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Resumo: Staphylococcus aureus é uma bactéria responsavel por uma ampla variedade de enfermidades
infecciosas. A grande preocupagio esta relacionada, principalmente, com os isolados resistentes a meti-
cilina (MRSA), que, tradicionalmente, estavam limitados aos hospitais. Nos ultimos anos, infeccoes cau-
sadas por MRSA associadas ou adquiridas na comunidade (CA-MRSA) tém sido relatadas com frequéncia
crescente em todo o mundo. Algumas caracteristicas fenotipicas e genéticas sao distintas entre a forma
de infecgao hospitalar e a comunitaria. Atualmente, verifica-se um perfil de sensibilidade reduzido para
diferentes antimicrobianos; sendo assim faz-se necessario um alerta aos profissionais da saude, particu-
larmente aos dermatologistas, para a importiancia da distin¢ao entre as formas de infec¢oes, evitando uma
terapia empirica incorreta € sem sucesso.
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Abstract: Staphylococcus aureus is responsible for a broad variety of infectious diseases. The main con-
cern is about methicillin-resistant isolates (MRSA), which are usually limited to hospitals. In recent years,
community associated or acquired MRSA infections (CA-MRSA) have been frequently reported and
emerged in the world. Some phenotypic and genotypic characteristics are distinct between hospital and
community infection. Currently, there is reduced sensibility profile to different antimicrobials, reason
why it is necessary to issue an alert to healthcare professionals, dermatologists in particular, about the
importance of knowing the differences between the infections, preventing wrong and unsuccessful
empirical therapy.
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INTRODUCAO

Staphylococcus aureus é encontrado coloni- cutineas."*’ E responsivel por uma grande varieda-

zando a flora natural, principalmente da pele,
podendo tornar-se patogénico em condicbes como a
quebra da barreira cutanea ou diminuic¢iao da imuni-
dade. Os traumas que comprometem a integridade
da barreira cutinea constituem-se na principal causa
de mudanca de comportamento desse microrganis-
mo para agente etiolégico mais comum de infecgoes
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de de infeccoes, como infecgodes na pele e no subcu-
tineo, infecgoes pos-cirargicas, osteomielites, pneu-
monias, abscessos, endocardites e bacteremia.’ E
umas das causas mais comuns de infeccées nosoco-
miais, bem como de infec¢dbes comunitarias que
podem apresentar altos indices de morbidade e mor-
talidade.
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A terapia antimicrobiana para infecgoes por
esse microrganismo inicialmente era simples. A pri-
meira vez que um antimicrobiano foi utilizado clinica-
mente foi contra uma amostra de S. aureus, a partir da
descoberta da penicilina, que funcionou muito bem
até a década de 1960, quando comecaram a aparecer
isolados resistentes a esse antimicrobiano. Para con-
tornar o problema, foi criado o beta-lactimico sintéti-
co meticilina, que era resistente a acao das beta-lacta-
mases que o S. aureus produzia. Entretanto, logo
ap6s o advento da meticilina, surgiram relatos de
amostras resistentes também a esse antimicrobiano,
além da expressio de multirresisténcia. Essas cepas
foram denominadas de MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) e sao resistentes a todos os
antimicrobianos beta-lactimicos.’

Os antimicrobianos beta-lactimicos se ligam a
proteinas que participam da sintese da parede celular,
chamadas PBPs (proteinas ligadoras de penicilina),
impedindo a formacao da parede celular e resultando
em lise bacteriana. O mecanismo de resisténcia a meti-
cilina esta relacionado ao desenvolvimento de uma
PBP adicional, a PBP2a, que é plenamente funcional,
mas nao tem afinidade por antimicrobianos beta-lacta-
micos. A codificagio dessas novas PBPs, tornando
esses patogenos resistentes a oxacilina, esta relaciona-
da a aquisicao do gene mecA, o qual faz parte de um
elemento genético moével detectado em isolados de
MRSA. Esse gene ¢ parte integrante de um elemento
genOdmico denominado “cassete cromossomico estafi-
locécico mec” (SCCmec).

Tradicionalmente, as infecgoes causadas pelo
MRSA estavam limitadas aos hospitais (HA-MRSA);
mas, nos ultimos anos, as infeccoes associadas ou
adquiridas na comunidade (CA-MRSA) estio sendo
documentadas de forma crescente em todo o mundo
(Grafico 1).° Epidemiologicamente, isolados clinicos
de MRSA sao definidos como CA-MRSA se coletados
de pacientes ambulatoriais, ou coletados até 48 horas
ap6s admissao hospitalar. Fatores de risco, como hos-
pitalizagao recente, procedimentos cirurgicos, uso de
cateter venoso ou dispositivos intravasculares e cuta-
neos de longa permanéncia e internagio em casa de
repouso, devem ser excluidos.’

