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RESUMO

Introducdo: O Staphylococcus aureus (Sa) é uma causa frequente de infecdes em idade
pediatrica, que se podem apresentar sob a forma de doenca invasiva (DISa), em infecdes
associadas aos cuidados de saude (IACS) e também nas adquiridas na comunidade (IC). A
resisténcia a meticilina € um problema em alguns paises. O objetivo deste estudo foi
caracterizar a DISa e avaliar se ha diferencas quando € causada por Sa meticilina-resistente

(SaMR) ou por Sa meticilina-suscetivel (SaMS), num hospital pediatrico durante uma década.

Métodos: Estudo observacional transversal analitico com colheita retrospetiva de dados dos
processos clinicos de criangas e adolescentes com diagndstico de DISa (identificacdo de Sa
num produto habitualmente estéril ou em pus de abcesso drenado cirurgicamente) no Hospital
Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra de 1/1/2008 a 31/12/2017. Foram
avaliadas variaveis demograficas, clinicas, microbiol6égicas e mortalidade. Foram
considerados fatores de risco para DISa: patologia crénica com visitas recorrentes ao hospital,
institucionalizacéo, didlise ou cateter de longa duracéo, hospitalizacdo nos 12 meses prévios

e cirurgia nos 6 meses prévios. A andlise estatistica foi realizada em SPSS 22°.

Resultados: Foram diagnosticados 232 casos de DISa, 121 (52,2%) IACS e 111 (47,8%) IC,
com uma mediana de 24,5 casos/ano (IQR 6). A idade mediana foi de 3,2 anos (IQR 10,3).
Sa foi detetado no sangue (45,1%), abcesso (39,3%), liquido peritoneal (4,9%), liquido pleural
e liquido articular (4,1% cada), e fragmento ésseo (2,5%). Os diagnosticos foram: abcesso
(40,5%), bacteriémia (16,4%), artrite/osteomielite (15,9%), infecdo de catéter venoso central
(CVC) (13,8%), infecao intra-abdominal (6,5%), pneumonia (4,3%) e sépsis (2,6%). Tiveram
necessidade de internamento 80,2%. Eram SaMR 36/232 (15,5%), 31 IACS e 5 IC. Os SaMR
estiveram mais frequentemente associados a IACS, a infe¢cbes de CVC e a pneumonia e 0s
SaMS a abcessos. Todos receberam antibiético e 51,3% tiveram também tratamento
cirurgico, sobretudo em infegbes por SaMS. Nao houve diferenca na idade, hospitalizagéo,
mortalidade e complicagbes entre SaMS e SaMR. Seis faleceram, todos com IACS, 4 com

doenca oncologica, 4 SaMS e 2 SaMR.

Discussao e conclusdes: A DISa tem-se mantido relativamente estavel na Ultima década,
com predominio de abcessos, infe¢cdes osteoarticulares e bacteriémia. A evolugéo foi
favoravel na maioria dos casos. As infe¢des por SaMR associaram-se mais frequentemente
a IACS e a presenca de fatores de risco, bem como a infecdes de CVC e pneumonia. Os
abcessos foram mais frequentes nas infecbes por SaMS. Ambas tiveram evolugéo

semelhante.

PALAVRAS-CHAVE: Staphylococcus aureus, Resisténcia a meticilina, Doenca invasiva



ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus (SA) is a common cause of infection in paediatrics, that
can present as invasive disease, either as healthcare-associated (HAI) or increasingly as
community acquired (CA) infections. Methicillin resistance is a problem in some countries. This
study aimed to characterise SA invasive disease and determine if there are differences
between methicillin-resistant SA (MRSA) or methicillin-susceptible SA (MSSA), in a paediatric

hospital during a decade.

Methods: Observational cross-sectional analytical study with retrospective data collection of
the clinical files of paediatric patients diagnosed with SA invasive disease (identification of SA
in a normally sterile biologic product or in a surgically drained abscess) in Hospital Pediatrico
of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra from 1/1/2008 to 31/12/2017. Demographic,
clinical and microbiological data, and outcome were evaluated. Risk factors for invasive
disease included: chronic disease with recurrent hospital visits, living in an institution, dialysis
or long-term catheter, hospitalisation in the previous 12 months and surgery in the previous 6

months prior to sample collection. Statistical analysis was done using SPSS 22°.

