>

Centro Universitario de Brasilia

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE
GRADUACAO EM BIOMEDICINA

LAIS SEVILHA DOS SANTOS

Staphylococcus aureus RESISTENTE A METICILINA
ADQUIRIDO NA COMUNIDADE (CA-MRSA)

Brasilia
2015

Trabalho de conclusdo de curso
apresentado no formato de artigo
cientifico ao UniCEUB como requisito
parcial para a conclusdo do curso de
Bacharelado em Biomedicina.

Orientadora: Msc. Fabiola Fernandes dos
Santos Castro.



Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido na comunidade.

LAIS SEVILHA DOS SANTOS *
FABIOLA FERNANDES DOS SANTOS CASTRO **

Resumo

O Staphylococcus aureus € um micro-organismo que faz parte da microbiota humana normal,
sendo constantemente associado a infec¢Oes oportunistas e limitadas a ambiente hospitalar.
Nos altimos anos, o S. aureus adquiriu resisténcia aos antimicrobianos beta lactamicos e
passou a ser comum na populacdo saudavel. Este trabalho tem como finalidade realizar uma
revisdo narrativa sobre o Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido na
comunidade (CA-MRSA). Serdo abordados pontos importantes para a identificagdo das cepas
de CA-MRSA como: as formas de transmissdo, a populacéo de risco, os fatores envolvidos na
resisténcia a meticilina e a epidemiologia, como uma forma de alerta aos profissionais de
salde, na tentativa de melhorar o tratamento de infec¢des comunitarias, prevenindo uma
terapéutica incorreta e que possa levar o paciente a dbito.

Palavras- chave: CA-MRSA. Staphylococcus aureus. Resisténcia a meticilina. Adquirido na
comunidade.

Staphylococcus aureus methicillin resistant community-acquired.

Abstract

Staphylococcus aureus is a microorganism which is part of the normal human microbiota,
which is consistently associated with opportunistic infections and limited to a hospital
environment. In the last years, the S. aureus acquired resistance to beta lactam antibiotics and
has become common in healthy people. This work aims to perform a narrative review of
community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA). Will be
approached important points to the identification of strains of CA-MRSA like: the ways of
transmission, the risk population, the factors involved in resistance to methicillin and the
epidemiology, as a way to alert healthcare professionals in an attempt to improve the
treatment of community-acquired infections, preventing an incorrect therapy and that can lead
the patient to death.
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1. Introdugéo

Staphylococcus aureus (S. aureus) é uma bactéria anaerdbia facultativa, descrita pela
primeira vez por Alexander Ogston em 1880. E um coco gram positivo imével que n3o
apresenta capsula ou tem uma cépsula limitada, ndo esporulado e coagulase positiva
(CORREAL et al., 2013).

O S. aureus é o patdgeno humano mais importante entre os estafilococos. E
encontrado no ambiente externo e faz parte da microbiota normal humana, podendo ser
descrito como colonizador das narinas anteriores de 20 a 40% da populagdo, das pregas
cuténeas intertriginosas, das axilas e da vagina. Desta forma, em condi¢es normais ndo é
patogénico, mas em casos onde ocorre quebra da barreira cutdnea ou a diminuicdo da
imunidade, pode causar infeccbes graves, sendo responsavel por infec¢bes cutdneas e
subcuténeas, infecgdes pos-cirurgicas, osteomielite, pneumonias, abscessos, endocardite e
bacteremia (GELATTI et al.,2009; KONEMAN, 2012).

Inicialmente, o tratamento antimicrobiano para infec¢bes causadas pelo S. aureus era
realizado com penicilina, que funcionou muito bem até o ano de 1960, quando comecaram a
surgir cepas do patégeno resistentes ao antimicrobiano. Com o intuito de contornar a situacao,
foi criado o primeiro beta lactamico sintético meticilina, que apresentava estabilidade frente a
acdo das beta lactamases dos S. aureus. Apés um ano da utilizacdo deste antibiético foram
descritos relatos de S. aureus resistentes a meticilina. Essas cepas ficaram conhecidas como
MRSA (Staphylococcus aureus Resistentes a Meticilina) e sdo resistentes a todos o0s
antimicrobianos beta lactamicos (TAMARIZ, 2010).

A principio, casos de MRSA s6 eram descritos em pacientes com fatores de risco e
ligados ao ambiente hospitalar. Entretanto, em 1990 ocorreram o0s primeiros relatos de casos
de infeccBes pelo S. aureus, adquiridos na comunidade e em pacientes sem fatores de risco.
As cepas ficaram conhecidas como CA-MRSA. Desde entdo, o nimero de casos notificados
aumenta em todo o mundo, demonstrando assim a alta capacidade de disseminacgdo dos CA-
MRSA (NAZARETH et al., 2012; ESCOBAR et al., 2012; OLIVEIRA; PAULA, 2012).