S. AUREUS RESISTENTES A METICILINA
ADQUIRIDOS NA COMUNIDADE

Além de representar um dos principais patoge-
nos associados a infeccoes hospitalares, o S. aureus é
também um dos principais agentes isolados de pacien-
tes com infeccoes de pele e subcutaneo adquiridas na
comunidade, incluindo foliculites, impetigos, celulites
e erisipelas.’ Diferentemente do HA-MRSA, que carrega
o elemento genético mével denominado cassete cro-
mossOmico estafilocécico mec (SCCmec) dos tipos I, 11
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GRAFICO 1: Evolucao da resisténcia aos antimicrobianos em
isolados de Staphylococcus aureus

PRSA: S. aureus resistentes a penicilina

MRSA: S. aureus resistentes a meticilina

CA-MRSA: S. aureus resistentes a meticilina adquiridos
ou associados a comunidade.

Fonte: Bustos-Martinez JA et al.’

e III, o CA-MRSA carrega preferencialmente o SCCmec
do tipo IV e eventualmente o do tipo V. Esse tipo de
cassete cromossOmico é menor que 0s outros tipos e
nao possui genes acoplados que codificam resisténcia
a outros antimicrobianos nao beta-lactimicos. Assim,
de forma geral, o CA-MRSA ¢ susceptivel a maioria dos
antimicrobianos nao beta-lactimicos.” Essa caracteristi-
ca genotipica é expressa na grande maioria em um
antibiograma que apresenta resisténcia apenas ao
disco de oxacilina ou cefoxitina, marcadores da resis-
téncia aos beta-lactaimicos (Figura 1).

Outra importante caracteristica genética asso-
ciada com as cepas de CA-MRSA siao os genes da cito-
toxina Panton-Valentine leucocidina (PVL). A PVL ¢
codificada pelos genes lukF e lukS, e sua presenca em
isolados de S. aureus esta associada a necrose tecidual
e destruicao de leucocitos, por meio da formacao de
poros na membrana celular.”’ A presenca dessa exoto-
xina pode ser verificada com a pesquisa de genes
especificos por reagao em cadeia da polimerase (PCR)
(Figura 2). Em um estudo realizado nos Estados
Unidos, 98% dos isolados apresentaram genes codifi-
cadores da PVL." As infeccbes frequentemente asso-
ciadas com essas cepas sio: furinculos, foliculites,
impetigo, artrite séptica, fasciite necrotizante, pneu-
monia e septicemia grave.'>>"

Os antimicrobianos orais que sio geralmente
ativos para as infecgoes estafilococicas por CA-MRSA
incluem tetraciclinas, trimetropim/sulfametoxazol,
fluorquinolonas e clindamicina. Para as formas clini-
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FiGura 1: Perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos de um

isolado de CA-MRSA. As setas indicam os discos de cefoxitina e

oxacilina, marcadores da resisténcia as cefalosporinas e a todos
os outros beta-lactimicos

FiGURA 2: Deteccao do gene lukF, codificador da PVL, por PCR.
Canaleta 1: controle positivo; canaleta 2: controle negativo;
canaleta 6: marcador de peso molecular (lambda ladder);

canaletas 3 e 8: isolados de MRSA positivos para PVL; canaletas 4,
5 e 7: isolados de MRSA negativos para PVL

cas potencialmente graves, relacionam-se: linezolida,
tigeciclina, daptomicina, teicoplamina e vancomicina.
A clindamicina é um antimicrobiano frequentemente
utilizado como estratégia terapéutica no tratamento
de infeccoes estafilococicas em pele e tecidos por
apresentar uma boa penetragao e potencial antitoxi-
na. No entanto, a grande preocupagio desse tipo de
terapia empirica esta na expressao da resisténcia indu-
zivel a clindamicina, que pode apresentar no antibio-
grama resisténcia a eritromicina e falsa sensibilidade a
clindamicina. Esse fenotipo de resisténcia pode ser

identificado pelo laboratério de microbiologia utili-
zando o teste de susceptibilidade com os discos de
eritromicina e clindamicina, o D-teste (disk test)."”"

A emergéncia de isolados de CA-MRSA ¢ consi-
derada preocupante, visto que o tratamento empirico
de uma variedade de infec¢oes comunitarias de pele e
tecidos moles e até mesmo pneumonias ¢ realizado
com antimicrobianos beta-lactimicos.”

