de ligacdo as denominadas
proteinas ligadoras de penicilina ou protein binding penicilin (PBPs). Essas
proteinas sdo enzimas reguladoras (transpeptidases, carboxipeptidases,
endopeptidases) que auxiliam na construgédo do peptideoglicano, um importante
componente estrutural da parede celular (CHAMBERS, 1997).

Cinco tipos principais de PBPs (1, 2, 3, 3’ e 4) sdo produzidas. A

resisténcia classica a meticilina se da pela producdo de uma PBP de baixa
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afinidade pelo antimicrobiano, denominada PBP2a ou PBP2’. Essa proteina
alterada é codificada por um determinante genético denominado de gene mecA,
que é encontrado em isolados resistentes a meticilina (CHAMBERS, 1997).

O gene mecA € transportado por um elemento genético mobvel,
denominado cassete cromossémico estafilocécico mec (SCCmec). Atualmente,
foram identificados sete tipos de SCCmec (I,II, lll, 1V, V, VI e VIl) e todos
conferem resisténcia aos B-lactamicos, sendo que os tipos Il e lll codificam
resisténcia a outros antimicrobianos (DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008).

O gene mecA apresenta alto nivel de homologia nos isolados MRSA e
nos CoNS resistentes a meticilina. Esse € um dos dados que sustentam a
hipétese de que o gene mecA possa ser originario de espécies de CoNS,
possivelmente uma espécie evolucionariamente préxima do S. sciuri
(CHAMBERS, 1997).

A presencga de PBP2a leva a resisténcia tanto a meticilina como também
a todos os [B-lactdmicos (TOMASZ, 1989), incluindo as demais penicilinas.
Cepas com resisténcia classica também apresentam resisténcia a multiplos
agentes antimicrobianos, como clindamicina, eritromicina, tetraciclina,
gentamicina e sulfametoxazol-trimetoprim (CHAMBERS, 1997). Esse fato tem
impacto substancial nos cuidados com a saude, afetando desfavoravelmente a
morbidade e a mortalidade dos pacientes e aumentando o uso de
glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina) na terapia empirica e até mesmo
na profilaxia. E importante lembrar que esse grupo de farmacos, apesar da
administracdo intravenosa, é amplamente empregado no tratamento de

infeccdes por estafilococos resistentes a meticilina (TAVARES, 2009).
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Além da resisténcia classica, mediada por gene mecA, a resisténcia a
meticilina pode ser observada pela modificagdo de outras PBPs (1, 2 e 4) ou
pela hiperproducédo de B-lactamases tipo A. Esses fenotipos de resisténcia sao
menos comuns e denominados de Borderline (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

As infecgbes causadas por MRSA limitavam-se ao ambiente hospitalar, e
os patdgenos nosocomiais foram denominados de HA-MRSA. Estes carreiam o
elemento genético movel SCCmec tipos |, Il e lll. No entanto, foi descrito, nos
anos 90, outro tipo de MRSA, os CA-MRSA, que carreiam principalmente
SCCmec tipo IV, V, e VIl e sédo responsaveis por infec¢cdes associadas ou
adquiridas na comunidade. Além dessa caracteristica genética, alguns CA-
MRSA possuem os genes da citotoxina Panton-Valentine leucocidina (PVL),
que é codificada pelos genes IukF e IukS, uma exotoxina responsavel por
infeccbes de pele e partes moles, que pode levar a quadros graves de
septicemia e pneumonias (DAVID et al., 2008; PANTOSTI; VENDITTI, 2009;
GELATTI et al., 2009).

Atualmente, a distincdo entre HA-MRSA e CA-MRSA comegou a
desaparecer, e cepas CA-MRSA ja sdo endémicas em muitos hospitais dos
Estados Unidos. Acredita-se que, provavelmente, os MRSA transferem
SCCmec para isolados S. aureus sensiveis a meticilina (MSSA)
(DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008).

Para Chua et al. (2011), ndo ha definicao plausivel para distinguir um
isolado como “CA-MRSA” de “HA-MRSA”. O termo CA-MRSA tem sido utilizado
como alternativa para descrever a fonte de infecgdo, o fendtipo frente ao

antimicrobiano e o gendtipo do micro-organismo, gerando uma confusao global.
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Para esses autores, clones MRSA comunitarios descrevem infecgbes que
iniciam na comunidade e, usualmente, s&o cepas suscetiveis a varios
antimicrobianos.

Modificacbes de MSSA e MRSA, CA-MRSA e HA-MRSA podem ocorrer
em decorréncia de mecanismos genéticos, por meio de recombinag¢ado, podendo
também surgir clones de isolados multirresistentes.

Clones bacterianos séao células geneticamente idénticas que descendem
de um mesmo ancestral, e, ao longo dos anos, os isolados de um mesmo clone
podem diferenciar-se por meio de mutagbes, recombinac¢des, aquisicdo ou
delecado de elementos genéticos moéveis. Tal diferenciagcéo resulta na aquisigao
da resisténcia aos antimicrobianos, com diversidade genética e fenotipica
(RODRIGUEZ-NORIEGA; SEAS, 2010; CHUA et al., 2011). Esse fato, alias, é
de grande preocupacédo, pois no pais ja ocorre a disseminagao de cepas ou
clones multidrogarresistentes (RODRIGUEZ-NORIEGA; SEAS, 2010).

Dos cinco clones globais de MRSA multirresistentes, um € brasileiro
(Clone Endémico Brasileiro — BEC) e apresenta resisténcia a clindamicina,
sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacino e gentamicina (OLIVEIRA et al,
2001; RODRIGUEZ-NORIEGA; SEAS, 2010; ROSSI, 2011).

De acordo com Rodriguez-Noriega e Seas (2010), os complexos clonais
de MRSA estdo amplamente distribuidos na América Latina, mas os padrbes de
resisténcia estdo constantemente mudando. Ademais, os clones com maior
viruléncia estdo comegando a surgir tanto nos hospitais como na comunidade
por meio de recombinacdo. Torna-se necessario, portanto, a vigilancia

sistematica do perfil de resisténcia antimicrobiana dos clones de MRSA que
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circulam em cada regiao subsidiado se possivel no método molecular. Somente
por meio do conhecimento do padrédo de suscetibilidade dos isolados que
circulam em ambito local é possivel ampliar as possibilidades de tratamento
empirico mais preciso.

Para Prado-Palos (2006), a emergéncia de MRSA nosocomiais e
comunitarios aponta para a necessidade de controle efetivo de mudancgas na
antibioticoterapia, bem como na formulagdo de estratégias de prevencdo. O
aporte das técnicas de tipagem molecular, nesse contexto, tem sido de elevada
importancia por contribuir nas diferentes etapas do controle e vigilancia dessas
infecgbes, auxiliando na adocdo de medidas eficientes para a eliminacéo da
condicao de portador e o uso racional de antimicrobianos.

Ha varios meétodos de tipagem molecular, como, por exemplo,
eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE), tipagem por sequenciamento
“‘multilocus” (MLST) e tipagem de SCCmec, que podem caracterizar clones de
Staphylococcus sp. (RODRIGUEZ-NORIEGA; SEAS, 2010). Identificar os
padrdes de cepas circulantes, do ponto de vista epidemioldégico, € um
procedimento importante. No entanto, esses métodos apresentam elevados
custos, e isso dificulta sua realizagdo nas diferentes regiées do pais (ROSSI,
2011).

A identificacao de espécies de CoNS meticilina resistentes também pode
ser verificada. Na detecgdo de CoNS, o melhor resultado foi verificado com a
utilizagcao do disco de cefoxitina 30ug, cuja acuracia do teste foi de 100% em
comparagao com o padréo ouro, por meio de PCR, na detecgédo do gene mecA

(PEREZ, d'AZEVEDO, 2008).
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O conhecimento do mecanismo de resisténcia de Staphylococcus a
meticilina é importante na pratica clinica. Além desses aspectos, considerando
a natureza polimicrobiana das Ulceras venosas, a formagdo de biofilme por
essas espécies tem sido documentada e representa uma barreira importante a
ser considerada no tratamento de pacientes com feridas infectadas. A
disponibilidade do antibiético em biofilme de S. aureus e S. epidermidis foi
verificada no estudo de Singh et al. (2010). No estudo, a oxacilina, cefotaxima e
vancomicina tiveram baixa concentragéo no tecido, algo que foi dificultado pela
barreira microbiana. A biodisponibilidade da amicacina e ciprofloxacino nao foi

afetada pelo biofilme.

1.2.8 Staphylococcus sp. resistentes ao grupo MLSg

Outro importante fen6tipo de resisténcia observado entre Staphylococcus
sp. € a resisténcia MLSg. Macrolideos (eritromicina, claritromicina, azitromicina,
telitromicina e outros), lincosaminas (lincomicina e clindamicina) e
estreptograminas (quinuspristina e dalfopristina) sao classes de antimicrobianos
quimicamente distintos, mas com mecanismo de agdo e espectro
antimicrobiano similares (ROSSI, ANDREAZZI, 2005). Devido a essa
caracteristica, constituem um unico grupo denominado MLS. Esses farmacos

penetram na membrana bacteriana pelos canais proteicos, interagem com alvos
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especificos localizados na subpor¢cdgo 50S do ribossomo, interferindo
diretamente na sintese proteica (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Esse grupo é frequentemente empregado no tratamento de infecgbes por
Staphylococcus sp. Alguns apresentam administragéo oral, o que facilita seu
emprego em servicos de saude com atendimento ambulatorial (ROSSI;
ANDREAZZI, 2005; MENEZES et al., 2007; TAVARES, 2009; ADALETI et al.,
2010). Os macrolideos, como a eritromicina, apresentam amplo espectro de
acao para bactérias Gram-positivas e s&o empregados como alternativa
terapéutica para pacientes alérgicos a penicilina (TAVARES, 2009).

Dentre as lincomicinas, a clindamicina tem sido amplamente utilizada no
tratamento de infecgbes de pele, partes moles por estafilococos e, também,
como alternativa para pacientes alérgicos as penicilinas (ROSSI; ANDREAZZI,
2005; MENEZES et al., 2007; TAVARES, 2009; ADALETI et al., 2010). Ja as
estreptograminas sé&o farmacos de uso restrito as infecgbes por estafilococos
resistentes a meticilina e, mais recentemente, aos estafilococos com
sensibilidade diminuida ou resistentes a vancomicina. O uso associado de
dalfopristina e quinuspristina € recomendado para potencializar a atividade
antimicrobiana (TAVARES, 2009).

A resisténcia aos macrolideos pode ocorrer por meio de trés
mecanismos. Primeiro, por modificagcbes no alvo de ligagcdo no ribossomo,
codificadas pelo gene ermA ou ermC (erythromycin ribosomal methylase).
Segundo, por bomba de efluxo ativo, codificada pelo gene mrsA (specific
methionine sulfoxide reductase). O terceiro mecanismo consiste na inativagcao

enzimatica da droga (WALSH, 2003).

Introdugdo 55



Codificada pelo gene ermA ou ermC, a resisténcia aos macrolideos
também confere resisténcia cruzada as lincosaminas e a quinuspristina
(estreptogramina tipo B). O gene erm (plasmidial) modifica a por¢gdo 50S do
ribossomo bacteriano, a qual constitui sitio alvo de ligagdo para esses
farmacos. Esse fendtipo de resisténcia é, entdo, denominado de resisténcia
MLSg e € conhecido entre S. aureus desde 1956, apds a introducdo da
eritromicina na pratica clinica (WALSH, 2003).

Dependendo da exposi¢cao aos macrolideos, a resisténcia MLSg pode ser
constitutiva (MLSgc) ou induzivel (MLSgi) (ROSSI; ANDREAZZI, 2005). Quando
a expressao constitutiva ou induzivel é confirmada, nenhum antimicrobiano do
grupo deve ser indicado para o tratamento (PEREZ et al., 2007).

Na expressdo MLSgc, € observada a resisténcia a eritromicina e a
clindamicina, enquanto que na forma MLSgi é observada resisténcia a
eritromicina e falsa sensibilidade a clindamicina. Um dos métodos empregados
para verificagdo da resisténcia MLSgi € a realizagdo do D-test por disco-
aproximagao.

Nesse método, os discos de eritromicina e clindamicina séo aplicados na
placa de agar, de acordo com padronizacédo estabelecida. A distancia
recomendada pelo CLSI| para a colocacdo dos discos de eritromicina e
clindamicina € de 15 a 20mm (CLSI, 2009). Sem a aproximagao dos discos, a
resisténcia MLSgi ndo é reconhecida, podendo levar a falhas terapéuticas no
tratamento com clindamicina ou outro do grupo MLSg. A identificagdo do

fendtipo MLSgc e MLSgi pelo D-test € uma opcao de baixo custo para a
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realizacdo nos diferentes servicos de saude e apresenta boa correlagdo com
métodos moleculares que apresentam alto custo.

Estudos tém reportado a utilizacdo do método D-test para verificagdo de
resisténcia induzivel entre CoNS (FIEBELKORN et al., 2003; DELIALIOGLU et
al., 2005; FOKAS et al., 2005; CIRAJ et al., 2009). Pesquisa realizada com 200
CoNS provenientes de hospitais da regido sul do Brasil identificou 5 micro-
organismos D-test positivo. Entre todos os isolados, 66,5% foram resistentes a
oxacilina, 63% a eritromicina e 53,5% a clindamicina (PEREZ et al., 2007).

Em outro estudo, dos 114 S. aureus eritromicina-resistentes, 39
apresentaram fendtipo MLSgc e 33, o fendtipo MLSgi. Dos 82 CoNS que
continham o gene ermA ou ermC, 57 demonstraram fenétipo MLSgc e 25,
feno6tipo MLSgi. O mecanismo de resisténcia a macrolideos e estreptogramina
B, msrA, foi identificado em 42 S. aureus e em 18 CoNS. A correlagéo entre o
método do D-test e avaliagdo por PCR foi de 97% para S. aureus e de 100%
para espécies CoNS (FIEBELKORN et al., 2003).

