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Relagao entre a colonizagdo por MRSA e IACS

RESUMO

\

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ¢ considerada uma bactéria
multirresistente, responsavel por varias infegdes representando assim um problema de
saude publica. Embora, inicialmente estas bactérias tenham sido identificadas
principalmente em pacientes internados em hospitais, nos ultimos anos apareceram novas
estirpes de MRSA associadas a infegdes graves na comunidade. Estas estirpes estdo
correlacionadas com potentes fatores de viruléncia e resisténcia aos antibidticos. A
colonizagdao por MRSA contribui para o desenvolvimento de infegdes causadas por esta
bactéria, visto a existéncia do microrganismo de forma permanente ou intermitente na
microflora humana agrava o risco de contrair infe¢do e os sintomas causados por esta. A
descolonizagdo e os protocolos de controlo da infe¢do tém de ser implementados para
reduzir o desenvolvimento de resisténcias e ajudar na erradicacdo da bactéria nos
hospitais e na comunidade. Em sintese, para controlar e tratar as infe¢des causadas por
esta bactéria ¢ essencial o desenvolvimento de novos antibidticos e novas técnicas de

combate a infecao.

Os objetivos desta revisdo bibliografica foram caracterizar S. aureus ¢ MRSA, entender
a relacdo entre a colonizacao por MRSA e TACS, compreender os métodos de detegao
laboratorial e os métodos que tém sido utilizados para prevenir e tratar as infe¢des

causadas por este microrganismo.

Palavras-chave: IACS, MRSA, Staphylococcus aureus, infecdes estafilococias



ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are considered multidrug-resistant
bacteria, responsible for several infections, thus representing a public health problem.
Although initially these bacteria were mainly identified in patients admitted to hospitals,
in recent years new strains of MRSA have appeared, associated with serious infections in
the community. These strains are correlated with potent virulence factors and antibiotic
resistance. Colonization by MRSA contributes to the development of infections caused
by this bacterium, as the existence of the microorganism permanently or intermittently in
the human microflora aggravates the risk of contracting infection and the symptoms
caused by it. Decolonization and infection control protocols need to be implemented to
reduce the development of resistance and help eradicate the bacteria in hospitals and the
community. In short, to control and treat infections caused by this bacterium, it is essential

to develop new antibiotics and new techniques to fight infection.

The objectives of this literature review were to characterize S. aureus and MRSA,
understand the relationship between colonization by MRSA and HAIs, understand the
laboratory detection methods and the methods that have been used to prevent and treat

infections caused by this microorganism.

Keywords: IACS, MRSA, Staphylococcus aureus, staphylococcal infections
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Relagao entre a colonizagdo por MRSA e IACS

I.  INTRODUCAO

O aumento significativo de infegdes por bactérias multirresistentes que se tem verificado

tornou-se um grave problema de satde a escala mundial.

Staphylococcus aureus ¢ considerada uma das bactérias mais frequentemente isoladas na
comunidade e no ambiente hospitalar e estd associada a véarias infegdes que vao desde

leves infe¢des da pele até infecdes invasivas fatais (Okamo, 2016).

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ¢ uma estirpe de S. aureus, que ¢
resistente aos antibioticos B-lactaimicos (Okamo, 2016). Inicialmente, houve apreensao
em relagdo a estas bactérias principalmente entre pacientes internados em hospitais e,
nos ultimos anos, novas estirpes de MRSA té€m surgido na comunidade. Estas estirpes
tém demonstrado correlagdo com potentes fatores de viruléncia e uma elevada taxa de
resisténcia aos antibidticos, apresentando assim um importante problema de saude

publica (Lee, 2018; Turner et al., 2019; Silva et al., 2022).

A colonizacdo por MRSA parece contribuir para um maior risco de infe¢do, um
agravamento dos sintomas associados e constitui uma importante fonte de transmissao.
As bactérias MRSA sdo comumente transmitidas através do contato direto com a pele,
indicando que ambientes publicos como escolas e hospitais apresentam riscos

substanciais de transmissao (Macal, 2014).

Estima-se que dois em cada cem individuos em todo o mundo sejam portadores de
MRSA, o que significa que estas bactérias colonizam a microflora natural destes
individuos (Cassini et al., 2018, Friedrich ef al., 2019). Apesar da percentagem de MRSA
na Unido Europeia ter sofrido um decréscimo significativo entre 2012 e 2015, estas
bactérias ainda constituem uma prioridade na saude publica na Europa uma vez que oito
dos trinta paises avaliados apresentam percentagens de MRSA acima dos 25% (European

Centre for Disease Prevention and Control, 2016).

Os objetivos desta revisdo bibliografica foram caracterizar S. aureus e Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA), entender a relagdo entre a colonizagao por MRSA
e IACS, compreender os métodos de detecdo laboratorial e a melhor forma de prevenir e

tratar estas infecoes.

Para a elaboracdo deste trabalho, foram utilizados artigos obtidos nas bases de dados on-

line como Pubmed, NCBI e Scielo. Os termos utilizados para a pesquisa foram
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Staphylococcus aureus, MRS A, infegdes estafilococicas, infecdes hospitalares e infegdes
associadas aos cuidados de saude. Sempre que necessario foram utilizados operadores

booleanos.