Um estudo realizado nos Estados Unidos da
América (EUA) mostrou que 80% dos pacientes com
infeccoes de pele e partes moles receberam tratamen-
to empirico; destes, 57% nao responderam ao trata-
mento, pois 0 microrganismo apresentou resisténcia.
Esses achados sugerem a necessidade de reconsiderar
as escolhas de tratamentos empiricos para infeccoes
em pele e tecidos moles em areas onde MRSA ¢ preva-
lente na comunidade." Em um hospital-escola da
Califérnia — EUA, um estudo demonstrou a presenca
de 87% de MRSA entre os S. aureus isolados de
pacientes apresentando infecgoes dermatolégicas
atendidos no setor de emergéncia. Esse estudo defen-
de a drenagem dos abscessos cutineos como trata-
mento preferencial, em contrapartida ao uso de anti-
microbianos."

H4 algumas controvérsias na escolha do trata-
mento e até mesmo do antimicrobiano para o manejo
das infeccoes de pele causadas por S. aureus. As cefa-
losporinas estio entre aqueles com maiores indices
de utilizacao.

ASPECTOS CLINICOS DA INFECCAO POR
CA-MRSA

O primeiro relato de uma forma de CA-MRSA
ocorreu em 1993 na Australia, detectado em popula-
¢oes indigenas locais,” e em 2002 ganhou atencio nos
Estados Unidos ap6s surtos de infecgoes cutineas em
atletas de Los Angeles.”” Em 2003, no Missouri — EUA,
um estudo realizado entre jogadores profissionais de
futebol americano demonstrou a presenca de MRSA
em lesoes de pele em cinco de 58 jogadores do time.”'

Na América do Sul infeccoées causadas por
MRSA em pacientes nao hospitalizados foram observa-
das inicialmente em 2001, no Uruguai. A principio
casos esporadicos foram relatados, mas com o subse-
quente aumento do nimero de infeccoes de pele em
pacientes da comunidade por esse patégeno houve a
caracterizagio de um surto.” No Brasil, os primeiros
isolados caracterizados como CA-MRSA tinham apre-
sentagdo clinica de furunculose e artrite séptica."”

Um estudo multicéntrico realizado na
Argentina demonstrou uma alta prevaléncia de
Staphylococus aureus resistente a meticilina isolado
de infeccoes em criangas provenientes da comunida-
de. Dentre as 447 amostras analisadas nos anos de
2006 e 2007, 281 se encaixavam nos critérios defini-
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dos para CA-MRSA. Essa investigacio demonstrou que
62% dos isolados eram oriundos de infeccoes de pele
e partes moles. O estudo enfatiza uma revisao urgen-
te na terapia antimicrobiana empirica realizada para o
tratamento de lesoes de pele em criangas oriundas da
comunidade.”

A elucidagao das infeccoes causadas por cepas
de CA-MRSA ¢ de interesse especial aos dermatologis-
tas, ja que tém alta probabilidade de apresentar-se
como infeccio de pele e tecidos moles. Em um estu-
do comparativo entre CA-MRSA e HA-MRSA, mostrou-
se que infeccoes de pele e tecido subcutineo eram
muito mais prevalentes em pacientes com isolados de
CA-MRSA (75%) do que de HA-MRSA (37%).”

Epidemiologicamente, as infeccoes relaciona-
das as cepas de CA-MRSA estao habitualmente associa-
das a criancgas, jovens e pessoas saudaveis, especial-
mente as que vivem aglomeradas ou que tém estrito
contato fisico umas com as outras. A grande maioria
dos relatos na literatura relaciona atletas de esportes
coletivos, individuos do servigo militar, encarcerados,
usuarios de drogas endovenosas, desabrigados e
criancas de creches, sendo esses os individuos com
risco aumentado de desenvolver infecgoes por CA-
MRSA. A apresentacao tipica seria de um jovem atleta
com abscesso e celulite adjacente e que provavelmen-
te teria fatores contribuintes como contato fisico,
dano cutaneo e compartilhamento de equipamento
contaminado.

Infeccoes como a fasciite necrosante sao inco-
muns por S. aureus, porém o crescente nimero de
casos provocados por CA-MRSA se torna preocupante.
Em um estudo norte-americano de 2005, 14 de 843
pacientes apresentaram-se com fasciite necrosante
durante um periodo de 15 meses. O principal fator de
risco associado a esses casos foi o uso de drogas inje-
taveis, e todos os isolados de S. aureus mostraram
genotipo similar e a presenca de genes codificadores
da toxina PVL.” Ainda nio existem estudos de preva-
léncia no Brasil, mas dados de outros paises, como os
Estados Unidos, mostram que hd uma grande variacao
de frequéncia relacionada a geografia. Um estudo con-
duzido em 11 centros de emergéncia de diferentes
cidades dos EUA, durante agosto de 2004, obteve uma
taxa de prevaléncia global de 59%, com variacao entre
15 e 74%."