No estudo realizado por Amorim et al. (2009), 79,0% dos MRSA
identificados apresentaram fenétipo MLSgc, enquanto que, entre os MSSA,
apenas 2,88%. A resisténcia ao grupo de farmacos MLSg também foi
evidenciada na Turquia. Maiores taxas do fen6tipo MLSgi (40%) também foram
evidenciadas em espécies MSSA. Da mesma forma que o feno6tipo MLSgc foi
mais prevalente em MRSA (69,6%) (ADALETI et al., 2010).

Ainda na Turquia, foram identificadas taxas de resisténcia diferenciadas.
De 230 S. aureus, 24,3% apresentaram resisténcia constitutiva e apenas 7,8%

do fendtipo induzivel (ADALETI et al, 2010). No Japdo, entre isolados
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provenientes de hospitais, 61,3% dos MRSA apresentaram resisténcia
constitutiva, enquanto que os MSSA apenas 1,3%. O fenétipo induzivel foi
identificado em 94% dos MSSA e, em isolados MRSA, apenas 38,7% (OTSUKA
et al., 2006).

Em um estudo realizado por Ciraj et al. (2009) na india, entre os MRSA
isolados, foram reportados resultados diferentes em relagdo a outros paises.
Resisténcia constitutiva foi identificada em apenas 4 (quatro) isolados, enquanto
que o fen6tipo MLSgi foi evidenciado em 10 cepas.

A detecgédo da resisténcia constitutiva ndo constitui um problema no
momento da escolha do antimicrobiano, pois esta é detectada pelo método
convencional (antibiograma). No entanto, a ndo realizagdo do teste de indugéo
(D-test) representa um agravante, visto que o fendétipo induzivel nao é
detectado pelo método convencional (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Neste caso, isolados MRSA ou MSSA e ainda espécies de CoNS podem
ser resistentes a farmacos do grupo MLSg, mas no resultado laboratorial isso
nao € apresentado. Assim, o uso inadequado desses antibacterianos podem
contribuir para o aumento das taxas de falha terapéutica da mesma forma que o
aumento dos custos com o tratamento. As implicagbes clinicas decorrentes
desse fato precisam ser melhor investigadas nos diferentes paises e também
nas regides de cada cidade (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

O isolamento de bactérias multirresistentes provenientes tanto do
ambiente hospitalar quanto da comunidade representa um problema de saude
publica. As taxas de resisténcia variam consideravelmente entre paises e entre

instituicdes de saude. Dessa forma, o monitoramento dos micro-organismos

Introdugdo 58



que circulam em uma dada populagdo constitui uma importante acdo para a

implementacdo de medidas de controle.
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2 OBJETIVOS

» Determinar a frequéncia e o perfil de suscetibilidade de Staphylococcus
spp. isolados de ulceras venosas de pacientes atendidos em salas de
curativos de unidades municipais de saude de Goiania;

» Verificar a prevaléncia de Staphylococcus aureus meticilina resistente
(MRSA) e Staphylococcus coagulase negativos resistentes a meticilina
(MRCoNS) e a concentracéo inibitéria minima (MIC) dos isolados;

» Detectar a resisténcia MLSg em Staphylococcus spp. de Ulceras venosas
de pacientes atendidos em salas de curativos em servigos municipais de
saude;

= Verificar a frequéncia de sinais e sintomas clinicos indicativos de
infeccdo em Ulceras venosas; identificar o estagio clinico de infecgéo e
correlacionar com os resultados de culturas para Staphylococcus spp.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo observacional analitico de delineamento

transversal.

3.2 LOCAL E PERIODO DA PESQUISA
A coleta de dados foi realizada de outubro/2009 a outubro/2010 em salas

de curativos de unidades municipais de saude de Goiania.

3.3 CARACTERIZACAO DO CENARIO DE ESTUDO

O municipio contempla sete regides administrativas ou distritos
sanitarios: Norte, Sul, Leste, Oeste, Noroeste, Sudoeste e Campinas-Centro.
Nestas regides, existem 104 unidades de saude que oferecem diversos
servicos. Nelas, encontram-se as salas de curativo. Nestes servigos, fomos
informados que existiam 60 salas de curativo em funcionamento. Sendo assim,
com o parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa para a realizagéo do
estudo, encaminhamos os informes aos diretores das regides administrativas e,

aos diretores das unidades de saude.
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Em visita as 60 salas de curativos, os pesquisadores verificaram junto
aos enfermeiros, técnicos ou auxiliares de enfermagem que em 49 das
mesmas, eram atendidos pessoas com feridas crénicas. Os servicos de saude
incluidos nesta investigagdo foram: 19 Unidades de Atencado Basica da Familia,
14 Centros de Saude, 04 Centros Integrais de Assisténcia Médico-Sanitaria, 11
Centros de Atencao Integral a Saude e 02 Centros de Referéncias (CRDT e
CRASPI). A distribuicdo das pessoas nos sete distritos sanitarios é apresentada

na Figura 3.

9
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Figura 3 — Mapa de distribuicdo dos participantes atendidos nas salas de
curativos de unidades municipais de saude incluidos no estudo de acordo com
os distritos sanitarios de saude de Goiania, OUT/2009 a OUT/2010.

3.4 POPULACAO E AMOSTRA
Identificou-se no periodo de observacédo 130 pessoas em tratamento

para ulceras vasculares nos cenarios de estudo. Destes, conseguiu-se abordar
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111 sujeitos, treze pessoas recusaram-se a participar, dezoito foram perdas por
motivo de mudancga para outro municipio, 6bito, desisténcia ou descontinuidade
no decorrer do periodo de coleta de dados.

Na populacédo, 80 pacientes foram avaliados quanto aos critérios clinicos,
presenca de sinais e sintomas de infec¢do, sendo elegiveis 69 (86,3%)
pacientes. Realizou-se a avaliagdo microbiolégica de 98 amostras de ulceras

venosas.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Em um ano de coleta de dados, totalizou-se 69 pessoas com Uulceras
venosas em atendimento nas salas de curativos que atenderam aos seguintes

critérios de inclusao:

Ter idade maior ou igual a 18 anos;
= Ter lesdo aberta que apresentava-se = a 2 cm? de diametro;

= Apresentar no momento da avaliacdo, pelo menos um dos sinais ou
sintomas clinicos caracteristicos de infecgédo em ulcera venosa sugeridos
pelo documento: Identifying wound infection, da European Wound
Management Association, (EWMA, 2005);

= Ter o uso de antimicrobiano 30 dias antecedentes a coleta.

Os critérios de exclusio:

= Apresentar indice Tornozelo Brago (ITB) < 0,70;
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= Critérios clinicos sugestivos de doenca arterial grave com manifestagéo
nos membros inferiores;

= Estar em uso de antimicrobiano nos 30 dias antecedentes a coleta.

3.6 PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

3.6.1 Treinamento dos integrantes de pesquisa

Para a realizagdo da avaliagcdo das ulceras venosas, realizou-se um
treinamento para a equipe de pesquisadores envolvidos nesta etapa do projeto.
Os seguintes aspectos foram abordados:

- forma de abordagem das pessoas com feridas em atendimento das unidades
de saude;

- avaliagdo macroscoépica das ulceras;

- manejo com o registro fotografico;

- sinais e sintomas clinicos caracteristicos de ulceras venosas;

- sinais e sintomas clinicos de infeccado em Ulceras venosas, de acordo com
critérios sugeridos pela EWMA (2005);

- técnica de limpeza das lesoes;

- coleta dos espécimes clinicos (técnica de Levine);

- armazenamento temporario dos espécimes clinicos, encaminhamento ao

laboratério de microbiologia.
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3.6.2 Aplicacao do instrumento para caracterizagao dos sujeitos

Os dados referentes a este recorte foram obtidos dos Anexos (1 e 2)
utilizado para atender aos objetivos do projeto maior. Utilizou-se para a
obtencdo dos dados gerais os seguintes recursos na execugado das agdes de
pesquisa: entrevista, exame fisico, utilizacdo de escalas, busca de exames
diagnésticos complementares (estudo hemodindmico - eco-doppler,
ultrassonografia), registro fotografico, planimetria e registros em prontuarios. A
selecdo dos participantes da pesquisa foi realizada de acordo com fluxograma

1.
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Fluxograma 1- Selegdo dos usuarios em atendimento em salas de curativos

[ Identificagdo de pessoas em atendimento na sala de curativo ]

| |

[ Abordagem inicial com informagées sobre a pesquisa e solicitagdo de ]

permissdo para checagem de critérios de elegibilidade

1

Observagdo dos membros inferiores e da ulcera no decorrer da
realizagédo do curativo

Pacientes que
atenderam aos
critérios de
inclusao

Pacientes que
nao atenderam
aos critérios de
inclusao

Convite para inclusdo na pesquisa ]

Agradecimento da colaboragéo e
informagées acerca dos motivos
de sua nao participagao no

projeto [ Convite recusado ]

Convite aceito

N3o inclusao
no estudo

Inclusdo na
coleta de
dados

Agradecimentos

Agendamento para inicio da
coleta de dados

Outros sinais e sintomas podem estar associados (EWMA, 2003;
CONUEI, 2009) e foram avaliados no momento da abordagem dos pacientes:
= indice de tornozelo braco (ITB) = 0,70 (com associacdo de sinais e
sintomas clinicos caracteristicos de ulcera venosa listados a seguir;
» Localizagdo em regido perimaleolar interna ou em zona 2
» Bordas nao circunscritas, regulares

» Telangiectasias e/ou varizes
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= Edema de MMII

» Pigmentacgéo de cor acastanhada (ocre), amarronzada, hiperemia

» Lipodermatosclerose

» Verbalizacdo de dor que melhora com elevagdo do membro afetado e
piora com posi¢ao ortostatica prolongada

= Eczema, dermatite

3.6.3 Parametros clinicos para deteccdo de infeccdo em Uulcera venosa de

acordo com EWMA (2005)

Os sinais e sintomas clinicos indicativos de infec¢cado das ulceras venosas
foram avaliados de acordo com critérios estabelecidos pelo documento
Identifying criteria for wound infection, da European Wound Management
Association (EWMA, 2005) (Anexo 3).

Os critérios clinicos foram encaminhados para um tradutor, expert em
traducdo em terminologia na area de saude, resultando no quadro 2. Em
seguida, elaborou-se a definicdo de cada sinal e sintoma e a semiotécnica de

investigagéo (Quadro 2).
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Quadro 2 —Parametros clinicos para detecgéo de infecgdo em Ulcera venosa de acordo com
documento: Identifying criteria for wound infection (EWMA, 2005).

Método para avaliagao de cada sinal ou sintoma

Sinal ou sintoma

Celulite

Cicatrizagao sem evolugao apesar da adequada

compressao terapéutica

Aumento de temperatura local da pele

Aumento da dor da ulcera /mudancga na natureza da dor

Ulceras recém-formadas dentro das margens inflamadas
de ulceras pré-existentes

Ampliagao da ferida nas margens inflamadas

Descoloragao do tipo opaca, tijolo vermelho escuro

Descrigdo e método

Celulite € uma infeccédo da hipoderme, com importante
comprometimento linfatico, presenga de eritema e
bordas mal delimitadas. (AZULAY & AZULAY, 2006).
Registrava-se apresencga de celulite na evidéncia dos
sinais e sintomas (calor, dor, rubor e edema e bordas
mal delimitadas) no exame fisico.

Os profissionais n&o registram mudangas como, por
exemplo, aumento da éarea da ferida ou de sua
superficie nas Ultimas quatro semanas (GARDNER et
al. 2001). Registrava-se o sinal como evidente quando
o0 paciente estivesse em uso de tratamento
compressivo, perguntando ao paciente ou profissional,
se o tecido da ferida aumentou de forma a preencher
sua superficie ou se esta menor, comparando-se com
o tamanho anterior ou se nada alterou nesse periodo.
Se a éarea da Ulcera ndo foi reduzida ou nada se
modificou, era registrado como sinal de infecgéo.

Aumento da temperatura detectavel na pele adjacente
da ferida, cerca de 4 cm da margem da ferida quando
comparado a 10 cm da regido da lesdo (GARDNER et
al. 2001). A observagdo de aumento de calor, com a
face dorsal da méo ou dos dedos enluvada a 4 cm da
ferida comparando-se com area proximal em cerca de
10 cm registrava-se como sinal evidente.

Registro conforme a verbalizagéo do paciente se houve
aumento da dor ao redor da lesdo desde o
desenvolvimento da Ulcera (GARDNER et al. 2001).
Para a avaliagdo deste sintoma, solicitava do paciente
sua verbalizagdo em selecionar dentre as seguintes
opgles, aquela que melhor caracterizava sua dor: 1)
eu ndo sou capaz de detectar a dor na area da ferida;
2) estou com menos dor agora do que no inicio; 3) A
intensidade da dor é a mesma desde que iniciou a
Ulcera; 4) a dor na ferida € maior agora do que quando
iniciou. Se ele decidia pela opgéo 4, anotava-se este
sintoma como indicador.

As bordas estdo em rompimento, aumentando a area
de delimitagdo da ferida (GARDNER et al. 200f1;
GARDNER et al. 2007). A evidéncia de lesdes
recentemente abertas em areas inflamadas da leséao,
acompanhada de hiperemia, tunel para os tecidos
moles, abaulamento, rompimento, surgimento de
lesbes satélites, registrava-se como sinal de infecgao.

Bordas hiperemiadas com caracteristicas de
inflamagao e abauladas, tipos bolsées, acompanhadas
de maceragdo (EWMA, 2005). Registrava-se como
sinal evidente este sinal, ao observar aumento das
bordas da ferida na area inflamada.

Relacionado ao leito da ferida. Tecido de granulagédo
palido, descolorado ou escurecido (GARDNER et al.
2001). Registrava-se o sinal como evidente ao avaliar
descoloragdo do leito em tecido de granulagdo, com
apresentacéo palida, descorado ou escurecido.

Tecido de granulagao friavel que sangra facilmente

Tecido de granulagdo que sangra facilmente ao ser
manipulado com gaze ou swab no leito da ferida
(GARDNER et al. 2001). Registrava-se o sinal como
evidente, na evidéncia deste tipo de tecido na
avaliagdo (tecido de granulagdo com sangramento facil
ao ser manipulado com gaze ou swab no leito da
ferida).

