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RESUMO

Staphylococcus aureus é uma bactéria de Gram positivo, que pode ser encontrada em
cerca de 20-40% da populacdo. E responsavel por inlimeras infecdes dos tecidos moles

(piodermites superficiais, piodermites profundas) e infecdes potencialmente fatais.

Ap0s a descoberta da Penicilina G, a resisténcia a este antibidtico emergiu rapidamente
em S. aureus, devido & producdo de B-lactamases plasmidicas. Em alternativa, a
meticilina comecou a ser utilizada na pratica clinica, sendo a Unica penicilina
semissintética resistente as p-lactamases. Contudo, cerca de um ano mais tarde, foram
isoladas as primeiras estirpes de S. aureus resistentes a meticilina, passando desta forma
a designar-se de MRSA (Staphylococcus aureus resistentes a meticilina). A colonizagédo

de doentes por MRSA é altamente prevalente em todo o mundo.

Nesta revisdo bibliogréfica, avaliou-se, em termos epidemiolégicos, a prevaléncia de
colonizagdo por MRSA nas unidades hospitalares europeias. Atualmente, as taxas de
colonizacdo por HA-MRSA tém vindo a diminuir na maioria dos paises europeus,
incluindo Portugal. Acredita-se que esta diminuicdo se deve a implementacdo de
protocolos e normas de controlo e prevencdo da transmissdo de MRSA, como a
implementacdo de rastreios de colonizagcdo por MRSA, descolonizacdo e Precaugdes
Basicas de Controlo de Infecdo (PBCI). A disseminacdo de CA-MRSA é uma
preocupacao global, uma vez que se caracteriza por maior viruléncia, devido a capacidade
de producéo da toxina PVL e pelo facto de que esta estirpe se poder disseminar pelas
unidades de cuidado de saude. Isolados de MRSA em animais para consumo humano,
LA-MRSA, principalmente em suinos, tém vindo a aumentar nos ultimos anos devido ao

uso excessivo de antibidticos na pecuaéria.

Este estudo concluiu que é essencial a realizagdo de rastreios de colonizagdo por MRSA
na admissdo para internamento e a procura de alternativas farmacoldgicas para a
descolonizagdo por MRSA, dado o aumento significativo nas resisténcias & mupirocina.
Atualmente, encontram-se em desenvolvimento vacinas, podendo tornar-se numa medida

eficaz de prevencéo de colonizagéo e infe¢do por MRSA.

Palavras-chave: HA-MRSA, B-lactdmicos, mupirocina, resisténcias, descolonizacao



ABSTRACT

Staphylococcus aureus is a Gram positive bacteria that can be found in about 20-40% of
the population. It is responsible for numerous such (superficial pyodermitis, deep

pyodermitis) and potentially fatal infections.

After the discovery of Penicilin G, resistance to this antibiotic quickly emerged in S.
aureus, due to the production of plasmid B-lactamases. Alternatively, methicillin began
being used regularly in clinical practice as it was the only semi-synthetic penicillin
resistant to B-lactamases producced by S. aureus. However, about a year later, the first
methicillin-resistant S. aureus strains were isolated, thus renamed MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus). Colonization of patients by MRSA is highly prevalent

worldwide.

In this literature review, we evaluated, in epidemiological terms, the prevalence of
colonization by MRSA in European hospitals. Currently, HA-MRSA colonization rates
have been decreasing in most European countries, including Portugal. It is believed that
this decline is due to the implementation of protocols and standards for the control and
prevention of MRSA transmission, such as the implementation of MRSA colonization
screenings, decolonization and Basic Infection Control Precautions (PBCI). The spread
of CA-MRSA is a global concern as it is characterized by greater virulence due to the
production capacity of the PVL toxin, and the fact that this strain can spread to health
care units. MRSA isolates in animals for human consumption, LA-MRSA, have been
increasing in recente years due to the excessive use of antibiotics in livestock, although

the pig population is the main reservoir of LA-MRSA.

