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CARTA AO EDITOR

Morte por Staphylococcus aureus comunitirio resistente
a meticilina: relato de caso

INTRODUGAO

Staphylococcus aureus resistente 3 meticilina da comunidade (CA-MRSA -
community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus), apresenta, por
defini¢io, concentragio inibitdria minima para oxacilina > 4mcg/mL, que configura
resisténcia intrinseca a todos os betalactimicos, incluindo cefalosporinas, e estd
associada a presenca do gene mecA. Apresenta também caracteristicas bacterioldgicas
e epidemioldgicas distintas do MRSA de origem hospitalar, incluindo o perfil de
resisténcia aos demais antimicrobianos, a caracterizagio genotipica por linhagem, o
elemento genético que codifica a resisténcia & meticilina e o perfil de produgio de
toxinas."” H4 poucos dados sobre a prevaléncia de CA-MRSA no Brasil. Carvalho
et al. identificaram taxa elevada de coloniza¢io de CA-MRSA (7,4%) em criangas
sauddveis em creches no Nordeste do Brasil.” Gelatti et al. avaliaram 104 amostras de
pacientes internados com infecgbes cutdneas da comunidade no Sul do Brasil, sendo
58 S. aureus isolados; destes, 8,6% eram CA-MRSA.® Porém, é bem estabelecido
um aumento na prevaléncia mundial, causando preocupacio devido a associagio
com infecgoes potencialmente fatais.”” Estudo realizado na Republica dos Camaroes
demonstrou aumento da prevaléncia de 20% - 30%, em 2003, até 80%, em 2019.5)
Metanilise de estudos de prevaléncia populacional em cidades e regides dos Estados
Unidos revelou aumento dramdtico nas infecgoes por CA-MRSA nas tltimas duas
décadas, com cepas de CA-MRSA endémicas em niveis nao precedentes em muitas
regioes dos Estados Unidos, com aumento heterogéneo entre as regioes, que parece
ter ocorrido mais cedo em criangas que adultos.

A transmissao de CA-MRSA ocorre pelo contato com individuo colonizado
ou com superficie contaminada, principalmente entre criangas e adolescentes
sauddveis. Os clones de CA-MRSA podem ser mais eficientes que outras
cepas para colonizar o corpo humano e sobreviver em superficies. Fatores de
risco envolvem situagdes de contato fisico frequente, ruptura da integridade
da pele, compartilhamento de itens, condigoes de moradia e higiene precirias,
aglomeragoes, hibito sexual (sexo entre homens) e exposi¢io a vdrios antibiéticos.
O risco de infecgio aumenta significativamente com a colonizagio.*”®

Dentre as infec¢oes invasivas causadas por CA-MRSA, a pneumonia
necrotizante ¢ rara, porém com alta morbidade e mortalidade. Registros nos
Estados Unidos e Europa referem mortalidade acima de 50%, acometendo
adolescentes e adultos jovens sauddveis.!” Ao relatar esse caso envolvendo
adolescente higido com evolugao fulminante de CA-MRSA atendido em
hospital tercidrio de Porto Alegre (RS), pretendemos alertar para a ocorréncia
desse raro evento em nosso meio, assim como discutir os diversos achados
anatomopatolégicos.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, previamente higido (13 anos, 40kg), iniciou com
cefaleia, odinofagia e tosse seca. No segundo dia, apresentou febre, progredindo
com dispneia e dor tordcica. Consultou em Unidade de Pronto Atendimento,
onde foi diagnosticada amigdalite, recebendo sintomadticos e alta com prescri¢ao
de prednisolona e amoxicilina. No quarto dia, apresentou piora da odinofagia
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acompanhada de dispneia leve e um episédio de vomito.
No fim da manha, a professora da escola acionou o Servigo
de Atendimento Mdével de Urgéncia (SAMU) em razio da
palidez, da dispneia e do abaulamento cervical. Na chegada ao
hospital, apresentava taquipneia, intenso esforgo respiratério,
m4 perfusio periférica e pulsos fracos, além de enfisema
subcutaneo cervical e tordcico. Evoluiu com insuficiéncia
ventilatéria e necessidade de intubagio orotraqueal. Apds
a intubagio, apresentou sangramento pelo tubo traqueal.
Raio X de tdrax apresentava opacidades bilaterais e enfisema
subcutaneo extenso. Foi realizada drenagem de térax bilateral
por suspeita de hemopneumotérax, com saida de contetido
sanguinolento. Iniciou-se noradrenalina, e o paciente foi
encaminhado para unidade de terapia intensiva (UTT)
pedidtrica de hospital tercidrio.