Aumento da viscosidade do exsudato

Aumento da quantidade de exsudato com
caracteristicas espessas, denso, viscoso, avaliado
mediante observagéo da retirada do curativo prévio, no
momento do atendimento em sala de curativo da
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unidade.

Aumento do volume do exsudato

Aumento da quantidade do exsudato. Avaliagdo
realizada no momento da retirada do curativo anterior e
confirmagdo do relato verbal do paciente ou do
profissional no periodo entre a troca da cobertura.
Perguntava-se ao paciente ou profissional, se foi
observado aumento da quantidade de exsudato, apds
a aplicacéo do curativo.

Odor fétido

Odor distintamente desagradavel e representativo de
mau cheiro (GARDNER et al, 2001). A percepgao de
odor fétido no momento da retirada da cobertura,
caracterizava-se o sinal como evidente e registrava-se
como indicador clinico de infecgdo.

Nova manifestagao de ferida de coloragao amarronzada

Aparecimento de tecido de coloragdo amarronzada,
caracteristico de tecido necroético de cor marrom.

Aparecimento subito /aumento da quantidade de
esfacelos

Observagao da presenga de esfacelos na borda ou no
leito da ferida, com aparecimento recente ou aumento
da quantidade (EWMA, 2005). Esfacelos referem-se ao
tecido necrético, de coloragéo amarelo a esverdeado.

Repentino aparecimento de manchas necréticas negras

Presenca de tecido necrético de cor escura (EWMA,
2005). A evidéncia de pontos necréticos no leito da
Ulcera registrava-se como evidencia do sinal.

Aumento do tamanho da ulcera

Aumento do tamanho da Ulcera, verificada ap6s
observacéo dos registros do atendimento ou relato do
paciente se houve aumento no tamanho da ulcera, nas
Ultimas duas semanas.

Indicador:
Alto = forte

Celulite

Médio = moderado

Cicatrizagdo sem evolugao apesar da adequada
compressao terapéutica

Aumento de temperatura local da pele

Aumento da dor da ulcera /mudanca na natureza da dor
Ulceras recém-formadas dentro das margens inflamadas
de ulceras pré-existentes

Ampliagao da ferida nas margens inflamadas

Baixo = fraco

Descoloragao do tipo opaca, tijolo vermelho escuro
Tecido de granulagao friavel que sangra facilmente
Aumento da viscosidade do exsudato

Aumento do volume do exsudato

Odor fétido

Nova manifestagao de ferida de coloragcao amarronzada
Aparecimento subito /aumento da quantidade de
esfacelos

Repentino aparecimento de manchas necréticas negras
Aumento do tamanho da ulcera

Chave da classificacdo

Score 8ou 9

Score6ou?7

Score 4 ou 5
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3.6.4 Avaliagédo do estagio clinico de infeccao de ferida de acordo com EWMA

(2006)

Para a deteccdo do estagio clinico de infecgdo das ulceras utilizou os
critérios clinicos estabelecidos EWMA (2006), e o documento - Management of
wound infection:

- Estagio | - Sinais e sintomas de infecgdo s&o pouco sutis: algum odor,
dor ou exsudato. A cicatrizacdo progride normalmente.

- Estagio Il - Aumento de sinais de infecgdo — odor, exsudato e dor. A
cicatrizagdo néo segue um curso normal.

- Estagio lll - Sinais de infecgédo local evidente — exsudato purulento,
edema, dor, eritema e calor local. Indicio de envolvimento de pele perilesional,
observacdo de tecido ndo saudavel ou deteriorando (celulite, limfagite ou
gangrena).

- Estagio IV — Sinais de infeccao local e sistémica — hipertermia, aumento
de glébulos brancos — possivel envolvimento do tecido adjascente, podendo

levar a sepse, faléncia de 6rgéos e 6bito.

3.7 ASPECTOS ETICOS/LEGAIS

O estudo esta inserido em um projeto maior intitulado: “Avaliagdo de
Ulceras venosas de estase no contexto do atendimento ambulatorial na rede
municipal de saude de Goiania: ampliando as perspectivas”, aprovado pela
Secretaria Municipal de Saude de Goiania e pelo Comité de Etica em Pesquisa

da Universidade Federal de Goias (protocolo 041/2009). Esta integrado a Rede
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Goiana de Pesquisa em Avaliagdo e Tratamento de Feridas, tendo como
parceiros: a Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias, a
Secretaria Municipal de Saude de Goiania e a Associacdo de Combate ao
Cancer em Goias, tendo como objetivos produzir conhecimento e tecnologia
que possam fornecer subsidios para a formulagéo de politicas publicas e pratica
baseada em evidéncia.

O projeto mais amplo foi contemplado com apoio financeiro junto a
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Goias (FAPEG), pela Rede
Goiana de Pesquisa em Avaliagcdo e Tratamento de Feridas. Tivemos como
parceiro o laboratério de bacteriologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica da Universidade Federal de Goias.

Todos os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos da
pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e
sua participacao foi voluntaria. Em quaisquer momentos da pesquisa, 0 mesmo

poderia retirar o seu consentimento.

3.8 Procedimentos para a coleta dos espécimes clinicos

Realizou-se a coleta dos espécimes clinicos e posterior encaminhamento
ao laborat6rio do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP-UFG)

(Fluxograma 2).
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Fluxograma 2 — Coleta dos espécimes clinicos e encaminhamento ao laboratério de
bacteriologia médica do IPTSP-UFG

[ Identificagdo dos participantes ]

U

[ Informacgées e esclarecimentos sobre a técnica de coleta para a ]

pessoa com ulcera

U

Limpeza exaustiva da superficie da tlcera com SF 0,9%

i

Coleta do material biolégico com Swab estéril e imersdao em
tubo contendo meio Stuart

]!

Acondicionamento em caixa de isopor devidamente lacrada

Encaminhamento
imediato ao Laboratério
de Bacteriologia —
IPTSP-UFG

Processamento das amostras seguindo protocolo
do Laboratério de Bacteriologia — IPTSP-UFG sob supervisao
do microbiologista

A coleta do material biolégico foi realizada durante a realizagdo do
curativo, ap6s limpeza exaustiva da superficie da lesdo com solugao fisiologica
0,9% estéril. Para isso foi realizada técnica a jato ou fricgdo superficial com
gaze estéril no leito da ulcera.

Em seguida, os tecidos expostos da ferida foram criteriosamente
avaliados e a partir da avaliagdo identificava-se o local propicio para a coleta

(tecido de granulagdo com aparéncia viavel).
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A coleta foi realizada com swab estéril alginatado (COPAN®), de acordo
com técnica de Levine que preconiza girar o swab com area de
aproximadamente 1cm? com suficiente pressao no tecido, de forma a emergir o
liquido dos tecidos da ferida, durante 5 segundos em seu préprio eixo em um

unico ponto do leito da ferida (LEVINE et al., (1976).

3.9.1 Procedimentos laboratoriais

Na analise bacteriolégica seguiu-se as técnicas recomendadas por
Oplustil et al. (2004) e Koneman et al. (2008), sob a supervisdo direta de um
microbiologista. No controle de qualidade dos procedimentos empregou-se
cepas padrao da American Type Culture Collection (Staphylococcus aureus

ATCC® 25923).

3.9.2 Transporte e processamento das amostras

O swab contendo material coletado do leito da ulcera era imerso
imediatamente em tubo com meio estéril para transporte, Stuart (COPAN®).
Eram acondicionados em caixas de isopor e encaminhados a temperatura
ambiente para o Laboratério de Bacteriologia Médica do Instituto de Patologia
Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de Goias (IPTSP/UFG), para

processamento em até 12 horas.
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No laboratério, as amostras foram processadas pela técnica de
esgotamento de alga em meio de cultura seletivo para Staphylococcus sp., agar
manitol salgado Himedia®. Para aumentar a probabilidade de isolamento de
estafilococos resistentes a meticilina (screening para detecgéo de resisténcia a
oxacilina) (ROSSI, ANDREAZZI 2005; CLSI, 2009), as amostras também foram
cultivadas em agar tryptic soy (TSA) Himedia® e caldo tryptic soy (TSB)
Himedia® suplementados com 4% de NaCl e 6mcg/mL de oxacilina. Todos os

meios de cultura foram incubados a 35°C por 24 a 48 horas.

3.9.3 Isolamento e identificagédo presuntiva de Staphylococcus spp.

Realizava-se observacdo diaria dos meios de cultura e as coldnias
isoladas eram caracterizadas macroscopicamente, segundo: aspecto, forma,
tamanho, cor, odor, produgdo de pigmento e capacidade de fermentacéo do
manitol. Aquelas que apresentavam caracteristicas sugestivas do género
Staphylococcus eram submetidas a coloragdo de Gram para observacgao
microscopica e classificagdo quanto aos aspectos morfotintoriais (cocos Gram-
positivos agrupados em cacho).

Para o isolamento de coldnias puras, estas foram reisoladas em agar
manitol salgado e agar nutriente Himedia® pela técnica de esgotamento de
alca, e confirmadas quanto a coloragcdo de Gram de acordo com protocolo

laboratorial de pesquisa estabelecido pela equipe de pesquisadores.

3.9.4 Provas de identificacdo de Staphylococcus sp.
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A identificacado dos isolados foi realizada por meio das seguintes provas:
capacidade de fermentacdo do manitol, deteccdo da enzima catalase,
coagulase e DNase. Os micro-organismos também foram caracterizados

quanto a producao da enzima lecitinase como fator de viruléncia.

3.9.5 Prova de fermentacao do manitol

Para esta prova, utiliza-se o agar manitol salgado Himedia®, o qual
apresenta em sua constituicdo NaCl (7,5%), manitol (1%) e vermelho de fenol
(0,025%) como indicador de pH. Os Staphylococcus séo identificados quanto a
sua capacidade de fermentacdo do manitol através da mudancga de coloracao
do meio ao redor das colbnias.

A presenca de halo amarelo indica a producédo de acido a partir da
fermentacédo do manitol, enquanto que a presenca de coloragdo vermelha indica
a nao fermentagdo do agucar. Esta prova teve sua leitura realizada apds 24
horas de incubacao a 35°C, juntamente com os cultivos primarios das amostras,

conforme mostra a figura 4.
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Figura 4 - Prova de fermentacao do manitol

3.9.6 Prova de detec¢ao da catalase

A catalase é uma enzima que decompde o peréxido de hidrogénio (H202)
em agua e oxigénio. O teste é empregado para a diferenciacédo dos géneros
Staphylococcus e Streptococcus. Para a realizacdo desta prova o micro-
organismo em estudo é cultivado em agar nutriente e incubado a 35°C por 24
horas. Parte da coldnia é misturada a uma gota de perdxido de hidrogénio 3%
New Prov® sob uma lamina.

A observacdo imediata da producdo de efervescéncia (formacdo de
bolhas) indica a presenca da enzima e a conversao do H,0, em agua e oxigénio

gasoso, 0 que caracteriza o género Staphylococcus.

3.9.7 Prova de deteccao da coagulase em tubo

A coagulase detectada por esta técnica € uma enzima secretada

extracelularmente e que reage com uma substancia presente no plasma
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denominada fator de reagdo da coagulase (CRF). Como resultado tem-se a
formacgédo de um complexo que age, por sua vez, com o fibrinogénio, formando
o coagulo de fibrina. A aplicacdo desta prova permite a diferenciacédo dos
Staphylococcus sp. em dois grupos distintos: Staphylococcus coagulase-
positivos (ECP) e Staphylococcus coagulase-negativos (CoNS).

Para a realizacdo do teste as bactérias foram repicadas em agar
nutriente e, apos incubagéo por 24 horas a 35°C, parte da coldnia bacteriana foi
misturada a 0,5 mL de plasma de coelho hidratado New Prov®. O material foi
incubado a 35°C e a leitura realizada com 2 ou 4 horas de incubagdo sob luz
refletida, para melhor visualizagdo da formacao do coagulo de fibrina.

A formacgdo de coagulo indica a presenca da enzima coagulase e
classifica o micro-organismo como pertencente ao grupo ECP. No caso de
reacdo negativa posterior a leitura com 4 horas, a bactéria em estudo era
mantida a temperatura ambiente e repetia-se a leitura com 18 horas. Caso a
ndo formagdo de coagulo fosse mantida, considerava-se o teste negativo
(Figura 5).

Este procedimento é necessario ja que alguns isolados de estafilococos
podem produzir fibrinolisinas por incubac¢ao prolongada a 35°C, o que causa

dissolucao do coagulo durante o periodo de incubagéo.
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Figura 5 - Prova de deteccao da coagulase em tubo

3.9.8 Prova de deteccao da DNase

Staphylococcus aureus produz DNase. Esta enzima € capaz de hidrolisar
acido desoxirribonucleico (DNA) e sua detecgcdo é empregada para diferenciar
S. aureus de outros CoNS. Este teste apresenta elevada correlagdo com a
producéo de coagulase.

Para realizagdo da prova, a bactéria foi cultivada em agar nutriente a
35°C por 24 horas. Posteriormente, parte da colénia foi semeada em agar
DNase na forma de mancha densa e incubada a 35°C por 24 horas. O meio de
cultura contém metacromatico azul-de-toluidina como indicador de pH e a
formacgéao de halo rosa ao redor da mancha indica hidrélise do DNA e, portanto,

prova positiva (Figura 6).
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Figura 6 — Prova de detecg¢do da DNase

3.9.9 Prova de deteccao da lecitinase

Alguns estafilococos podem ser produtores de um fator de viruléncia
denominado lecitinase. Esta enzima degrada lecitina, um fosfolipidio presente
nas membranas celulares, causando lise de células teciduais.

Para a realizacdo da prova os isolados foram repicados em agar nutriente e
incubados por 24 horas a 35°C. Em seguida, as colbnias bacterianas foram
semeadas em agar Naito contendo gema de ovo. A presenga de precipitado
(zona opaca) ao redor do cultivo indica degradacéo da lecitina presente no

meio, caracterizando a prova como positiva (Figura 7).
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Figura 7 - Prova de detecgao da lecitinase

3.9.10 Armazenamento

Apbs isolamento e identificagcdo, os micro-organismos foram cultivados
em agar nutriente e incubados a 35°C por 24 horas para posterior
armazenamento. As colbnias bacterianas foram inoculadas em quatro tubos tipo
eppendorfs contendo caldo tryptic soy acrescido de 20% de glicerol. Os tubos

foram armazenados a -20°C e -80°C na bacterioteca do laboratério (Figura 8).

