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ESTUDOS SOBRE AS ESTAFILOCOCCIAS

II — Incidéncia de portadores entre criancas hospitalizadas; antibiograma
e fagocitagem das amostras obtidas de colheitas semanais

Eduardo Marcondes MacuHADO (1), C. SOLE-VERNIN (2), Cecilia Mattos ULsoN (3),
Fernando Proenca Gouvera (#), José Augusto Nigro ConcEigio (5), Hebe da Silva
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RESUMO

Os autores observaram a incidéncia de portadores em 12 criangas internadas
pela primeira vez na Clinica Pediatrica de um Hospital Geral, colhendo semanal-
mente durante 9 semanas, exsudato de nariz e de garganta para isolamento de
estafilococos patogénicos, e fagotipagem e antibiograma das amostras obtidas.
Verificaram que sdmente uma crianca apresentou culturas sistematicamente nega-
tivas durante todo o perfodo de observagdo. Quatiro criangas ja eram portadoras
no momento da admissio e, bastante curioso, seus fagétipos eram 80 e 81, os mais
comumente implicados em epidemias intra-hospitalares. Quatro criangas apresen-
taram colonizagdo constante por um mesmo fagbtipo, embora tal fato nio tivesse
ocorrido desde a primeira colheita de exsudatos. FEstiveram presentes 12 padrdes
fagotipicos, com predominancia de 3 déles: 75 (44,6%), 80 (16,1%) e 52/80
(16,19%). Os antibiogramas médios dos fagétipos 80 e 52/80 sdo semelhantes
e mostram muito maior sensibilidade aos 11 antibidticos observados do que o
antibiograma médio do fagétipo 75; éste é caracterizado por grande resisténcia
a penicilina, estreptomicina, cloranfenicol e tetraciclina. ' '

INTRODUCAO

Atualmente as estafilococcias e as septice-
mias por bacilos Gram-negativos sfo consi-
deradas os dois principais problemas em in-
fecches bacterianas®, Até o momento foi
impossivel controlar as estafilococcias por
meio de qualquer um dos sucessivos antibi-
ticos que se descobriram, porque o estafilo-
coco, com rara facilidade, vai-se tornando
resistente aos novos agentes terapéuticos, Tu-
do parece indicar que a solugdo do problema
ndo serd encontrada na constante procura

de novos antibidticos, mas no melhor conhe-
cimento dos aspectos bacterioldgicos, epide-
miolbgicos e patogénicos do mesmo .

Em trabalho anterior 2 verificamos: a)
prevaléncias estatisticamente semelhantes de
Staphylococcus aureus em criancas interna-
das e em criancas sem contato com o hos-
pital; b) inexisténcia de um dnico fagétipo

predominante nos portadores intra-hospitala-

res; c¢) antibiograma médio das amostras
de S. aureus intra-hospitalares altamente di-
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ferente do antibiograma médio das amostras
extra-hospitalares. Os dados mostraram que
as amostras de S. aureus presentes na En-
fermaria apresentavam in viiro alta resis-
téncia a vérios dos antibiéticos empregados,
ainda que ndo fdsse possivel surpreender
predominéancia de um fnico tipo e ndo exis-
tisse situacfo clinica indicadora de epidemia
estafilocéceica,

No presente trabalho estudamos, mais por-
menorizadamente, as criancas admitidas na
Enfermaria por diversos motivos que néo
estafilococcias, acompanhando-as por meio de
exames bacteriolégicos semanais, com o fim
de verificar as condigbes de sua colonizacio
estafilocécica. Tal como no trabalho ante-
rior, as amostras isoladas foram caracteri-
zadas pela- fagotipagem e pelo antibiograma.