Para diminuir o numero de artigos e, também, para tornar a pesquisa mais especifica,
foram selecionados artigos que especificassem mais os objetivos do tema e foram
aplicados filtros como o idioma dos artigos, neste caso inglés e portugués, o texto do

artigo disponivel na totalidade e publicados nos ultimos 14 anos (2009-2023).

II. DESENVOLVIMENTO

1. Caracterizacido de Staphylococcus aureus

O género Staphylococcus inclui um total de 52 espécies diferentes e 28 subespécies.
Entre estas, vale destacar Staphylococcus aureus pela sua importancia clinica. S. aureus
¢ uma bactéria de Gram-positivo, com forma esférica (cocos) que pode formar cachos
semelhantes a uvas. E coagulase positivo, anaerobia facultativa, imovel, ndo formadora
de esporos, tolerante a altas concentragdes de sal e pertence ao filo Firmicutes. Trata-se
de um organismo comensal que coloniza as narinas de 20-40% da populacao geral e varios
estudos demonstram que cerca de 50% dos individuos adultos sdo portadores persistentes

ou intermitentes desta bactéria (Salage et al., 2017; Lee et al., 2018).

S.aureus ¢ um agente patogénico versatil devido aos fatores de viruléncia que apresenta
e a grande capacidade de resistir ao tratamento das infecdes que ocorrem (Orlin et al.,
2017; Sousa et al., 2016). Esta bactéria estd associada a infe¢des da pele e dos tecidos
moles (SSTi), endocardites, bacteriemias, feridas cirargicas, pneumonia e sépsis. E uma
das causas mais comuns de IACS (infe¢des associadas aos cuidados de saude) e de

infe¢des adquiridas na comunidade (Sousa et al., 2016; P. Kourits ef al., 2019).

S. aureus exprime uma vasta gama de fatores de viruléncia que facilitam a adesdo aos
elementos da matriz extracelular do hospedeiro, afetam as células deste e dificultam a
acdo do sistema imunitario, protegendo a bactéria. Quando presentes na corrente
sanguinea, esses fatores causam inflamacao, inibem a fun¢do das células imunitarias,

alteram a coagulac¢ao e dificultam a integridade vascular. Toxinas, enzimas, proteinas de
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superficie sao exemplos de fatores de viruléncia de S. aureus e estdo apresentados na

tabela 1 (Costa et al., 2013; Powers & Wardenburg, 2014; Turner et al., 2019).

Tabela 1 - Fatores de viruléncia envolvidos na patogonese do Staphylococcus aureus e respetivas fungdes

(adaptado de Costa et al., 2013).

FATORES DE VIRULENCIA FUNCAO

FATORES DE SUPERFICIE DAS CELULAS
Componentes de superficie microbiana que
reconhecem moléculas de matriz adesiva (MSCRAMMS)
Proteina estafilocdcica A (SpA) Ligam-se a IgG, interferindo com a

opsinizagéo e fagocitose

Proteinas de ligacéo a fibronectina (FnbpA Fixacdo a fibronectina e codgulo de plasma

e FnbpB)

Proteina de ligagao ao colagénio Aderéncia aos tecidos colagénicos e
cartilagem

Proteinas do fator de aglutinagdo (CIfA e CIfB) Medeiam a aglutinacéo e a adesdo ao

fibrinogénio na presenca de fibronectina
Polissacarideos capsulares Reducéo da fagocitose pelos neutrdfilos;

aumento da colonizacéo bacteriana e

persisténcia nas superficies das mucosas

Staphyloxantina Resisténcia a fagocitose baseada em
oxidantes de neutrdfilos

FATORES SECRETADOS

Superantigénios

Enterotoxinas estafilococicas (SEA, Ativacdo macica de células T e células
B,C,D,E,GeQ) apresentadoras de anticorpos
Toxina-1 de sindrome do choque téxico Ativagdo macica de células T e células
(TSST-1) apresentadoras de anticorpos

Toxinas citoliticas

Citolisinas

a-hemolisina Inducéo da lise de um vasto espetro de
células, principalmente plaquetas e
mondacitos

B-hemolisina Hidrdlise da esfingomielina da membrana
plasmética dos mondcitos, eritrécitos,
neutrofilos e linfocitos; tornam as células
suscetiveis a outros agentes liticos

v-hemolisina Indugdo da lise de eritrdcitos e leucdcitos
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Leucocidinas
Leucocidinas E/D e M/F-PV
Panton-Valentine leukocidin (PVL)
Vérias exoenzimas
Lipases
Nucleases
Proteases

Serina (por exemplo, toxinas
esfoliativas ETA e ETB)

Cisteina (por exemplo, estafopaina)

Aureolisina
Hialuronidase

Estafilocinase (SAK)

Proteinas diversas
Inibidor do complemento estafilococico (SCIN)

Proteina extracelular de ligagéo ao fibrinogénio
(Efb)

Proteina inibidora da quimiotaxia de S. aureus
(CHIPS)

Proteina inibidora do recetor do péptido de
formilo 1 (FLIPr)
Proteina de adeséo extracelular (Eap)

Inducéo da lise dos leucocitos

Inducéo da lise dos leucocitos

Inativacdo dos acidos gordos

Clivagem dos acidos nucleicos

Inativacdo da atividade dos neutréfilos;
ativacdo das células T (apenas ETA e ETB)