Results: 232 cases of SA invasive disease were diagnosed, 121 (52,2%) HAI and 111
(47,8%) CA, with a median of 24,5 cases/year (IQR 6). Median age was 3,2 years (IQR 10,3).
SA was found in blood (45,1%), abscess (39,3%), peritoneal fluid (4,9%), pleural and joint fluid
(4,1% each) and bone biopsy (2,5%). Diagnosis were: abscess (40,5%), bacteremia (16,4%),
arthritis/osteomyelitis (15,9%), central venous catheter (CVC) infection (13,8%), intra-
abdominal infection (6,5%), pneumonia (4,3%) and sepsis (2,6%). 80,2% required
hospitalisation. 36/232 (15,5%) were MRSA, 31 HAI and 5 CA. MRSA was more frequently
associated with HAI, CVC infection and pneumonia, and MSSA with abscesses. All received
antibiotic and 51,3% surgical treatment, mainly children with MSSA. There was no significant
difference between MSSA and MRSA regarding age, hospitalisation, mortality and
complications. Six died, all with HAI: 4 had cancer, 4 had MSSA and 2 MRSA.

Discussion and conclusions: SA invasive infections have remained relatively stable during
the last decade, with predominance of soft tissue, bone and joint infections and bacteraemia.
Outcome was favourable in most cases. MRSA infections were more frequently associated
with HAI and presence of risk factors, as well as CVC infection and pneumonia. Abscesses

were more frequent in infections by MSSA. Both had similar outcomes.

Keywords: Staphylococcus aureus, Methicillin-Resistance, Invasive disease



INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus (Sa) € uma bactéria gram-positiva, aerdbia facultativa, que causa
frequentemente doenca no Homem.! E um microrganismo comensal na cavidade nasal em
cerca de 20% a 30% dos individuos saudaveis, e a principal causa de infe¢cdes da pele e
tecidos moles. Pode também causar doenca invasiva (DI) como osteomielite, artrite séptica,

infecOes de dispositivos médicos, bacteriémia e infe¢des pleuropulmonares.!-3

Estas infe¢cbes ocorrem em todas faixas etarias, sendo habitualmente mais graves em
criangas, idosos, imunocomprometidos e doentes com outras comorbilidades.* Nos paises

desenvolvidos, a incidéncia é maior nos extremos de idade.*

As resisténcias aos antimicrobianos constituiram um problema desde o inicio da sua utilizagéo
em larga escala. A meticilina foi introduzida na prética clinica em 1959 e, dois anos mais tarde,
ja havia infecBes nosocomiais resistentes a este antibidtico (Sa meticilina-resistente -
SaMR).*® O desenvolvimento de resisténcias deve-se a capacidade das estirpes adquirirem
material genético de outras espécies ou estirpes, possibilitando, por exemplo, a produgéo de
beta-lactamases ou a existéncia de recetores sem afinidade para o antibiotico, como ocorre

com a resisténcia a penicilina e a meticilina, respetivamente.®

\

Até aos anos 90, estas estirpes resistentes a meticilina estavam presentes em infe¢des
associadas aos cuidados de saude (SaMR-IACS).% No final dessa década e no inicio dos anos
2000, constatou-se o aparecimento gradual de varios clones de SaMR causadores de infecédo
adquirida na comunidade (SaMR-IC).? Habitualmente, os SaMR s&o mais prevalentes nas

IACS, e apresentam frequentemente resisténcia a outros antimicrobianos.’

O tratamento empirico das infecdes por Sa devera ser adequado ao tipo de infecéo e ao local
onde a mesma foi adquirida, tendo em conta as taxas de resisténcia existentes.® Deste modo,
as normas de orientacao terapéutica devem ser adequadas as resisténcias locais ou regionais

e atualizadas com a devida regularidade.®

Foi objetivo deste estudo caraterizar os casos de DI por Sa (DISa) nos ultimos dez anos num
hospital pediatrico, bem como comparar as infe¢cdes causadas por SaMR e Sa meticilina-

suscetiveis (SaMS) quanto aos fatores de risco, gravidade e evolucéo.



MATERIAL E METODOS

Foi efetuado um estudo observacional, transversal, analitico, com colheita retrospetiva de
dados, recorrendo aos registos informaticos dos processos clinicos. A amostra populacional
consistiu em todos os doentes que recorreram ao Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (HP-CHUC), a quem foi efetuada colheita de material biolégico no
qual foi isolado Sa, durante um periodo de 10 anos (1 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro
de 2017).

O HP-CHUC é um hospital de nivel lll da regido Centro de Portugal, com uma area de
influéncia que abrange cerca de 2 800 000 habitantes, dos quais cerca de 330 000 s&o
criangcas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. Apresenta uma média anual de
mais de 60 000 observacdes no Servigo de Urgéncia e cerca de 4000 internamentos. Até
2011, afaixa etaria abrangida era até aos 13 anos. Desde fevereiro desse mesmo ano, a faixa

etaria foi alargada até aos 18 anos.

Os resultados microbiol6gicos foram fornecidos pelo Laboratério de Patologia Clinica do
CHUC. Definiu-se como DISa os casos com cultura positiva para Sa em material bioldégico
habitualmente estéril (sangue, liquido cefaloraquideo (LCR), liquido pleural, liquido peritoneal,
liquido articular e biépsia 6ssea) ou em pus de abcesso colhido com técnica assética, em
bloco operatério. As estirpes foram classificadas como SaMR ou SaMS consoante a presenca
ou auséncia, respetivamente, de resisténcia a oxacilina no teste de suscetibilidade a

antibioticos.