This study concluded that screening for MRSA colonization on hospital admissions and
the search for pharmacological alternatives for MRSA decolonization is essential, as a
significant increase in mupirocin resistant has been observed. Vaccines are currently
under development and could become an effective measure to prevent colonization and
infection by MRSA.

Keywords: HA-MRSA, B-lactams, mupirocin, resistances, decolonization
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I. Introducéo
1. Enquadramento geral

As infecbes por Staphylococcus spp. séo, atualmente, um dos maiores problemas da
medicina moderna, devido ao aumento da resisténcia aos antimicrobianos. O género
Staphylococcus spp. pertence a familia Staphylococcaceae. A maioria das espécies de
Staphylococcus spp. séo classificadas como agentes de infe¢Ges oportunistas frequentes
e apenas duas sdo reconhecidas como patogénicos primarios, sendo elas Staphylococcus
aureus e Staphylococcus saprophyticus (Ferreira e Sousa, 2000; Sousa et al., 2016; Meng
et al., 2020).

O organismo humano encontra-se colonizado por uma complexa diversidade de
microrganismos que ocupam uma &rea razoavelmente bem definida, com propriedades
fisico-quimicas especificas, 0 Microbioma Humano (termo que néo se refere apenas 0s
microrganismos envolvidos, mas também abrange todas as suas atividades). Estes
microrganismos podem interagir com o0 seu hospedeiro de forma comensal ou
mutualistica, ndo causando qualquer tipo de infecdo (a associacdo do hospedeiro e do
microrganismo € presumivelmente neutra, ndo sdo detetados nem beneficios nem
maleficios), ou podem tornar-se patogénicos, quando tém acesso a tecidos estéreis ou
quando existe uma alteracdo do equilibrio habitual do Microbioma Humano (Ferreira e
Sousa, 2000; Blum, 2017; Davenport et al., 2017; Berg et al., 2020).

Atualmente estdo descritas 52 espécies de Staphylococcus spp. e 28 subespécies, sendo
que a espécie clinicamente mais relevante é Staphylococcus aureus. Esta espécie esta
associada a diversas infecOes da pele e de feridas cirurgicas, pneumonias, endocardites e
infecBes sistémicas, entre outras. As apresentacGes clinicas daqui decorrentes podem
dever-se a invasao bacteriana e posterior lesdo dos tecidos ou devido a acao das suas
toxinas (Ferreira e Sousa, 2000; Krismer et al., 2017; Lee et al., 2018; Meng et al., 2020).

Para além de causar infecOes, S. aureus é também uma bacteria que pode ser encontrada
no Microbioma comensal nasal em cerca de 20-40% da populacdo no geral (a qual se
encontra normalmente assintomatica) (Lakhundi e Zhang, 2018; Lee et al., 2018).
Também os pacientes hospitalizados, sdo, por norma, colonizados por esta bactéria, sendo
que a probabilidade de aquisicdo de S. aureus na mucosa nasal esta diretamente

relacionada com o tempo de internamento. Assim, € também um dos agentes etioldgicos
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mais frequentes de infecOes associadas a cuidados de saude (IACS) (Ferreira e Sousa,
2000; Krismer et al., 2017; Lakhundi e Zhang, 2018; Lee et al., 2018; Meng et al., 2020).

Os doentes colonizados por S. aureus que estejam hospitalizados e imunocomprometidos
tém maior risco de desenvolver infecdes sistémicas por este agente, comparativamente
aos pacientes ndo colonizados. Por esta mesma razdo, em muitos paises, 0s pacientes
considerados de risco para aquisicao de infecéo, sdo rastreados aquando da admisséo no
hospital, quanto a presenca de S. aureus, mais concretamente S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA). Os pacientes que se encontrarem colonizados permanecem isolados
até uma descolonizacdo bem-sucedida, mas caso esta descolonizacdo ndo seja eficaz,
consideram-se portadores cronicos de MRSA (Ferreira e Sousa, 2000; Krismer et al.,
2017; Lee et al., 2018; Meng et al., 2020).