Bloqueio da ativacdo e da quimiotaxia dos
neutrofilos

Inativacdo dos péptidos antimicrobianos
Degradacéo do &cido hialurénico

Ativagdo do plasminogénio; inativacdo de
péptidos antimicrobianos

Inibi¢&o da ativacdo do complemento
Inibicdo da ativacdo do complemento

Inibiclo da quimiotaxia e a ativagdo de
neutréfilos

Inibicdo da quimiotaxia dos neutrofilos

Inibicdo da migragdo de neutrofilos

A fixagdo do S. aureus a superficie da célula hospedeira ¢ mediada por varias adesinas ou

MSCRAMM (componentes da superficie microbiana que reconhecem moléculas

adesivas da matriz). Estas proteinas de superficie promovem a liga¢do as proteinas da

matriz extracelular do hospedeiro, como o colagénio, a laminina e a fibronectina. O facto

da fibronectina também participar na formagao dos coagulos sanguineos explica a razao

pela qual a bactéria é capaz de produzir infe¢des de feridas e infegdes pds-cirtrgicas

(Costa et al., 2013; Turner et al., 2019; Cheung et al., 2021).
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S. aureus produz, ainda, varias exoproteinas, como exotoxinas € enzimas, incluindo
proteases, nucleases, lipases e hialuronidase que s3o capazes de converter o tecido
infetado em nutrientes que sdo aproveitados para o crescimento bacteriano e que

promovem a consequente invasao dos tecidos (Costa et al., 2013; Cheung et al., 2021).

As toxinas citoliticas de S. aureus formam poros na membrana plasmatica resultando na
saida do contetido celular e na lise da célula-alvo. Entre as toxinas mais comuns, € de
salientar a Leucocidina Panton-Valentine (PVL). A principal fun¢do da PVL ¢ provocar a
lise dos glébulos brancos e necrose tecidular, normalmente associada a infe¢des como a

pneumonia (Kong et al., 2016; Turner et al., 2019).

Esta bactéria secreta um grupo adicional de toxinas que funcionam como superantigénios,
capazes de estimular a proliferagdo de linfocitos T que libertam grandes quantidades de
citocinas pro - inflamatdrias, conduzindo a profundas alteragdes no sistema imunitario.
Estas toxinas sdo a toxina-1 da sindrome do choque toxico (TSST-1), as enterotoxinas
estafilococicas (SEA, SEB, SECn, SED, SEE, SEG, SEH e SEI) e as toxinas esfoliativas
A e B (ETA e ETB). Destas, TSST-1 e as enterotoxinas estafilococicas sao indutoras de
febre ou sdo chamadas de superantigénios de toxina pirogénica (PTSAgs). Estas toxinas
causam sindrome do choque toxico e intoxicagao alimentar. Além disso, ETA ¢ ETB estao
envolvidos na sindrome da pele escaldada estafilocécica (Costa ef al., 2013; Cheung et

al., 2021).

S. aureus possui uma céapsula polissacaridica que a torna mais virulenta, inibe a
opsonizagdo que permite o processo de reconhecimento e direcionamento de particulas
invasoras para os macrofagos e a consequente fagocitose (Kong et al., 2016; Turner et

al., 2019).

2. MRSA
2.1. Caracterizacio de MRSA

Em 1941 a penicilina foi inserida na pratica clinica com muita eficacia na terapéutica das
infecdes causadas por S. aureus. Pouco tempo depois apareceram novas estirpes de
S.aureus resistentes a penicilina, que produziam uma enzima especifica, a penicilinase
codificada por um plasmideo. Esta enzima inativava o antibidtico através da destrui¢do

do anel B- lactdmico de penicilina (Sousa et al., 2016; Pantosti & Venditti, 2009).
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A meticilina (penicilina resistente a penicilinases) foi inserida em 1959 para ultrapassar
as dificuldades provocadas pela sucessiva prevaléncia de estirpes resistentes. Porém, no
ano de 1961 foram identificadas bactérias resistentes a meticilina. Tratava-se de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e a todos os outros - lactdmicos
existentes até entdo, como as cefalosporinas, carbapenemos e penicilina (Gordon &

Lowy, 2008; Lee ef al., 2018).

A meticilina, tal como outros antibidticos P-lactamicos, inibe a biossintese do
peptidoglicano, principal componente da parede celular bacteriana através do bloqueio
das proteinas de ligagdo a penicilina (PBP), resultando na lise da bactéria. A existéncia e
expressdo do gene mecA traduzem-se na resisténcia a meticilina, uma vez que codifica
uma proteina de ligacdo a penicilina (PBP2A) com baixa afinidade para antibidticos B-
lactamicos. Este gene pertence a um elemento genético mével denominado “cassete
cromossomica estafilococica” (SCCmec) e é adquirido por transferéncia horizontal. A
presenga da proteina PBP2A significa que o MRSA nio sé ¢ resistente a meticilina mas
também a todos os antibidticos P-lactdmicos integrando penicilinas sintéticas,
cefalosporinas e carbapenemos (Gordon & Lowy, 2008; Lee et al., 2018 Pantosti &
Venditti, 2009).

