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RESUMO: 290 cepas de Serratia marcescens, a grande maiora isolada de liquido cefalor-
raquidiano (LCR) ¢ de sangue, foram classificadas em 46 sorotipos de acordo com a clagsifi-
cagdio soroldgica proposta por Le Minor e Pigache. Foram identificados 25 sorotipos entre as
145 cepas iscladas de LCR ¢ os sorotipos 06,14:1112 & 06,14:H4 foram os mais freqifentes, cor-
respondendo a mais de 70% das cepas. Das 102 cepas isoladas de sangue, 65% dos sorotipos
pertenciam aos sorotipos 06,14:H12, 66,14:H4 e 81:17, sendo que este ultimo foi responsabili-
zade por um surto de infecciio hospitalar atinginde criangas, na sua maioria menores de | ano.
Foi verificado que mais de 73%, 70% e 80% de cepas isoladas respectivamente de LCR, sangue
e fezes, eram provenientes de criangas de 0 a 5 anos, Os sorotipos 06,14:112 ¢ 06,14:H4
também foram os predominantes entre os 12 sorctipos identificados mas amostras isoladas de fe-

7e8, sugeritido uma possivel fonte de infecgiio, principalmente em bergérios.

DESCRITORES: Serratia marcescens, sorolipos; infecgio (humana) por Serratia marces-

CERns.

INTRODUCAO

Nos dltimos anos tornaram-se cada vez mais
freqiientes os relatos sobre as infecgbes causadas
por bactérias do género Serratia, consideradas ra-
ras até a deécada de 50.

A Serratia marcescens, ubiqiiitdria, constitue a
dnica espécie do género™® "' verdadeiramente
nosocomial®”®, representando mais de 90% das
espécies isoladas de infecgdes humanas. Conside-
rada como uma das enterobactérias mais resisten-
tes aos agentes fisicos e quimicos®, a soa per-
sisténcia em cquipamentos € a sua capacidade de
multiplicagdo em solucdes utitizadas em ambien-
tes hospitalares tém sido as causas mais fregfien-
tes de surios de infecgbes por estes microrganis-
m{)sé »18 .

Para o estudo da epidemiologia dessas in-
fecches, diferentes sistemas de marcadores foram
desenvolvidos. Entre eles, a sorotipagem, através
da caracterizacfo dos antigenos somdticos ¢ fla-
gelares, j4 vem sendo utilizada na diferenciacéo
de sorotipos dentro desta espécie.

O esguema antigérico atnal de Serratia mar-
cescens consiste de 23 antfgenos somdticos ¢ 26
antigenos flagelares'®'7, possibiiitando a classifi-
cacao em mais de 100 sorotipos.

Diante do grande ndmero de isolamentos de
Serratia marcescens, principalmente a partir de
sangue e de liguido cefalorraquidianc’"*®, o obje-
tivo deste trabalho foi determinar os sorotipos de
cepas isoladas no perfode 1974- 1987, no Instituto
Adolfo Lutz, S&c Paulo, possibilitando assim
maiores cophecimentos sobre a epidemiologia
destas infecgfes em nosso meio.

* Realizado na Secéio de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz, Sio Panlo, SP.

#* Do Institute Adoifo Lutz,
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MATERIAL E METODOS

Cepas de Serratia marcescens estudadas

Entre as cepas isoladas no periodo 1974-1987
foram estudadas 290, sendo 145 de Hquido cefa-
lorragquidiano, 102 de sangue, 38 de ferves, 2 de
secregoes, 1 de necrdpsia de pulmdo, 1 de urinae
! de origem ndo determinada.

Mérodos de identificacdo bloguimica

Todas as cepas com diagndstico presuntivo de
pertencerem ao género Serratia, foram submeti-
das & identificacdo bioquimica segando os méto-
dos descritos por EWING” no “Bdwards and
Ewing's Identification of Enterobacteriaceac™.