Ha trés maneira de caracterizar um es-

tafilococo *: 1) pela fagotipagem; 2) pelo
antibiograma; 3) pela sorologia. Utiliza-
mos os dois primeiros processos. Sob cer-

tas condigbes, todos os irés sio equiparaveis
na pratica 3,

Padrdo bacteriofagico é a série dos fagos
que lisam significantemente uma determina-
da amosira de estafilococo. Os padroes se
dividem em quatro grandes grupos em cor-
_respondéncia aos grupos sorolbgicos de Co-
waN. Nem todos os estafilococos siio fago-
tipaveis; a percentagem varia de acérdo com
o ntmero de fagos disponiveis. Em geral
60 a 80% dos estafilococos sfo fagotipa-
veis® 2!, mas alguns autores ddo cifras de
35% 9, e outros, de praticamente 100% *.
As amostras obtidas em hospitais pertencem
em geral ao grupo sorolégico III de Co-
WAN %,

‘MATERIAL E METODOS

‘Observaram-se 12 criangas da Enferma-
1ia de Clinica Pediatrica, cuja capacidade
habitual é de 40 a 50 internados. De tbdas
as criancas colheram-se semanalmente exsu-
dato de nariz (fossas nasais anteriores) e de
garganta (ao nivel das amigdalas). A pri-
meira colheita foi realizada sempre antes das

" 48 horas de internagdo. To6das as criangas
estudadas estavam entrando pela primeira
vez em contato com o nosso ambiente hos-
pitalar. O periodo de colheita estendeu-se
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de 14-10-1959 a 3-2-1960. Em 8 casos rea-
lizaram-se 10 colheitas; em 1 caso, 8 colhei-
tas; em 1 caso, 7 colheitas; em 2 casos, 6
colheitas.

As técnicas empregadas no isolamento do
estafilococo, prova de coagulase, antibiogra-
ma e fagotipagem ja foram referidas em
trabalho anterior *2. No antibiograma fo-
ram empregados os seguintes antibiéticos:
penicilina, estreptomicina, cloranfenicol, clor-
tetraciclina — neste trabalho referida como
aureomicina ** — oxitetraciclina — neste
trabalho referida como terramicina *** —
tetraciclina, espiramicina, eritromicina, no-
vobiocina, kanamicina e neomicina.

As provas de sensibilidade aos antibidti-
cos foram realizadas por meio da técnica dos
discos, técnica esta criticada por alguns au-
tores, mas largamente utilizada em todo o
mundo por ser muito pratica; autores a ela
favoraveis propbem que o contrble da pa-
dronizacio dos discos seja feito por um or-
ganismo internacional *.

RESULTADOS

No quadro I vemos o resumo dos acha-
dos com relagdo & fagotipagem e ao tipo
de colonizagao.

Dentre as 12 criancas, 4 (33%) ja esta-
vam infectadas pelo estafilococo no momen-
to de serem admitidas na enfermaria; e,
bastante curioso, trés delas com os fagétipos
80, 80 e 81, respectivamente (a quarta amos-
tra mostrou-se ndo-tipivel). Das 8 restan-
tes, uma ndo se infectou durante as 9 sema-
nas em que foi observada (caso 7). Em 3
casos (2, 3 e 6) obtivemos colonizagio por
um s6 tipo, e assim mesmo, a partir da 22,
32 e 4% semanas, respectivamente. Como
exemplos, apresentamos, no quadro II, o que
ocorreu com o caso 6 (colonizagdo pelo

"mesmo fagétipo a partir da 5* semana); e

no quadro IIl, o que ocorreu com o caso
7 (coloniza¢io sucessiva por diversos fagé-
tipos). S6 1 caso (6) apresentou-se como