Na chegada a UTT pedidtrica, foi constatada parada
cardiorrespiratria em assistolia, sendo iniciada imediatamente
a reanimagao cardiorrespiratéria. O tubo traqueal estava em
posigao adequada, porém com sangramento profuso na
aspira¢io e grande quantidade de residuo géstrico borrdceo
na cavidade oral. Retornou ao ritmo sinusal apds 6 minutos,
sendo iniciada adrenalina em infusdo continua. Foi solicitada
transfusio imediata de plasma, hemdcias e plaquetas. Iniciou-
se dcido tranexdmico em bélus seguido de infusdo continua,
além de antibioticoterapia com cefepime e clindamicina,
pela gravidade e pela suspeita de aspiragao por histéria de
vOmito. No exame fisico pds-parada, apresentava ma perfusao
periférica, pupilas midticas simétricas e enfisema subcutineo
€xtenso em regiao cervical, térax e membros superiores. Foi
realizada coleta de exames laboratoriais (Tabela 1), incluindo
tromboelastograma (Figura 1) e raio X de térax (Figura 2).
O raio X apresentava extensas opacidades consolidativas
pulmonares, pneumomediastino e enfisema subcutineo
extenso. Uma hora apds a admissio, ele evoluiu com
anisocoria, sendo manejado com manitol e hiperventilagio.
Desenvolveu nova parada cardiorrespiratéria, com atividade
elétrica sem pulso, revertendo em um ciclo e uma dose de
adrenalina. Recebeu a segunda dose de manitol, e foi iniciada
solu¢ao hipertonica continua, revertendo anisocoria.

Foram associadas vasopressina e dobutamina por
hipotensio persistente, necessitando de doses altas de
vasopressor, sem estabilizacio hemodinimica. Manteve
sangramento profuso em tubo endotraqueal, mesmo apéds
transfusio hemoderivados. O tromboelastograma foi
compativel com coagulagao intravascular disseminada.
Necessitava de parimetros elevados em ventilagao mecénica,
sem manter saturagao de oxigénio adequada.

O paciente foi mantido com drenos pleurais em aspiragao
continua. Acionou-se o plantao da otorrinolaringologia,
por suspeita de abscesso amigdaliano, com progressao para
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tecidos moles adjacentes, mas a laringoscopia direta e a
oroscopia ndo demonstraram maiores alteragoes.

Foi discutida com a cirurgia pedidtrico a realizacio de
fibrobroncoscopia a beira do leito, para identificagio da causa
do sangramento, bem como a indicagao de instalagio de
membrana oxigenadora extracorpérea. Porém, o paciente
evoluiu rapidamente com deterioragio clinica, mantendo
sangramento maci¢o em tubo endotraqueal, hipoxemia
progressiva, hipotensao refratdria, sem resposta a nenhuma
medida terapéutica, evoluindo a dbito 5 horas apds a chegada
a UTI pedidtrica. Posteriormente, foi identificado na
hemocultura periférica coletada na chegada 2 UTT pedidtrica
crescimento de S. aureus resistente a oxacilina, sensivel aos
demais antibi6ticos, e Haemophilus influenzae, multissensivel.

Tabela 1 - Resultado de exames

Exames (valores de referéncia)
Hematocrito (36 - 58%) 34,9%
Hemoglobina (11,6-15,6g/dL) 11,2g/dL

950/uL
(Bastdes 3%; segmentados
20%; linfocitos 66%)

Leucécitos (3,6 - 11,0 x 103/ul)