Métodos de identificagéo soroldgica

Preparo de antissoros somditicos'® — Para o
preparo dos antigenos somdticos, as cepas-pa-
drbes de Serratia marcescens, recebidas do Insti-
tuto Pasteur de Paris, foram cultivadas em 4dgar
comum por 18-24 horas, a 30°C, em estufa. As
suspensfes bacterianas, preparadas a partir de
colénias Hsas, foram aguecidas por 2 horas, a
1HGOC e, a seguir, dilufdas para conter aproxima-
damente 2 x 10° bactérias/mi. A imunizagio dos
coethos albinos, com peso superior a 2.5 kg foi
iniciada com uma inoculagdo subcutdnea de
0,5 ml, segrida de 4 inoculagbes endovenosas de
0,5, 1.0,2,0¢ 4,0 ml, com intervalos de 4 dias en~
tre as inoculagdes. Sete dias apds a ditima inocu-
iagdo, os animais foram sangrados, os anti-soros
separados e, apds a adicdo de mertiolate na con-
centragho final de 1:10.000, foram estocados a
+4PC. Os anti-soros foram titalados em lamina;
conhecendo-se as reagbes cruzadas existentes en-
tre os antfgenos, foram preparados sete anti-so-
ros polivalentes somdticos com as seguintes com-
posighes:

Polivalente I  02+034+04+021

Polivalente I1  05-+-084-013+019
Polivalente HI 06+ 012+014+C0O/12, 13, 14
Polivalente IV 0740110164020
Polivalente V. QI +09+015+017
Polivalente VI 010+ 018

Polivalente VIL 022+ 023

Os 23 antissoros somiticos monevalentes (01
a 023) foram preparados ecliminando-se as
reacdes cruzadas por absorgao.

Preparo dos antissoros flagelares. No preparo
dos antissoros flagelares, as cepas-padrdes foram
ativadas através de vdrias passagens em tubo em
U, contendo dgar semi-sélide a 0.3%. Quando as
culturas apresentaram uma motilidade bem de-
senvolvida, foram semeadas em placas de Petri
contendo dpar semi-sélido a 0,7%.

108

¢ incubadas a 30°C, por 18-24 horas em estufa.
As culturas bacterianas foram coletadas em so-
lugdo fisioldgica formolada a 0,5% e agitadas em
frascos contendo pérolas de vidro para scparar os
flagelos do corpo bacteriano. A seguir, as sus-
pensdes foram centrifugadas a 10.000 rpm por 30
minuios, obiendo-se assim um sobrenadante rico
em flagelos. Ap6s o controle de esterilidade, os
antfgenos flagelares (sobrepadante limpido) fo-
ram inocniados em coclhos alkinos com peso su-
perior a 2,5 kg. Esquema de imunizagdo foi ini-
ciado com uma ioculagdo subcutdnea de 0.5 mi
do antigeno, seguido de 4 injeghes endovenosas
de 0.5; 1, 2 e 4 ml, com intervalos de 4 dias entre
ag inoculagdes. Sete dias apds a dltima inoculagéo,
o8 animais foram sangrados e 0§ soros separados
¢ conservados a +4°%C. Apés a titulagio em ami-
na ¢ conhecendo-se as reagfes cruzadas existen-
ies entlre os antigenos flagelares, foram prepara-
dos © antissoros polivalentes com as seguintes
composicdes.

Polivalente ]} HIi+H2+Hi4+HI9

Polvalente 1} H3+HE+HO+HIO

Polivaiente 11 H44+-H7+H124+-H20

Polivalente IV H5+He+H11I+HI3

Polivalente V. HIS+HI7+H21+H22

Polivalente VI 116+ HI18+H23+H24 +
H25+H26

Os 26 antissoros flagelares monovalentes (H1
a H26) foram preparados eliminando as reagbes
cruzadas através de absorcdes.

Determinagdo dos antigenos somdficos — Da-
da a existéncia de antfgenos de superficie que pu-
dessemn impedir a aglutinagfo somdtica, as cepas
foram cultivadas em caido comum, sob agitacio
por 5 horas, & 37°C e, a seguir, aquecidas a
100°C, por 30 minutos e centrifugados a 5.000
rpm, durante 20 minutos. O sedimento bacteriano
foi inicialmente testado com os antissoros poliva-
ientes somdticos, em lamina e, a seguir, com 0s
antissoros especificos correspondentes ao poliva-
lente que apresentou a aglutinacéo.