Para cada caso, foram analisados dados demogréficos, fatores de risco para DISa, dados

microbiol6gicos, tratamento, ocorréncia de complicacdes e mortalidade.

Definiram-se quatro grupos etarios: lactente, dos 0 aos 24 meses de vida; crianca em idade
pré-escolar, dos 2 anos aos 5 anos; crianca em idade escolar, dos 6 aos 10 anos; e

adolescente, dos 11 aos 18 anos de idade.

Foram considerados fatores de risco para DISa: patologia crénica com visitas recorrentes ao
hospital, institucionalizacdo, dialise ou catéter de longa duracéo, internamento nos 12 meses

prévios a colheita, infecdo prévia por SaMR e cirurgia nos seis meses prévios a colheita.

As infe¢cbes foram classificadas em adquiridas na comunidade (IC) e associadas aos cuidados

de saude (IACS). Consideram-se IACS todos os casos em que o Sa foi isolado em colheitas



realizadas em doentes com mais de 48 horas de internamento ou se presenca de um ou mais

dos fatores de risco mencionados.

As infe¢cbes por SaMS e SaMR foram comparadas em relacdo a dados demograficos,

diagndstico e evolucao.

A andlise estatistica dos dados foi realizada com o software Statistical Package for the Social
Sciences®, versao 22 (SPSS, Chicago, IL). Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk (p=0,05) para
averiguar a normalidade. Para a analise das variaveis quantitativas foram utilizadas medidas
de tendéncia central e de dispersdo. As variaveis qualitativas foram analisadas atravées de
frequéncias absolutas e relativas. Para comparar variaveis quantitativas sem distribuicéo
normal, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. Para comparar variaveis quantitativas com
distribuicdo normal, utilizou-se o teste T-Student. Considerou-se o nivel de significancia
estatistica em p<0,05.



RESULTADOS

Demografia
Nos dez anos do estudo foram identificados 232 casos de DISa. O niumero anual de casos

manteve-se relativamente estavel, com uma mediana de 24,5 casos/ano (IQR 6) (Figura 1).

30 27 27

26
25 25 24
25 22

20 20
20 16
15

10

N° de casos

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 1. Distribuicdo anual dos casos de DISa de 2008 a 2017 (n= 232).

A colheita dos produtos biolégicos ocorreu no servico de urgéncia (SU) (74; 31,9%), na

consulta externa (18; 7,8%) e no internamento (140; 60,3%).

Dos 232 casos identificados, 120 (51,7%) eram do sexo masculino. A mediana de idades foi
de 3,2 anos (IQR 10,3), com minimo de um dia e maximo de 17,9 anos. Quanto a distribuigdo
por faixa etéria, 89 (38,4%) dos casos ocorreram em lactentes, 58 (25%) em criancas em

idade pré-escolar, 26 (11,2%) em idade escolar e 59 (25,4%) em adolescentes.

Local de isolamento e diagnéstico
A tabela | apresenta o produto biolégico no qual foi isolado o Sa. Em 12 casos (5%) foi
identificado em mais do que um produto biol6gico. A maioria dos casos correspondeu a

presenca de Sa no sangue (45,1%) e em pus de abcesso (39,3%).



Tabela I. Produtos bioldgicos com isolamento de Sa de 2008 a 2017 (n= 232; em 12 casos Sa foi

isolado em mais de um produto bioldgico).

Produto biol6gico n (%)
Sangue 110 (45,1%)
Drenagem de abcesso 96 (39,3%)
Liquido peritoneal 12 (4,9%)
Liquido pleural 10 (4,1%)
Liquido articular 10 (4,1%)
Fragmento 6sseo 6 (2,5%)

De acordo com a clinica e local de isolamento do Sa, foram realizados 0s seguintes
diagnosticos: 94 (40,5%) abcesso, 38 (16,4%) bacteriémia isolada, 37 (15,9%)
artrite/osteomielite, 32 (13,8%) infecdo de catéter venoso central (CVC), 15 (6,5%) infecdes
intra-abdominais, 10 (4,3%) pneumonia e seis (2,6%) casos de sépsis. Os casos de
artrite/osteomielite e infecdes intra-abdominais foram considerados como diagnéstico quer
estivessem associados ou ndo a bacteriémia concomitante. Das 96 drenagens de abcesso,
foi drenado um abcesso de localizagdo 0ssea e outro de localizagéo articular, tendo sido

estabelecido o diagnostico de osteomielite e de artrite, respetivamente.