Plaguetas (150-400 x 103/uL) 25000/uL
RNI (< 1,2) 3,76
Tempo de protrombina (> 70%) 21%
(T;g]f)ggdietgzwé)gsp)lastma parcial ativada 165 sequndos
Fibrinogénio (200 - 400mg/dL) 113mg/dL
Gasometria

pH (7,35 - 7 ,45) pH 6,81

pCO2 (38 - 50mmHg)
HCOs (22 - 26mmol/L)

pCO2 117mmHg
HCOs 18mmol/L

sV02 (95 - 100%) sV02 34%
Lactato (0,5 - 1,6mmol/L) 14mmol/L
Troponina (< 34,2pg/mL) 135 pg/mL
BNP (< 100pg/mL) 120pg/mL
Aspartato aminotransferase (13 - 35U/L) 136U/L
Alanina aminotransferase (8 - 24U/L) 46U/L
Proteina C-reativa (< 5mg/L) 89mg/L
Creatinina (0,57 - 0,8mg/dL) 2,23mg/dL
Ureia (15 - 36mg/dL) 73mg/dL
Sadio (136 - 146mEq/L) 140mEaq/L
Potéssio (3,4 - 3,5mEq/L) 3,5mEqg/L

Magnésio (1,7 - 2,2mg/dL) 3mg/dL

Fasforo (2,3 - 4,7mg/dL) 10,3mg/dL
Calcio i6nico (4,6 - 5,3mg/dL) 4,9mg/dL
Cloro (98 - 107mEq/L) 106mEg/L

RNI - Razao Normalizada Internacional; pCO: - pressao parcial de didxido de carbono; HCOs - bicarbonato;
sV0: - saturagao venosa de oxigénio; BNP - peptideo natriurético cerebral.
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Figura 1 - Tromboelastograma.

Achados: deficiéncia acentuada de fatores da via intrinseca e extrinseca; deficiéncia de fibrinogénio; deficiéncia/disfuncéo plaquetaria. Exame caracteristico de coagulacao intravascular disseminada.

Figura 2 - Raio X de térax.

Opacidades pulmonares confluentes extensas bilaterais com predominio em campos médios e inferiores;
pneumotorax; pneumomediastino; extenso enfisema subcuténeo bilateral.

Na necrépsia, destacaram-se os seguintes achados:
pneumonia necrotizante por S. aureus associada & hemorragia
alveolar difusa; hemorragia de vias aéreas inferiores; enfisema
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subcutineo macico, pneumomediastino, derrame pleural
e pericdrdico; coinfec¢ao por H. influenzae; medula
dssea hipocelular com deplegao da série granulocitica e
hemofagocitose; choque misto com componente séptico
e hipovolémico; coagulagdo intravascular disseminada;
alteragdes isquémicas multiorginicas associadas ao choque
em fase terminal, presentes em sistema nervoso central, rins,
figado, vesicula biliar, pAncreas e intestino delgado.

A conclusio da avaliagio anatomopatoldgica foi de que
a necrose tecidual causada pelo agente bacteriano levou a
perda da integridade da drvore bronquica, com consequente
extravasamento de ar para os tecidos, desencadeando o
quadro de enfisema subcutdneo macico e pneumomediastino.
A extensa necrose tecidual também comprometeu paredes
vasculares, desencadeando os quadros de hemorragia alveolar
difusa e hemorragia de vias aéreas inferiores.

DISCUSSAO

Quando foi descrito pela primeira vez em 1961, o S.
aureus resistente a meticilina era considerado um patégeno
nosocomial. Essa percep¢ao mudou significativamente nas
tltimas duas décadas.”? O primeiro relato definitivo de

CA-MRSA foi em 1993, em uma populagio aborigene da



Austrélia, sem contato com grandes centros, e que tinha
perfil de cepa diferente das previamente identificadas.
Ainda na mesma década, entre 1997-1999, quatro criangas
morreram de sepse ou pneumonia necrotizante por CA-
MRSA na regido Centro-Oeste dos Estados Unidos. Desde
entdo, a epidemiologia do CA-MRSA vem mudando
mundialmente, chamando a atenc¢io devido a sua rdpida
emergéncia; aumento na prevaléncia e potencial para causar
infecgoes invasivas graves em pacientes jovens e higidos.”*!?

Cepas de CA-MRSA apresentam fatores de viruléncia
que neutralizam a resposta do sistema imune e retardam a
resposta adaptativa, promovendo dissemina¢io bacteriana
em érgiaos e tecidos. Produzem altas concentracoes
de peptideos citoliticos que recrutam, ativam e lisam
neutréfilos. Dentre eles, a leucocidina de Panton-Valentine
(PVL) ¢ uma exotoxina frequentemente encontrada em
cepas de CA-MRSA, codificada pelos genes lukS-PV e
lukF-PV. Tem propriedades tdxicas e imunomodulatérias
e é associada a infecgbes cutineas de tecidos moles
e pneumonias necrotizantes severas. Tem como alvo
principalmente neutréfilos, mondcitos e macréfagos,
conectando-se a receptores na membrana dessas células,
induzindo a formacio de poros e levando a destrui¢ao
celular. Também induz a liberagio de citocinas pré-
inflamatérias, sendo um importante fator de viruléncia
associado a pneumonias necrotizantes.'?