Sédo discutidas duas possibilidades sobre a origem das cepas de CA-MRSA. A
primeira trabalha com a hipdtese das estirpes serem descendentes selvagens das cepas de
MRSA nosocomiais. Os estudos realizados sobre esses dois tipos de cepas s@o divergentes,
por apresentarem tanto semelhanga quanto diferenca entre as mesmas. A segunda

possibilidade descreve que as cepas de CA-MRSA tenham surgido como consequéncia de



uma transferéncia horizontal da caracteristica que confere a resisténcia a meticilina a um
antecessor inicialmente suscetivel (ROCA, 2013).

As populacdes mais suscetiveis a0 CA-MRSA sdo os atletas, os usuarios de drogas
ilicitas injetaveis, prisioneiros, pessoas com habitos de higiene ruins e mulheres em fase de
lactacdo. Estudos mostraram que o contato com pessoas de mé higiene € um fator importante
para a aquisicdo de CA-MRSA. As caracteristicas dessas infecgbes sdo semelhantes as
causadas por cepas de S. aureus sensiveis a meticilina (BONESSO; MARQUES; CUNHA,
2011).

De acordo com Nazareth (2012), as infecgdes por CA-MRSA néo possuem sinais e
sintomas especificos. Desta forma, torna-se essencial a suspeita clinica entre os médicos e o
laboratdrio em situacGes onde ocorra o isolamento de MRSA resistentes aos beta lactamicos,
em doentes com infeccBes de pele e tecidos moles e na auséncia de fatores de risco para
MRSA hospitalares.

Este trabalho, portanto, tem como finalidade esclarecer aos profissionais e estudantes
da area de saude, sobre como proceder em casos de infeccBes pelas cepas de CA-MRSA, além
de abordar pontos importantes sobre a epidemiologia, o diagnostico, as formas de

transmissao, a populacdo mais afetada e a resisténcia a meticilina.

2. Metodologia

As revisfes narrativas apresentam textos mais amplos, apropriados para descrever e
discutir o desenvolvimento de um determinado assunto, sobre um ponto de vista tedrico ou
contextual (ROTHER, 2007).

Para atingir a finalidade do projeto foi realizada uma revisdo narrativa sem metandlise
sobre as cepas de CA-MRSA. Como fonte de dados para a revisdao foram consideradas
principalmente as bases de dados eletronicas PubMed, Scielo (Scientific Electronic Library
Online), assim como livros e artigos cientificos de outros repositorios. Para a realizacdo das
pesquisas foram utilizadas palavras chave como: Staphylococcus aureus, CA-MRSA,
meticilina-resistente (resistant-methicillin) e adquirido na comunidade (acquired community).

O escopo da pesquisa contempla a consulta e analise completa de artigos e materiais
redigidos nos idiomas portugués, inglés e espanhol e tem como foco contetdos publicados no
periodo de 2009 a 2015. Desta forma, espera-se abordar contetidos recentes e atualizados
sobre as cepas de CA-MRSA.



3. Desenvolvimento

3.1 Historico

O Staphylococcus aureus pertence a familia Staphylococcaceae do género
Staphylococcus. Sdo descritas 45 espécies, sendo que 17 sdo isoladas em amostras humanas.
Foi descrito pela primeira vez em 1880 por Alexander Ogston e 135 anos depois tornou-se um
dos patogenos que mais afeta a populacdo. Pode ser considerada a causa mais comum de
infecgBes hospitalares e comunitéarias, demonstrando assim sua ampla capacidade de
disseminacdo (KONEMAN, 2012; MOHAMMADI, 2014).

Em 1940, as infecgdes causadas pelo Staphylococcus aureus eram tratadas com
penicilina, mas dois anos apds o inicio da sua utilizacdo foi possivel identificar cepas
resistentes ao antimicrobiano. Com o intuito de melhorar o tratamento de infeccdes causadas
pelo S. aureus, em 1959, surgiu o &cido 6-aminopenicilanico, uma penicilina semissintética
que ficou conhecida como meticilina. A meticilina se mostrou eficiente em resistir a agéo das
beta lactamases do S. aureus. No entanto, pouco tempo depois do uso do antimicrobiano ja
era possivel achar cepas resistentes ao mesmo. Essas novas cepas ficaram conhecidas como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (BONESSO; MARQUES; CUNHA,
2011).