Resisténcias aos antibi6ticos

A Figura 2 apresenta os resultados dos testes de suscetibilidade aos antibiéticos (TSA) (%).
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Figura 2. Suscetibilidade antibidtica dos Sa, com percentagem relativa a todas as amostras
estudadas, de 2008 a 2017 (n=232).
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Relativamente a taxa de resisténcia adaptada, isto €, excluindo os casos em que nao foi
realizado TSA (%’), destacam-se 72,4%’ com resisténcia a penicilina, 12,3%’ a clindamicina e
a eritromicina, 11,9%’ a ciprofloxacina e 5,2%’ a gentamicina e ao cotrimoxazol, O acido
fusidico apresentava 7,2%’ de suscetibilidade intermédia. Ndo foi observada resisténcia a

vancomicina, linezolide e mupirocina.

Na figura 3 € apresentada a evolucao do padrdo de resisténcia aos principais antibiéticos ao
longo dos anos do estudo.
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Figura 3. Evolucao da resisténcia de Sa aos principais antibiéticos, de 2008 a 2017.

Em 2013 verificou-se um aumento no ndmero de casos com resisténcia aos principais
antimicrobianos, correspondendo a 10 casos. Excetuando um caso, cujo diagnéstico foi de
infecdo intra-abdominal, todos corresponderam a infecbes de CVC. Oito dos 10 casos
apresentavam fatores de risco: cinco tinham doenca cronica (todos com um ou mais fatores
de risco adicional: internamento/cirurgia prévios, catéter e/ou sob didlise), dois com
internamento prévio e um sob dialise peritoneal. Os dois casos sem fatores de risco

corresponderam a abcessos em recém-nascidos, um SaMR e outro resistente a clindamicina.

Fatores derisco

Dos 232 casos de DISa, 109 (47%) apresentavam fatores de risco: 88 (38%) tinham doenca
cronica com visitas frequentes ao hospital, 138 (59,5%) hospitalizacdo nos 12 meses prévios
e 50 (21,6%) tinham sido submetidos a cirurgia nos seis meses anteriores. A existéncia de
infecdo ou colonizagéo prévia por SaMR foi descrita em cinco casos (2,2%) e a realiza¢do de

dialise ou presenca de catéter de longa duracdo em 66 (28,4%). Dois casos (0,9%) residiam

11



numa instituicdo, e outros dois apresentavam contacto com familiar/pessoa com fatores de

risco. Em 80% dos doentes estava descrito mais do que um fator de risco.

Dos 232 casos, 121 (52,2%) foram considerados IACS e os restantes 111 (47,8%) IC. Na
distribuicdo anual, o numero de IACS foi superior as IC com excecdo de 2011 e 2012, nos

quais a maior parte dos casos de DISa se deveu a IC (Figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo anual de IC e IACS, de 2008 a 2017 (n= 232).

A tabela Il apresenta a resisténcia aos principais antibiéticos no grupo das IC e IACS,
verificando-se que estas sé@o mais frequentes, de forma estatisticamente significativa, no

grupo das IACS.

Tabela Il. Resisténcia aos principais antibiéticos em cada um dos grupos, IC e IACS, de 2008 a 2017

(n=232).

Antibiotico IC resistentes/total (%) IACS resistentes/total (%) p
Oxacilina 5/106 (4,7) 31/90 (34,4) < 0,001
Gentamicina 1/111 (0,9) 11/119 (9,2) 0,012
Clindamicina 6/82 (7,3) 14/80 (17,5) 0,016
Cotrimoxazol 0/85 (0) 9/88 (10,2) 0,008

Nota: valores totais referentes ao total de amostras testadas para cada antibiotico

12



Tratamento e mortalidade

Todos as criancas receberam tratamento antibidtico e 186 (80,2%) necessitaram de

internamento.

Foram submetidos a cirurgia 119 (51,3%): 94 (100%) abcessos, 14 (14/37; 37,8%) casos de
artrite/osteomielite, seis (6/15; 40%) infecBes intra-abdominais e cinco (5/10; 50%)

pneumonias.

A mortalidade foi de seis casos (2,6%): todos IACS (quatro dos casos apresentavam dois ou

mais fatores de risco), e quatro tinham doenca oncoldgica.

Infe¢cbes por SaMS e por SaMR

Demografia

Dos 232 casos de DISa, 36 (15,5%) foram causadas por SaMR.

A média da proporcao anual de SaMR foi de 15,5% (IC 95%: 9,8%-21,2%), correspondendo
a uma mediana de trés casos/ano (IQR 1), muito inferior a mediana de casos de SaMS que
foi de 19,5 casos/ano (IQR 6). A figura 5 mostra a evolucéo da propor¢cédo de casos de DISa
por SaMR ao longo do estudo. Observou-se um aumento no nimero de casos em 2013 (nove
casos), tendéncia essa que nao se manteve, verificando-se, no entanto, que nos ultimos trés

anos existe uma proporc¢éao ligeiramente superior a verificada nos primeiros anos do estudo.
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Figura 5. Evolucao da propor¢céo anual (%) de casos de SaMR (n=36), de 2008 a 2017 (n= 232).