Figura 8 - Armazenamento isolados em eppendorfs

Métodos 80



3.9.11 Teste de suscetibilidade aos antimicrobianos pelo método de disco

difusao

Os micro-organismos identificados foram investigados frente a diferentes
antimicrobianos pelo teste de disco difusdo (antibiograma), descrito por Kirby e
Bauer e padronizado pelo National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS, 2003), atualmente denominado de Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). O controle de qualidade do teste foi realizado com cepas da
American Type Culture Collection (ATCC) Staphylococcus aureus ATCC®
25923.

Para a realizagcéo do teste, o micro-organismo em estudo foi cultivado em
agar nutriente a 35°C por 24 horas. Em seguida, uma suspensao bacteriana
padrdo (inoculo) de aproximadamente 1 a 2 x 102 UFC/mL e correspondente a
escala 0,5 de McFarland foi preparada e semeada em agar Mdieller-Hinton
(Himedia®), com auxilio de swab estéril. Sobre a superficie do meio de cultura
inoculado eram depositados discos de papel de filtro impregnados com
antimicrobianos. Apds este procedimento, o micro-organismo era incubado a
35°C por 24 horas.

Os seguintes antimicrobianos (Bio-Rad® e Oxoid®) foram empregados:
eritromicina 15ug, clindamicina 2pg, ciprofloxacina 5pug, linezolida 30ug,
mupirocina 5ug, oxacilina 1ug, cefoxitina 30ug, tetraciclina 30ug, trimetoprim-
sulfametoxazol 1.25/23.75ug, rifampicina 5ug, gentamicina 10pg e

quinuspristina-dalfopristina 15ug. Os antimicrobianos avaliados neste estudo
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foram selecionados conforme atividade para Staphylococcus sp. e agdo em
infeccdes de pele e partes moles, como feridas (Tavares, 2009).

Estes farmacos estdo entre os mais empregados na pratica médica e
foram aprovados para testes de suscetibiidade em Laboratorios de
Microbiologia Clinica. O disco de cefoxitina foi empregado apenas como
marcador de fenétipo de resisténcia a meticilina (BSAC, 2009; CLSI, 2009).

Posteriormente ao periodo de incubacgédo, a leitura do antibiograma foi
realizada medindo-se o didmetro (em milimetros) do halo de inibicdo do
crescimento bacteriano formado ao redor do disco. O micro-organismo foi entao
classificado como sensivel, intermediario ou resistente ao agente testado
(Figura 9).

A interpretacdo dos resultados foi realizada, no momento das analises,
segundo critérios estabelecidos pelo CLSI (2009). Para o disco de oxacilina
(somente CoNS) e mupirocina foi empregado critérios interpretativos

recomendados por BSAC (2009).

Figura 9 - Placa de antibiograma
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3.9.12 Teste de detecgédo fenotipica de resisténcia a meticilina

A deteccédo fenotipica de resisténcia a meticilina foi realizada em duas
etapas, teste de screening (triagem) e teste confirmatoério, segundo critérios
técnicos e interpretativos recomendados (ROSSI; ANDREAZZI, 2005; BSAC,
2009; CLSI 2009). Cepa Staphylococcus aureus ATCC® 25923 foi utilizada

como controle de qualidade.

3.9.13 Teste de screening para oxacilina

O teste de screening foi realizado juntamente com o antibiograma
anteriormente descrito. Os discos de oxacilina 1ug e cefoxitina 30ug foram
empregados como marcadores do fenétipo de resisténcia a meticilina, tanto
para S. aureus quanto para os S. coagulase-negativos. A escolha do uso dos
dois antimicrobianos foi feita com base nas recomendac¢des de documentos
especializados e com o objetivo de aumentar a possibilidade de deteccdo do
fendtipo de resisténcia.

A oxacilina foi utilizada como representante da classe das penicilinas
penicilinase-estaveis por ser mais resistente a degradagdo durante o
armazenamento, além de detectar mais facilmente heterorresisténcia entre as

cepas de estafilococos. Ja o teste com cefoxitina é o método de preferéncia
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para predizer a resisténcia a oxacilina mediada por gene mecA, além de possuir
especificidade maior e sensibilidade equivalente ao teste com oxacilina.

S. aureus com halo de inibicdo < 13mm para oxacilina e < 22mm para
cefoxitina, bem como estafilococos coagulase-negativos com halo < 14mm para
oxacilina (BSAC, 2009) e < 25 mm para cefoxitina foram reportados como
resistentes e, consequentemente, submetidos ao teste confirmatorio (Figura

10).

Figura 10 - Teste de screening isolados resistente a meticilina (A e B)

3.9.14 Teste confirmatorio (E-test)

Staphylococcus sp. que apresentaram resisténcia a oxacilina e/ou
cefoxitina no teste de triagem foram submetidos ao teste confirmatério de
resisténcia a meticilina. Este teve como base a deteccdo da concentragéo

inibitéria minima (MIC) através da técnica do E-test®.
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O micro-organismo foi cultivado em agar nutriente a 35°C por 24 horas.
Uma suspensao bacteriana padréo correspondente a escala 0,5 de McFarland
foi preparada e semeada em agar Mueller-Hinton Himedia®, com auxilio de
swab estéril. Em seguida uma fita de plastico impregnada com oxacilina em
diferentes concentra¢des (0,016 - 256ug/mL) foi aplicada sobre a superficie do
meio de cultura inoculado, segundo recomendacdes do fabricante.

Apds incubacdo a 35°C por 24 horas foi realizada a leitura e
interpretagdo do teste. A MIC foi detectada a partir do inicio da formacao da
elipse de inibicdo. S. aureus com MIC = 4ug/mL e estafilococos coagulase-
negativos com MIC = 0,5ug/mL foram confirmados quanto a resisténcia a

meticilina (Figura 11).

Figura 11 - Teste confirmatorio (E-test) (A e B)
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3.9.15 Teste de detecgédo fenotipica de resisténcia induzivel ao grupo MLSg

O D-test é realizado por disco aproximagdo juntamente com o
antibiograma anteriormente descrito. Nesse teste, o disco de clindamicina 2ug
foi colocado a uma distancia de 15 mm do disco de eritromicina 15ug. O
achatamento do halo de inibicdo ao redor da clindamicina (halo D) reporta o
resultado como positivo para o fenétipo induzivel e, portanto, resisténcia a

clindamicina (Figura 12).

Figura 12 - Detecgéo do fenétipo MLSg (D-test positivo)

3.10 ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS
Foi realizada estatistica descritiva dos dados individuais dos pacientes da
pesquisa, por meio de medidas de frequéncia para as variaveis qualitativas e

medidas de posi¢ao e de variabilidade para as variaveis quantitativas.
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Os dados foram submetidos a codificacdo e digitados em um banco de
dados no software Statistical Package for the Social Sciences for Windows®
(SPSS 17.0), e realizado a estatistica inferencial univariada mediante os testes
de associagdo, para as variaveis qualitativas, nominais, com dois grupos nao
pareados: X? - Qui-quadrado ou Exato de Fisher’s considerando o nivel de
significAncia adotado de 5% (a=0,05).

Os resultados e discussdes deste estudo encontram-se na forma de dois

artigos cientificos e respectivas normas dos periédicos em anexo.
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ABSTRACT:

Introduction: In venous ulcers, the presence of staphylococcus aureus and coagulase-
negative staphylococcus resistance phenotypes can aggravate and limit the choices for
treatment. Methods: Evaluations were conducted on 69 patients and 98 ulcers between
October of 2009 and October of 2010.The detection of resistance phenotype to the
MLSg group was performed using the D-test. Isolates resistant to cefoxitin and/or
oxacillin (disk-diffusion) were subjected to the confirmatory test to detect MIC
(minimum inhibitory concentration), using oxacillins trips (E-fest®). Results: The
prevalence of S. aureus was 83%, and 15% of coagulase-negative staphylococcus
(CoNS). In addition 28% of Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and 47% of
methicillin-resistant ~ coagulase-negative  staphylococcus (MRCoNS) were also
identified. Among the S. aureus, 69.6% were resistant to erythromycin, 69.6% to
clindamycin, 69.6% to gentamicin, and 100% to ciprofloxacin. Considering the MRSA,
74% were highly resistant to oxacillin, MIC > 256 pg/mL, and the MLSgc constitutive
resistance predominated in 65.2%. Among the 20 isolates sensitive to clindamycin, 12
presented an inducible MLSg phenotype. Of the MRCoNS, 71.4%were resistant to
erythromycin, ciprofloxacin and gentamicin. Considering the isolates positive for -
lactamases, the MIC breakpoint was between 0.5 and 2 pg/mL. Conclusions: The
results point to a high occurrence of multi-drug resistant bacteria in venous ulcers of
primary healthcare patients, thus evidencing the need for preventive measures to avoid
infection outbreaks caused by multi-drug resistant pathogens, and the importance of
healthcare professionals being capable of identifying colonization from infections in
venous ulcers, an essential criteria to implementing systemic antibacterial therapy.

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Drug Resistance, Bacterial.
Varicose Ulcer. Primary Health Care.
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RESUMO:

Introduciio: Em ulceras venosas a presenca de Staphylococcus aureus e coagulase
negativo com fenotipos de resisténcia pode constituir fator agravante e limita as opgdes
terapéuticas. Métodos: Foram avaliadas 69 pessoas e 98 tlceras no periodo de
outubro/09 a outubro/2010. A detecgdo fenotipica da resisténcia ao grupo MLSp foi
realizada pelo D-fest. Isolados resistentes a cefoxitina e/ou oxacilina (disco-difusdo)
foram submetidos ao teste confirmatdrio para detec¢do da MIC, empregando fitas de
oxacilina (E-fest®). Resultados: A prevaléncia de S. aureus foi de 83% e CoNS de
15%. Identificou-se 28% de MRSA e 47% de MRCoNS. Entre o S. aureus, 69,6%
apresentaram resisténcia a eritromicina, 69,6% a clindamicina, 69,6% a gentamicina e
100% a ciprofloxacina. 74% dos MRSA apresentaram elevado nivel de resisténcia a
oxacilina, MIC > 256 ng/mL, e em 65,2% predominou a resisténcia constitutiva MLSgc.
Dos 20 isolados sensiveis a clindamicina, 12 apresentaram fendtipo MLSp induzivel.
71,4% dos MRCONS apresentaram resisténcia a eritromicina, ciprofloxacino e
gentamicina. Dos isolados positivos para a enzima [-lactamases, as MIC tiveram
breakpoint entre 0,5 a 2 pg/mL. Conclusdes: Os resultados sinalizam elevada ocorréncia
de bactérias multirresistentes em ulceras venosas de pessoas atendidas na atencdo
primaria, evidenciando a necessidade de medidas preventivas que evitem surtos de
infecgdes por patdgenos resistentes a multiplas drogas e a importancia dos profissionais
em discernir infeccdo de coloniza¢do em ulcera venosa, critério fundamental na
indicagdo antibioticoterapia sistémica.

Palavras-Chave: Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina. Resisténcia Bacteriana
a farmacos. Ulcera Varicosa. Atengdo primaria a saude.
Introduction

Venous ulcers are the most common type of wound affecting the lower limbs.
These ulcers have multi-factor causes, are recurrent, and do not heal easilyl. The chronic
exposure of these ulcers to the environment, associated with the intrinsic factors of the
patient, predisposes the onset of infectious processes that worsen the prognosis for cure?.
Within this context, the healthcare professionals treating these wounds must have the
necessary clinical judgment to evaluate the possibility of infection.

Among the many potential infectious agents present in these wounds, from an
epidemiological perspective, S. aureus and coagulase-negative S., are of great clinical

interest as these pathogens are commonly found in skin and soft tissue infections®. The
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existence of resistance phenotypes in these microorganisms, when present in venous
ulcers, is an important health condition due to the pathogenicity involved and also the
many virulence factors affecting the healing process”.

The possibility of multi-drug resistant agents (MDROs) is also a problem.
Studies in different countries or regions, point to a growing prevalence of these
pathogens™™.

Within this context, particular emphasis is given to Methicillin-resistant S.
aureus (MRSA) and methicillin-resistant  coagulase-negative  Staphylococcus
(MRCoNS), as well as those susceptible to methicillin (MSSA and MSCoNS). These
microorganisms can present other resistance phenotypes of clinical interest, such as
constitutive or inducible resistance to the MLSg group (macrolide, lincosamide and
streptogramin B)”'",

In vascular ulcers, these microorganisms integrate the lesion environment with a
significant bioburden'*". Therefore, continuous monitoring of the infectious agents and
their susceptibility to antimicrobials is recommended as an important infection control
strategy'”, besides contributing to an effective therapy approach in primary healthcare.

The objectives of the present study were: to verify the prevalence and minimum
inhibitory concentration (MIC) of the isolated (MRSA, MSSA, MRCoNS and
MSCoNS) of venous ulcers of primary healthcare patients; evaluate the susceptibility
profile of these isolates to antimicrobials; and detect constitutive and inducible MLSg
resistance phenotypes.

Methods

Setting and ethical considerations
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This sectional, clinical and observational study was performed using a
quantitative approach and is part of a broader project named: “Avaliagdo de tulceras
venosas de estase no contexto do atendimento ambulatorial na rede municipal de satde
de Goiania: ampliando as perspectivas” (The evaluation of venous stasis ulcers in the
context of outpatient care in the municipal health network of Goidnia: improving the
perspectives), integrated to Rede Goiana de Pesquisa em Avaliagdo e Tratamento de
Feridas (Goidania Network for Research in Wound Evaluation and Treatment), approved
by the Research Ethics Committee of Universidade Federal de Goids (protocol
041/2009). In this metropolis, primary healthcare comprises a low- and medium-
complexity service network, distributed into seven health districts or administrative
regions, which include outpatient clinics and health centers, which provide treatment to
individuals with leg ulcers.

The data were obtained between October of 2009 and October of 2010. The
following inclusion criteria were established: age equal to or more than 18 years; have at
least one venous ulcer for at least six weeks; present at least three clinical signs of
infection on the lesion, according to the suggestions of the European Wound
Management Association’. The exclusion criteria were: having used antimicrobials
within 30 days before the specimens were collected.