Com o surgimento das bactérias MRSA, tornou-se fundamental o desenvolvimento de
novas terapéuticas. Foi entdo introduzido o uso da vancomicina, antibidtico eleito para
tratar as infecdes causadas por MRSA durante varios anos. No entanto, com o passar dos
anos verificou-se o aparecimento de novas resisténcias. As primeiras estirpes de S. aureus
resistente a vancomicina (VRSA) foram identificadas nos EUA no ano de 2002. A
resisténcia a vancomicina ¢ mediada pelo gene VanA que se pensa ter sido transmitido a
partir de Enterococcus faecalis (Silva et al., 2022; Chatre et al., 2014; Appelbaum, 2007,
Lee et al.,, 2018). Ainda assim, a vancomicina continua a ser o antibiotico de ultimo
recurso mais utilizado para infe¢des por MRSA, e embora aparecam estirpes VRSA, elas
ndo se propagam muito, provavelmente devido ao menor potencial de aptiddo imposto

pelos genes de resisténcia a vancomicina (Cheung et al, 2021).

A resisténcia a antibioticos mais recentes usados para tratar infe¢des por MRSA, como
linezolide, daptomicina, ou teicoplanina surgiu, mas ¢ limitada a um pequeno numero de
casos. Concluiu-se, assim, que além das opg¢des terapéuticas limitadas para eliminar
MRSA, esta bactéria tende a desenvolver resisténcia a novos antibidticos (Lee et al,
2018; Kong et al., 2016; Pantosti & Venditti, 2009).
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Além da resisténcia especifica a antibiodticos, a formagao de biofilmes e consequente
resisténcia inespecifica a antibidticos desempenha um papel importante em muitas
infecdes por S. aureus e MRSA, incluindo as infe¢des associadas a dispositivos médicos,

endocardite, osteomielite e conjuntivite (Cheung et al, 2021).

As infe¢cdes causadas por MRSA representam um problema global, provocando
principalmente infe¢des associadas aos cuidados de saude (HA-MRSA). Contudo, tem-
se observado uma mudanca na epidemiologia de MRSA, com o surgimento de novas
estirpes na comunidade (CA-MRSA), resistente a menos antibioticos nao B-lactamicos,
que causam infecdes em adultos saudaveis. Recentemente MRSA foi também
identificado em animais (LA-MRSA). O uso indiscriminado de antibidticos na pecudria,
quer para o controlo de infegdes quer na alimentagdo como estimulante de crescimento,
tem contribuindo para um aumento da resisténcia bacteriana e disseminacao genética de
animais para humanos, seja por contacto direto com os cuidadores e veterindrios ou
através da cadeia alimentar (Macal et al., 2014; Lee et al., 2018; Lakhundi & Zhang,
2018).

2.2. Modo de transmissao

S. aureus coloniza de forma persistente ou intermitente a mucosa nasal, sendo que
aproximadamente 20% dos individuos sdo portadores persistentes, por volta de 30% sao
portadores intermitentes e cerca de 50% sao nao portadores. Os individuos naturalmente
colonizados por S. aureus t€ém um risco acrescido de infe¢do por esta bactéria, uma vez
que a sua presenca nao provoca uma resposta imunitdria detetdvel no hospedeiro. Para
além disso, estes individuos s@o uma fonte de transmissdo da bactéria a outras pessoas,
que ocorre naturalmente através do contacto direto com a pele (Silva et al., 2022;

Lakhundi & Zhang, 2018).

O risco elevado de colonizacao reflete o risco de infecao, muitas vezes associado ao
internamento prolongado, cateteres e dispositivos médicos intravenosos e feridas
cirargicas. O periodo de colonizagdo ¢ muito variavel e depende de algumas variaveis
como o controlo da infecdo e as terapéuticas utilizadas (Lakhundi & Zhang, 2018; Turner

etal,2019).
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As infeg¢des por S. aureus ¢ MRSA geralmente tém origem a partir de colonizagao
assintomatica ou, mais raramente e particularmente em instalagcdes de cuidados de saude,
a partir de fomites infetados ou transferéncia de outros individuos. A contaminagio de
dispositivos médicos representa outra via de infe¢do que ocorre com frequéncia no
ambiente hospitalar. A elevada capacidade de S. aureus em aderir ao material plastico dos
dispositivos, bem como as moléculas da matriz que cobrem os dispositivos logo apds a
inser¢do aumenta o potencial para formar um biofilme no dispositivo e, assim, possibilita
a infe¢do. S. aureus também pode oportunisticamente aproveitar danos primarios

causados por outros microrganismos ou condi¢des predisponentes (Cheung et al, 2021).

A infe¢do sistémica depende da penetragdo bacteriana através da camada protetora
epitelial e do escape as defesas do hospedeiro. Um dos mecanismos que S. aureus utiliza
¢ a capacidade de deixar a corrente sanguinea que possui uma elevada concentragdo de
mecanismos de defesa imune celular e humoral para invadir 6rgaos e tecidos, onde forma

abscessos encapsulados (Cheung et al, 2021).