13



A Tabela lll compara os dados demograficos dos dois grupos de doentes: SaMS e SaMR, ndo

se observando diferencas estatisticamente significativas entre ambos.

Tabela IV. Dados demograficos dos grupos DISaMS e DISaMR, de 2008 a 2017 (n= 232).

SaMS (n=196) SaMR (n=36)
N (%) N (%) P
Sexo
Masculino 98 (50%) 22 (61,1%) 0,220
Idade
T (OR, T 3A (10, 1d-17A) | 2A (13, 4d-16A) 0,751
Lactente 72 (36,7%) 17 (47,2%) 0,234
Pré-escolar 51 (26%) 7 (19,4%) 0,402
Idade escolar 25 (12,8%) 1 (2,8%) 0,081
Adolescente 48 (24,5%) 11 (30,6%) 0,442

Legenda: d — dias, A — anos.

Local de origem da amostra

Relativamente ao local onde foi efetuada a colheita da amostra, 67 (34,2%) dos SaMS foram
colhidos no SU, 16 (8,2%) na consulta externa e 113 (57,6%) no internamento. Quanto as
colheitas positivas para SaMR, sete (19,4%) tiveram origem no SU, duas (5,6%) na consulta
externa e 27 (75%) no internamento. N&o se verificou relacdo entre o local de origem da
amostra e o facto de se tratar de SaMS ou SaMR (p=0,146). Nao se verificou, adicionalmente,
relacdo entre o tipo de enfermaria (enfermaria cirdrgica, médica ou unidade de cuidados

intensivos) e a resisténcia a meticilina (p=0,10).

Diagnosticos

A tabela IV contém a lista de diagnosticos em cada um dos grupos (SaMS e SaMR).

Em ambos, a maioria dos diagndsticos foram abcessos e bacteriémia. No entanto, houve
diferenca estatisticamente significativa entre o nimero de casos de abcesso (mais frequente

no grupo SaMS) e a infecdo de CVC e pneumonia (mais frequente no grupo SaMR).

14



Tabela IV. Diagnésticos em cada um dos grupos DISaMS e DISaMR, de 2008 a 2017 (n= 232).

, SaMS (n=196) SaMR (n=36)
DIAGNOSTICO SIMPLIFICADO p
n (%) n (%)

Abcesso 86 (43,9%) 8 (22,2%) 0,015
Bacteriémia 29 (14,8%) 9 (25%) 0,153
Artrite/osteomielite* 34 (17,3%) 3 (8,3%) 0,175
Infecdo de cateter venoso central 23 (11,7%) 9 (25%) 0,026
Infecdes intra-abdominais* 13 (6,6%) 2 (5,6%) 0,809
Pneumonia 6 (3,1%) 4 (11,1%) 0,029
Sépsis 5 (2,6%) 1 (2,8%) 0,937

*independentemente de apresentarem concomitantemente bacteriémia

Fatores de risco

As IACS foram mais frequentes no grupo SaMR (86,1%) em compara¢cédo com o grupo SaMS

(45,9%) (p<0,001).

N&o houve diferenga na hospitalizacdo (SaMR 88,9% vs SaMS 78,5%, p=0,150)

A presenca de fatores de risco para doenca invasiva foi significativamente superior no grupo
SaMR (83,3%) quando comparado com o grupo SaMS (40,3%) (p<0,001).

A tabela V apresenta a presenca de fatores de risco nos dois grupos. No grupo SaMR séo

mais frequentes a presenca de doenga crénica, internamento nos ultimos 12 meses,

infec@o/colonizagdo prévia com SaMR e didlise ou catéter permanente.

Tabela V. Comparacéo entre os diferentes fatores de risco nos grupos SaMS e SaMR de 2008 a
2017 (n=232; uma crianca pode ter mais do que um fator de risco)

FATORES DE RISCO

Doenca cronica com visitas frequentes
ao hospital

Internamento nos 12 meses prévios
Cirurgia nos 6 meses anteriores

Infecdo/colonizacao prévia por SaMR

SaMS (n=196)
n (%)

63 (32,1%)

58 (29,6%)
39 (19,9%)
1 (0,5%)

SaMR (n=36)
n (%) P
25 (69,4%) <0,001
24 (66,7%) <0,001
11 (30,6%) 0,174
4 (11,1%) <0,001
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Dialise ou catéter permanente 48 (24,5%) 18 (50%) 0,004
Institucionalizado 2 (1%) 0 (0%) 0,261
Contacto com familiar/pessoa com

(0] 0,
fatores de risco 2 (1%) 0 (0%) 0,169

Tratamento e mortalidade

Relativamente ao tratamento, houve uma maior proporgédo de casos de SaMS submetidos a
cirurgia (108; 55,1%), quando comparado com os casos com infegdo por SaMR (11; 30,6%)
(p<0,05). Comparando a via de administragcdo da antibioticoterapia, ndo se verificou diferenga

entre os dois grupos (p=0,464).