The data were obtained by administering a standardized instrument that includes
the list of clinical signs and symptoms for infection proposed by the European Wound
Management Association’, in addition to a clinical exam and collection of a specimen
from the ulcer for microbiological analysis.

Collection of the clinical specimens
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After fully cleaning the ulcers using sodium chloride at 0.9%, the clinical
specimens of the lesions were collected using a sterile swab (COPAN®), following the
technique proposed by Levine etal'’ referenced by Angel et al'®,

The microbiological analyses were performed following the recommended
techniques''®. The quality of the procedures was controlled using standard strains of
the American Type Culture Collection (Staphylococcus aureus ATCC® 25923).

Bacterial strains and screening to detect MRSA and MRCoNS isolates

The samples were processed in a selective culture medium for Staphylococcus sp.,
Mannitol salt agar (Himedia®). To increase the probability of isolating MRSA and/or
MRCOoNS, the samples were also cultivated on tryptic soy agar (TSA) Himedia® and
tryptic soy broth (TSB) Himedia® supplemented with 4% NaCl and 6mcg/mL
oxacillin'*?’. The culture media were incubated at 35°C for 24 to 48 hours.

The identified microorganisms were tested for 12 antimicrobials using the disk-
diffusion technique®’ . The results were interpreted simultaneously to the analysis,
according to the criteria established by the Clinical and Laboratory Standards Institute®
and the British Society for Antimicrobial Chemotherapy™*.

Determining the resistance phenotypes

Specimens that presented resistance to oxacillin or cefoxitin were subjected to the
confirmatory test to detect the minimal inhibitory concentration (MIC), E-test®.

The detection of the inducible MLSp phenotype was performed using disk
approximation, D-test’’. In this test, the 2pg-clindamycin disk was placed 15mm apart
from the 15pg-erythromycin disk. The flattened inhibition halo around the clindamycin
(halo D) classified the result as positive for the inducible phenotype, and, therefore,

resistance to clindamycin.
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The databank was created using SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social

Sciences for Windows®), and descriptive statistics was performed.
Results

Characteristics of the population

Of the 69 evaluated patients, 40 (58%) were male, and 29 (42%) were female. Of
these, 35 (50.7%) were < 60 years old. Regarding their social class, 32 (46.4%) were in
social class D. Fifty-two (75.4%) patients has only one lesion, while 17 (24.6%) had
multiple lesions.

Prevalence and susceptibility of the isolated specimens

Considering the total 98 investigated lesions, 80 (81.7%) tested positive for
Staphylococcus spp. Among these, 83% S. aureus isolates were obtained, 23 (28%) of
which were MRSA and 60 (72%) MSSA. Regarding the CoNS, 15% isolates were
identified, 7 (47%) of which were resistant (MRCoNS) and 8 (53%) were sensitive
(MSCoNS) to methicillin.

Regarding the MRSA, the analysis of the susceptibility profile revealed greater
resistance to erythromycin (69.6%), clindamycin (69.6%), gentamicin (69.6%), and
ciprofloxacin (100%) compared to the MSSA. The latter presented the following values:
erythromycin (38%), clindamycin (18%), tetracycline (28%), and rifampicin (15%).
MRCoNS showed greater resistance to erythromycin, ciprofloxacin and gentamicin,
with 71.4% (Table 1).

The drugs with better activity for both isolates, MRSA and MSSA, were
mupirocin, linezolid, sulfamethoxazole-trimethoprim, tetracycline and

quinupristin/dalfopristin, with sensitivity above 98%. The antimicrobials with the best
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activity for MRCoNS and MSCoNS were linezolid, mupirocin, quinupristin/dalfopristin
and sulfamethoxazole-trimethoprim, with sensitivity above 87.5%.

MRCoNS and MSCoNS isolates with intermediate sensitivity were not identified.
On the other hand, among the MRSA, it was found that 4.3% were sensitive to
erythromycin and 17.4% to oxacillin. Among the MSSA, 25% were sensitive to
erythromycin and ciprofloxacin, 2% to rifampicin and 4% to gentamicin.

Characterization of the resistance phenotypes

All the MRSA and MRCoNS were resistant to cefoxitin (marker), while 95.6%
showed reduced sensitivity to oxacillin. The E-test results evidenced that 17/23 (74%)
MRSA has a high level of resistance to oxacillin (> 256 pg/mL). The MIC for the
remaining specimens was between 32 and 96 pg/mL. It was found that 3/7 (43%) of
MRCoNS had a MIC of 1.5 pg/mL (Table 2).

Regarding the MLSg phenotype, the MRSA were highlighted because of their
constitutive resistance, in which 15 (65.2%) isolates presented natural resistance to
clindamycin. Between the two clindamycin-sensitive MRSA, only one tested positive in
the D-test, and, therefore, also for the inducible phenotype. Among the MRCoNS, only
one isolate was positive for the MLSgi phenotype and another for the MLSgc phenotype
(Table 3).

The highlight regarding the MSSA was their inducible resistance. Considering
the 20 clindamycin-sensitive isolates, 12 (20%) presented inducible MLSg phenotype.

Constitutive resistance was found in only one MSSA and one MSCoNS isolate.
No inducible resistance was observed among the MSCoNS, and 75% of these bacteria
were sensitive to both erythromycin and clindamycin.

Discussion
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This is the first study that analyzes the resistance phenotypes of microorganisms
isolated from venous ulcers of individuals treated at primary healthcare services in
Goiania, Goias state, Brazil.

The present study results show high prevalence of S. aureus (83%) in venous
ulcers. In a study performed in Goiania, Goids state, Brazil, involving people with leg
ulcers (including venous, diabetic and traumatic ulcers) treated in dressing rooms, S.
aureus was the most frequent bacteria (65%)™. A high bioburden of this pathogen has
been reported for chronic lesions, and this is consensual in literature. S. aureus are part
of the normal skin microbiota, and, therefore, they are frequently found in wounds '*%*.
However, the association of the patient’s intrinsic factors and the increase in the
microbial load predispose infection'.

Among the isolated S. aureus, there was a 28% prevalence of MRSA, whereas
for MSSA the prevalence was 72%. We found several studies regarding the occurrence
of microorganisms on chronic wounds or samples from skin and soft tissue lesions;
however, the frequency of pathogens on venous ulcers is not specified, which makes any
comparison impossible >,

In a reference outpatient clinic in Manaus and in reference dressing rooms in
Goiania, Brazil, the MRSA prevalence is of, respectively, 15.5% and 20.5%>2*, Some
factors that may contribute to increasing bacterial resistance are the common use of
antimicrobial therapy among patients with chronic wounds and the possibility of
environmentcontamination’. Further studies are called for.

Bacteria producing this multi-drug resistance phenotype can spread rapidly in the
environment. A continuous monitoring and preventive measures should be

implemented'**’
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Monitoring with specimens from hospitals is more common. A study in the
United States*® found that the MIC of 439 hospital MRSA ranged between 4 and 256
pg/mL, and only 18 isolates presented MIC < 64 ug/mL.

MRSA is known to be a pathogen of healthcare-associated infections (HCAISs)
and has been associated with the resistance to methicillin and other drugs. The multi-
drug resistance of the hospital MRSA isolates has also been verified in other studies,
however in strains obtained from hospitals®?’.

All the MRSA isolated in this study were resistant to cefoxitin on the antibiogram
(marker) and confirmed by the E- test®. Most isolates (74%) showed a high resistance
level to methicillin, with an MIC> 256 pug/mL. The MIC of the remaining isolated
ranged between 32 and 96 pg/mL.

Methicillin is a penicillin resistant to the action of penicillinases and the
resistance mechanism of S. aureus to this drug can be verified by the production of low-
affinity penicillin binding proteins (PBP) or by the hyperproduction of B-lactamases.
Classic MRSA strains are associated with the production of PBP2a ormecA gene
mediated PBP27**%*.

There is a scarcity of studies on Staphylococcus sp . isolated from venous ulcers
of patients treated in outpatient clinics in Brazil as well as in other countries. On the
other hand, the prevalence of the identified pathogens ranges significantly in the health

2631 ~: .
31 Different services have

centers of different countries and in the same region regiao
different conditions, and, for this reason, comparisons are not pertinent. In addition to
this difficulty, a variety of methods used are used in the studies'*"*. However, it should
be observed that most studies regarding these microorganisms are performed in a

hospital setting”>’.
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Few studies investigate the presence of CoNS in the venous ulcers of primary
healthcare patients. The approach to this group of microorganisms is another original
contribution made by the present study. A survey in the databases found many studies
with CoNS from blood samples and many oxacillin-resistance strains could present the
mecA gene3 g

Despite the identification of a lesser frequency of coagulase-negative
Staphylococcus among these microorganisms, it was observed there was an increased in
MRCOoNS isolates. MDROs microorganisms were identified in the study. The co-
existence of P-lactams-resistant strains as well as the MLSg group is evidence of this
result. This fact is of great concern, and requires rigor from healthcare professionals in
the implementation of contact precaution measures, with the purpose to avoid the
dissemination of pathogens with multiple resistance phenotypes.

MSSA and MSCoNS were both 100% sensitive to this marker. Cefoxitin is
recommended as a phenotypic marker because it predicts mecA gene mediated
methicillin resistance”*?,

Multi-drug resistant microorganisms have been identified in people with skin and
soft tissue infections, in the hospital and other health care service environments'.
MRSA is referred to as an endemic nosocomial pathogen, with an observed increasing
prevalence rate®”’. A study conducted in outpatient clinics in the United States
indicated an increase in MRSA isolates obtained from the community for this type of
infection”.

In strains obtained in hospitals, it is verified there is an increase in MRCoNS™.
The present study found high prevalence rates for MRCoNS (47%) in people with

venous ulcers treated in the community. This finding, in addition to being pioneer,
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suggests that the phenomenon of resistance to B-lactams is not restricted to the hospital
setting.

Regarding the susceptibility profile of the MRSA isolated in this study, the
results confirmed the resistance to the group of B-lactams, in addition to the crossed
resistance to clindamycin, erythromycin, ciprofloxacin, rifampicin and gentamicin.
These results agree with those reported in other countries, however, in studies performed
with patients treated at the hospital*®**.

It was observed that oxacillin-resistant S. aureus has an associated resistance to
ciprofloxacin  (53.1%), sulfamethoxazole-trimethoprim (53.5%) and rifampicin
(24.8%)>. Clindamycin, sulfamethoxazole-trimethoprim, tetracycline and linezolida are
choices of oral therapy in cases of mild to moderate infections, due to community
MRSA®.

The isolates showed a resistance above 69.6% to the described drugs. In this
sense, considering the local population, these agents are not recommended. However, all
MRSA isolates (100%) were sensitive to mupirocin, linezolid, sulfamethoxazole-
trimethoprim, tetracycline and quinupristin/dalfopristin. These are important alternatives
for the treatment of infections by MRSA. However, considering the infection site (skin
and soft tissues), it is necessary to evaluate the bioavailability (pharmacokinetic and
pharmacodynamics) of the drugs (sulfamethoxazole-trimethoprim and tetracycline), in
the treatment for leg ulcers*®’.

The oral therapies commonly used to treat community MRSA are tetracycline,
rifampicin, clindamycin, linezolida and sulfamethoxazole-trimethoprim. It is

recommended that a combined therapy be used when rifampicin is chosen, in order to

avoid mutant strains®. In this study, 34.8% of the MRSA and 28.6% of the MRCONS
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isolates were resistant to rifampicin. Among the MSSA isolates, the resistance was 15%,
whereas MSCoNS showed a higher resistance rate (37.5%).

This fact is concerning, considering that there is a limited choice of drugs that are
administered orally. Similar results were found in strains obtained in hospitals located in
the same metropolis, with 40.7% resistance to rifampicin®. It is presumed that the
prevalence of rifampicin-resistant strains has increased in the outpatient health service
settings.

According to a systematic review, the indication of systemic antimicrobials to
treat venous ulcers to promote the healing of these wounds remains inconclusive.
However, this study also does not recommend the discontinuity of any ongoing
treatment’". Further studies are needed to effectively support the use of antimicrobials at
some time during the treatment. However, if necessary, the indication must consider the
signs and symptoms of infections, and not only the colonization. This recommendation
can avoid the dissemination of multi-drug resistant bacteria'*>*,

The MSSA were sensitive to most of the evaluated antimicrobials, except for
erythromycin.  All isolates (100%) were sensitive to mupirocin, linezolid, and
quinupristin/dalfopristin. High sensitivity (98%) to sulfamethoxazole-trimethoprim was
also observed.

In Brazil, topic mupirocin is used, in the form of a cream at 2%. It is indicated in
the treatment for infected wounds and ulcers, impetigo and to eradicate MRSA in the
nostrils *°.The topic use of mupirocin for the decontamination of venous ulcers has not

d35,39

been describe nor is it recommended according to a systematic review about the

topical indication of this antimicrobial®®. On the venous ulcer treatment guidelines, the
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use of topical antibacterial agents can be necessary to reduce the microbial load, but this
document does not indicate the class type of the agent®”.

A study conducted in Brazil found 38% of MRCoNS isolates, and multi-drug
resistance was detected in 86%; however, the MLSgi phenotype was not investigated™>.

Erythromycin (macrolides) and clindamycin (lincosamides) are antimicrobials
belonging to the MLSy group, and are widely recommended to treat staphylococcal
infections of the skin and soft tissues, in addition to being an alternative for patients
allergic to penicillin'’. Some of the drugs on this group are of oral use’®, which
facilitates their indication in primary healthcare services. The exception is quinupristin
(streptogramin), which in association with dalfopristin should be administered
intravenously?®.

In the present study, 100% of the S. aureus and CoNS were sensitive to these two
streptogramins. However, their administration can cause arthralgia, nausea, vomiting,
diarrhea, and exanthema. This antibiotic is no longer available in Brazil, and, if its use is
necessary, it must be imported™®.

The resistance to macrolides and derivatives in Brazil, along with the group of
lincosamides and streptogramins B comprise the MLSg phenotype'’. These
antimicrobials are chemically different but with a similar action mechanism, affecting
the ribosomal binding and inhibiting protein synthesis. For the laboratory point of view,
this resistance phenotype can be identified on the antibiogram through disk diffusion.