Eliminagdo das células Disseminagdo via
imunes do sangue persisténcia intracelular

Macrophage
g
Systermic infaction e {: =
g ;
=

w7 ey
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Figura 1 — Fases da infegdo sistémica por Staphylococcus aureus (adaptado de Cheung et al, 2021).
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Como se pode observar na figura 1, a infecdo sistémica por S. aureus frequentemente
inicia-se com a rutura da barreira epitelial ou disseminacdo de um biofilme que pode se
formar em dispositivos médicos internos. Na corrente sanguinea, as bactérias podem
atacar e eliminar as células do sistema imunitario por meio de toxinas citoliticas ou podem
persistir nessas células para alcangar a corrente sistémica. As células de Kupffer, presentes
no figado e com atividade fagocitica, atrasam a infe¢do sistémica. Se as bactérias
sobreviverem a esta etapa, elas podem disseminar-se ainda mais via sanguinea e ligar-se
as c¢lulas do tecido, através das proteinas de superficie MSCRAMM. Segue-se a
formacdo do abscesso que ¢ influenciada por diversos fatores bacterianos, incluindo

proteinas de superficie especificas, toxinas e exoenzimas (Cheung et al, 2021).

3. Relacio entre MRSA e IACS

As infegoes por MRSA representam um problema a nivel mundial, sendo as estirpes HA-
MRSA uma preocupacdo séria em unidades de cuidados de saude. Os pacientes
colonizados com MRSA admitidos para internamento hospitalar ou aqueles que sdo
colonizados durante o internamento, s3o mais propensos a desenvolver uma infe¢ao por
MRSA. Estas infe¢des sao denominadas IACS (Infe¢des associadas a cuidados de saude)

(Macal et al., 2014; Lee et al., 2018).

As infegOes associadas aos cuidados de satde, sdo aquelas que os pacientes adquirem
durante a sua estadia em unidades ou instituicdes hospitalares, bem como durante o
tratamento em regime ambulatorio. Estas infegdes tendem a aumentar quando os cuidados
hospitalares envolvem procedimentos invasivos como ¢ o caso dos cateteres e outros
dispositivos médicos intravenosos. Além disso, fatores como internamentos repetidos e
prolongados, bem como o uso de terap€uticas antimicrobianas mais agressivas,
contribuem para o aumento destas infegdes. As TACS tém como consequéncia um periodo
de internamento mais longo, o que causa maiores custos na satide e nos recursos humanos.
Para além disto, estas infe¢cdes sdo uma causa significativa de morbilidade e mortalidade

(Lakhundi & Zhang, 2018; Friedrich, 2019; Popovich et al., 2020).

O risco de contrair uma infecdo por MRSA ¢ aumentado pela colonizagdo por MRSA e
por este motivo ¢ essencial realizar uma descolonizacdo ou monitorizagdo de modo a

reduzir o progresso de infecdes posteriores que possuem uma alta taxa de mortalidade.
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Os pacientes e profissionais de saude que estdo expostos a unidades hospitalares estao

propensos a adquirir MRSA (Lee et a/, 2018).

S. aureus ¢ MRS A sdo responsaveis por varias infegdes, tais como infecdes da pele e dos
tecidos moles, abscessos, pneumonia, endocardite, bacteremia e infegdes osteoarticulares.
E uma das causas mais comuns de IACS e de infe¢des adquiridas na comunidade, que
podem resultar em elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. Se esta bactéria
conseguir entrar na corrente sanguinea, pode causar infe¢des sérias como septicémias ou
osteomielite e também ¢ a principal causa de pneumonia nosocomial (Lakhundi & Zhang,

2018; Popovich et al., 2020).

As estirpes HA-MRSA e CA-MRSA sdo responsaveis por diferentes tipos de infecdes e
afetam diferentes grupos de pessoas. HA-MRSA estd relacionada com bacteremia,
pneumonia e outras infe¢des invasivas em individuos hospitalizados. Por outro lado, CA-
MRSA surge em doencas da pele e dos tecidos moles, podendo causar infe¢cdes mais

graves como ¢ o caso da pneumonia necrosante (Lakhundi & Zhang, 2018).

Apesar de Portugal ser um dos paises com uma alta prevaléncia de MRSA em unidades
hospitalares, a taxa de infecdes causadas por essa estirpe tem vindo a diminuir desde 2011,
quando atingiu valores de aproximadamente 54,6%. Em 2016, registou-se uma redugao

de 20%, chegando a uma taxa de 43,6% (figura 2) (DGS, 2017).
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Figura 2 — Percentagem de MRSA em Portugal entre 1999 e 2016 (Fonte DGS, 2017).

Esta diminui¢dao deve-se, muito provavelmente, a implementacdo e alargamento, desde
2014 em todas as unidades de saude, do Programa de Preven¢do e Controlo de Infe¢des
e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA) que visa o desenvolvimento das
Precaucdes Basicas de Controlo de Infecdo (PBCI). Este programa pretende

“implementar regras de boa pratica que devem ser adotadas por todos os profissionais na
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prestacao de cuidados de saude, tendo em vista diminuir a resisténcia aos antimicrobianos

e minimizar o risco de infe¢do e a transmissdo cruzada e incidem sobre dez padrdes de

qualidade” (figura 3) (DGS, 2017).