As cepas de MRSA eram responsaveis por causar infeccbes em pacientes com
comprometimento imunolégico e em ambiente hospitalar. Apds ocorrerem mudancas
epidemioldgicas, fenotipicas e genotipicas em MRSA, surgiu a primeira cepa adquirida na
comunidade e em pacientes que ndo apresentavam qualquer risco imunolégico. O primeiro
caso relatado foi descrito na Australia, em 1990, e algum tempo depois ela comecou a se
disseminar pelos Estados Unidos (EUA), Europa, Asia e América do Sul. Essas cepas ficaram
conhecidas como Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido na comunidade
(CA-MRSA). Com o passar dos anos, as cepas de CA-MRSA se tornaram resistentes a todos
os antimicrobianos beta lactamicos, e atualmente, algumas outras classes de antibioticos
também podem ser adicionados a sua lista de resisténcia (NAZARETH et al., 2011; ROCA,
2013).

As cepas de CA-MRSA apresentam diferencas genéticas e epidemioldgicas das cepas
hospitalares (HA-MRSA). A populagéo afetada, as infecgOes mais frequentes, o perfil de
resisténcia aos antimicrobianos, os tipos de Cassete Cromossémico Estafilococico (SCCmec)

e a presenca ou ndo da Panton-Valentine Leucocidin (PVL), podem ser utilizados como



marcadores para fazer a distingdo entre as duas estirpes. Essas diferencas sdo melhores
exemplificadas na tabela 1 (SHETTY et al., 2014).

Tabela 1: Principais caracteristicas que diferem as cepas HA-MRSA das CA-MRSA e que

podem ser utilizadas para carater diagnostico.

Caracteristicas

HA-MRSA

CA-MRSA

Ano da descoberta

1961

1990

Populacéo de risco

Pacientes com hospitalizagdo prévia,
cirirgico, residéncia em instalacOes
com cuidados de longo prazo, dialise,
cateteres permanentes e unidade de
terapia intensiva.

Criangas desabrigadas, atletas,
militares, presidiarios, homossexuais,
nativos Americanos, Pacific Islanders e
pacientes adultos em emergéncias
hospitalares.

Principais sindromes clinicas

Bacteremia, HAP, VAP, uso de cateter
e protese relacionada a infecgdes.

SSTI, necrotizante CAP, bacteremia e
osteomielite.

Perfil de resisténcia aos antibidticos Multirresistente: beta lactamicos, Resistente aos beta lactamicos.
macrolideos, TMP-SMX, Suscetibilidade variavel aos
lincosaminas, tetraciclinas, macrolideos, TMP-SMX, tetraciclinas,
rifampicina, quinolonas; lincosaminas.

Resisténcia crescente aos
glicopeptideos também.
Tipo de SCCmec associado I 1elll VeV
Expresséo da PVL Raro Comum

Legenda: HAP: Pneumonia adquirida em hospitais; VAP: Pneumonia associada & ventilagdo mecénica;
SSTI: CAP:

TMP-SMX: Sulfametoxazol/Trimetoprima; SCCmec: Cassete cromossdmico estafilococico; PVL: Panton-

Infeccho da pele e tecidos moles; Pneumonia adquirida na comunidade;

Valentine Leucocidina e PFGE: Eletroforese em gel de campo pulsado.
Fonte: Adaptado de Noriega e Seas (2010).

3.2 Resisténcia a meticilina

O CA-MRSA apresenta uma estrutura clonal conservada com um reduzido nimero de
clones, que possuem a capacidade de disseminacdo global. No Brasil, o clone de CA-MRSA
mais frequente é o ST30, que permite a presenca de um Cassete Cromossémico Estafilococico
(SCCmec) e da Panton-Valentine Leucocidin (PVL), que junto com uma série de outras
caracteristicas tornam a estrutura do S. aureus capaz de causar infeccGes em pacientes sem
comprometimento imunoldgico (ESCOBAR et al., 2012).

O principal mecanismo para evitar lise osmotica € a parede bacteriana, que também é
considerada importante por ser responsavel pela forma da bactéria. Desse modo, € possivel
destacar que agentes farmacologicos sdo responsaveis por invadir a parede bacteriana. A
penicilina € um antibidtico beta lactdmico que se acopla de forma covalente e coibe a acdo das

proteinas ligantes da penicilina (Proteinas de Ligacdo a Penicilina — PBPS), que s&o



responsaveis por construir, manter e regular os peptidoglicanos da parede celular da bactéria
(CORREAL et al., 2013).