Determinacéo dos aniigenos flagelares pela
iécnica de imobilizacdo™***"  — Os antigenos
flagelares foram determinados apos uma série de
passagens em meio semi-solido, a fim de ativar a
motilidade das cepas. A seguir foram semeadag
em tubos contendo meio manita-movimento'®,
acrescidos de um dos antissoros polivalentes fla-
gelares. A imobilizagdo das cepas com um dos an-
tissoros foi verificada pelo crescimento somente
junto 3 picada de semeadura, enquanto que o
crescimento difuso em toda extensio do tubo,
idéntico ao crescimento no tubo controle, foi
considerado como auséocia de imobilizacio. A
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seguir, para a determinagio dos antigenos flage-
lares, as cepas foram semeadas em tubos conten-
do o mesmo meio acrescido de um dos antissoros
monovalentes correspondentes ao soro polivalen-
te que imobilizou a cepa em estudo.

RESULTADOS

Foram identificados 46 sorotipos entre as 290
cepas estudadas. Estes sorotipos estio relaciona-
dos, guanto 3 origem do material, na tabela 1.

TABELA L

Sorotipos de Serratia marcescens

Material

Sorotipos LCR Sangue

Fezes

Urina

Total

OL:H7 -
(2:H1 -
03:H2
03:H4
04:H1
O4:H2
04:H4
04:H7
04:H12
05:H1
05:H2
45:Hs
05:H19
05:H1Z
06,14:H2
06,14:H3
06,14:H4
06,14:H5
06,14:H1G
06,14:3112
06,14:H20
06,14:H-
07:H4
07123
06:H17
0G:.HI19
010:H9
010:H11
01¢:H15
O10:H19
O10:H-
012:H5
012:H11
013:H17
H3HI9
015:420
O15:H23
O16:H19
G16:H25
016:H-
O18:H18
019:H4 -
CO/12, 13, 14:HiL
CO12,13,14:H12
COr12, 13, 14:H- -
CO/12,13,14+06,14:H12 o~
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TABELA 2

Distribudcdo, por faixa etdria, dos serotipos de Seyratia marcescens isolados de Hauido cefalorragquidianc

Faixa etaria Total
Sorotipos
0-3m 3G 6-Ym G-12m 1-5a 5-10a 16-155 | 15-20a | 20-30a | 30-40a =40 LD, NE %o
(36,14:H12 45 i0 2 - 5 2 1 1 4 - - 13 81 55,9
06,14:H4 11 4 1 1 3 - 1 - - 1 - 5 27 18,6
04:H12 i 1 - - - - - - - - - 3 5 3.4
G7:H23 i - 1 - - - - - - - - H 3 2,1
Outros 21
sorotipos 149 i 1 3 3 i 1 - - 2 - 3 29 20,0
Total 68 16 5 4 13 3 3 1 4 3 - 25 145 100,09
m = meses,
a = AROS.
1L.D. = idade desconhecida.
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TABELA3

Distribuicde, por faixa etdria, dos sorotipes de Servatia marcescens isolados de sangue

Faixa etaria Total
Soroti
orotipas 03m | 3-6m | 69m | 9-12m | 1-5a | 5-10a | 10-15a | 15.20a | 20.30a | 30-40s | >40a | 1LD. Ne %
06,14:Ha 5 2 3 - 3 1 1 1 -~ 1 1 3 21 20,6
06,14:H12 10 2 - 1 - 1 - - 3 1 - - 18 17,6
oLH7 6 4 1 i 5 1 - - - - -~ - 18 17,6
04:H12 5 2 1 - - - - - 1 - - 1 0 4.8
Outros 26
sorotipos 11 2 3 - 4 1 1 2 - 2 6 3 35 34,3
Total 37 12 8 2 12 4 2 3 4 4 7 7 102 100,0
m = INCSCS.
a = anos.,
1.D. = idade desconhecida,
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TABELA 4