No presente trabalho, procura-se compreender de que modo se processa a transmissao e
colonizacdo por MRSA em pacientes internados em unidades hospitalares, quais 0s
processos de descolonizagdo e os mais bem-sucedidos, quais 0s procedimentos que 0s
hospitais europeus devem implementar perante pacientes colonizados por esta bactéria, e
gue medidas devem ser tomadas para levar a uma diminuicdo da prevaléncia de S.aureus

resistentes a meticilina nas instituicdes hospitalares europeias.

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica utilizou-se véarios motores de busca para a
pesquisa de artigos, como PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, desde o ano 19881
até ao ano 2021, tendo sido focada essencialmente entre os anos 2015 a 2021. Recorreu-
se a artigos de anos anteriores pois rementem as primeiras classificacdes de S. aureus e
para se obter maior detalhe epidemioldgico. As palavras-chave usadas foram “S. aureus”,
“MRSA”, “colonization”, “HA-MRSA”, “resistance”.
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I1. Desenvolvimento
1. Staphylococcus aureus
i. Classificacdo e caracteristicas

O primeiro registo de Staphylococcus aureus retoma a 1880 quando Alexander Ogston o
isolou a partir de uma ferida cirargica. A bactéria Staphylococcus aureus pertence a
familia Staphylococcaceae, apresentando-se como um coco de Gram positivo, com
didmetro de 0,5 a 1,5 um, classificada como anaerobia facultativa. As suas células
crescem em agrupamentos irregulares, assemelhando-se desta forma a cachos de uva.
Crescem em meios com elevado teor de cloreto de sddio e em temperaturas entre os 18°C
e 0s 40°C e podem sobreviver em superficies. S. aureus é ndo movel, ndo esporulado,
produtor de coagulase e capsulado (capsula de natureza polissacaridica e ndo se expressa
quando a bactéria é cultivada in vitro) (Ogston, 1881; Lowy, 1998; Ferreira e Sousa, 2000;
Jenul e Horswill, 2019).

S. aureus apresenta uma parede celular espessa, essencial para a integridade,
sobrevivéncia e crescimento celular, sendo também um dos principais alvos dos
antibioticos. Além disto, a parede celular bacteriana desempenha um papel essencial na
adesdo e na interacdo microrganismo-hospedeiro, uma vez que esta esta diretamente
relacionada com a colonizacdo dos tecidos do hospedeiro, bem como a ativacdo da
resposta imune. E constituida essencialmente por peptidoglicano (responséavel por manter
a estabilidade osmotica bacteriana), proteina A (camada que envolve a parte externa do
peptidoglicano), pelos acidos teicdicos (moléculas polissacaridicas que se ligam
covalentemente ao peptidoglicano, constituidas por residuos de ribitol unidos por ligacdes
fosfodiéster) e os acidos lipoteicdicos (polimeros de fosfato de glicerol ligados a
membrana celular) (Ogston, 1881; Lowy, 1998; Ferreira e Sousa, 2000; Romaniuk e
Cegelski, 2015; Ingmer et al., 2019; Jenul e Horswill, 2019; Sobral e Tomasz, 2019).

O Homem é um reservatério natural de S. aureus, ja que 20-40% dos adultos saudaveis
estdo colonizados. Destes individuos colonizados, 10-20% estdo colonizados de forma
persistente. Esta colonizacdo aumenta de forma proporcional o risco de infecdes
subsequentes. Esta bactéria € uma das principais causas de infecdes em humanos, tendo
uma elevada importancia devido a sua capacidade de infecdo e ao facto de ter uma grande

capacidade de adaptacdo a diversos fatores. E uma das principais causas de IACS e de
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infecdes adquiridas na comunidade, nomeadamente piodermites superficiais, piodermites
profundas, ou, no caso de invaséo vascular, doencgas eventualmente fatais, como € o caso
de sépsis e subsequente choque séptico ou meningite, infe¢des de feridas pos-cirdrgicas
e pneumonias (Lowy, 1998; Ferreira e Sousa, 2000; Lakhundi e Zhang, 2018; Lee et al.,
2018; Meng et al., 2020).

ii. Fatores de viruléncia

As doencgas causadas por S. aureus, sdo resultado da sua invasao e posterior lesdo dos
tecidos, ou entdo devido a acdo das suas toxinas. As toxinas produzidas séo o fator de
viruléncia que mais contribui para a diversidade e gravidade das infegdes. Estas toxinas
sdo proteinas secretadas pela bactéria na matriz extracelular e muitas, para além de serem
responsaveis pela invasdao do hospedeiro por S. aureus, contribuem também para o
crescimento bacteriano através da aquisicdo de nutrientes essenciais ao corpo humano,

como é o caso do ferro (Ferreira e Sousa, 2000; Kong et al., 2016).