* Neste trabalho, o térmo estafilococo, mes-
mo desacompanhado de qualificacdo, se refere ao
Staphylococcus aureus, coagulase-positivo.
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QUADRO I
Relacdo geral das culturas positivas para Staphylococcus aureus, fagotipagem e tipo de
colonizacéo.
g Cult iti = Fagotipagem Tipo de
%» " ulturas positivas S g golipag colonizacdo
53 S5
o 3 3 3 o & o IS)
© 1§ g T3] =8 3 ~ 29 ls g‘
o | ®E] 2 S |28 %. 8 3 Tipos obtidos =358
% o % g g g g S s 3 ‘g lg‘ g o g o
© I =& I R =L | =S s | &3
1 10 6 1 2 11 8 -— 71 — 1 vez \% I
: ) 75 — 3 vézes
80 — 4 vézes
2 .10 7 — — 7 7 —_ 75 — 6 vézes Cc2 I
80 — 1 vez
3 7 2 1 2 7 [4] 1 52/80 — 5 vézes c3 I
4 | 10 5 1 4 | 14 13 | 10 | 75 — 2 vezes v p
80 — 1 vez
5 6 2 1 — 3 3 1 53/75/77 — 2 vézes v I
F] 10 9 — — 9 9 j— 75 — 6 vézes Cc4 I
52/80 — 2 vézes
81 — 1 vez
é 10 — _ . .
g | 10 4 | — 3 | 10 6 | — |75 — 1 vez v 1
: 52A/79 — 1 vez
52/80 — 1 vez
53/75 — 1 vez
80 — 2 vézes
9 10 4 1 — 5 5 — 80 — 1 vez v I
52/ 80 — 1 vez
75 — 2 vézes
29/53/80 — 1 vez
10 10 6 1 —_ 7 T — 5 — 4 vézes v I
- 77 — 2 vézes
53/75/77 — 1 vez
53/75 — 1 vez
42E/53/75/77 — 1 vez
'6/7/47/53/54/73/75/77 — 1 vez
11 8 1 1 — 2 1 —_ 75 — 1 vez v I
12 6 1 — 1 3 3 3 c57 I
V = variavel C = constante P = permanente I = intermitente
C2, C3, etc..., constante a partir da 2, 32, etc... semanas.
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5 QUADRO 1II W=
e A
Fagotipagem e antibiograma das amostras de Staphylococous aureus obtidas de colheitas semanais de exsudato da garganta & do nariz HE
€ expressas em escala de 1 a 4 segundo 0 grau crescente de sensibilidade (caso 6). 2 g
N
) T -
Resulta- Fagotipagem Antibiograma 2 2
Sema-| do da : »
culture R.I.D - R ’ gL
na sequndo RT.D Bl Penici- | Estrepto-| Cloranfe-| Awreo- Terra- Tetra- Espira- Britro- | Novobio- | Kanami- | Neomi- S
R X lina micing nicol micing micina ciclina micing micing cina cina cina g
@ fonte 1.000 : w S
)
e 1
1a N pos. 81 2 — 2 1 2 1 3 4 3 3 4 wé
G neg. e . ?’: "
=
. 57
2 | N pos. | 52/80 1 — 1 — 1 1 3 4 1 3 4 —
G neg. cee aa
- S
b =]
3a N pos. 52/80 — — — — — — 3 4 —_ 4 4 &4
G neg. %
=
4% g neg. o
neg.
=
53 "N pos. 75 C. — i —_ — —_ — 3 3 3 4 4 e
G neg. .
&
62 N pos. 75 — —_— — — — — 3 4 3 3 4 I
G neg.
g
7+ | N pos. 5 — — — - — — 3 4 3 4 4 z
G neg. e g"
. z,
82 N pos. i) — — —_ —_— — e 2 4 4 4 4 g
G neg. o
%
O N pos. 75 — — _ 1 — i 2 a 4 4 4
G neg. §
| ~ g
102 N pos. 5 — — —_ — — 1 3 4 4 4 4 §
G neg. g
<3
N = nariz G = garganta R.T.D. = “Routine Test Dilution” :3
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QUADRO 1III