De acordo com Correal (2013), o gene mecA codifica uma proteina chamada PBP2a.
Atualmente, sdo descritas doze tipos de PBPs (PBP1-PBP12) e no S. aureus sdo encontradas
os tipos PBP1 a PBP4. A resisténcia aos beta lactdmicos no MRSA é relacionada a presenca
do tipo PBP2a, e no CA-MRSA ¢ relacionada ao tipo PBP2a e ao PBP4a. Esse gene é
carreado pelo elemento genético identificado como SCCmec, que contém genes de enzimas
recombinases especificas denominadas recombinases cromossomais do SCCmec (Cassette
Chromosome Recombinases-ccr, que podem ser do tipo ccrA, ccrB ou ccrC). Sdo conhecidos
atualmente onze tipos de SCCmec (tipo I a XI) em MRSA, sendo que os tipos IV ao XI sdo
associados com uma menor resisténcia aos antibiéticos beta lactamicos do que os tipos I, Il e
.

O SCCmec € um componente genético mével (21-67 kb), encontrado em MRSA,
localizado proximo a origem de replicacdo (attBscc). O SCCmec transporta 0s genes mecA,
mecl (repressor) e mecRI (transdutor de sinal), sendo que os dois Gltimos sdo responsaveis
pela regulacdo da expressdo do mecA. O SCCmec também esta diretamente envolvido no
transporte do complexo do gene ccr (ccrA, ccrB e ccrC), que é autor da mobilidade do
SCCmec. A composicao genética dos componentes adjacentes ao mecA definem o complexo
do gene mec. Sdo definidas trés classes do complexo mec. A primeira é a classe A que contém
0 mec completo (mecl-mecR1-MECA), e as demais B e C que tem os genes reguladores da
mecA interrompidos devido a sequéncias de insercao, WIS1272- AmecR1-mecA e 1S431-
AmecR1-mecA, nessa ordem. O SCCmec é definido pela associacdo do complexo de genes
do mec com o complexo de genes ccr. A figura 1 ilustra a composicdo genética do SCCmec
(ROCA, 2013).

Figura 1. Desenho esquematico do SCCmec, elemento genético principal encontrado nas
cepas de CA-MRSA.

AmecRI

(o J—{Tsear | [N

! !

mecA wIS1272

Fonte: Roca (2013).



Outra caracteristica relevante é a Panton-Valentine Leucocidin (PVL), que é descrita
como um importante fator de viruléncia das cepas de CA-MRSA. A presenga da PVL confere
uma alta patogenicidade as cepas, proporcionando uma replicacdo mais rapida e de alta
capacidade. A PVL é codificada pelos genes lukF e IukS e quando presente nas infecgdes esta
bastante relacionada a necrose tecidual e destruicdo de leucécitos, formando poros na
membrana celular (GELATTI et al., 2009; TAMARIZ et al., 2010).

As cepas de CA-MRSA possuem os tipos IV e V do SCCmec, diferente das MRSA
nosocomiais que carregam os tipos I, 11 ou Ill. Atualmente, varios estudos tém descrito que a
presenca da PVL do SCCmec e de um fundo genético especifico, s&o um marcador genético
para CA-MRSA (SPECHT et al.,2014).

Todas essas caracteristicas permitem que o CA-MRSA seja resistente aos
antimicrobianos beta lactamicos e mais virulentos (penicilinas, cefalosporinas,
aminopenicilinas associados com os inibidores de beta lactamases, carbapenémicos). Embora
o termo resistente a meticilina se refira principalmente aos antibi6ticos beta lactamicos
citados, as cepas de CA-MRSA também adquiriram resisténcia a outros antimicrobianos,
como por exemplo, os macrolideos-azalideos (eritromicina, claritromicina, azitromicina).
Porém, sdo suscetiveis a sulfametoxazol/trimetoprim, cindamicina, gentamicina, rifampicina,
entre outros (TAMARIZ et al., 2010; AGUDO et al., 2011).

3.3 Adquirido na comunidade

Comunidades fechadas em que ha intenso contato fisico entre seus membros e as
condicdes de higiene sdo ruins, podem ser considerados grupos de risco para a aquisicdo de
CA-MRSA. Por conta do contato direto, soldados, atletas, prisioneiros e criancas em creches,
podem ser exemplos desses grupos, se existirem condi¢cBes favoraveis a disseminacdo do
patégeno (BENAVIDES et al., 2010).