Das toxinas mais comuns encontram-se quatro hemolisinas (o, B, A e d) tendo acéo
hemolitica, uma Leucocidina Panton-Valentine (PVL) (que provoca a lise dos glébulos
brancos), toxinas exfoliativas (A e B) responsaveis pela sindrome da pele escaldada que
afeta principalmente recém-nascidos e bebés, e oito enteroroxinas (A, B,C,D, E, F, G e
H) estaveis a elevadas temperaturas e por isso, frequentemente responsaveis por
intoxicacGes alimentares e seus sintomas (principalmente vomitos e diarreias) (Ferreira e
Sousa, 2000; Kong et al., 2016).

De entre estas enterotoxinas enumeradas, é de salientar a enterotoxina F, TSST-1 (Toxic
Shock Syndrome Toxin-1), recentemente designada por Staphylococal Enterotoxin-like,
dado a falta de atividade emética desta toxina comparativamente as restantes
enterotoxinas, possivelmente pelo facto desta toxina apresentar menor estabilidade a
temperaturas elevadas. E responsavel pela sindrome do choque téxico, com grande taxa
de mortalidade, uma consequéncia da estimulacdo da libertacdo de quimiocinas
(subfamilia de citocinas® que regulam ou medeiam condicdes inflamatdrias). Neste caso

os efeitos sistémicos da toxina tém mais relevancia do que efetivamente os seus efeitos

! Citocinas sdo proteinas secretadas, que ativam e mediam a comunicagdo entre células imunoldgicas,
regulam a hematopoiese e as respostas imunoldgicas durante a inflamag&o (Legler e Thelen, 2016).
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locais no intestino (Ferreira e Sousa, 2000; Kong et al., 2016; Legler e Thelen, 2016;
Fisher et al., 2018; Lee et al., 2018).

Para além das toxinas, existem outros fatores responsadveis pela viruléncia de
Staphyloccocus aureus, como € o caso das enzimas e de proteinas da superficie (proteina
A, fatores de aglutinacdo, proteinas de ligacéo a fibronectina, adesinas do colagénio). As
enzimas mais relevantes sdo a coagulase, lipase, fibrinolisina e hialuronidase. A
coagulase vai ativar a protrombina, convertendo o fibrogénio em fibrina que se vai
depositar junto da bactéria, impedindo a fagocitose, e permitindo desta forma a invasao
no hospedeiro e nos seus tecidos. Estas enzimas atuam essencialmente na degradacéao de
moléculas presentes no hospedeiro (por exemplo, a fibrinolisina vai ativar o
plasminogénio), ou interferindo nas cascatas de sinalizacdo e nas vias metabdlicas. O
facto de Staphylococcus aureus ser uma bactéria capsulada também Ihe confere maior
viruléncia, pois a presenca da capsula, de natureza polisacaridica, vai inibir a opsonizagédo
e a fagocitose, permitindo deste modo a invasdo da bactéria no hospedeiro (Lowy, 1998;
Ferreira e Sousa, 2000; Kong et al., 2016).

2. Evolugdo da Resisténcia de S. aureus aos antibidticos B-Lactamicos

Os B-lactdmicos sdo um grupo de antibidticos que tem na sua estrutura quimica um anel
B-lactdmico, que aparece fundido a estruturas ciclicas. Para que se mantenha a atividade
de todos os B-lactamicos, é necessario que o anel B-lactamico permaneca integro, pois a
hidrélise deste anel, seja pela acéo de B-lactamases ou de &cidos, anula de forma completa

a acdo bactericida do antibiotico (Osswald e Guimaraes, 2001; Sousa et al., 2016).