Distribuigdo, por faixa etdria, dos sorotipos de Serratia marcescens isolados de fezes

Faixa etiria Total
Sorotipos
0-3m 3-6m 6-9m 9-12m i-5a 5-10a 10-15a | 15-20a | 20-30a | 30-40a > 40a iD. Ne %
06,14:H4 1z 5 1 1 1 - - - - - - z 22 57,9
06,14:H12 3 - 1 - 1 - - - - - - - 5 13,2
QOutros 10
sorotipos 8 - - - - - - - - - - 3 31 28,9
Total 23 5 2 1 2 - - - - - - 5 38 1000
I = TRESes.
a = ZNOS.
L5, = idade desconhecida.
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Verificamos que 08 sorofipos mais {reqglientes fo-
ram 06,14:H12 ¢ 06,14:H4, como tem sido obser-
vado por diversos autoreg'®r 827 9:20,2%,

Entre as 145 cepas isoladas de liquido cefalor-
raquidiano, estes dois sorotipos (06,14:Hi2 e
06,14:H4) corresponderam a mais de 70% dos 25
sorotipos identificados.

Também, entre os 30 sorotipos identificados
entre as 102 cepas isoladas de sangue, os dois so-
rotipos acima descritos ¢ o sorotipo 01:H7 foram
responsdvels por 65% de todos os sorotipos.

E interessante observar que entre os 12 soro-
tipos identificados entre as amostras isoladas de
fezes de criangas, os sorotipos mais fregiientes
foram também 06,14H4, com 575% ¢
06,14:H12 com 13,0%.

Nas tabelas 2, 3 ¢ 4 estfo relacionados os so-
rotipos mais fregiientes isolados de liguido cefa-
lorraquidiano, sangue e fezes, quanto d sua distri-
buicde por faixa etdria. Verificamos que das
amostras isoladas de liquido cefalorraguidianc
73% foram isoladas de criancas de G a 5 anos de
idade. CQuante aos sorotipos isolados de sangue,
aproximadamente 70% dos 30 sorotipog foram
isolados também de criancas na faixaetdriade O a
5 anos. Mais de 80% dos 12 sorotipos, identifica-
dos entre as amosiras isoladas de fezes, eram
também de criancas até 5 anos, sendo 60,5% em
criangas de 0 a 3 meses de idade (tabela 4).

DISCUSSAQ

Considerada por muito tempo como wma ente-
robactéria sapréfita, a Serratia marcescens vem
sendo relatada desde a década de 60 como uma
das causas mais freqientes de infeccdes de ori-
gem hospitalar.

Fatores que predispdeor wm paciente hospitali-
zado & infecg@io por Serratia marcescens sio
aqueles que favorecem a implantagdo de qualguer
patégeno oportunista. Mais de 90% das infecgbes
causadas por estes microrganismos sdo represen-
tadas por infeccdes do trato urindrio, respiratério,
e por septicemias ?**° conseqilentes 3s infecgbes
primérias dos tratos urindrio e respirat6rio e da
cateterizagio endovenosa,

O papel cada vez mais importante que a Serra-
tin marcescens vem assumindo, nas infecgdes no-~
socomiais, levou ao desenvolvimento de diferen-
tes sistemas de marcadores epidemioidgicos com
o objetivo de estudar ¢ seu comportamento. Sur-
tos de infecgdes causados por Serratia marces-
cens puderam ser estudados quanto & fonte de in-
fecgao ¢ modos de transmissfo, atilizando os so-
rotipos como marcadores epidemiolégicos. De-
terminados sorotipos parecem estar envolvidos

com maior fregiiéncia nas infecedes causadas por
estas bactérias. Dentre os sorotipos atuaimente
conhecidos, cepas pertencentes aos sorotipos
06,14:H12, 06,14:H4 e GL:H7 tém sido isolados
de sustos ocorridos nos Bstados Unidos®*?%. O
sorotipo 06,14:H12 parece ser ubigiiitdrio, & em
algumas investigaches tem representado até 50%
de todos 0s sorotipos isolados'®.