A transmissdo pode ocorrer de forma direta ou indireta. Na forma direta, o contagio
ocorre de pessoa a pessoa. Por exemplo, uma pessoa colonizada pelo CA-MRSA ¢é capaz de
disseminar a cepa para toda pessoa que entrar em contato, principalmente por meio das maos
contaminadas. Na forma indireta, ocorre por meio de objetos contaminados, como no caso de
atletas onde pode ocorrer compartilhamento de equipamento, facilitando a disseminagédo do
CA-MRSA e tornando as comunidades fechadas a principal fonte de surtos (GELATTI et al.,
2009).

As infecgdes causadas por CA-MRSA tém aumentado em todo o mundo. Atualmente,
estudos demonstraram que existe uma preocupacdo com relacdo a propagacdo de cepas



comunitarias em ambientes hospitalares. A dissemina¢do de CA-MRSA nos hospitais existe
por conta das mudancas na prestacdo dos servigos de salde, que tem como finalidade
desenvolver programas ambulatoriais para o tratamento de pacientes com doengas crénicas.
Pacientes em uso de hemodialise, dialise peritoneal, terapia antimicrobiana ambulatorial e em
asilo de longa permanéncia facilitam a disseminacdo dos clones na comunidade. Pode ser
considerado também um fator importante para a disseminacdo das cepas de CA-MRSA a
presenca do SCCmec dos tipos IV e V, que apresentam um pequeno tamanho, facilitando
assim a sua propagacao. Essas caracteristicas combinadas com a duplicacdo celular favorecem
a transmissdo nos ambientes comunitarios e nos servicos de saude (CORREAL et al., 2013;
ZHENG et al., 2014).

Uma boa higiene pessoal, principalmente a das méaos, pode ser considerada como
medida de profilaxia com o intuito de evitar a colonizacdo pelas cepas de CA-MRSA. Além
disso, devido ao aumento das infeccbes, é recomendado controlar a entrada e saida tanto de
hospitais como de ambulatérios, particularmente para aqueles pacientes institucionalizados ou
com historico de hospitalizacdo (AGUDO et al., 2011).

3.4 Epidemiologia

Ocorreram quatro 6bitos por CA-MRSA em criancgas residentes em Minnesota e na
Dakota do Norte, em 1999. Em Nova York essa bactéria foi responsavel por 21,3% das
infeccdes isoladas em amostras de 15 hospitais, destacando que a populagdo mais afetada
foram negros, hispanicos e mulheres com idade inferior a dezoito anos. E importante ressaltar
gue na Alemanha, descreveram a presenca de cinco casos de CA-MRSA em um asilo, onde
foi utilizado um protocolo de descolonizacdo para limitar a propagacao da bactéria. No Egito,
foram isolados CA-MRSA em 51% dos participantes de um estudo em usuérios de drogas
ilicitas. Alem disso, os estados do Kansas, Alaska, Alabama, Ohio e Califérnia também
registraram a presenca de CA-MRSA. A tabela 2 resume estudos em Varios paises
demonstrando a sua alta capacidade de disseminacdo (ROCA, 2013).

No Brasil, o primeiro caso descrito de CA-MRSA ocorreu em Porto Alegre nos anos
de 2002 e 2003. Foram relatados trés casos e dois apresentavam lesbes de partes moles ou
cutédneas. Em Manaus, um estudo publicado em 2003 relatou 10% de frequéncia de MRSA
isolados a partir de infec¢bes comunitarias (RAZERA et al., 2009; FERREIRA et al., 2009).
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Tabela 2: Locais de isolamento do CA-MRSA, obtidos a partir de estudos epidemiolégicos.

. PERIODO DA .
PAISES LOCAL COLETA PACIENTES N° DE CASOS
Carolina do Norte Centro d_elc.mdados 7 meses e meio < de 18 anos 76% de MRSA isolados
terciarios
Havai 4 instituicdes de salde 2 anos 28% de MRSA isolados
Tunisia _Unldqde de cu_llda_dos 9 anos Pacientes pediatricos 14% de S. aureus isolados
intensivos pediatricos
Costa do Marfim Escolas 9 meses 5a 15 anos 14,8% de S. aureus isolados
Rhode Island Hospitais 4 anos Pacientes pediatricos 46% de MRSA isolados
Emergéncia do Hospital o
Espanha Universitario 1 ano < de 15 anos 13%
1° trimestre de 2006, o :
Portugal 2007 e 2009 < de 6 anos <1% de MRSA isolados
Finlandia 2 anos < de 15 anos 21% de MRSA isolados
China Hospital Universitario 1ano 1,5% de S. aureus isolados
Filipinas Centro Médico Renal 1 ano 43% de MRSA isolados
Cambajo Hospital Pediétrico 1ano 8 meses a 14 anos 17 casos
Argentina 1 ano Pacientes pediatricos 42% de MRSA isolados

Fonte: Adaptado de Roca, 2013.