Ap0s a descoberta acidental da Penicilina G (benzilpenicilina), por Fleming em 1928, e
a sua posterior introducdo na pratica clinica, houve uma diminuicéo significativa da taxa
de mortalidade por infe¢fes sistémicas causadas por S. aureus. Contudo, a resisténcia a
este antibiotico emergiu rapidamente em S. aureus, devido a producdo de p-lactamases
(penicilinases) plasmidicas. Depois da descoberta desta resisténcia, foi crucial a procura
de novos antibioticos (Ford, 2018; Lakhundi e Zhang, 2018).

No ano de 1959, a meticilina comecou a ser utilizada na prética clinica para tratar infeces

por S. aureus resistentes a Penicilina G. A meticilina foi introduzida na pratica clinica
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como sendo a unica penicilina semissintética resistente as p-lactamases, uma vez que
continha no seu anel amina novos radicais que impediam que as -lactamases se ligassem

ao anel B-lactamico (Sousa et al., 2016; Ford, 2018; Lakhundi e Zhang, 2018).

A meticilina ¢ uma penicilina semissintética de espetro reduzido. A sua atividade
antibacteriana é bactericida e resulta da inibicdo da sintese do peptidoglicano da parede
celular das bactérias, pois acila os quatro PBPs? nativos (PBP1, PBP2, PBP3, PBP4) de
S. aureus. Apresenta resisténcia as p-lactamases estafilococicas (devido aos volumosos
radicais que foram adicionados a penicilina, bloqueando o acesso das p-lactamases ao
anel B-lactamico), tendo grande afinidade para PBP1 e PBP3 de S. aureus. Apresenta
instabilidade em solucdes acidas, condicionando desta forma o seu uso pela via oral.
Assim, este antibiotico é administrado parenteralmente. Em termos de farmacocinética, a
meticilina apresenta boa difusdo nos fluidos e tecidos do organismo, todavia nao
apresenta boa difusdo nos fluidos das articulacdes e nos fluidos oculares, ndo atravessa
facilmente a barreira prostatica e ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica na auséncia
de inflamag&o (Osswald e Guimardes, 2001; Chan et al., 2016; Sousa et al., 2016).

Em 1960, no Reino Unido, foram isoladas as primeiras estirpes de Stapphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA), que continham o gene mecA, conferindo
resisténcia a todos os antibidticos B-lactdmicos, até entdo existentes. Nessa altura, esta
antibioterapia (uso de meticilina) era amplamente utilizada, porém, devido a sua elevada
toxidade e a emergéncia de estirpes MRSA deixou de ser considerada para tratamento de
primeira linha. Como qualquer farmaco, apresenta alguns efeitos secundarios, tais como
supressdo da medula dssea, nefrite intersticial e feblites (devido a sua via de
administracdo). Em doentes com insuficiéncia renal pode também ocorrer uma maior
concentracdo plasmatica do antibiético. Ndo é atualmente comercializada em Portugal,
tendo sido substituida por penicilinas semelhantes e mais estaveis, como a dicloxacilina
e flucloxacilina (penicilinas semissintéticas de espectro reduzido, denominadas de
isoxazolilpenicilinas) (Boyce et al., 2005; Sousa et al., 2016; Foster, 2017; Lee et al.,
2018).

2 PBPs (proteinas de ligacdo a penicilina) participam na sintese da parede celular bacteriana (Chan et al.,
2016).
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Apbs o aparecimento de MRSA, foi crucial a procura por uma nova terapéutica. Por esta
mesma razdo, foi implementado o uso da vancomicina (antibidtico glicopéptido) que
inibe a biossintese da parede celular. Devido as suas caracteristicas, este foi utilizado
durante varios anos no tratamento de infecGes causadas por MRSA. Ap0s varios anos da
sua utilizacdo, na pratica clinica, verificou-se, através de isolados de MRSA, uma
diminuicdo da sensibilidade & vancomicina, passando a designar-se de VISA
(Staphylococcus aureus com resisténcia intermédia & vancomicina). No inicio do ano
2002, nos EUA, surgiram as primeiras estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a
vancomicina (VRSA), sendo esta resisténcia mediada pela presenca do operdo vanA,
inicialmente presente em Enterococcus (Gardete e Tomasz, 2014; Sousa et al., 2016;
McGuinness et al., 2017; Morrisette et al., 2020).