The MLSgc constitutive resistance is coded by the erm gene and appears on the
antibiogram as the resistance to erythromycin and clindamycin. The MLSgi inducible
resistance, on the other hand, appears on the antibiogram as the resistance to

erythromycin and sensitivity to clindamycin. To detect the MLSgi phenotype, it is

Publicagdes 101



necessary to perform a complementary test by disk-approximation (D-fest), in which the
clindamycin halo is flattened by induction. In this case, this drug is not recommended'’.

MRSA isolates in this study presented showed higher prevalence of MLSgc
resistance (65.2%) compared to MLSgi. Two isolates, initially sensitive to clindamycin,
tested positive on the D-test, thus, presenting inducible resistance. Among the MRCoNS,
the three MLSp phenotypes were identified, including one isolate with a positive D-test,
These data have great clinical relevance, because when the MLSgi phenotype is not
detected the clindamycin treatment can fail'’.

On the other hand, the MSSA isolates were predominantly resistant to MLSgi
(20%), which reinforces the need to investigate the induced resistance to clindamycin in
S. aureus.

Multi-drug resistant bacteria in venous ulcers limit the options for treatment, and
can thus predispose to complications in the clinical outcomes. Skin and soft tissue
infections, alone, are risk factors for the transmission of MDROs S. aureus and
coagulase-negative S. in the population®. These infections account for most infections by
MRSA in the community®®, which are usually treated in outpatient clinic settings.

The long treatment period, due to factors that affect on the healing process of the
ulcers, could predispose a more frequent use of antimicrobial agents, and, thus,
contribute to an increase in resistance rates. There is a strong association between the
occurrence of a chronic wound and the duration of the empirical antimicrobial
therapy’.On the other hand, infection treatment failures within the community have been
associated with complication of the infection, as well as the increase in the consumption

of antimicrobials in primary healthcare™®.
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The present study finding have clinical and epidemiological relevance, because
they evidence the need for contact precaution measures; greater control in cleaning and
disinfecting equipment between patients; appropriate hand washing, as well as the use of
the recommended individual protection equipment, besides providing a physical
appropriate for the procedures, i.e., adequate dressing rooms.

The correct treatment for venous ulcers includes the microbiological testing to
identify pathogens®®™’. A careful indication of antimicrobials should be associated to
other therapies that, together, could improve the healing process™.

The existence of MDROs pathogens and failures during the treatment are
important factors for the patient'*. The healthcare professional can help prevent infection
through specialist healthcare procedures, such as thorough cleaning of the ulcer,
applying appropriate coverage, evaluating the ulcer for dressing changes, forwarding to
other professionals, and assessing the antimicrobial treatment outcome by evaluating the
clinical signs and symptoms.

The identification of multi-drug resistant bacteria, such as S. aureus and
coagulase-negative S. resistant to methicillin and to the MLSg group in outpatients with
venous ulcers reveals a panorama about the susceptibility profile of the pathogens that
affect this population with chronic wounds. The epidemiological data can contribute
with the surveillance systems, in the sense of reviewing the measures that could avoid
outbreaks and severe infections on individuals with venous ulcers, besides providing
safe healthcare.
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Table 1-Susceptibility of methicillin-resistant (MRSA) and —sensitive staphylococcus aureus (MSSA)
and methicillin-resistant (MRCoNS) and -sensitive coagulase-negative staphylococcus (MSCoNS)
(N=98), isolated from venous ulcers of patients treated in dressing rooms of municipal health centers in
Goiania, to the tested antimicrobials. October of 2009 to October of 2010.

MRSA MSSA MRCoNS MSCoNS
Antimicrobials (0= 23/28%) (0= 60/72%) (0= 7/47%) (n=8/53%)

R* S R S R S R S

Yo

Erythromycin 69.6 26.1 38 37 71.4 28.6 25 75
Clindamycin 69.6 30.4 18 70 429 57.1 12.5 87.5
Ciprofloxacin 100.0 - 12 63 71.4 14.3 25 75
Linezolid - 100 - 100 - 100 - 100
Mupirocin - 100 - 100 - 100 - 100
Oxacillin 78.3 43 - 100 - 100 - 100
Cefoxitin 100 - - 100 100 - - 100
Tetracycline - 100 28 72 28.6 71.4 50 50
Trimethoprim- - 100 2 98 14.3 85.7 12.5 87.5
sulfamethoxazole
Rifampicin 34.8 65.2 15 83 28.6 71.4 37.5 62.5
Gentamicin 69.6 30.4 - 96 71.4 28.6 25 75
Quinupristin-dalfopristin - 100 - 100 - 100 - 100

*R — resistant; S — sensitive
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Table 2 —Distribution of the Minimal Inhibitory Concentration (MIC
pg/mL) of MRSA and MRCoNS islated from the venous ulcers of pateints
treated in dressing rooms of municipal health centers in Goidnia, October of

2009 to October of 2010.
MRSA* total= 23 (28%)
MIC pg/mL n %
256 17 74
32 3 13,1
96 1 4.3
64 1 4.3
48 1 4.3
MRCoNS* total= 7 (47%)
1.5 3 43
2 2 28.5
0.5 1 14.2
0.75 1 14.2

* MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRCoNS: Methicillin-resistant coagulase-
negative Staphylococcus.

Table 3 —Distribution of the MLSg phenotype detected for methicillin-sensitive (MSSA) and methicillin-
resistant (MRSA) staphylococcus aureus and methicillin-resistant coagulase-negative (MSCoNS) and
methicillin-resistant coagulase-negative (MRCoNS) staphylococcus aureus isolated from venous ulcers of
patients treated in dressing rooms of municipal health centers in Goiiania, October of 2009 to October of
2010.

MLS3 resistance phenotype n(%)

MSSA MRSA MRCoN MSCoN

S S

Erythromycin-resistant and clindamycin- 12 (20.0) 1 1(14.2) -
sensitive, D-test (+) MLSgi inducible (4.40)
resistance
Erythromycin- and clindamycin-resistant- 1(1.7) 15(65.2) 2(28.6) 1(12.5)
MLSgc constitutive resistance
Erythromycin-resistant and clindamycin- 8(13.3) 1 2 (28.6) 1
sensitive, D-test (-) MSB (4.40) (12.5)

Erythromycin-sensitive and clindamycin- 39(65.0) 6(26.0) 2(28.6) 6(75.0)
sensitive
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Titulo:

Staphylococcus spp. em tlceras venosas: perspectiva clinica e implica¢des para a
enfermagem
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RESUMO:

Os objetivos do estudo foram: identificar os sinais e sintomas e o estagio clinico de
infeccdo em ulceras venosas; a prevaléncia de Staphylococcus spp.; e a relagdo entre
sinais e sintomas clinicos de infec¢ao e o resultado de culturas para Staphylococcus spp.,
e Staphylococcus spp. resistentes a meticilina. Participaram 69 individuos com 98
ulceras. Os sinais e sintomas de infec¢do mais frequentes foram: descoloragdo do leito
da lesdo (79,6%) e aumento do volume do exsudato (74,5%); 71,4% encontrava-se em
estagio III de infecgdo. A prevaléncia de Staphylococcus spp. foi de 81,7%. Houve
associagdo significativa entre auséncia de tecido de granulagdo friavel e culturas
positivas para Staphylococcus spp. (OR= 0,21; p=0,004), e auséncia de aumento da
temperatura local da pele e Staphylococcus multirresistentes (OR=0,19; p=0,002).
Permanece o desafio de identificar pardmetros clinicos de infec¢do nestas feridas, que
possam contribuir no reconhecimento precoce do quadro infeccioso pelo enfermeiro.

Palavras-Chaves: Staphylococcus. Ulcera Varicosa. Atengdo primaria a saude. Infecgio
dos ferimentos. Sinais e Sintomas.

'RN, MD em Enfermagem, Doutoranda do Programa de P6s-Graduag@o em Ciéncias da Satde,
Professor Assistente do Campus de Jatai, Universidade Federal de Goias, Goidnia, GO. E-mail:
marlenianapower@hotmail.com

2 RN, MD em Enfermagem, Doutoranda do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saide,
Professor da Faculdade de Enfermagem, Universidade Federal de Goids, Goiania, GO. E-mail:
silvanalvs@hotmail.com

> RN, Biomédica, MD em Bacteriologia Médica, Professor Assistente, Instituto de Patologia
Tropical de Saude Publica, Universidade Federal de Goias, Goiania, GO, Brasil. E-mail:
larastefania@yahoo.com.br

* RN, Ph.D em Enfermagem, Professor Adjunto, Faculdade de Enfermagem, Universidade
Federal de Goias, Goiania, GO. E-mail: Lvaranda@terra.com.br

>RN, Ph.D em Enfermagem, Professor Associado, Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, SP. E-mail: dandrade(@eerp.usp.br

SRN, Ph.D em Enfermagem, Professor Titular, Faculdade de Enfermagem, Universidade Federal
de Goias, Goiania, GO, Brasil. E-mail: mbachion@gmail.com

Publicagdes 110



Autor Correspondente: Marlene Andrade Martins Rua 37 A Q4 LT 6/11 Apto: 101 B
Residencial Park Bela Vista Bairro: Jardim Bela Vista CEP: 74912-105 Aparecida de Goidnia
Fone: 55 62 99669965 E-mail: marlenianapower@hotmail.com

Staphylococcus spp. in venous ulcers: clinical perspective and implications for
nursing

ABSTRACT:

The study objectives were: to identify the signs, symptoms and clinical stage of venous
ulcer infections; the prevalence of Staphylococcus spp.; and the relationship between
clinical signs and symptoms of infection and the outcomes for cultures of
Staphylococcus spp. and methicillin-resistant Staphylococcus spp. The participants were
69 individuals with 98 ulcers. The most frequent signs and symptoms of infection were:
discoloration of the wound bed (78 or 79.6%) and increased exsudate volume (73 or
74.5%); 71.4% of ulcers were in infection stage III. The prevalence for Staphylococcus
spp. was 81.7%. A significant association was observed between the lack of friable
granulation tissue and positive cultures for Staphylococcus spp. (OR= 0.21; p=0.004), as
well as the absence of increased local skin temperature and multi-drug resistant
Staphylococcus (OR=0.19; p=0.002). There remains a challenge to identify clinical
parameters of infection in these wounds, which would contribute with the nurses’ early
identification of infection.

Keywords: Staphylococcus. Varicose ulcer. Primary health care. Wound infection. Signs
and symptoms.

Staphylococcus spp. en ilceras venosas: perspectivas clinicas e implicancias para la
enfermeria

RESUMEN:

El estudio objetivd: identificar signos y sintomas y estadio clinico de infeccion en
ulceras venosas; la prevalencia de Staphylococcus spp y la relacién entre signos y
sintomas clinicos de infeccion y resultado de cultivos para Staphylococcus spp. 'y
Staphylococcus spp. resistente a meticilina. Participaron 69 individuos con 98 ulceras.
Las signos y sintomas de infeccion mas frecuentes fueron: decoloracion del lecho de la
lesion, 78 (79,6%) y aumento del volumen de la exudacion, 73 (74,5%); 71,4% de las
ulceras estaba en estadio III de infeccion. La prevalencia de Staphylococcus spp. fue de
81,7%. Existid asociacion significativa entre ausencia de tejido de granulacion friable y
cultivos positivos de Staphylococcus spp. (OR=0,21; p=0,004), y ausencia de aumento
de temperatura local de la piel y Staphylococcus multirresistentes (OR=0,19; p=0,002).
Se mantiene el desafio de identificar parametros clinicos de infeccion en estas heridas,
que contribuyan al reconocimiento precoz del cuadro infeccioso por el enfermero.
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DESCRIPTORES: Staphylococcus; Ulcera Varicosa; Atenciéon Primaria de Salud;
Infeccidon de Heridas; Signos y Sintomas.
Introduciao

A presenca de patogenos nas lesdes cronicas podem contamind-las, sem interferir
no processo de cicatrizag@o, ou colonizé-las Cr iticamente e infecta-las, estagios que
fatalmente prejudicardo a evolugdo desse processo'".

Do ponto de vista epidemiologico, entre as Ulceras venosas, os Staphylococcus
spp. estdo entre as principais bactérias que colonizam o leito da ferida e quando
responsaveis pelos quadros infecciosos, comprometem a evolucdo do processo

1-4

cicatricial Isolados MRSA (Staphylococcus aureus resistentes a meticilina) e

\

MRCoNS  (Staphylococcus coagulase negativos resistentes a meticilina) sao
identificados nessas lesdes"™ .

A manifestagdo do quadro infeccioso ¢ determinada pelas condi¢des do sistema
imunologico, estado nutricional e presenga de comorbidades do hospedeiro, viruléncia
do microrganismo e condi¢des do macro e microambiente da ferida®”. Esse fenomeno é
complexo e, muitos questionamentos ainda ndo foram devidamente elucidados. Os sinais
e sintomas de infec¢do em feridas, considerados no meio clinico, incluem os classicos,
que surgem na presenca de inflamagdo (dor, calor, rubor e edema), e outros como a
presenca de pus/exsudado purulento, formacdo de abscesso e presenca de celulite”™.

Desde a década de 1990, estudiosos tém buscado identificar sinais e sintomas
mais especificos que possibilitem afirmar que uma ferida cronica estéd infectada, uma vez

que os sinais e sintomas classicos sdo considerados mais apropriados para indicar

presenca de infec¢do em feridas agudas. Este desafio permanece até nossos dias e se
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deve principalmente ao fato dos critérios supostamente mais apropriados necessitarem
de validagdo na pratica clinica .

Evidéncias de processo infeccioso nos distintos tipos de feridas podem contribuir
para o reconhecimento precoce dessa condicdo, caracterizacdo do estagio clinico da
infeccdo e, assim, para direcionamento acurado das condutas a serem

(619 conferindo maior seguranga ao enfermeiro na tomada de decisdo

implementadas
frente a escolha da terap€utica mais adequada para cada ferida.