A antibioticoterapia foi ajustada durante o tratamento em 29 (14,8%) dos casos de SaMS e 10
(27,8%) dos de SaMR (p=0,191),

Os principais motivos de ajuste do tratamento foram o conhecimento do microrganismo e do
TSA em 15 (51,7%) casos de SaMS e nove (90%) de SaMR, ou a auséncia de resposta clinica
em seis (20,7%) dos casos de SaMS. As principais alterac6es foram a reducdo do niumero de
antibiéticos prescritos empiricamente (principalmente quando o tratamento empirico incluia
cobertura para outras bactérias) e/ou modificacdo para terapéutica com cobertura adequada

(alteracdo para flucloxacilina se SaMS e para vancomicina ou clindamicina se SaMR).

Em relagdo a mortalidade, dos seis casos, quatro (2,1%) eram SaMS e dois (5,6%) SaMR
(p=0,243).
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DISCUSSAO

Este estudo caracteriza os casos de DISa em idade pediatrica, incluindo os abcessos com
colheita asséptica, assim como tanto IC como IACS causadas por SaMS e SaMR. Tém sido
realizados recentemente alguns estudos noutros paises, mas analisando apenas alguns

destes pontos e ndo o0 seu conjunto.

Ao longo dos primeiros anos deste estudo, o numero de casos de DISa manteve-se
relativamente estavel. No entanto, verifica-se que ha uma tendéncia de aumento no nimero

global de casos.

A idade mediana foi de 3 anos, préximo do obtido num estudo multicéntrico norte-americano
(idade média de 2,1 anos).'° Foi mais frequente em criangas com menos de um ano de idade,
0 que também se verificou em outros estudos.'®! O Sa é um agente bacteriol6gico importante
nos casos de sépsis tardia em recém-nascidos em unidades de cuidados intensivos,
sobretudo quando presente acesso vascular.'?> Também a vulnerabilidade imunolégica desta
faixa etéria poderd ser uma possivel explicagdo para uma maior incidéncia neste grupo

etario.*®

Nao houve predominio de género, com 51,7% dos casos a ocorrerem no sexo masculino, o
gue vai ao encontro ao obtido noutras séries,'%'%1* embora em duas delas o sexo masculino

tivesse uma percentagem préoxima dos 60%.1%11

A maior parte dos diagnésticos correspondeu a quadros de abcesso ou bacteriémia.
Relativamente aos abcessos, este achado era expectavel uma vez que o Sa é o0 agente
etiolégico mais frequente nesta patologia.'® No que concerne aos casos de infe¢édo no sangue,
uma revisao de bacteriémia nosocomial em idade pediatrica em 49 centros hospitalares, de
1995 a 2001, mostrou que Sa foi o quarto microrganismo mais frequentemente isolado,’

demonstrando a relevancia desta bactéria nestas infecdes.

Quanto a resisténcia antibiética, para além dos 36 (15,5%) casos de resisténcia a oxacilina, a
maior taxa de resisténcia foi a penicilina (72,4%’), expectavel tendo em conta a resisténcia

generalizada do Sa a este antibiético por producéo de beta-lactamases.® 6

Ao longo do periodo em estudo, a propor¢cdo de resisténcias aos principais antibioticos
(oxacilina, gentamicina, clindamicina e cotrimoxazol) foi variando, tendo apresentado um pico
em 2013 mas sendo inferior desde entdo. Verificou-se recentemente noutras séries de IC e
IACS um padréo crescente de resisténcia a clindamicina e ao cotrimoxazol.'**5-” No entanto,
apesar deste aumento, as taxas de resisténcia descritas ndo sdo muito elevadas,

correspondendo, em 2014, a 14% a clindamicina e 2,6% ao cotrimoxazol,’® semelhante ao
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descrito neste estudo. Relativamente a resisténcia observada neste estudo a ciprofloxacina
(11,9%’) e gentamicina (5,2%’), esta foi semelhante ao verificado em Barcelona, enquanto a

eritromicina (12,3%’) foi inferior aos 21% registados de 2006 a 2012 nesse estudo.!