As estirpes VRSA ainda permanecem raras, com apenas alguns casos confirmados em
todo o mundo (estes casos sdo principalmente nos EUA). Em Portugal, o primeiro caso
confirmado de VRSA ocorreu em 2013, numa mulher de 74 anos com diabetes mellitus,
insuficiéncia renal cronica exigindo hemodiélise e com doenca arterial periférica que
levou a amputacdo de dois dedos. Culturas do local da ferida infetada foram realizadas
anteriormente, onde se detetou Pseudomonas aeruginosa e também MRSA suscetivel a
vancomicina. A ferida foi tratada posteriormente com vancomicina e amicacina
(antibidtico aminoglicosideo). Do mesmo local anatdmico, mais tarde, foi isolada uma
estirpe VRSA. Para além da resisténcia a vancomicina, este isolado era também resistente
a outros antibioticos (nomeadamente eritromicina, gentamicina, clindamicina e
ciprofloxacina), apresentando suscetibilidade a tetraciclinas, mupirocina, acido fusidico,
linezolida, rimfapicina, cloranfenicol, cotrimoxazol e daptomicina (Melo-Cristino et al.,
2013; Gardete e Tomasz, 2014; Sousa et al., 2016).

Recentemente, surgiram novas alternativas terapéuticas para infe¢cbes por MRSA no
grupo dos antibioticos p-lactamicos. As cefalosporinas de 5% geracdo (ceftarolina e
ceftobripole) foram introduzidas na pratica clinica para o tratamento de infe¢des causadas
por S. aureus resistentes a meticilina, uma vez que tém uma elevada afinidade para o
PBP2a de MRSA, tendo, por esta mesma razao, sucesso clinico (Foster, 2017; Lupia et
al., 2020).
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3. Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA): Caracteristicas de

MRSA e Mecanismos de Resisténcia

As infecBes causadas por MRSA constituem um grave problema a nivel mundial,
causando essencialmente infecdes associadas a cuidados de saude, mais especificamente
a nivel hospitalar - HA-MRSA (Hospital-Acquired MRSA). Portugal € um dos paises
europeus com maior incidéncia de MRSA em unidades hospitalares, sendo que as
infecbes por MRSA adquiridas na comunidade — CA-MRSA (Community-Acquired
MRSA) estdo a ter um elevado crescimento em todos os paises europeus (Struelens e
Monnet, 2010; Sousa et al., 2016; Kevorkijan et al., 2018; Rodrigues et al., 2020; Borg e
Camilleri, 2021).

A resisténcia aos antibidticos &, atualmente, um grave problema a nivel mundial com o
elevado crescimento de estirpes bacterianas resistentes a um amplo espectro de
antibidticos, como € o caso de S. aureus. As falhas no tratamento representam enormes
custo para os hospitais (custos médicos e humanos). Os mecanismos gerais descritos de
resisténcia nas bactérias aos antibiéticos B-lactdmicos incluem: producéao de -lactamases
(por exemplo ESBLs, AmpC e Carbapenemases), aquisicdo de PBP2a com baixa
afinidade para praticamente todos os [-lactamicos, alteragdo da estrutura dos PBPs
nativos, bombas de efluxo e impermeabilizacdo da membrana externa (Otto, 2013; Sousa
et al., 2016; Foster, 2017).

