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/Resumo

Introducgao: 0 impetigo € a infecdo cutanea mais frequente em idade pediatrica,
sendo S. aureus o principal agente responsavel.

Objetivos: Identificar o espectro de sensibilidade aos antimicrobianos de S. aureus
isolados em les6es de impetigo.

Métodos: Estudo transversal. Recolha dos dados clinicos de criangas e
adolescentes observadas numa urgéncia pedidtrica com diagndéstico de impetigo.
Realizou-se zaragatoa do exsudado de uma lesao de impetigo e das fossas nasais
a todos os participantes. Registaram-se 95 diagnésticos de impetigo. Incluiram-se
0s participantes com isolamento de S. aureus numa das lesdes e cuja resposta a
terapéutica foi possivel avaliar.

Resultados: Incluiram-se 70 participantes, 51,4% do género masculino, com
média de idades de 5,8 anos. Isolou-se S. aureus nas fossas nasais em 57,1% dos
doentes. Foram medicados com flucloxacilina 66,1%; amoxicilina/acido clavulanico
22,9%; acido fusidico tépico 58,6% e 4,3% com mupirocina tépica. Identificaram-
se as seguintes resisténcias de S. aureus: 81,4% benzilpenicilina; 78,6% acido
fusidico; 7,1% eritromicina; 5,7% clindamicina; 1,4% oxacilina e 1,4% levofloxacina. Foi
identificado um caso de S. aureus multirresistente nesta amostra (1,4%).
Conclusao: Nesta amostra S. aureus apresentou mais resisténcias ao acido
fusidico em relacao ao que esta descrito noutros estudos, e menos a clindamicina e
eritromicina. Registou-se um caso de resisténcia a meticilina.

Palavras-chave: Impetigo; Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus
meticilinorresistente



| Abstract

Introduction: Impetigo is the most common skin infection encountered in children,
caused mainly by S. aureus.

Objectives: To identify antimicrobial susceptibility of S. aureus isolated from impetigo
lesions.

Methods: Cross-sectional study. Clinical data from children and adolescents with impetigo
lesions observed in a pediatric emergency was collected and analyzed . A nasal and
impetigo lesion swab was performed to all participants. 95 diagnoses of impetigo were
obtained. Participants were included if they had S. aureus isolation and the response to
therapy could be evaluated.

Results: 70 participants were included, 51.4% of the male gender, with a mean age

of 5.8 years. S. aureus nasal carriage was identified in 57.1% of patients. Treatment
was performed with flucloxacillin in 66.1%, amoxicillin/clavulanic acid 22.9%, topical
fusidic acid 58.6% and 4.3% with topical mupirocin. S. aureus were resistant: 81.4% to
benzylpenicillin, 78.6% fusidic acid, 71% erythromycin, 5.7% clindamycin, 1.4% oxacillin
and 1.4% levofloxacin. One methicillin-resistant S. aureus was identified in this sample

[1.4%).

Conclusion: In this study, S. aureus resistance to fusidic acid was more common

compared to what was described in other studies, and less common to clindamycin

and erythromycin. One case of methicillin-resistance was identified.

Keywords: impetigo; Staphylococcus aureus; methicillin-resistant Staphylococcus aureus

/ Introdugao

0 impetigo ¢ a infecdo cutanea mais frequente em idade
pediatrica. Trata-se de uma infecdo bacteriana cutanea
superficial que, na sua forma mais comum - impetigo nao
bolhoso -, se caracteriza pelo aparecimento de lesdes
vesiculares que rompem, originando uma erosao superficial
coberta por uma crosta cor de mel. O impetigo classifica-se
como primario, quando surge em pele previamente saudavel, ou
secundario, quando a infecdo ocorre em circunstancias em que
ha alteracdo da barreira cutanea’. Os agentes bacterianos
responsaveis sdo S. aureus e S. pyogenes, com um predominio
de S. aureus', embora uma alternancia entre os dois tenha sido
observada®

0 estudo etiolégico por Gram e exame cultural é recomendado
para identificacdo do agente causal. Porém, o tratamento sem
exame microbioldgico € aceitavel nos casos tipicos®.