O tratamento topico das ulceras venosas ¢ desenvolvido, usualmente, pela equipe
de enfermagem, em ambito ambulatorial, seja nas salas de curativos de servigos de

(2,6)

referéncia, seja na atengdo primdria "’ e esses profissionais frequentemente se deparam

com lesdes cronicas, colonizadas por patdogenos, tanto residentes como da flora
transitéria’ .

Considerando a importancia do Staphylococcus spp. no contexto das ulceras
venosas, elaborou-se a proposta desta pesquisa, que teve como objetivos: identificar os
sinais e sintomas e o estdgio clinico de infec¢do em tlceras venosas; descrever a
prevaléncia de Staphylococcus spp. nas ulceras; e verificar a relagdo entre sinais e

sintomas clinicos de infec¢do e o resultado de culturas para Staphylococcus spp., €

Staphylococcus spp. resistentes a meticilina.

Materiais e Métodos

Estudo clinico, tipo corte transversal, desenvolvido em salas de curativos de

servigos de saude da atengdo primaria, em uma metropole da regido Centro-Oeste do
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Brasil, no periodo de outubro/2009 a outubro/2010. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goiés (protocolo 041/2009).

Os critérios de inclusdo foram: ter idade maior ou igual a 18 anos; ter ulcera
venosa com ou sem comprometimento arterial, com didmetro > 2 cm; apresentar pelo
menos um dos sinais ou sintomas clinicos de infec¢do na lesdo, dentre aqueles sugeridos
pela European Wound Management Association (EWMA)?. Foram excluidos os
individuos que apresentaram indice Tornozelo Brago (ITB) < 0,70.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista, exame fisico e registro
fotografico da lesdo. As informagdes foram registradas em roteiro estruturado com itens
relacionados a situagdo sociodemografica, caracterizagdo das ulceras, classificagdo do
estagio de infeccdo conforme descricio da European Wound Management

(10)

Association ™ e check list com sinais e sintomas de infeccdo considerados mais

especificos para tulceras venosas proposto pela EWMA!

, que inclui 15 indicadores:
celulite, cicatrizacdo sem evolugdo apesar da adequada compressdo terapéutica, aumento
de temperatura local da pele, aumento da intensidade da dor na ferida ou mudanga na
natureza dessa experiéncia, Ulceras recém-formadas dentro das margens inflamadas de
ulceras pré-existentes, ampliagdo da ferida nas margens inflamadas, descoloragdo do
tipo opaca, tijolo vermelho escuro, tecido de granulagdo friavel que sangra facilmente,
aumento da viscosidade do exsudato, aumento do volume do exsudato, odor fétido, nova
manifestacdo de ferida de coloragdo amarronzada, aparecimento subito e/ou aumento da
quantidade de esfacelos, repentino aparecimento de manchas necroticas negras, aumento
do tamanho da ulcera.

A coleta de material, o transporte e a analise das culturas foram realizados com

(11-12)

base em protocolos pré-estabelecidos Apbs os procedimentos de limpeza
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exaustiva das ulceras com soro fisiologico 0,9%, os espécimes clinicos das lesdes foram
coletados por meio de swab estéril segundo técnica padronizada". A seguir, o swab foi
imediatamente imerso em tubo contendo meio de Stuart (COPAN®™) para transporte. O
controle de qualidade dos procedimentos foi realizado com o emprego de cepas padrdo
da American Type Culture Collection (Staphylococcus aureus ATCC® 25923)12.

As amostras foram cultivadas em agar tryptic soy (TSA) Himedia® e caldo
tryptic soy (TSB) Himedia® suplementados com 4% de NaCl e 6mcg/mL de oxacilina e
manitol. Todos os meios de cultura foram incubados a 35°C por 24 a 48 horas. A
identificacdo dos isolados foi realizada por meio das seguintes provas: capacidade de
fermentacdo do manitol, deteccdo da enzima catalase, coagulase e DNase. Os
microrganismos também foram caracterizados quanto a producdo da enzima lecitinase
como fator de viruléncia'?.

O teste de screening foi realizado com discos de oxacilina 1pg e cefoxitina 30pug.
Staphylococcus spp. que apresentaram resisténcia a estes antimicrobianos foram
submetidos ao teste confirmatorio de resisténcia a meticilina E-test®, com base na
detec¢do da concentragdo inibitéria minima (MIC)"?.

O banco de dados foi organizado no software SPSS 17.0 (Statistical Package for
the Social Sciences), ¢ a analise estatistica inferencial, bivariada, mediante testes de
associagdo, para as variaveis qualitativas, nominais, com dois grupos ndo pareados como

o X°- Qui-quadrado, Exato de Fisher ou Mantel Haenzel, considerando o nivel de

significancia adotado de 5% (0=0,05).

Publicagdes 115



Resultados

Participaram do estudo 69 pessoas, sendo 41 (59,4%) do sexo masculino e 28
(40,6%) do feminino, com idade entre 28 e 93 anos (média 60,0+13,3 anos), com
predominio da classe econdmica D (47,8%).

Os participantes apresentavam de uma a oito lesdes, em um ou ambos o0s
membros inferiores, totalizando 98 tlceras venosas com ou sem comprometimento
arterial. Em 18 (18,3%) lesdes, as culturas foram negativas para Staphylococcus spp.
Das 80 (81,7%) feridas com culturas positivas para esse microrganismo, em 67 (83,8%)
foi identificado um patdégeno por ulcera; em seis (7,5%) foram isolados dois
microrganismos; em sete feridas (8,7%), foram isoladas trés bactérias por lesdo. Assim,
foram isolados 100 Staphylococcus spp., sendo que 83% eram Staphylcoccus aureus,
15% Staphylococcus coagulase-negativos (CoNS) e 2% Staphylococcus coagulase-
positivos (ECP). Dentre esses isolados, identificaram-se 60 (72%) S. aureus sensiveis a
meticilina (MSSA) e 23 (28%) resistentes a esse antimicrobiano (MRSA). Dentre os
CoNS, sete (47%) eram resistentes a meticilina (MRCoNYS).

A partir da andlise dos sinais e sintomas, o estagio clinico de infeccdo foi
avaliado. O estagio III foi identificado em 70 (71,4%) lesdes. Nao houve feridas

classificadas no estagio I e IV (Figura 1).
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Estagio clinico de infec¢ao das ulceras venosas

Figura 1 — Estagio clinico da infec¢do nas ulceras venosas (n=98) de pessoas atendidas em salas
de curativos de unidades municipais de satde, Goiania, OUT/2009 a OUT/2010

A média do numero de sinais e sintomas clinicos de infec¢do identificados entre

as 98 ulceras avaliadas neste estudo foi igual a 5 (cinco) (Minima=2 e Maxima=S8).

Conforme amostrado na tabela 1, dentre os sinais e sintomas de infec¢do prevaleceu a

descoloracdo do tipo opaca, vermelho escuro (79,6%; n=78), aumento do volume do

exsudado (74,5%; n=73), aumento da temperatura local da pele (64,3%; n=64), odor

fétido (61,2%; n=60) e aumento de dor da ulcera/mudanca na natureza da dor (54,1%;

n=53).

O parametro clinico

cicatrizagdo sem evolugdo apesar de adequada

compressdo, foi retirado da analise, uma vez que a terapia compressiva implementada

para tratamento das tlceras dos participantes foi considerada inadequada.
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Tabela 1 — Distribui¢do dos pardmetros clinicos para detec¢do de infeccdo em tulceras venosas (F=98) de
pacientes atendidos nas salas de curativo de unidades municipais de saude de Goidnia, segundo resultado
de cultura para Staphylococcus spp.. Goiania, GO, OUT/2009 a OUT/2010

Culturas positivas para Staphylococcus spp.

R . Sim Nio

Parametros clinicos Presenca 7 o 7 % 7 A OR (CI 95%) P
Celulite Sim 21 21,4 15 71,4 6 28,6 1,0

Nio 77 78,6 65 84,4 12 15,6 0,46 (0,14-1,42) 0,173*
Aumento da temperatura local da pele Sim 64 65,3 49 76,6 15 234 1,0

Nio 34 34,7 31 91,2 3 8,8 0,31 (0,08-1,18) 0,075°
Aumento de dor da tilcera/mudanga na Sim 53 54,1 40 75,5 13 24,5 1,0
natureza da dor

Nio 45 45,9 40 88,9 5 11,1 0,38 (0,12-1,18) 0,087°
Ulceras recém-formadas dentro das Sim 14 14,3 12 85,7 2 14,3 1,0
margens inflamadas de tlceras pré-
existentes

Nio 84 85,7 68 81,0 16 19,0 1,41 (0,28-6,94) 0,670
Ampliagdo da ferida nas margens Sim 20 20,4 19 95,0 1 5,0 1,0
inflamadas

Nio 78 79,6 61 78,2 17 21,8 5,29 (0,66-42,4) 0,084°
Descoloragio do tipo opaca, vermelho Sim 78 79,6 63 80,8 15 19,2 1,0
escuro

Nio 20 20,4 17 85,0 3 15,0 0,74 (0,19-2,86) 0,663"
Tecido de granulagdo friavel que sangra Sim 36 36,7 24 66,7 12 333 1,0
facil

Nio 62 63,3 56 90,3 6 9,7 0,21 (0,07-0,63) 0,004*
Aumento da viscosidade do exsudato Sim 42 429 35 83,3 7 16,7 1,0

Nio 56 57,1 45 80,4 11 19,6 1,22 (0,43-3,47) 0,707°
Aumento do volume do exsudato Sim 73 74,5 62 84,9 11 15,1 1,0

Nio 25 25,5 18 72,0 7 28,0 2,19 (0,74-6,47) 0,150°
Odor fétido Sim 60 61,2 49 81,7 11 18,3 1,0

Nio 38 38,8 31 81,6 7 18,4 1,00 (0,35-2,87) 0,991°
Nova manifestagdo de ferida de Sim 3 3,1 3 100 - - 1,0
coloragdo amarronzada/escura

Nio 95 96,9 77 81,1 18 18,9 1,03 (0,99-1,08) 0,404°
Aparecimento subito/aumento da Sim 36 36,7 30 83,3 6 16,7 1,0
quantidade de esfacelos

Nio 62 63,3 50 80,6 12 19,4 1,20 (0,40-3,53) 0,740°
Aparecimento repentino de manchas Sim 10 10,2 10 100 - - 1,0
necroticas negras

Nio 88 89,8 70 79,5 18 20,5 1,14 (1,05-1,24) 0,113¢
Aumento do tamanho da tlcera Sim 18 18,4 16 88,9 2 11,1 1,0

Nio 80 81,6 64 80,0 16 20,0 2,00 (0,41-9,60) 0,379°

a=Qui-quadrado; b= Exato de Fisher, c= Mantel Haenzel , p<0,05.

Verificou-se associag@o estatisticamente significativa entre auséncia de tecido de
granulacdo fridvel e resultado de culturas para Staphylococcus spp., (OR= 0,21;
p=0,004).

Comparando-se a ocorréncia dos parametros clinicos de infeccdo entre as lesdes
que apresentavam ou nao Staphylococcus multirresistentes, conforme mostra a tabela 2,
encontrou-se associacdo entre auséncia de aumento da temperatura local da pele e

Staphylococcus multirresistentes (OR=0,19; p=0,002).
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pardmetros clinicos de infec¢do em ulceras venosas (F=80) de pacientes
atendidos nas salas de curativo de unidades de municipais de saude de Goidnia, com o resultado de
culturas para Staphylococcus spp. resistentes a meticilina, OUT/2009 a OUT/2010.

Staphylococcus spp. resistentes a

Sim Nio
Parametros clinicos* Presenca [ % f % f % OR (CI95%) P
Celulite Sim 15 18,8 13 86,7 2 13,3 1,0
Nio 65 81,3 48 73,8 17 26,2 0,43 (0,08- 0,293°
2,12)
Aumento da temperatura local Sim 49 61,3 43 87,8 6 12,2 1,0
da pele
Nio 31 388 18 58,1 13 41,9 0,19 (0,58- 0,002*
0,63)
Aumento da dor na Sim 40 50,0 31 77,5 9 22,5 1,0
tlcera/mudanga na natureza da
dor
Nio 40 50,0 30 75,0 10 25,0 0,87 (0,31- 0,793*
2,44)
Ulceras recém-formadas dentro Sim 12 15,0 10 83,3 2 16,7 1,0
das margens inflamadas de
tulceras pré-existentes
Nio 68 85,0 51 75,0 17 25,0 0,60 (0,11- 0,532°
3,01)
Ampliacdo da ferida nas Sim 19 238 13 68,4 6 31,6 1,0
margens inflamadas
Nio 61 763 48 78,7 13 21,3 1,70 (0,54- 0,358"
5,35)
Descoloragdo do tipo opaca, Sim 63 78,8 50 79,4 13 20,6 1,0
vermelho escuro
Nio 17 213 11 64,7 6 35,3 0,47 (0,48- 0,208"
1,53)
Tecido de granulagdo friavel Sim 24 30,0 19 79,2 5 20,8 1,0
que sangra facil
Nio 56 70,0 42 75,0 14 25,0 0,78 (0,24- 0,781°
2,50)
Aumento da viscosidade do Sim 35 438 28 80,0 7 20,0 1,0
exsudato
Nio 45 533 33 73,3 12 26,7 0,68 (1,98- 0,487%
2,38)
Aumento do volume do Sim 62 77,5 50 80,6 12 19,4 1,0
exsudato
Nio 18 225 11 61,1 7 38,9 0,37 (0,12- 0,086"
1,17)
Odor fétido Sim 49 61,3 38 77,6 11 22,4 1,0
Nio 31 388 23 74,2 8 25,8 0,83 (0,29- 0,731
2,37)
Nova manifesta¢do de ferida de Sim 3 3,8 2 66,7 1 33,3 1,0
coloragdo amarronzada/escura
Nao 77 96,3 59 76,6 18 23,4 1,63 (0,14- 0,691°
19,1)
Aparecimento subito/aumento Sim 30 37,5 23 76,7 7 233 1,0
da quantidade de esfacelos
Nio 50 62,5 38 76 12 24,0 0,96 (0,33- 0,946"
2,79)
Aparecimento repentino de Sim 10 12,5 6 60 4 40,0 1,0
manchas necroticas negras
Nio 70 87,5 55 78,6 15 21,5 2,44 (0,61- 0,197
9,79)
Aumento do tamanho da tlcera Sim 16 20,0 12 75 4 25,0 1,0
Nio 64 80,0 49 76,6 15 23,4 1,08 (0,30- 0,895°
3,88)

a=Qui-quadrado; b= Exato de Fisher, p<0,05.
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Discussao

Este é um estudo pioneiro na avalia¢do de sinais e sintomas clinicos de infec¢ao
em Ulceras venosas, utilizando o painel proposto por experts no assunto, em nosso pais.
Os estudos encontrados no Brasil, com foco na abordagem de pessoas com ulceras
venosas, atendidas na atencdo primaria em saude ou em ambulatorios de servigos

hospitalares,"*'¥

investigaram apenas as caracteristicas dos sujeitos e os aspectos
clinicos da lesdo, sem mencdo a avaliacdo do status da infec¢do das ulceras.