Para exercerem a sua atividade antibacteriana os B-lactamicos tém de atravessar a parede
celular da bactéria e acilar os PBPs nativos da mesma, que se encontram localizadas no
folheto externo da membrana citoplasmatica. A inativacdo dos PBPs vai levar a paragem
da sintese da parede celular, impedindo a sua formagdo. Uma vez que os B-lactamicos
ativos contra S. aureus atuam nos PBPs, dos quais fazem parte as enzimas transglicolases
(TG) e transpeptidases (TP), responsaveis pela promoc¢do das ligacbes glicosidicas e
peptidicas na biossintese do peptidoglicano, respetivamente, estes antibidticos sdo
responsaveis pela paragem da biossintese da parede celular bacteriana, levando
consequentemente a lise da bactéria (Sousa et al., 2016; Foster, 2017; Mcewen e
Collignon, 2018).

Algumas estirpes de S. aureus, além dos PBPs nativos que participam na sintese da parede

celular bacteriana, adquiriram um PBP adicional e, devido a esta alteracéo, estas estirpes
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passaram a designar-se MRSA, uma vez que este PBP adicional conferia a Staphylcoccus
aureus resisténcia a meticilina, embora hoje se saiba que confere resisténcia a
praticamente todos os antibidticos B-lactdmicos. A aquisicdo do PBP adicional deve-se a
presenca do gene mecA, que codifica o PBP2a (PBP adicional). Este gene est4 integrado
num complexo designado de SCCmec (Staphylococcus Casette Chromosome mec) e é
constituido pelo gene estrutural mecA e por dois genes reguladores mecl e mecR1 que
controlam a transcrigdo do gene mecA que posteriormente ira levar a produgéo da proteina
PBP2a. Recentemente foi descrito um outro gene, designado mecC, que ira ser abordado
mais a frente em pormenor (Sousa et al., 2016; Foster, 2017; Lee et al., 2018; Yinduo,
2020).

O complexo SCCmec é um elemento genético que pode ser mobilizado, sendo que esta
mobilidade é-lhe conferida pelos elementos genéticos mdveis onde esta inserido, como
por exemplo plasmideos. Este elemento genético vai permitir maior capacidade de
transmissdo horizontal intra e inter-espécies, e a presenca dos genes mecA ou mecC vai
justificar a resisténcia da bactéria a praticamente todos os B-lactamicos. Os plasmideos
contendo o complexo SCCmec também contém geralmente outros genes responsaveis
pela resisténcia a antibidticos de varias classes e genes de viruléncia. A aquisicdo daquele
PBP adicional foi o fator crucial para a resisténcia adquirida ao antibi6tico meticilina e a
maioria dos antibioticos B-lactamicos, uma vez que os 4 PBPs nativos de S. aureus séo
inibidos pelos B-lactamicos, mas o PBP2a ndo, assegurando desta forma a sobrevivéncia
de MRSA. Esta resisténcia acontece para a maioria dos antibiéticos desta classe, exceto
para a ceftarolina e ceftobripole, pois estas cefalosporinas de quinta geracdo sintéticas
inativam os PBPs nativos e também o PBP2a, ndo permitindo desta forma a sobrevivéncia
de MRSA (Forbes et al., 2008; Sousa et al., 2016; Foster, 2017; Lakhundi e Zhang, 2018;
Lee et al., 2018; Lupia et al., 2020).

Presentemente, estdo descritos 32 alelos do gene mecA, sendo que as estirpes mais
comuns de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina apresentam o gene mecA
classico. Tal como referido, recentemente, foi descrito um outro gene, designado mecC,
que tem 70% de homologia com o gene mecA, localizado numa nova estrutura do
complexo SCCmec (SCCmec XI). O gene mecC, para além de ter sido encontrado em
humanos, foi também encontrado numa alargada variedade de espécies hospedeiras

(animais domésticos, animais de estimacao) e aguas residuais. Estudos indicam que 0s
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isolados das estirpes de MRSA que contenham o gene mecC sdo, na sua maioria,
suscetiveis a oxacilina e resistentes a cefoxitina (88,7% dos isolados de MRSA mecC
positivo, apresentaram suscetibilidade & oxacilina e resisténcia a cefoxitina), e apenas
alguns apresentam resisténcia a ambos os antibioticos (Tabela 1). Foi realizada a inducgéo
com cefoxitina, como método de detecdo laboratorial de MRSA, uma vez que este induz
a expressao do gene mecA e do gene mecC (Cartwright et al., 2013; Sousa et al., 2016;
Ford, 2018; Meng et al., 2020; Yinduo, 2020).