A resolucao das lesdes ocorre com frequéncia de forma espontanea
em duas a trés semanas’. Porém, a antibioterapia esta indicada
para abreviar o tempo de resolucdo das lesées e reduzir a
transmissdo da doenca*. O tratamento tdpico com mupirocina ou
retapamulina é tdo eficaz como os antimicrobianos orais no

tratamento do impetigo. No entanto, esta recomendada a
terapéutica sistémica preferencial em doentes com muitas lesdes e
em surtos de impetigo, para diminuir a transmisséo da infecéo.
Dado que a maioria de S. aureus isolados em lesées de impetigo
sdo sensiveis a meticilina, as penicilinas resistentes as penicilinases
orais e as cefalosporinas de primeira geracao sdo habitualmente
eficazes no seu tratamento. Perante historia de alergia a penicilina
ou infecdes por S. aureus resistente & meticilina (MRSA), as
alternativas terapéuticas incluem doxiciclina, clindamicina ou
cotrimoxazol. Se 0 agente causal for o estreptococo, a penicilina é
o tratamento de primeira linha, dispondo-se dos macrélidos ou da
clindamicina para os pacientes com alergia a penicilina®

As alteracées na incidéncia dos agentes causais e a prevaléncia
das resisténcias aos antimicrobianos no impetigo ndo sao bem
conhecidas®. E, portanto, pertinente conhecer as resisténcias
destes agentes etioldgicos aos antimicrobianos, de forma a
delinear uma melhor abordagem terapéutica.

Este estudo realizou-se com os objetivos de identificar o espetro
de sensibilidade aos antimicrobianos de S. aureus isolados em
lesdes de impetigo numa populacdo pediatrica, bem como avaliar
a sua resposta ao tratamento antimicrobiano instituido
empiricamente.
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/ Material e Métodos

Realizou-se um estudo descritivo transversal que decorreu no
periodo de 1 junho a 30 de setembro de 2015. Registaram-se os
dados clinicos de todas as criancas e adolescentes com idades
compreendidas entre 0os 0 e os 17 anos, observadas na urgéncia
pediatrica do Centro Hospitalar de Leiria, Portugal (hospital nivel I1)
com diagnostico de impetigo. Efetuou-se zaragatoa do exsudado
de uma lesdo de impetigo e zaragatoa das fossas nasais a todos os
participantes. Todos foram medicados empiricamente com
antibioterapia. Ficou agendada uma consulta sem presenca do
doente, por contacto telefonico, para avaliar a evolucédo da
doenca, a qual se realizou 2-7 dias ap0s o episodio de urgéncia.

Foram excluidos os participantes que ndo apresentaram
isolamento de S. aureus no exame microbioldgico da lesdo de
impetigo, e aqueles que nao atenderam o telefone para avaliar a
evolucdo da doenca apos tratamento na urgéncia pediatrica.

A identificacdo do agente causal do impetigo realizou-se por
exame cultural no laboratério de microbiologia do Servico de
Patologia Clinica do Centro Hospitalar de Leiria, de acordo com os
procedimentos-padrao. Os testes de suscetibilidade aos
antimicrobianos foram realizados utilizando o método de disco-
difusdo para benzilpenicilina, acido fusidico, eritromicina,
clindamicina, oxacilina e levofloxacina.

As variaveis em estudo foram: idade, localizagao das lesdes de
impetigo, numero de lesdes, existéncia de porta de entrada,
contactos com portadores de lesdes de impetigo, condi¢des de
higiene, terapéutica instituida na urgéncia pediatrica, evolugcao
apos o tratamento, resultados dos exames microbioldgicos das
fossas nasais e da lesdo e resultados dos testes de sensibilidade
aos antimicrobianos.

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Centro
Hospitalar de Leiria. Foi obtido consentimento informado dos
representantes legais de todos os participantes. Os direitos dos
participantes foram assegurados, respeitando a sua disponibilidade
€ a sua participagdo andnima e voluntaria.

Realizou-se a analise estatistica descritiva dos dados em
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 229®).