Cinco clones pandémicos de CA-MRSA foram descritos de acordo com seu tipo de

sequéncia (ST), conforme estabelecido pela Multilocus Sequence Typing (MLST): clone
Europeu (ST80), clone Oceéanico (ST30), clone do Noroeste do Pacifico (ST59), USA300
(ST8) e USA400 (ST1). A eclosdo e dispersédo de pelo menos trés clones de CA-MRSA, com

diferentes caracteristicas genéticas, tem sido relatados na América do Sul. O clone que

prevalece no Brasil e no Uruguai é o ST30, que possui 0 SCCmec e a PVL. O clone ST30 esta

geneticamente associado com o clone presente na Australia e Oceania. Na Argentina, tém sido

relatado o clone ST5 com a presenca do SCCmec IVa e da PVL, mas que ndo apresenta

relacdo genética com nenhum dos outros clones pandémicos descritos. A forma de

disseminacédo pelo mundo pode ser exemplificada na figura 2 (ESCOBAR et al., 2012).

Figura 2: Mapa de distribuicdo mundial das cepas de CA-MRSA.

ST93°

Fonte: Deleo et al. (2010).
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As cepas de CA-MRSA sédo causadoras principalmente de infeccbes de pele e de
tecidos moles como abscessos, furunculose e celulite, podendo levar também a complicacbes
mais graves como pneumonia necrotizante. A colonizacdo antecede a infeccdo e pode ser
considerada na maioria dos casos um fator determinante para o desenvolvimento da doenca,
fazendo com que a populacdo colonizada pelo CA-MRSA atue como reservatério em
eventuais surtos (SOBHY et al., 2012).

3.5 Tratamento

A identificacdo correta das cepas de CA-MRSA ¢é essencial para a abordagem
adequada da terapéutica e também para reduzir o alto indice de mortalidade. A execucdo de
medidas de controle pode ser importante para conter sua propagacdo (TAMARIZ et al.,
2010).

Atualmente, CA-MRSA é o maior causador de infeccbes de pele e tecido mole na
comunidade. Por esse motivo é considerado um importante problema de sadde pablica. Por
apresentar resisténcia extrinseca a uma quantidade consideravel de antimicrobianos, €
necessario o uso de antibidticos alternativos. A vancomicina, que pertence a classe dos
glicopeptideos, foi utilizada como tratamento alternativo, mas cepas hospitalares resistentes
sdo descritas em alguns lugares do mundo, o que aumenta ainda mais a preocupacao de que
cepas resistentes a vancomicina se tornem um problema também do meio comunitario. Por
essa razdo, na década passada antibidticos alternativos como oxazolidinonas (linezolida),
lipopeptideos (daptomicina), estreptogramina (quinupristin/dalfopristin) e glicilciclinas
(tigeciclina), foram desenvolvidos e utilizados como tratamento de infeccdes resistentes a
multiplos farmacos (MDR), para bactérias gram positivas (MANFREDINI; PICOLI;
BECKER, 2011; DUPLESSIS; CIANFLONE, 2012).

De acordo com Duplessis; Cianflone (2012), apesar da utilizagdo dos novos
antimicrobianos, a resisténcia continuou a evoluir e cepas resistentes a linezolida,
quinupristin/dalfopristin e daptomicina ja foram descritas. Além disso, testes realizados
mostraram que existem desvantagens em utilizar essas novas classes de antibioticos, como por
exemplo, a linezolida, que quando utilizada por longo prazo (mais de 2 semanas), pode ser
associada com o desenvolvimento de neuropatia periférica, acidose lactica e trombocitopenia,
e a daptomicina que pode causar hipersensibilidade pulmonar.

Em 2011, a Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (IDSA), publicou as
primeiras diretrizes especificando como devem ser tratadas as infec¢cbes por CA-MRSA,

fornecendo, inclusive, orientacfes sobre as condi¢des clinicas mais associadas a CA-MRSA.
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O IDSA recomenda a terapia antimicrobiana apds a incisao e drenagem de abscessos causados
por CA-MRSA, de acordo com a tabela 3. Para as infecgdes bacterianas agudas na estrutura
da pele, recomenda-se que sejam tratadas em ambiente ambulatorial, fazendo uso de
antibioticos orais, como clindamicina, sulfametoxazol-trimetoprima, tetraciclina (doxiciclina
ou minociclina) e linezolida (MORAN et al., 2012).

Tabela 3: Escolhas terapéuticas para as infecges por CA-MRSA, indicadas pelo IDSA, em
2011.