oR
- : ) g »
Fagotipagem e antibiograma das amostras de Staphylococcus aureus obtidas de colheitas semanais de exsudato da garganta e do nhariz : é’
€ expressas em escala de 1 a 4 segundo o grau crescente de sensibilidade (caso 7). ?g
g e
® L ] =
esulita- Antibiograma g?
do da Fagotipagem ° 2
Semana | cyliura . ) ) ) g
segundo R.T.D. Penici- | Estrepto-| Cloran- Aureo- Terra- Tetra- Bspira- Eritro- Nowo- Kanami- | Neomi- .g
lina micina fenicol micing micina ciclina micing micina biocina cina cing ’ %
a fonte w =
)
1a N neg. - é
G neg. Ex
&
22 N pos. Nédo testado 1 1 2 1 3 3 3 4 4 4 4 m~z
G neg. . ’;‘, e
g
5 =]
3 N pos. 52A/79 —_ — 2 2 2 2 2 4 2 4 4 =
G neg. e ‘ g
z
4a N neg. o
G neg. N
=
51 - N neg. g
G neg.
®
. . bl
62 N pos. 52/80 — — 3 — — — 2 R - 4 4 3 I
G neg.
o
72 N pos. - 80 1 — 3 1 — —_ 3 4 4 4 3 =
G pos. Nio testado — — 3 1 — 1 3 3 4 4 4 &
m)
8 N pos. N&o testado — — 4 2 — — 2 4 4 4 4 %
G pos. Nao testado 2 — 3 —_ — — 4 4 4 4 4 o -
. f?;,’
90 N pos. 53/75 — — 1 1 — — 2 3 4 4 4 o
G pos. 80 — e 1 1 — — 2 3 4 4 3 §
-8
108 N pos. 75 — — — 1 — — — — 4 4 4 s
G neg ' 8
) &
e
N = nariz G = garganta R.T.D. = “Routine Test Dilution’f 5
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portador permanente. Os resultados para a
distribuigio de freqiiéncia de fagdtipos obti-
dos estdo no quadro IV.

QUADRO IV

Distribuicdo percentual de 12 padrées fagotipicos k

de Staphylocoécus aureus obtidos a partir de 53
amostras.

Verifica-se que o fagétipo 75 estéve
presente em praticamente metade das cul-
turas. Cérca de 809 das 56 amostras de
estafilococos tipadas. pertencem a 3 fagdti-
pos apenas: 75, 80 e 52/80.

Para cada um dos trés tipos de estafilo-
cocos acima referidos construiu-se um anti-
biograma médio. Para o tipo 75 despre-
zou-se o antibiograma correspondente a 6*
colheita do caso 10, visto ter ocorrido nessa

) Ne de wvéees ocasido a existéncia de 2 fagdtipos simulta-

Fagdtipo em que % oo .
0COTTew neamente, e portanto, o antibiograma obtido
é tedricamente uma média dos antibiogra-
75 25 44.6 mas de cada um dos tipos. Assim sendo,
ha 24, antibiogramas para o fagétipo 75, 9

80 9 16,1 Lo -
para o fagétipo 80 e 9 para o fagétipo 52/80
52/80 9 16,1 e a soma dos graus de sensibilidade obtidos
53/75/77 3 em cada antibiético poderia alcangar um
53,77 9 maximo tedrico (se tddas essas amostras
- fossem muito sensiveis a &sse antibidtico)
2 g

de 96 para o fagétipo 75 (24X4) e 36 para
a 1 os fagétipos 80 e 52/80 (9X4). Foram
52A/79 1 232 calculados antibiogramas médios para cada
a1 1 fagotipo mais freqiiente com os percentuais
do "grau tefrico miximo de sensibilidade

29/53/80 1 : o
para o total de amostras de cada um déles
42E/53/15/71 1 (quadro V). A figura 1 representa o gra-
6/7/47/53/54/73/15/ 77 1 fico désses 3 antibiogramas médios para efei-

‘ to de mais facil comparacio.
‘QUADRO V

Sensibilidade aos antibidticos expressa . pelos percentuais do grau tedrico méaximo de
sensibilidade para o total de amostras de cada fagoétipo mais fregiiente (75, 80 e 52/80).