/ Resultados
Caracterizagdo da amostra

Durante o periodo do estudo foram realizados 95 diagnosticos de
impetigo. Destes, 12 foram excluidos por ndo ter sido possivel
avaliar a evolugdo da doenca (por ndo atenderem o contacto
telefonico agendado). Em 11 casos, o exame microbioldgico da
lesao foi negativo e verificaram-se 2 casos de infecdo por outros
agentes: um por Kocuria kristinae e outro por Pseudomonas
aeruginosa. Foram, portanto, incluidas 70 criancas/adolescentes
com impetigo em que houve isolamento de S. aureus numa das

lesées. Tinham idades compreendidas entre 1 més e 15,5 anos,
com média de idade de 5,8 anos, e ndo tinham antecedentes
pessoais de relevo. Nesta amostra, 36 participantes eram do
género masculino (51,4%). O nimero médio de lesdes foi de 7,8 e
o tempo médio de evolugdo da doenca até a observacdo na
urgéncia pediatrica foi de 11,2 dias. As lesdes distribuiram-se pelas
seguintes localizacGes: membros em 47 (67,1%), tronco em 32
(45,7%), couro cabeludo em 6 (8,6%), narizem 11 (15,7%),
palpebra em 3 (4,3%), outra area da face em 24 (34,3%) e
pavilhdo auricular em 5 (7,1%). Verificaram-se 37 casos (52,8%)
de impetigo secundario, dos quais 16 ocorreram em ferimento
cuténeo (43,2%), 8 em leses de picada de inseto (21,6%), 7 em
lesGes de prurigo estrofulo (18,9%) e 6 em eczema (16,2%). Havia
historia de contacto prévio com casos de impetigo no agregado
familiar ou no infantario em 23 doentes (32,8%), e 3 criancas
desta amostra apresentavam mas condicées de higiene (4,3%).
Nesta amostra foi isolado S. aureus no exame microbioldgico das
fossas nasais em 40 casos (57,1%). Foram medicados com
antibiotico sistémico (flucloxacilina ou amoxicilina/acido
clavulanico) 63 participantes (90%) e com antibiotico topico
(acido fusidico ou mupirocina) 44 (62,8%). Verificou-se
monoterapia sistémica em 26 criangas/adolescentes (37%) e
topica (com acido fusidico) em 7 (10%). Os restantes casos foram
medicados com antibiotico tdpico e sistémico em simultaneo,
correspondendo a 37 participantes (53%). Os antibidticos
prescritos apresentam-se no Quadro .

QUADRO | — FREQUENCIA DA PRESCRIGAO DE ANTIBIGTICOS EM
LESOES DE IMPETIGO NESTA AMOSTRA

ANTIBIOTICO PRESCRITO n (%)

Flucloxacilina 47 (67,1%)

Em monoterapia 22

Amoxicilina/acido clavulanico 16 (22,8%)
Em monoterapia 4

Acido fusidico topico 41 (58,6%)

Em monoterapia 7
Mupirocina 3 (4,3%)
Em monoterapia 0

Suscetibilidade aos antimicrobianos e evolucao da doenca

As resisténcias de S. aureus aos antimicrobianos estudados
(benzilpenicilina, acido fusidico, eritromicina, clindamicina,
oxacilina e levofloxacina) apresentam-se no Quadro l.

Nesta amostra identificou-se um caso de S. aureus (1,4%)
meticilinorresistente (resistente a oxacilina, benzilpenicilina,
levofloxacina e eritromicina, sensivel ao acido fusidico e a
clindamicina). Foi isolado numa crianca de 6 anos, sem fatores de



QUADRO Il — PADRAO DE RESISTENCIA DO S. AUREUS A0S

ANTIMICROBIANOS NESTA AMOSTRA.

n DE S. AUREUS RESISTENTES

ANTIBIOTICO
(%)

Benzilpenicilina 57 (81,4%)

Acido fusidico 55 (78,6%)

Eritromicina 5(7,1%)
Clindamicina 4 (5,7%)
Oxacilina 1 (1,4%)
Levofloxacina 1 (1,4%)

risco e sem registo de antibioterapia nos seis meses anteriores.
Apresentava lesdao de impetigo, secundaria a picada de inseto.
0 exame microbioldgico das fossas nasais foi negativo. Foi
medicada com flucloxacilina sistémica e acido fusidico tépico,
com evolugdo favoravel.

Apos instituicdo de antibioterapia empirica na urgéncia pediatrica,
verificou-se resolucdo da doenca em 67 casos (95,7%). Houve 7
criancas medicadas com acido fusidico topico em monoterapia, €
em todas se isolaram S. aureus resistentes ao acido fusidico. Destas,
cinco tiveram resolucao do quadro clinico medicadas apenas com
esse antibiotico. Nas outras duas criangas verificou-se agravamento
do quadro clinico, com aumento do nimero de lesées, pelo que
foram medicadas com flucloxacilina, com boa evolugéo clinica
posterior. A terceira faléncia terapéutica ocorreu numa crianga
medicada com flucloxacilina, na qual foi isolado S. aureus sensivel a
oxacilina e resistente a acido fusidico. Foi posteriormente medicado
com acido fusidico topico, com resolugdo do quadro clinico.