ANTIBIOTICOS INDICACOES

CEFTAROLINA Tratamento das seguintes infeccdes causadas por bactérias suscetiveis:
FOSAMILA 1. InfecgOes bacterianas agudas na estrutura da pele;
(ZINFORO) 2. Pneumonia bacteriana adquirida na comunidade.

1. Infegdes complicadas da pele e dos tecidos moles;

D roblfClin 2. InfecgBes de corrente sanguinea causadas pelo Staphylococcus aureus (sepse),

(Sl incluindo endocardites no lado direto.
Tratamento das seguintes infec¢Bes causadas por bactérias suscetiveis:
1. InfecgBes por Enterococcus faecium resistentes & vancomicina;
LINEZOLIDA 2. Pneumonia nosocomial;
(ZYVOX) 3. InfecgBes complicadas de pele, incluindo infeccBes de pé em diabéticos, sem

osteomielite concomitante;
4. Infeccdes de pele ndo complicadas;
5. Pneumonia adquirida na comunidade.

TELAVANCINA

(VIBATIV) 1. InfecgBes complicadas de pele e dos tecidos moles.

Fonte: Adaptado de Moran et al (2012).

No ano de 2010, a ceftarolina estava na fase trés de desenvolvimento para o
tratamento de infecgfes complicadas de pele e pneumonias bacterianas. Recentemente, a
ceftarolina fosamila foi aprovada pela Administragdo Federal de Alimentos e Medicamentos
(FDA), nos EUA, para o tratamento de infeccBes bacterianas agudas na estrutura da pele e
pneumonia bacteriana adquirida na comunidade, que de acordo com o FDA engloba infec¢des
de celulite, furunculose, abscessos, e pneumonia. A ceftarolina € uma nova cefalosporina de
amplo espectro, que apresenta um componente ativo do pro-farmaco fosamil ceftaroline, com
uma elevada afinidade para a PBP2a de MRSA (FARREL et al., 2012).

O mecanismo de agdo da ceftarolina é baseado pela associagdo da mesma a proteina de
ligagéo a penicilina (PBP), que é a enzima que medeia a transpeptidagéo na parede celular. As
cepas de MRSA apresentam uma PBP2a com mutacdo, que impede que antibioticos beta
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lactdmicos tenham acesso ao sitio ativo que medeia a reacdo de transpeptidacéo. A interacdo
da PBP2a em um sitio alostérico na parede bacteriana desencadeia mudangas conformacionais
potencializando seu estado ativo. Quando néo esta envolvido em transpeptidacéo, o sitio ativo
é fechado, mantendo-se protegido contra a acdo dos antibidticos. A ceftaroline possui uma
cadeia lateral, conhecida como ethoxyimino, que imita a estrutura da parede celular, atuando
como um “cavalo de tr6ia”, que facilita a abertura do sitio ativo para facilitar a ligagdo a

PBP2a (DUPLESSIS; CIANFLONE, 2012).

3.6 Diagnostico

O diagndstico laboratorial e o teste de sensibilidade sdo passos fundamentais no
tratamento, controle e prevencdo de infecgbes por CA-MRSA, tornando assim a identificacéo
correta de infecgOes causadas por CA-MRSA um ponto crucial para a escolha terapéutica
utilizada pelos profissionais de salde. Os testes utilizados para detectar CA-MRSA devem
possuir alta sensibilidade e especificidade € importante que o resultado fique disponivel em
um curto periodo de tempo. As técnicas mais utilizadas s@o a cultura e o teste de sensibilidade
aos antibioticos (com difusdo em disco de oxacilina), como demonstrado na figura 3, mas o
diagnostico também pode ser feito utilizando o &gar manitol sal, com oxacilina (método de
triagem em 4agar). Os trés métodos citados sdo métodos convencionais para a detec¢do de
MRSA. Atualmente, pode ser acrescentado o teste de biologia molecular, que € a Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), que se baseia na deteccdo do gene mecA (PILLAI; LATHA,
SARKAR, 2012).

Figura 3: Teste de sensibilidade aos antibidticos, com difusdo em disco de oxacilina,
demonstrando a resisténcia de MRSA.

Fonte: Pillai, Latha e Sarkar (2012).
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O meio de cultura em &gar manitol sal € utilizado para a detec¢do de Staphylococcus
aureus, observado na figura 4. Apresenta o extrato de carne e uma peptona especial que sdo
consideradas fontes de nitrogénio, carbono e enxofre. A concentracdo de 7,5% de cloreto de
sodio determina uma completa inibicdo das bactérias, exceto nos estafilococos. A placa deve
ser incubada a 36+/- 1°C por 18-48 horas. As colonias dos Staphylococcus aureus serdo
amarelas, por tratar-se de um estafilococos coagulase positivo (ANVISA, 2013)

Figura 4: Agar Manitol Sal com crescimento de Staphylococcus aureus.