Antibiograma
3 v : .
Fagdtipo = 3 s : 3 s s

goup 8 g s g 3 g = 2 3 s

3 g N £ 3 S 2 8 S 3 g

2 & 3 S 3] 3 s e 3 3 g

2 5 S & £ 5 & = 2 g °

) % ~ 3 ) ® %) < oS 3 o

m S o < & & R 3 = i 2
5 e 2,1 0 3,1 5,2 3,1 52 | 489 | 739 | 781 | 937 | 895
80 i 22,2 28| 250 | 250 | 333 | 250 | 750 | 83,3 | 666 | 97,2 | 861
52/80 it 8,3 56| 305 | 19,4 | 361 | 333 | 583 | 883 | 61,1 | 861 | 97,2
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W ronicilina
Estreptomicina
Gloranfenlcol
== Aursomicina
Terramlcina
mﬂmﬂm Tetraciclina -60
[: Espiramicina
5 Ertitromicina 40
Y7 wovovtostna
Kanamietna
Neomlcina 20 |

Fagotipo 75

Fagotipo 80

Fagotlipo 52/80

Fig. 1 Antibiograma médio para os fagdétipos 75, 80 e 52/80, construido na
base de 24 antibiogramas para o fagdlipo 75, e 9 antibiogramas Pare 0§

fagotipos 80 e 52/80.

As colunas representam a eficiéncia “in vitro” de

cada antibidtico para cadae fagdtipo expressa em percentagem da eficiéncia

teorica mdxima, para efeito de comparacdo.

O graw de eficiéncia mdxima

¢ expresso por 96 para o fagdtlipo 75 (24X 4) e por 36 para o8 fagdtipos
80 e 58/80 (9X4).

COMENTARIOS

Pela analise - de nossos resultados verifi-
ca-se, inicialmente, elevada percentagem de
criancas portadoras de estafilococo patoge-
nico. Somente 1 caso (7) apresentou cul-
turas sistemiticamente negativas durante to-
do o periodo de observagio. O caso 11
apresentou somente duas culturas positivas
para um total de 16 colheitas (8 semanas)
e poderia ser considerado portador ocasio-
nal. Oito casos (83,3%) eram portadores
de estafilococo patogénico, 7 déles, intermi-
tentemente, e 1 déles, permanentemente (ca-
so 4). A julgar por E&sses nameros, a con-
taminacio na Clinica Pediatrica é grande,
-pelo menos no periodo em que realizamos
o estudo, e aparentemente maior do que a
existente 3 meses antes, embora nio existam
na Clinica Pediatrica varias das condicdes
reconhecidas como fatbres predisponentes a
grande contaminacio *®.

Os portadores persistentes dividem-se em
dois grupos*': a) portadores nos quais um
mesmo fagdtipo é encontrado persistentemen-
te; b) portadores que apresentam sucessi-
vamente diversos fagétipos. Colonizagdo por
um tipo altamente predominante obtivemos
em apenas 3 casos (caso 2, a partir da 2*
semana; caso 3, a partir da 3* semana;
caso 6, a partir da 4* semana). O caso 4
foi colonizado persistentemente por um es-
tafilococo nfo-tipavel, mas é provavel que

seja o mesmo em lodo o correr da obser-
vagao, a julgar pelos resultados do antibio-
grama. Nos demais casos a colonizagio
ocorreu com grande variacdo de fagétipos.

A inspecio do quadro I mostra que, para
um total de 78 culturas positivas para esta-
filococo, foram testadas em fagotipagem 68,
tendo sido possivel classificar 53, isto &,
77,9% dos estafilococos foram tipiveis. Das
53 culturas tipaveis foi possivel isolar 56 fa-
gbtipos, pois em trés ocasibes isolaram-se 2
fagétipos em uma s6 cultura (tddas elas no
caso 10). Os 56 fagotipos estdo distribui-
dos por 12 padrdes cuja freqiiéncia percen-
tual consta no quadro IV. Verifica-se que
ha um fagétipo evidentemente predominante
que é o 75, pertencendo, como seria de se
esperar, j4 que provém de um hospital, ao
grupo III de Cowan. Os fagétipos 80 e
52/80 também ocorreram com muita fre-
qiiéncia. 76,8% dos estafilococos perten-
cem a apenas 3 fagétipos, um déles (fagé-
tipo 75) corresponde a 44,6% dos estafilo-
cocos isolados. Além disso, o fagétipo 75
estéve presente uma ou mais vézes em 8§
do total de 11 portadores reconhecidos. Do
exposto resulta a conclusdo muito importan-
te de haver um fagétipo que predomina na
Clinica Pediatrica do Hospital das Clinicas.
Tal circunstincia é considerada fator indis-
pensavel para o aparecimento de surtos epi-
démicos *°. '
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Quanto aos antibiogramas das amostras
obtidas, o aspecto geral é semelhante aos ob-
tidos em trabalho anterior*2. Em geral,
encontramos resisténcia para penicilina, es-
treptomicina, cloranfenicol e tetraciclina;
sensibilidade média para espiramicina e eri-
tromicina; sensibilidade muito boa para no-
vobiocina, kanamicina e neomicina. Entre-
tanto, chama a atencio o aparecimento de
nio raras formas resistentes & novobiocina
ou pouquissimo sensiveis a ela. Tal fato
nio foi observado em nosso trabalho ante-
rior 2, Continuamos encontrando grande
resisténeia ao cloranfenicol, em especial no
fagbtipo predominante (fagbtipo 75), em