A associacdo entre os micro-rganismos presentes na ferida e a manifestacdo de
aspectos clinicos que caracterizam o quadro infeccioso ainda ndo estdo elucidados®'
Nesta investigagdo, apenas 18,3% das culturas foram negativas para Staphylococcus spp.
€ mesmo assim, as ulceras apresentavam sinais e sintomas clinicos de infec¢do. Vale
lembrar que ulceras venosas sdo polimicrobianas, logo, outros microrganismos, como
bastonetes Gram-negativos ou anaerobios, poderiam estar presentes(6). Por outro lado,
a avaliacdo do status de infeccdo também pode ser prejudicada pela resposta
inflamatéria existente nas alceras''®"

Alta ocorréncia de Staphylococcus spp. em ulceras venosas ¢ achado frequente!!”
%), Embora haja muitos estudos sobre a microbiologia das feridas cronicas, estes ndo
descrevem os microrganismos por tipo de lesdo>”. Em analise de 66 feridas cronicas
com elevada carga microbiana com Staphylococcus aureus, apenas cinco das lesdes
avaliadas (8%) eram tlceras venosas. Das cinco feridas, trés (60%) continham S. aureus,
e em duas (40%) ndo foram isoladas bactérias desse grupo'®.

Em outro estudo, 73,7% das ulceras eram venosas e Staphylococcus aureus foi o

microrganismo isolado com maior frequéncia. Diminui¢do da cicatrizagdo (88%), novas

areas da ferida com esfacelos (69%), aumento de exsudato e odor fétido (45%),

Publicagdes 120



mudangas no tecido de granula¢do (51%) e aumento da dor (34%) foram os sinais e
sintomas de colonizaco critica ou infec¢do mais identificados®.

Na presente investigacdo, a maioria desses sinais e sintomas foi identificada tanto
em culturas positivas para Staphylococcus spp., quanto em culturas negativas para estes
micrébios. A auséncia de tecido de granulacdo fridvel indica menor chance da presenca
de culturas positivas para Staphylococcus spp., da mesma forma que a auséncia de
aumento da temperatura local da pele indica menor chance da presenga de
Staphylococcus spp. resistentes a meticilina na les@o. Os demais sinais e sintomas nao se
mostraram associados a presenga desse grupo de microrganismos.

A inflamag¢@o cronica pode dificultar a distingdo entre sinais e sintomas de
colonizacgdo critica ou infec¢do da ferida. As substancias liberadas para o microambiente
da lesdo, inerentes ao processo de estase ¢ insuficiéncia venosa cronica ¢ presenga de
patogenos desencadeiam resposta imune prolongada e, dessa forma, os sinais podem ser
semelhantes aqueles que também sio considerados como classicos de infecgao"®.

Um estudo comparou as observagdes clinicas de feridas criticamente colonizadas
ou infectadas com os resultados de culturas semiquantitativa®. Os autores mostraram
que a avaliagdo feita pelas enfermeiras, quanto aos sinais e sintomas de colonizagdo
critica ou infec¢@o de ferida, ndo esteve relacionada com a carga microbiana.

Sdo poucos os estudos que identificaram a prevaléncia dos patdégenos em lesdo
de etiologia venosa. O estudo identificado"'” buscou investigar a carga microbioldgica
das feridas por profissionais que realizavam o processamento de amostras de ulceras
venosas. Nessa pesquisa, as bactérias frequentemente isoladas de acordo com os
profissionais foram os Staphylococcus aureus sensiveis e resistentes a meticilina e o

Streptococcus hemolitico do grupo A.
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A prevaléncia de MRCoNS em ulceras cronicas é pouco estudada. Nao foram
identificados estudos realizados com foco nas em ulceras venosas, que especificassem a
ocorréncia deste patogeno. A presente pesquisa identificou elevada prevaléncia de
MRCONS em comparagdo com isolados MRSA. E evidente que os S. aureus apresentam
varios fatores de viruléncia, mas o papel que representa cada fator na infec¢do ainda nao
esta totalmente elucidado. Isolados MRSA ndo sdo necessariamente mais virulentos que
espécies de S. aureus meticilina sensivel (MSSA). No entanto, algumas bactérias
caracterizadas como MRSA contém fatores ou “padrdes” genéticos que podem aumentar
sua viruléncia ou podem causar sindromes clinicas importantes"'®.

O crescente indice de microrganismos multidrogarresistentes ¢ problematico em
diferentes paises. O Brasil ¢ um pais com extensa area geografica e nos diversos Estados
podemos encontrar condigdes fisicas e estruturais diversificadas nas unidades de saude,
existindo centros especializados no diagnostico de patdgenos resistentes, da mesma
forma que servigos de satde funcionando em condigdes precarias. A vigilancia da
ocorréncia de bactérias resistentes € tarefa dificil, e a falta de recursos diagndsticos
impossibilita o real conhecimento dos isolados que circulam em ambito local nos
Estados da Federagﬁo(l9).

Na presente pesquisa, a maioria das ulceras foi classificada no estagio III de
infeccdo e, neste caso, € necessaria a aplicacdo de coberturas com acdo antibacteriana. A
classificagdo do estagio clinico € importante para os profissionais, a fim de facilitar o
manejo da ferida no decorrer do tratamento''”.

O uso dessa classificagdo, neste estudo também se constitui em contribui¢do

original. Na presenca de lesdes em estagio III, ¢ recomendado tratamento topico

apropriado, com coberturas para controle de microrganismos e analise microbioldgica
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com antibiograma, ao mesmo tempo em que se considera a possibilidade de uso
sistémico de antibidticos de largo espectro'?.

Ainda € controverso o uso de antissépticos e antimicrobianos para tratar
infeccdes nas tulceras venosas. Diante da problematica da resisténcia bacteriana, ¢
importante reservar a utiliza¢do de preparagdes antibacterianas apenas para os casos de
infeccdo clinica, e ndo para feridas apenas com colonizagdo bacteriana. Ainda ndo ha
bases seguras para a indicagdo de um composto em especial, mas coberturas com
cadexdmero iodine parecem apresentar resultado mais significativo®”. A decisdo clinica
deve considerar os sinais de cada ferida, riscos e beneficios das opgdes terapéuticas e a
avaliacdo de resultados obtidos.

o . . x e (1121
A técnica de Levine é reconhecida como opgdo aceitavel 'V

na identificagdo de
espécies de microrganismos multidrogarresistentes. Neste estudo, identificamos tanto
isolados MRSA quanto MRCoNS. Contudo, esta pode ser uma limitagdo do estudo, uma
vez que ndo foi realizada a contagem de colonias. Para estudos futuros de sensibilidade e
especificidade dos sinais e sintomas clinicos de infec¢do, a contagem de unidades
formadoras de colonias € uma variavel importante para ser abordada uma vez que em
algumas feridas, a manifestacdo dos parametros clinicos de infec¢do esteja presente
apenas de forma sutil.

Apesar do valor da carga microbiana ser um achado importante, a correlagdo
entre aumento do nuimero de bactérias e parametros clinicos de infec¢do pode ser
confundida com eventos clinicos de processos inflamatdrios prolongados"®.

Utilizando o conjunto de indicadores clinicos de infecg¢do especificos para varios

tipos de feridas, um estudo® identificou que, entre os cinco sinais e sintomas

considerados mais indicativos de infec¢do em tulceras venosas, predominou, na opinido
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de médicos, o pus/abscesso (32,4%) como sinal mais especifico, aumento repentino do
tamanho da lesdo (11,6%) e aumento da temperatura local da pele (9,9%). Os
pesquisadores concluiram que a identificagdo de infec¢do nos diferentes tipos de ferida
ainda ¢ tarefa dificil. Evidenciaram também que os médicos tendem a identificar com
maior frequencia sinais tradicionais de infec¢do de ferida cronica, como pus/abscesso e
odor fétido. Estes sinais em geral, sdo visualizados numa Unica avaliagdo. Outros sinais
como aumento da viscosidade e do volume do exsudato, ampliacio das margens
inflamadas e descoloracdo do tipo opaca, vermelho escuro sdo dificeis, pois necessitam
de acompanhamento pelo profissional para inferir comparagdes ao longo do tempo.
Neste sentido, o enfermeiro contribui como membro da equipe multiprofissional, ao
acompanhar o tratamento tépico da ferida.

Para efeito da pratica clinica, o uso integrado do exame clinico com o resultado
da anélise microbioldgica e antibiograma deve ser a base do profissional no que tange a
decisdo sobre a situagdo de infec¢do da les@o e uso de produtos indicados para feridas
criticamente colonizadas e infectadas!'~.

Os resultados deste estudo parecem confirmar que, em geral, ndo ha um
parametro clinico especifico, indicativo de infec¢do de tlcera venosa, que seja suficiente
na detecg@o do quadro infeccioso por Staphylococcus spp..

As pesquisas®*!)

mostram que ainda ¢ inconclusiva a validagdo de sinais e
sintomas clinicos de infec¢do para ulceras venosas. Nesse sentido, mais estudos
precisam ser realizados. De qualquer forma, a utilizagdo de uma gama diversificada de
sinais e sintomas ¢ um recurso importante e necessario na pratica clinica”.

A elevada propor¢do de isolados MRSA e MRCoNS no leito das tlceras ¢

motivo de preocupacdo e reporta a necessidade de medidas de prevengdo e controle,
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como, por exemplo, o cumprimento de boas praticas de cuidados nas instituicdes de
saude e seguranca do paciente: precaucdes padrio, higiene das maos, uso adequado de
equipamentos de protecdo individual, controle ambiental, isolamento, uso racional de
antimicrobiano, limpeza entre os atendimentos em salas de curativo, limpeza terminal
diaria do ambiente, e acdes de educagdo continuada, tanto para o paciente quanto para os
profissionais da area de satde, de modo que se busque a adesdo dos atores envolvidos na

(22)

realizacdo do curativo Por outro lado, o conhecimento dos profissionais de

enfermagem sobre MRSA ainda ¢ limitado, sendo necessario um melhor suporte e
compreensdo de medidas na assisténcia a pessoas com esse tipo de patogeno®”.
Reconhecendo a atuagdo da enfermagem no atendimento a pessoas com ulceras
venosas, cabe ressaltar a importancia destes profissionais na reducdo da carga
microbiana frequentemente identificada nas feridas cronicas. Nessa perspectiva, destaca-

se o procedimento de limpeza exaustiva da lesdo, além de cuidados para prevenir

contaminag¢o cruzada.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo apresenta contribuicdes relevantes na area clinica e
epidemiol6gica, assim como, informagdes acerca de bactérias multirresistentes
identificadas em pessoas atendidas em varios servicos municipais de saude em
uma metrépole.

Multiplos fatores podem contribuir para a resisténcia bacteriana em
cepas identificadas de pessoas atendidas nos servicos municipais de saude. As
trocas genéticas entre a populacdo polimicrobiana existente nas lesdes,
transporte de material microbiol6gico de um servigo para outro, uso recorrente
de antimicrobiano e possibilidades de carreamento de patdégenos pelos
profissionais que atuam em mais de uma instituicao.

A utilizagdo de parametros clinicos na deteccao de colonizacgéo critica ou
infeccao em ulcera venosa é um recurso importante para os enfermeiros. Estas
feridas apresentam elevada carga microbiana e neste sentido, caracterizar
entre a populacdo de micro-organismos qual ou quais sdo os agentes que
contribuem para o aparecimento de sinais e sintomas caracteristicos de
infeccao é tarefa complexa e outros estudos precisam ser desenvolvidos.

Assim, este estudo traz subsidios para uma melhor compressao sobre a
utilizagdo de outros sinais e sintomas indicativos de infeccdo em ulceras
venosas. O monitoramento do estagio clinico de infeccao requer a atuagéo dos

enfermeiros buscando um melhor cuidado, buscando a reducdo da elevada
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carga microbiana existente nestas feridas, seja por procedimentos de limpeza
exaustiva, associada ao uso de coberturas com ag¢ao antimicrobiana, da mesma
forma que o encaminhamento para outros profissionais, para avaliar o uso
sistémico de antimicrobiano e a avaliagdo da resposta frente a estas condutas,
utilizando-se dos sinais e sintomas descritos neste estudo.

Da mesma forma que foi possivel identificar micro-organismos com
fendtipos de resisténcia (MRSA, MRCoONS, MLS) isolados de ulceras de
pessoas atendidas na atencéo primaria em saude.

A existéncia de bactérias com fendtipos multirresistentes evidencia a
necessidade de rigorosas medidas de prevengdo e controle, que incluam
precaucdes padrdo, higiene das maos antes e apOs a realizagdo dos
procedimentos, desisfeccdo dos equipamentos uitilizados no curativo, limpeza
adequada das salas de curativo, uso de equipamentos de proteg¢ao individual,
necessidade de estrutura fisica adequada, uso racional de antimicrobiano.

O enfermeiro deve empregar esforgos em contribuir na redugdo da
elevada carga microbiana existente nestas lesdes e evitar a contamizagao
cruzada.

Esperamos fomentar reflexdes e propiciar informagbes que possam
contribuir na qualidade do cuidado a estes usuarios com ulceras venosas com e
sem complicagcdes arteriais. Os resultados desta pesquisa poderdo ser
repassados aos estudantes de maneira a contribuir com a formacéo dos
mesmos. Além do ensino, esperamos continuar com a realizagcdo de acdes de

extenséo e pesquisa com esta tematica.
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