Quando se compararam as IC com as IACS em termos de resisténcia aos antibibticos,
verificou-se, na globalidade, uma maior resisténcia a oxacilina (p<0,001), gentamicina
(p=0,012), clindamicina (p=0,016) e cotrimoxazol (p<0,05) no grupo das IACS. Numa das
casuisticas americanas, verificou-se uma maior prevaléncia de resisténcia nas IACS, de forma

significativa, apenas em relacdo a oxacilina e clindamicina.®

Neste estudo néo foi testada a presenca de leucocidina de Panton-Valentine (PVL). A PVL é
uma toxina produzida pelo Sa capaz de causar hemodlise, necrose da pele, e agravar a
resposta inflamatdria sistémica.® Esta descrito que a alta viruléncia de algumas estirpes de Sa
esta associada a presenca do gene pvl que codifica esta leucocidina.*® Este gene é mais
prevalente no SaMR do que no SaMS, sobretudo no SaMR-IC8, com autores a referirem-no
como universal neste grupo.'® Quando o Sa apresenta capacidade de produzir PVL, a infecdo

apresenta habitualmente uma gravidade clinica marcadamente superior.58

A presenca de um ou mais dos fatores de risco definidos ocorreu em 47% dos casos, valor
semelhante ao estudo de Barcelona (43,1%).'! Importa referir que nem sempre é possivel
comparar estes dados com outros estudos, uma vez que a definicdo de fatores de risco

apresenta alguma variabilidade.

N&o houve predominio marcado de IACs (52,2%) em relagdo a IC. Esta proporgéo foi
semelhante a obtida no estudo australiano (49%)** e num estudo multicéntrico norte-
americano (41,4%)'° mas bastante superior ao evidenciado em dois outros estudos, um de

Israel com 34%?%° e o cataldo, com 29%.11

Como esperado, todos os casos de DISa receberam antibioticoterapia e a taxa de
internamentos (80,2%) foi inferior & do estudo multicéntrico norte-americano, onde atingiu os
91,2%.1° Este achado pode dever-se ao facto do presente estudo ter incluido casos de
abcesso, cuja baixa gravidade podera ndo justificar internamento, com drenagem em

ambiente hospitalar e antibioticoterapia em ambulatério.

Cerca de metade dos casos foram submetidos a cirurgia ou técnicas invasivas terapéuticas,
semelhante ao estudo australiano,** principalmente nos casos de abcesso. Relativamente ao
predominio de abcessos, este achado era expectavel tendo em conta que a sua drenagem
era critério de inclusdo como DISa e é a opcao terapéutica para tratamento deste tipo de

infecdes.'® O segundo diagndstico mais frequentemente submetido a cirurgia correspondeu
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ao grupo da artrite/osteomielite. A percentagem submetida a procedimento cirtrgico (37,8%)

foi proxima do verificado na casuistica norte-americana (33,2%).%

A evolucao foi favoravel na grande maioria dos casos e a mortalidade baixa e préoxima da

observado em dois estudos recentes,'%?° mas inferior a outros dois com 9,6% e 13,8%.11:22

Os resultados deste estudo confirmam os resultados de outros no que concerne ao
predominio de SaMS sobre o SaMR como agente etiolégico envolvido na DISa.”111416.20-23 A
propor¢do anual de SaMR aumentou ligeiramente desde o inicio do estudo, incluindo um pico
dificil de justificar em 2013. Esta tendéncia crescente na Ultima década é semelhante em
outras casuisticas,®!114 contrastando no entanto com alguns estudos em que se verificou a

diminuicdo da incidéncia de SaMR.216

A proporcao de SaMR na totalidade do intervalo estudado (15,5%) foi semelhante ao obtido
em Israel (15%),° mas superior ao verificado em Barcelona de 8%, todos em idade
pediatrica. Verificou-se neste e noutros estudos?2?* uma menor incidéncia de infecdes
invasivas por SaMR quando comparado com Varios estudos realizados nos EUA 216212325
Nestes, a incidéncia foi superior mas aparenta estar a diminuir, embora alguns incluam idades

ndo pediatricas.?16:21.23.25

A mediana de idades dos casos de SaMS foi superior aos de SaMR, o que se assemelha com
um estudo norte-americano,?® embora ndo se tenha verificado correlacdo estatisticamente

significativa.

A resisténcia a oxacilina foi independente dos fatores demograficos estudados como sexo, tal
como noutro estudo,? e faixa etaria, 0 que por sua vez contrasta com outros estudos que
mostraram uma maior incidéncia em idades inferiores, sobretudo antes dos 3 anos de

idade 11,22,23,26

Em termos de diagnéstico, o0 SaMS foi mais prevalente apenas nos casos de abcesso, o que
contrasta com o estudo de S&o Francisco, em que os SaMR foram mais prevalentes neste

tipo de infe¢do.?

Embora o Sa seja raramente agente causador de pneumonia,?’?8 tendo representado apenas
4% dos diagnoésticos no presente estudo, foi um diagnostico mais prevalente no grupo com
SaMR do que com SaMS (p=0,029). Um estudo realizado no Texas evidenciou uma
prevaléncia de 74% de SaMR em 117 casos de pneumonia estafilocécica,!’ o que alerta para
a importancia do SaMR como causa de pneumonia, ja evidente noutra publicacdo relativa a

idades ndo pediatricas.?® O SaMR esteve também mais associado a infecdes de CVC, o que
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é coincidente com outros estudos,®*3! e demonstra a relevancia deste agente em contextos

clinicos graves que necessitam de um acesso central.