1. COLOCAGAO/ISOLAMENTO DOS DOENTES
INDRADUAL. COORTE, PROTEGAD, CONTENGAD)
AVALIAGAC DO RISCO INDVIDUAL DG DOENTE PARA A INFEGAG
nxemmmmnumm

2. HIGIENE DAS MADS
(ENFOOLIE NDS 5 MOMENTOS E NA TECNICA DE LAVAGEMFRIGAD)
3, ETIQUETA RESPIRATORIA
(UTENTES, VISITANTES E PROASSIONAIS DE SAUDE)

4. USO ADEQUADO DOS EPI
(LUVAS, MASGARA, BATA, PROTEGAD OCULAR E FACIAL. ..}

|

|

Al )
- 5. DESCONTAMINAGAO DO MATERIAL E EQUIPAMENTO }
]

)

|

(CLINICO E NAC CLINICO)

6. CONTROLO AMBIENTAL
{UMPEZA DAS SUPERVICIES, SECURANGA DOS ALIMENTOS E DA AGUIA, CONTROLO DOS
SISTEMAS DE RENONAGAD DE AR, PLAND DE MANUTENGAO E CONTROLO DAS
SUFERFICIES, EQUIPAMENTOS, OBRAS, mms;

7. MANUSEAMENTO SEGURD DA ROUPA
{CIRCUITOS, MAHIPLLACAD E ACONDICIONAMENTO DE ROUPA LNPI-‘SJJ»\\

8. RECOLHA SEGURA DE RESIDUOS
(TRIGEM, ACONDEIORAMENTO, RECOLIA, TRANSPORTE, DESTINO FINAL)

9, PRATICAS SEGURAS NA PREPARAGAO E ADMINISTRAGAD DE

INJETAVEIS
{MEDICAMENTOS INJETAVELS, VACINAS, TRANSFUSOES)

m'--x‘:r‘.f‘.?t‘:‘ DE A
(SALDE OCUPACICNAL. PF!‘-(M;ADE CNTNJLO DE mms POR CMSM;AO
A SANGUECORTEFICADA)

Figura 3 — Precaugodes Basicas do Controlo da Infe¢ao (PBCI) (Fonte DGS, 2017).

Em 2012, realizou-se um Inquérito de Prevaléncia de Infe¢ao adquirida no Hospital e do
uso de antimicrobianos nos hospitais portugueses, envolvendo varios hospitais ptblicos
e foi integrado no estudo de ECDC. Este inquérito relatou que S. aureus, com uma
percentagem de 17,0%, foi o agente patogénico mais frequente do total dos isolamentos,

\

com uma taxa de resisténcia a meticilina de 80%. Foi o principal microrganismo
associado a pneumonia com 25,0%, as infe¢des do local cirargico com 24,8% ¢ as

infegcdes da corrente sanguinea com 18,6% (DGS, 2014).

Na figura 4, verifica-se que entre 2014 e 2017 a percentagem de isolados invasivos de
MRSA diminuiu em 8,2 pontos percentuais, sendo esta redugdo estatisticamente

significativa (DGS, 2018).
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Figura 4 — Evolu¢ao da percentagem de isolados invasivos MRSA entre 2014 e 2017 (Fonte DGS, 2017).

3.1. Distin¢do entre MRSA Hospitalar e MRSA Comunitario

O MRSA associado aos hospitais (HA-MRSA) ¢ uma das causas mais comuns de infecao
hospitalar. Embora os doentes com sistema imunitirio comprometido estejam em risco
acrescido, quaisquer pacientes com perfis de risco de infe¢do aumentadas estdo em maior
risco de infegdes por HA-MRSA. Estas infe¢des sao muitas vezes clinicamente dificeis
de tratar devido a sua resisténcia a varias classes de antibioticos. HA-MRSA causa
bacteremia, pneumonia e outras infe¢des invasivas em doentes hospitalizados, estando
particularmente relacionado com procedimentos invasivos tais como, cateteres e
dispositivos médicos intravenosos. Individuos que tenham tido uma hospitalizagado
prolongada, cirurgias, exposi¢ao a antibioticos, feridas ou dispositivos invasivos tém risco

acrescido de adquirir infe¢ao por HA-MRSA (Lee ef al., 2018).

As infe¢des por MRSA adquiridas na comunidade (CA-MRSA) tém vindo a aumentar
desde que foram descritas pela primeira vez na década de 1980. O CA-MRSA ¢ capaz de
infetar adultos saudaveis e estd associado a fatores de viruléncia agressivos, bem como a
uma forte resisténcia a antibioticos. A maioria dos isolados de CA-MRSA transporta a
leucocidina Panton-Valentine (PVL), que pode explicar o aumento da viruléncia nas
estirpes CA-MRSA. No entanto, a presenga de PVL varia de estirpe para estirpe sugerindo
que outros fatores de viruléncia contribuam. As estirpes CA-MRSA estdao associadas a
doencas da pele e dos tecidos moles e também podem estar associadas a infe¢des mais

graves como a pneumonia necrosante (Lee et al., 2018; Pantosti & Venditti, 2009).

HA-MRSA e CA-MRSA apresentam diferencas clinicas, mas ambas as estirpes sdo
transmitidas do mesmo modo, através do contacto direto com a pele ou através do

contacto em superficies e objetos compartilhados que foram utilizados por doentes
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infetados ou individuos assintomaticos portadores da bactéria (Lee ef al., 2018; Lakhuni

& Zhang, 2018).

CA-MRSA difere de HA-MRSA devido a uma série de caracteristicas. CA-MRSA ¢
geralmente suscetivel a maioria dos antibioticos ndo B- lactamicos e transporta o SCCmec
do tipo IV e V, uma versdao menor do SCCmec. Por sua vez, HA-MRSA ¢ tipicamente

multirresistente e transporta o SCCmec do tipo I, II e III (Pantosti & Venditti, 2009).