contraste com 'outros trabalhos mnos quais -

éste antibi6tico tem-se mostrado muito bom
contra o estafilococo 7+ & 1519,

Os antibiogramas médios para os 3 fagé-
tipos principais sfo apresentados na figura
1, cuja inspecfo revela antibiogramas seme-
lhantes para os fagétipos 80 e 52/80 (fagé-
tipos ésses que podem ser considerados em
conjunto, segundo o Dr. R. E. O. Williams)
e um antibiograma diferente para o fagdti-
po 75, caracterizado por grande resisténcia
a penicilina, estreptomicina, cloranfenicol e
tetraciclinas.

Kanamicina e neomicina continuam sen-
do os antibiéticos mais ativos, na dependén-
cia provavel de seu pouco uso na Clinica.
Kanamicina é utilizada em contadas  oca-
sides em virtude de sua agfo toxica®, em-
bora hajam trabalhos que demonstrem o
contrario **. Neomicina é de pouca aplica-
‘cdo em virtude de ser administrada exclu-
sivamente por via oral, e, como sua absorgdo
¢ muito pobre, sua ac@io se limita a infec-
¢bes intestinais, embora também possa ser
usada topicamente. Para o fagétipo 75, os
antibiéticos realmente disponiveis e utiliza-
veis sfo novobiocina e eritromicina. Para
os fagétipos 80 e 52/80 a espiramicina
junta-se aos dois supracitados.

Os fagétipos 80 e 81 sdo ditos epidémicos
porque tém sido os tipos predominantes em
intimeras epidemias intra-hospitalares *%. Ve-
rificamos que um dos tipos predominantes
na Clinica é exatamente o tipo 80.

Ainda que a classificacio dos estafilococos
pelo antibiograma seja imprecisa'?, encon-
iramos boa correlagdo entre fagotipagem e
antibiograma, mostrando que éste tltimo,
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first time to the

mais acessivel em nosso meio, pode até certo
ponto ser Giil no reconhecimento de amos-
tras de estafilococos.

SUMMARY

Studies on the staphylococcal infections.
II — Carrier incidence among hospitalized
children; antibiogramme and phagetype of
the strains isolated from weekly specimens.

The authors observed the carrier state of
12 children which were admitted for the
, Paediatric Ward of a
General Hospital taking nose and throat
exudate for the isolation of coagulase-po-

-sitive staphylococcus, at weekly intervals dur-

ing 9 weeks. ‘The isolates were phagetyped
(courtesy of Dr. R. E. 0. Williams) and
their sensitivity to 11 antibiotics was estimat-
ed. Only one of the children was consis-
tently negative during the whole period of
observation. Four of them were already
carriers at the moment of admission, and,
curiously enough, their phagetypes were 80
and 81l. With regard to constancy of phage-
type colonization, only four of the children
could so be considered, although this did not
occur from the first exudates. Twelve
phagetype patterns were present with greater
frequency of 75 (44.6%), 80 (16.1%) and
52/80 (16.19%). The mean antibiograms
for these three phagetypes showed greater
sensitivity to the antibiotics for phagetypes
80 and 52/80, than for phagetype 75; this
later one is characterized by great resistance
to penicillin, streptomycin, chloramphenicol
and tetracycline.
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