A DISa foi mais frequentemente observada como IACS no grupo do SaMR (p<0,001), o que
demonstra a prevaléncia elevada deste agente como etiologia deste tipo de infecdes, ja
verificada noutras séries.®?° Como era expectavel, a presenca de fatores de risco foi também
mais prevalente neste grupo (p<0,001). No entanto, existem autores que verificaram uma
inversdo desta tendéncia.'® Estes resultados mostram a importancia de agdes com impacto
no risco e consequente controlo de infecdes por SaMR, sobretudo em criangas em contexto
de cuidados de saude. Ndo s6 devem ser cumpridos os cuidados de higiene pelos
profissionais de salude, mas também medidas adequadas de isolamento no ambiente
hospitalar.®? Existem também defensores da descolonizagdo nasal do MRSA, muitas vezes

efetuada, com recurso a antibiético topico.33334

A colonizagdo ou infecdo prévias por SaMR foi descrita em 2,2% dos casos, e foi mais
prevalente nos casos de SaMR (p<0,001), o que esta de acordo com o risco acrescido da
colonizacdo nasal na infecdo por SaMR ja descrito noutras publicagdes.®3334 Tratando-se de
um estudo retrospetivo, ndo houve registo de estudo da colonizacdo nasal por SaMR. Este &
um aspeto importante a considerar em estudos futuros uma vez que, segundo a literatura,433-
3% uma forma de prevenir infecdes por SaMR sera a descolonizacéo, que deve ser realizada
ndo s6 na regido perinasal® mas também na regido da fralda.*®* No entanto, ha evidéncia de
que a colonizagédo nasal por SaMR, apesar de ser fator de risco para a probabilidade de
infecéo, é um fator protetor em termos de gravidade da mesma,3343% explicado em parte pela
adaptacdo imunolégica dos portadores, mas também pelas estirpes exdgenas serem
frequentemente mais virulentas do que as endégenas presentes nos individuos colonizados.3¢
Assim, a pratica de descolonizacdo ndo esta, de momento, totalmente estabelecida como

medida universalmente recomendada.

Quanto ao tratamento, as infegcBes por SaMS foram mais frequentemente submetidas a
cirurgia, o que € explicado por estarem mais frequentemente associadas a abcessos, como
ja referido. Relativamente a antibioticoterapia, em situacbes menos graves deve ser dirigida
ao SaMS, idealmente sendo utilizado um beta-lactamico resistente a beta-lactamases como
€ o0 caso da flucloxacilina. O tratamento empirico dirigido a SaMR deve ser reservado para
situacdes de risco ou para populacdes em areas geograficas cuja prevaléncia de SaMR
adquirida na comunidade seja alta.® Verificou-se necessidade de ajustar a antibioticoterapia
em 14,8% dos casos de SaMS e 27,8% de SaMR (p=0,191), com reducdo do nimero de
antibidticos prescritos empiricamente e/ou modificacdo para terapéutica com cobertura

adequada.
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N&o houve diferencas marcadas relativamente a mortalidade em cada um dos grupos, tal

como observado noutros estudos.?°%?

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Sendo retrospetivo, nem sempre foi possivel
esclarecer todas as variaveis estudadas, pois esta dependente da informacao presente nos
processos clinicos. Além disso, a nivel da avaliacdo microbioldgica, os antibidticos testados
foram inconstantes, ndo permitindo fazer uma analise mais detalhada da tendéncia da
evolugdo do padrao de resisténcias. Seria importante que o nimero de casos fosse superior,
0 que € possivel num estudo multicéntrico, para permitir comparacdes entre as infegcdes por

SaMS e SaMR com melhor significado estatistico.

CONCLUSOES

Embora com variabilidade anual, a DiSA tem-se mantido relativamente estavel na ultima
década, atingindo sobretudo criancas com menos de um ano de idade. A maioria dos
diagnosticos foi de abcesso e bacteriémia, e mais de metade das infe¢cdes foram IACS, em

doentes com fatores de risco.

Cerca de 15% dos casos de DISa foram causados SaMR, quase todos associados a cuidados
de saude e com presenca de fatores de risco, estando mais associado a infecao de CVC e

pneumonia.

N&o houve diferenca na idade, necessidade de hospitalizagdo, mortalidade e complicacdes
associadas a infe¢do por SaMS ou SaMR. A evolugéo foi favoravel na maioria dos casos com

a mortalidade a ocorrer em criancas com fatores de risco.

Os resultados obtidos demonstram a relevancia em conhecer a epidemiologia, patologia e
fatores relacionados com uma maior probabilidade de resisténcia antibiética, de forma a

instituir terapéutica empirica adequada.
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