Fonte: Pillai, Latha e Sarkar (2012).

O Controle de Doencas Infecciosas (CDC) definiu como caso para infec¢bes por CA-
MRSA, qualquer infeccdo por MRSA diagnosticada em pacientes ambulatoriais ou em 48
horas de hospitalizagdo, em pacientes que ndo apresentam nenhum fator de risco associado
para MRSA como cirurgia anterior, hospitalizacdo anterior, ou a presenca de cateter ou um
dispositivo percutaneo no momento da cultura ou o isolamento de MRSA anterior (SHETTY
etal., 2014).

O fluxo 1 ilustra passos utilizados no diagnostico laboratorial das infec¢fes causadas
por CA-MRSA. A suspeita clinica para CA-MRSA deve existir sempre que ocorrer casos de
pacientes com infeccdo que ndo apresentem historico de hospitalizacdo anterior. A partir
disto, pode ser feito diagndstico microbiologico ou diagnostico molecular (PILLAIL; LATHA,;
SARKAR, 2012).

No diagnostico microbioldgico a pesquisa no gram € importante para indicar a
presenca de cocos gram positivos. A cultura é realizada junto com o gram, no meio em agar
manitol sal com disco de oxacilina e € observado o crescimento de colonias amareladas

resistes a oxacilina. Confirmada a presenca de cocos e o0 crescimento de coldnias compativeis
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com S.aureus € realizada a prova de catalase. Com resultado positivo na catalase é executado
o teste de sensibilidade a bacitracina ou oxidase. Caso seja negativo, é realizada a prova de
coagulase. O resultado positivo na coagulase leva a confirmacdo de MRSA (KONEMAN,
2012).

O diagnostico molecular ¢ feito a partir de PCR, onde seré realizada a pesquisa dos
genes mecA para a deteccdo do SSCmec e a pesquisa dos genes marcadores da PVL (lukF e
lukS) (SPECHT et al.,2014).

Fluxo 1: Fluxo de diagndstico para as infecces por CA-MRSA.

[ SUSPEITA CLINICA J

Diagnostico Diagnéstico
Microbiolégico Molecular

!

[ Gram e Cultura ] [ PCR ]

T L

Sensibilidade a
Bacitracina ou
Oxidase

!

[ Coagulase ]

Fonte: Adaptado de Pillai, Latha e Sarkar (2012), Koneman (2012) e Specht et al (2014).
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4. Consideragdes finais

As mudancas genéticas e epidemiol6gicas que ocorreram nas cepas de CA-MRSA,
permitiram sua disseminacdo pelo ambiente comunitério e facilitaram sua transmisséo entre
pessoas saudaveis. A falta de estudos sobre a mortalidade e morbidade das infec¢bes causadas
por CA-MRSA, dificultam a analise de dados precisos da quantidade de pessoas afetados no
mundo.

O aumento da disseminacdo dessas cepas na comunidade ressalta a necessidade de
medidas profilaticas e controle mais efetivos, visto que foi comprovado que a colonizacéo
antecede a infeccdo. E importante a criagdo de um protocolo de mapeamento mais eficaz no
diagndstico das infeccdes, tendo em vista que o método de cultura é demorado e a
padronizacdo nos institutos de salde é necessaria para que possa ser admitido como medida
para acelerar o diagndstico.

E essencial que o médico tenha uma suspeita clinica para CA-MRSA sempre que 0
paciente ndo apresentar um historico de hospitalizacdo anterior. Essa primeira suspeita na
triagem clinica pode evitar que a terapéutica utilizada néo seja efetiva, levando em conta que
0 tratamento € realizado com antibidticos especificos. Além da preparacdo de quem entra em
contato direto com o paciente, os profissionais do laboratério também devem estar preparados
para realizar o fluxo correto da identificacdo das cepas de CA-MRSA. Dessa forma, erros nos
passos da identificacdo também podem levar a um tratamento incorreto e ineficaz.

Portanto, o reconhecimento correto das caracteristicas das cepas, a realizacdo
cuidadosa do fluxo de diagndstico e o tratamento adequado é um trabalho que deve ser
realizado em conjunto por todos os profissionais envolvidos. Neste sentido, existe a
necessidade de capacitar os profissionais envolvidos em todos os processos de identificacéo

para reconhecer com uma maior facilidade infec¢gdes causadas por CA-MRSA.
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