Entre as amostras estudadas neste trabaiho, na
maioria origindria de Hquido cefalorraquidiano e
de sangue, os sorotipos 06,14:H12, 06,14:H4 ¢
01:H7 também foram os mais freqilentes, tendo
este difimo sido responsabilizado por um surto de
septicernia ocorrido em v hospital do Municipio
de Sao Paulo, em 1980, atingindo na sua grande
maioria criangas menores de 1 ano.

Apenas 5 sorotipos {(06,14:H12, 06,14;H4,
OL:H7, 04:H12 e 06,14:H-) represeniaram mais
de 70% das cepas estudadas. O sorotipo 06,4:H12
representou 36% de fodos os sorotipos. O fato de
ser este sorotipo o mais fregilente, tanto em -
fecgbes esporadicas como em surtos epidémicos,
pode sugerir uma vireléncia maior entre as cepas
perfencentes a ¢ste sorotipe’®.

A presenga de Serratia marcescens no itato
intestinal de adultos hospitalizados parece ser ra-
ra®®; entretanto, GRIMONT & GRIMONT?®, uti-
lizando meio seletivo, verificaram gque, nas en-
fermarias contaminadas, 21% dos pacientes apre-
sentavam wma colonizacio intestinal, em contras-
te com 3% de pacientes de outras dreas 4o mesmo
hospifal.

Entre as cepas isoladas de fezes, verificamos
que dois sorotipos 06,14:H4 ¢ 06,14:H12, repre-
sentaram, respectivamente, 57% ¢ 13% dos 12
sorotipos identificados. Embora nio haja evidén-
cias quanto & sua patogenicidade no intestino, a
presenga destes dois sorotipos, que representaram
0s mais comumento isolados de infecgdes sistémi-
cas, principalmente de criancas até 5 anos de ida-
de, pode representar uma possivel fonte de in-
fecco, como tem sido relatado em surtos ocorri-
dos em bergdrios’™.

A identificacio da grande maioria dos soroti-
pos constitui-se em eventos raros; eniretanfto, &
importante ressaltar que gualquer sorotipo poderd
eventualmente vir a ser a causa de graves in-
fecgbes para um hospedeiro com as defesas natu-
rais debilitadas. A disseminagdo, favorecida pelas
inadequadas condigdes de higiene hospitalar, e a
multirresisténcia as drogas apresentadas por estes
patdgenos, selecionados pelo uso excessivo do
agentes antibacterianos, poderfo ser as causas do
dificil controle das infeccbes causadas por estes
MicTOrganismos.

Estudos sobre a classificagdo sorolgica de
cepas de Serratia  miarcescens auxilia no
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conhecimento de sva epidemdiologia ¢ wma com-
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ABSTRACT: 290 Serratiac marcescens strains, most of them isolated from cerebro gpinal
fiuid (CSF} and blood cultures, were classified inte 46 serotypes according to the serological
identifications methods described by Le Minor and Pigache. Of 25 serotypes disclosed among
145 isolates from CS8¥, 06, 14:H12 and 06,14:H4 were the predominant types, and accounted
for over 70% of all the strains typed. Among bloced isolates 63% of 102 strains fell into three se-
rotypes, 06,143 12 06,14:Hd and 01:H7. In 1980, the serotype G1:H7 caused a nosocomial in-
fection in an infantile hospital in Sfc Paulo Municipality, involving children less than 1 year
old. It has been verified that more than 73%, 70% and 80% of ali the strains isolated from CSFE,
bleod, and stool, respectively, were from children between 0-5 years of age. Of 12 serotypes
dis closed among 38 strains isolated from stool, the 2 most frequenty isolated serotypes from
LCR and blood cultures, 06,14:H12 and 06,14:H4, were also the predomintant types suggesting
a potential source for Serraiia marcescens outbreaks in nurseries.

DESCRIPTORS: Serratia marcescens, serotypes; infection (human} by Serratic rmarces-

A Dra. §. Le Minor, do Instituto Pastear, Pa-
ris, pelo envio de cepas padrdes de S. marcescens.
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