TIPOS DE CLONES DE CA-MRSA CIRCULANTES
Na atualidade, a tipagem molecular tem possi-
bilitado obter novos dados, que dio origem a epide-
miologia molecular. No caso de S. aureus, recente-
mente, depois de analisar uma grande variedade de
cepas que circulam em diferentes regides do mundo e
em diferentes periodos, encontrou-se que as cepas
MRSA tém uma estrutura clonal conservada e que con-
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tam com um numero reduzido de clones com capaci-
dade de disseminagio global.’

Os primeiros isolados de CA-MRSA foram detec-
tados no oeste da Australia, no final de 1980, causan-
do infeccao na populagio indigena local; entao, foram
chamados de WA-MRSA (Western Australian MRSA).”
Depois disso, duas outras linhagens de CA-MRSA
emergiram na Austrilia e na Nova Zelindia: o clone
“Queensland” e o clone “Oceania Southwest Pacific”
(SWP), também denominado de OSPC (“Oceania
South Pacific clone”).**” Os clones USA foram descri-
tos pela primeira vez nos Estados Unidos da América;
o clone USA400 foi relatado no centro-oeste dos
Estados Unidos em unidades neonatais e infecgoes
puerperais. O USA300 tem sido relatado em muitas
regioes dos Estados Unidos, principalmente em joga-
dores de futebol americano e presididrios.” Um estu-
do de Huang e cols. demonstrou que, dos CA-MRSA
isolados em infeccoes de pele e tecidos moles na
Califérnia, 87% eram clones USA300.” Recentemente,
reportou-se que aproximadamente 50% dos MRSA
coletados de infeccoes de pele e tecidos moles nos
Estados Unidos pertencem ao clone USA30011 e
menos frequentemente ao USA400.%

No Brasil, os primeiros isolados caracterizados
como CA-MRSA eram similares ao clone OSPC e eram
provenientes de uma unica cidade no sul do pais
(Porto Alegre)."” Posteriormente, um estudo demons-
trou a presenca desse mesmo clone em isolados na
regiio Sudeste (Rio de Janeiro).” Essas duas dreas
geograficas estao separadas por mais ou menos 1.500
quilémetros de distancia, demonstrando assim a dis-
seminacio do clone OSPC em diferentes regioes do
pais. O estudo demonstrou também a presenca de
outras linhagens SCCmec IV classicamente comunita-
rias, 0 USA300 e o USA400 recuperados de infeccoes
de pele e pneumonia.

A origem das cepas CA-MRSA, todavia, esta sujei-
ta a debates. Uma das possibilidades é a descendéncia
silvestre de cepas hospitalares, ocorrida por meio de
uma transformagao vertical. Entretanto, num estudo
em que se compararam cepas hospitalares com cepas
da comunidade, ndao se encontrou uma relagio entre
as cepas HA-MRSA e CA-MRSA. Outra possibilidade é a
de que as cepas comunitarias surgiram como uma con-
sequéncia de uma transferéncia vertical dos genes da
resisténcia a meticilina. A transferéncia horizontal é
possibilitada gragas ao complexo do gene ccr que se
encontra no SCCmec, que codifica recombinases res-
ponsaveis por sua mobilidade. Pensa-se que essa
transferéncia ocorre pouco e que as cepas CA-MRSA
sao consequéncia de um desses raros eventos de trans-
feréncia do gene mec, de um doador a um receptor
susceptivel. Todas essas hipoteses estao, ainda, sob
estudos.’
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CONSIDERACOES FINAIS

As infecgoes causadas por MRSA deixaram de
ser problemas exclusivos associados ao ambiente hos-
pitalar e estio tornando-se um problema emergente
na comunidade. Até o momento, os fatores de risco
associados as infeccoes por MRSA comunitario nao
estao completamente estabelecidos e o influxo de
pacientes ambulatoriais nas unidades de saide pode
ter impacto na epidemiologia intra-hospitalar desse
patégeno. E possivel que os pacientes colonizados ou
infectados por MRSA SCCmec IV permanecam sem as
medidas adotadas para controle da disseminagio de
MRSA, havendo a possibilidade de disseminacao intra-
hospitalar dessa cepa. Por outro lado, pacientes colo-
nizados por MRSA SCCmec IV podem ser submetidos
a cirurgias ou procedimentos em que a profilaxia para
MRSA deve ser considerada, aumentando o risco de
infeccao nesses pacientes.

Sugere-se que, em pacientes ambulatoriais nos
quais seja isolado MRSA apresentando susceptibilida-
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