3.2. Detecao laboratorial

A detecdo laboratorial de uma colonizagdo por MRSA consiste em primeiro lugar em
colher amostras bioldgicas a partir das quais a bactéria possa ser isolada. Estas amostras
sdo colhidas no paciente com sintomas ou sinais da infecao, para que se possa investigar
a infecdo ativa. As amostras colhidas podem ser sangue, secreg¢des purulentas,
expetoracdo, entre outras. As amostras colhidas da mucosa nasal ou da pele sdo obtidas

para detetar a colonizagdo assintomatica (Lee et al., 2018).

As culturas puras da bactéria podem ser obtidas através do plaqueamento de amostras em
meios de cultura agar cromogénico ou utilizando o método de difusdo em disco. Este
método envolve a utilizagdo de um disco de cefoxitina em agar Mueller-Hinton.
Inicialmente, a oxacilina foi utilizada como antibidtico marcador para detetar MRSA, no
entanto, o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recomenda a cefoxitina,
pois € melhor indutora do gene mecA. Este método exige o cumprimento rigoroso da
temperatura ¢ do tempo para evitar resultados falsos negativos, sendo que estes sdo
colocados a 35°C por 24 horas antes de serem analisados. Isto acontece porque a PBP2a
que ¢ codificada pelo gene mecA ¢ menos eficiente na reticulagdo das cadeias
pentapeptidicas do peptidoglicano da parede celular durante a sintese da parede celular,
resultando assim num crescimento mais lento dos isolados resistentes. As diretrizes para
este teste permitem que a subpopulacdo de MRSA de crescimento mais lento atinja niveis
detetdveis numa populagdo heteroresistente. Outro método utilizado para a detecao da
resisténcia € através de um teste de aglutinagcdo em latex baseado na reacdo antigénio-
anticorpo PBP2a que identifica a presenca da proteina (Lee ef al., 2018; Orlin et al.,
2017).
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A espectrometria de massa por dessor¢ao a laser assistida por matriz MALDI-TOF ¢ um
método que identifica os microrganismos até ao nivel de espécie. Esta identificagdo ¢ feita
por comparacdo do perfil proteico da amostra com uma base de dados de perfis obtidos a
partir de varios microrganismos caracterizados. Contudo, o desempenho do MALDI-TOF
depende da pureza e da quantidade de um microrganismo, € por esse motivo sao precisos
métodos de enriquecimento e purificacdo das bactérias. A combinacdo de meios
cromogénicos com MALDI-TOF permite a identificagdo de espécies de multiplas
colonias em menos de uma hora, o que melhorou a especificidade e o tempo de execugao

(Lee et al., 2018).

Além dos métodos referidos anteriormente, existe o PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) capaz de detetar a presenga do gene mecA. O teste SCCmec #yping foi
realizado por PCR multiplex com o objetivo de identificar o complexo SCCmec e
amplificar o gene mecA. O PCR ¢ um teste bastante sensivel e caracteristico que identifica
apresenga de MRSA. Em comparag@o com os meios cromogénicos, o0 PCR pode diminuir
o tempo de execucdo para 1 a 2 horas, ja os resultados em meios cromogénicos podem
demorar entre 14 a 18 horas. Este teste ¢ preferivel para o rastreio e identificacdo de

MRSA (Lee et al., 2018).

A caracterizagdo rapida e especificas de MRSA ¢ fundamental para a implementagao de
medidas capazes de prevenir a propagacao destas estirpes nas unidades hospitalares. Esta
identificacdao € importante para garantir os cuidados adequados ao paciente (Lee ef al.,

2018; Orlin et al., 2017).

3.3. Medidas de prevencio e tratamento

A colonizagdo por MRSA esta associada a um risco acrescido de infe¢do e contribui para
a transmissao. Assim, a descolonizagdo contribui para o controlo do MRSA, reduzindo a
propagacao e o risco de infecao (Lee ef al., 2018). Um ponto importante na transmissao
da infe¢do e colonizacdo por MRSA em meios hospitalares ¢ a proximidade dos
profissionais de saude com os pacientes infetados e simultaneamente com o local onde se
encontra o paciente. Esta proximidade entre doentes infetados e profissionais de saude
favorece a colonizagdo dos profissionais de saude tornando-os portadores da bactéria

contribuindo para a transmissdo em ambiente hospitalar e interpessoalmente. Assim,
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individuos nao hospitalizados e profissionais de saude, entre outros, podem desenvolver

infecdo por MRSA.

A descolonizagao pretende reduzir os riscos de contrair a infecdo por MRSA, utilizando
agentes antimicrobianos topicos. A descolonizagdo tenciona também precaver a

propagacao de MRSA entre pacientes e a evolugdo de infegdes em portadores.

A higienizagdo das maos ¢ uma medida preventiva muito importante. Os profissionais de
saude, através do contacto com doentes colonizados por MRSA ou do manuseamento de
equipamento contaminado por MRSA, podem passar a ser portadores de MRSA e desta
forma transmitir a bactéria entre os pacientes ¢ os outros profissionais de satde. A
higienizacdo das maos deve ser com produtos como alcool ou agua e sabdo e tem como

objetivo reduzir a transmissao da bactéria por esta via (Lee ef al., 2018).