A prevaléncia de S. aureus produtor de PVL ¢ bastante
varidvel e associada a certas cepas e linhagens, principalmente
em CA-MRSA. A testagem ¢ bastante restrita, sendo
raramente realizada fora de centros de referéncia, sendo
também sub-representada e inacurada.”” Em estudo
brasileiro que avaliou os registros relacionados a0 CA-MRSA
nacionais, foram identificados os genes associados a PVL em
100% das cepas identificadas.®

O espectro clinico das infecgoes por CA-MRSA inclui
infecgoes de partes moles e infecgoes invasivas, espontineas
ou em decorréncia das lesdes cutineas. Dentre as lesoes
invasivas, incluem-se artrite séptica, bacteremia sem foco,
pneumonia necrotizante, meningite, fasceite necrotizante,
infecgoes cervicais profundas incluindo abscesso
retrofaringeo, linfadenite, celulite orbitdria, endocardite e
sepse. A pneumonia necrotizante associada a CA-MRSA
costuma acometer pacientes jovens e higidos, com elevada
morbidade e mortalidade (8% - 100%).%%112 Em um
estudo que avaliou casos de pneumonia necrotizante por CA-
MRSA, foi encontrada associagio de casos severos a sindrome
gripal por influenza em 33% - 71% dos casos. Nesse mesmo
estudo, também foi encontrada frequéncia de presenga dos
genes da citotoxina de Panton-Valentine de 85% - 100%
nesses casos.!” Geralmente apresentam febre elevada e
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hemoptise de inicio precoce, evoluindo rapidamente para
insuficiéncia ventilatéria e choque séptico, como no caso
desse paciente. A leucopenia, também presente nesse caso, é
achado frequente e preditor de mau progndstico.®!'?

Sobre o tratamento, em casos em que hd suspeita de
pneumonia associada a CA-MRSA, conforme epidemiologia
local e sazonalidade da influenza, indica-se o inicio precoce
de cobertura antimicrobiana, frequentemente com
associacoes, além da terapia de suporte, ajustando-se o
espectro conforme resultado das culturas posteriormente.
Nas pneumonias fulminantes por CA-MRSA produtor de
PVL, é recomendada a utilizagio de um inibidor de toxina
como clindamicina, rifampicina ou linezolida. Combinagoes
de vancomicina com clindamicina ou rifampicina,
ou rifampicina com linezolida ou clindamicina tém
demonstrado sucesso. Muitas vezes, terapia de oxigenagio
por membrana extracorpérea pode ser considerada de forma
precoce nesses casos.'"

Este relato de caso ¢é relevante por alertar a presenca
do CA-MRSA em nosso meio, visto existirem poucos
estudos de prevaléncia da doenga no Brasil; além disso,
hd um enriquecimento da discussio com a descri¢ao
anatomopatoldgica. Uma limita¢do deste estudo foi a
impossibilidade de avaliacio das caracteristicas bacteriol6gicas
do CA-MRSA, incluindo a cepa e a presenga de fatores de
viruléncia, como a PVL. No entanto, a evolu¢io clinica e
os achados anatomopatoldgicos encontrados no paciente
descrito neste estudo sdo compativeis com a variante de CA-
MRSA produtor de PVL. Para o diagnéstico conclusivo, é
necessdria a pesquisa dos genes especificos lukS-PV e lukF-
PV por exame de reagio em cadeia da polimerase, nao
disponiveis no hospital onde o paciente foi atendido.

Este caso chama a atengio pelo quadro infeccioso
fulminante e dramdtico em paciente jovem previamente
higido. Infelizmente, na chegada para atendimento em
UTT pedidtrica do hospital tercidrio, ele ji se encontrava
com sinais de choque séptico e hipovolémico em fase
terminal, como registrado no exame anatomopatoldgico.
E importante estar atento aos fatores de risco, as condigoes
epidemioldgicas e ao quadro clinico de apresentacio para
buscar ofertar o tratamento antimicrobiano adequado de
forma precoce, além da terapia de suporte.
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