Registaram-se quatro casos de recorréncia da infecdo nesta
amostra (5,7%). Estes doentes foram medicados com flucloxacilina
(com acido fusidico topico associado em 3) no primeiro episddio,
com resolucdo do quadro. Os S. aureus isolados nas lesdes eram
resistentes ao acido fusidico e benzilpenicilina. Em trés destes
doentes foi isolado S. aureus nas fossas nasais, com 0 mesmo
padrao de sensibilidade aos antimicrobianos. No sequndo episodio
de impetigo foram medicados com amoxicilina/acido clavulanico
sistémico e prescreveu-se mupirocina nasal aos casos indice e aos
seus prestadores de cuidados. Foi isolado S. aureus nas fossas
nasais do cuidador de uma destas quatro criangas.

Verificou-se nesta amostra um caso de impetigo com isolamento
na lesdo de S. aureus (resistente a acido fusido e benzilpenicilina)
e S. pyogenes numa crianga de 5 anos com lesdes secundarias a
ferimento cutaneo, sem contacto com portadores de lesdes de
impetigo. Foi medicada com flucloxacilina, com resolucédo do
quadro clinico.

Os padrées de suscetibilidade aos antimicrobianos dos isolados de
S. aureus nas fossas nasais dos participantes foram iguais aos dos
isolados nas lesoes.

/ Discussao

Este estudo forneceu dados importantes acerca de S. aureus
adquirido na comunidade em lesées de impetigo numa populacdo
pediatrica em Portugal, onde foram conduzidos poucos estudos
para esse efeito.

A transmissao de S. aureus ocorre sobretudo por contacto direto
pele a pele com um individuo colonizado ou infetado. Os fatores
do hospedeiro predisponentes para infecdo incluem patologia
como diabetes ou imunodeficiéncia adquirida e perda da barreira
cutanea normal®. Nesta amostra os participantes ndo tinham
antecedentes pessoais de relevo, mas 52,8% apresentavam
impetigo secundario a alguma alteracédo da barreira cutanea,
sendo a mais frequente a presenca de uma ferida. Outros fatores
de risco para contrair a infecdo sdo a colonizacédo por S. aureus e
historia de diagnostico recente de infecdo cutanea e dos tecidos
moles num membro do agregado familiar’. No nosso estudo
verificou-se uma prevaléncia de colonizacédo das fossas nasais de
57,1% e historia de contacto prévio com portadores de lesdes de
impetigo no agregado familiar ou no infantario em 32,8%. Os
portadores de S. aureus apresentam maior risco de infecdo e
presume-se que sao uma fonte importante de disseminacdo deste
agente®.

No nosso estudo todas as criancas foram medicadas com
antibidtico. Embora esteja documentada a resolucéo espontanea,
a antibioterapia esta indicada para abreviar o tempo de resolugao
das lesdes e reduzir a transmissdo da doenca®. Apesar de todos
terem realizado tratamento com antibidtico, registou-se
recorréncia da infecdo em 5,7% dos casos, havendo colonizacéo
nasal em trés dos quatro doentes e em um dos cuidadores.
Numerosas estratégias de descolonizacdo foram testadas numa
tentativa de reduzir as infecdes recorrentes. Especificamente, para
doentes em ambulatorio, as abordagens experimentadas incluiram
mupirocina nasal, antibioterapia oral e banhos com clorohexidina,
entre outras, sendo frequente o insucesso destes procedimentos
na erradicacdo a longo prazo. A descolonizacdo dos membros
assintomaticos do agregado familiar também foi abordada noutros
estudos. No entanto, ndo ha evidéncia suficiente que suporte que
a descolonizacdo dos membros do agregado familiar e do caso
indice reduza as infecées subsequentes’. Neste estudo realizou-se
a descolonizacéo das criancas que apresentaram recorréncia da
infecdo, bem como dos cuidadores, com sucesso terapéutico e sem
novo episédio de infecdo.