Uma grande parte dos individuos colonizados por MRSA sdo assintomaticos e a
identificacdo ¢ realizada através da recolha de uma amostra da mucosa nasal. Através dos
programas de vigilancia ativa e dos rastreios ¢ possivel detetar os portadores
assintomaticos de MRSA e diminuir a transmisso e o risco de infe¢do. O rastreio pode
ser universal, abrangendo todos os pacientes, ou direcionado, limitado aos doentes com

maior risco de infecdo por MRSA (Lee et al., 2018).

Um dos métodos mais comuns de descolonizacao ¢ a aplicacdo de um antibiotico tdpico,
a mupirocina a 2% por via nasal e o banho de clorohexidina. Contudo, a resisténcia a
mupirocina tem vindo a aumentar, com estudos a relatarem taxas de resisténcia até 80%

em MRSA (DGS, 2014; Lee et al., 2018; Duin & Paterson, 2020)

Uma vez realizada a descolonizagdo, a eficacia desta deve ser monitorizada. Para isto,
devem ser realizados trés rastreios para analisar a presenca de MRSA. O primeiro teste
sera realizado 48h depois do fim do tratamento e os restantes serdo realizados nas semanas
seguintes. Se a primeira descolonizagdo nao resultar, o procedimento deve ser repetido,
mas nao sdo recomendados mais do que dois tratamentos de descoloniza¢do seguidos

(DGS, 2014).

O tratamento de infe¢des por MRSA tem sofrido muitas alteragdes ao longo dos anos,
devido ao facto desta bactéria oferecer resisténcia a maior parte dos antibidticos. E
recomendado a utilizagdo de um antibiotico eficiente contra 0 MRSA para o tratamento

empirico de infecdes estafilococicas graves ou de estirpes HA-MRSA, quando a
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prevaléncia de MRSA for superior a 20%. A via de administragdo e o periodo do
tratamento sdo determinados pelo local e pela gravidade da infecdo. O tratamento deve
levar em consideragdo os resultados da cultura e testes de suscetibilidade. Para infegdes
graves, sao utilizadas a vancomicina, linezolide e daptomicina. A clindamicina,
sulfametoxazol-trimetropim e a doxiciclina sdo alternativas para o tratamento de infe¢cdes
moderadas da pele e dos tecidos moles. Em caso de infecdo relacionada com alguns
dispositivos médicos como cateteres, deve-se proceder a sua remog¢ao, quando possivel

(Lee et al., 2018).

A terapia combinada tem sido utilizada numa tentativa de aumentar a morte bacteriana. A
combinagdo de ceftaroline com daptomicina tem sido utilizada na prevencdo da
endocardite. A administragdo de vancomicina continua a ser o tratamento empirico mais
utilizado no caso de infegdes potencialmente causadas por MRSA, devido ao seu perfil

de seguranca e a falta de op¢des inteiramente validadas (Lee et al., 2018).

3.4. MRSA na Europa

Staphylococcus aureus resistente a meticilina € um dos principais problemas de satde
publica na Europa. A colonizagdo e infecdo por MRSA varia consoante os paises. A
prevaléncia de MRSA aumenta de norte para o sul do continente, segundo dados de varios
paises Europeus. No Norte da Europa, paises como os Paises Baixos, a Noruega, Suécia
e Dinamarca retratam taxas inferiores a 5%, contudo paises como Portugal, Italia,
Espanha e Grécia apresentam percentagens entre os 25%-50%. Estas discrepancias
devem-se as diferentes praticas de controlo das infe¢des e a utilizagdo de antimicrobianos

(Lee et al., 2018).

Apds muitos anos de aumento da prevaléncia de MRSA na Europa, no inico da década de
2000 observou-se que este indicador se encontra estavel ou a decrescer. Este declinio

deve-se provavelmente a aplicagdo de medidas de controlo da infeg¢do (Lee et al., 2018).
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III. CONCLUSAO

Desde o aparecimento de MRSA tém-se verificado uma grande evolugao e disseminagao
deste microrganismo que apresenta diversos fatores de viruléncia e resisténcia a multiplos
antibidticos. Apesar da redu¢do nas taxas de prevaléncia de MRSA nas unidades
associadas aos cuidados de satide numa grande parte dos paises Europeus, este

microrganismo ¢ considerado uma grande ameaga para a satde publica a nivel mundial.

MRSA ¢ classificado como um microrganismo multirresistente de alta prioridade. A
capacidade que tem em se adaptar aos antibioticos pode comprometer o tratamento das
infe¢cdes que podem ser infegdes da pele e dos tecidos moles, pneumonias, abcessos,
endocardites, entre outras. Para além, dos tratamentos farmacologicos ¢ importante
implementar os protocolos de controlo da infecao e descolonizacdo com o objetivo de

reduzir a0 maximo a aquisi¢ao de novas resisténcias.

De um modo geral, ¢ fundamental aprofundar o conhecimento sobre a origem (com
particular atencdo para a colonizac¢do), desenvolvimento e mecanismos causadores da
infecdo por MRSA, a fim de garantir as melhores op¢des de prevengdo, descolonizacdo e
controlo da propagagdo desta bactéria nas unidades de cuidados de saude. E importante
investir em novas pesquisas para o desenvolvimento de antibioticos e implementagao de

novas medidas de prevengao.
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