Globalmente, as resisténcias dos agentes causais de impetigo aos
antibidticos habitualmente utilizados no seu tratamento tém
aumentado. A resisténcia de S. aureus a penicilina e eritromicina ¢
comum’. Nesta amostra 81,2% dos isolados de S. aureus eram
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resistentes a penicilina. A prevaléncia da resisténcia a penicilina
foi maior noutros estudos, entre 96,6% num estudo realizado na
China® e 99% num estudo realizado em Israel®. No que diz respeito
a eritromicina, nesta amostra identificaram-se resisténcias a
eritromicina em 7,2% dos isolados de S. aureus. Em contraste, nos
estudos previamente mencionados foram descritas prevaléncias de
resisténcias a eritromicina bastante superiores: 28% no estudo
israelita® e 97,3% no estudo chinés®.

A resisténcia a clindamicina de S. aureus sensivel a meticilina foi de
89,1% num estudo na China®. No nosso estudo identificaram-se
5,8% de S. aureus resistentes a clindamicina, apresentando uma
prevaléncia bastante inferior de resisténcias a esse antibiotico.

As resisténcias de S. aureus ao acido fusidico descritas sdo muito
variaveis: as frequéncias mais baixas foram reportadas na China,
correspondendo a 1,4%?; entre 11,5 e 18,5% no Reino Unido em
2002'"12 e em 33% em lesdes de impetigo e lesdes de dermatite
atdpica sobreinfetadas num estudo sueco™. No nosso estudo
constatou-se uma prevaléncia superior de resisténcia ao acido
fusidico, de 78,3%. Destaca-se que, apesar das resisténcias
verificadas, uma percentagem significativa (71%) das criangas
com isolamento de S. aureus resistente a acido fusidico tratadas
com esse agente em monoterapia apresentou resolucao do quadro,
refletindo uma grande percentagem de resisténcias in vitro com
evolucdo clinica favoravel apesar de tratadas com esse antibidtico.
Essa evolucdo favoravel podera ser atribuivel a resisténcias in vitro
que ndo se traduzem in vivo ou a resolugcdo espontanea das lesoes,
enquadrando-se no curso esperado da doenca. O tratamento
topico do impetigo esta recomendado perante um numero
reduzido de lesdes®. Esta descrita uma eficacia semelhante do
acido fusidico e da mupirocina numa revisao realizada em 2012',
no entanto, nas ultimas recomendacées, os antimicrobianos
tépicos contemplados no tratamento do impetigo sdo a

mupirocina, em trés administracdes diarias, ou a retapamulina em
duas administracdes diarias. Este tratamento devera ter uma
duracdo de cinco dias. Por outro lado, o tratamento sistémico
recomendado devera ter uma duragdo de sete dias e ser realizado
preferencialmente com penicilinas resistentes as penicilinases ou
cefalosporinas de primeira geracao, atendendo a elevada
prevaléncia de S. aureus sensiveis a meticilina isolados em lesées
de impetigo. A doxiciclina, a clindamicina e o cotrimoxazol sdo as
alternativas perante infecées por MRSA e para os doentes com
alergia a penicilina. De destacar que, se o agente etioldgico for S.
pyogenes, a penicilina devera ser o antimicrobiano escolhido,
reservando-se os macrélidos ou a clindamicina para os pacientes
com alergia a penicilina.

A prevaléncia de MRSA é também muito variavel, com valores de
1-3% em Franca e 50% nos Estados Unidos da América’™. Apesar
de a prevaléncia de S. aureus resistentes a meticilina adquiridos na
comunidade (CA-MRSA) estar a aumentar globalmente, ha poucos
dados disponiveis acerca desse tema em Portugal. Num estudo
retrospetivo realizado numa populacédo pediatrica entre 1998 e
2004 esta descrita uma prevaléncia de CA-MRSA de 9-220, com
tendéncia decrescente’. Outro estudo, publicado em 2011,
descreve uma prevaléncia de 7,9% de CA-MRSA®. No nosso
estudo foi identificado apenas um caso de MRSA, correspondendo
a 1,4% da amostra.

Este estudo contraria as elevadas resisténcias a eritromicina e
clindamicina de S. aureus em lesdes cutaneas registadas noutros
estudos e demonstra uma baixa prevaléncia de MRSA numa
populacao pediatrica portuguesa. Destaca-se ainda que o
tratamento do impetigo sequndo as recomendacées internacionais
¢ adequado a populacdo pediatrica do nosso hospital, dado o perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos de S. aureus isolados nesta
amostra.
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