Tabela 1: Sensibilidade aos antibidticos em isolados de Staphylococcus aureus
(adaptado de Cartwright et al., 2013)

Isolados de S. Total de OxacilinaS Oxacilina R e Oxacilina Oxacilina S e

aureus isolados e Cefoxitina R S e Cefoxitina S
Cefoxitina  (R/R) Cefoxitina  (S/S)
R (S/R) R (SIR)
MRSA mecC 62 55/62 7/62 (11.3) 0/62 (0) 0/62 (0)
positivo (88.7)
MRSA mecA 455 2/455 (0.9) 446/455 5/455 (1.1) 0/454 (0)
positivo (98.0)
MSSA mecA e 379 0/379 (0) 0/379 (0) 4/379 (1.1) 375/379
mecC negativo (98.9)

4. Modo de transmissdo de MRSA em unidades hospitalares

O tempo de internamento de um paciente huma unidade hospitalar estd diretamente
relacionado com o aumento da probabilidade de aquisicdo de MRSA (HA-MRSA),
acreditando-se que esta bactéria possa sobreviver em meio hospitalar entre sete dias a sete
meses (Facciola et al., 2019; Loke et al., 2019).

Estima-se que um internamento que dure trés ou mais Semanas aumenta
significativamente o risco de colonizagdo por MRSA. Existem diversos modos de
transmissao, direta ou indireta, em unidades hospitalares. O uso de equipamento invasivo
como cateteres, alimentacdo enteral, realizacdo de tratamentos como hemodiélise e
ventilacdo invasiva, entre outros, podem aumentar o risco de colonizagdo por MRSA. A
pele também poderd ser um meio de transmissdo de MRSA, aquando da colocagdo de um

cateter, por exemplo, caso ndo seja sujeita a uma higienizagdo adequada antes do
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procedimento, permitindo, desta forma, a entrada de bactérias da flora comensal na
corrente sanguinea. Outras situacdes, como endocardite infeciosa nosocomial (infe¢do
adquirida durante o internamento hospitalar) e infecdes de feridas cirdrgicas aumentam
significativamente este risco dado que séo infeces que diminuem a resposta imunoldgica
e 0 seu tratamento consiste na administracéo de antibioticos de largo espectro. Outro fator
relevante é a admissdo de um paciente num quarto que tenha sido anteriormente ocupado
por um paciente infetado por MRSA, ficando aquele em maior risco a colonizagdo por
estas estirpes bacterianas multirresistentes, uma vez que a bactéria pode manter-se viavel
em superficies (como cabeceiras das camas, puxadores das portas, entre outros) (DGS,
2007; Lakhundi e Zhang, 2018; Loke et al., 2019).

As superficies que podem estar mais contaminadas com MRSA sdo as que estdo em maior
contato com os pacientes, como as cabeceiras das camas, mesas, puxadores das portas,
torneiras. Todas estas superficies sdo consideradas facilmente contaminaveis e acarretam
um elevado risco de transferéncia de MRSA, uma vez que sdo de contacto relativamente
facil para diversas pessoas num curto espaco de tempo. Contudo, nos doentes que
recebem cuidados de salde, especialmente em internamentos prolongados, o maior fator
de risco para aquisicdo de MRSA sdo as maos dos profissionais de saude, quer por

contacto direto ou indireto com os pacientes (DGS, 2017; Facciola et al., 2019).

Estes riscos de colonizacdo por MRSA dizem ndo so respeito aos doentes, mas também
aos profissionais de saude. A exposicdo destes profissionais a pacientes colonizados e/ou
infetados por MRSA representa um elevado fator de risco, caso ndo sejam asseguradas
todas as medidas de seguranca previstas nestes casos. Além da exposicdo aos doentes,
também a exposicdo a determinados ambientes, como por exemplo unidades de
internamento onde se prestam cuidados de saude intensivos, aumentam a probabilidade
destes profissionais de satide poderem ficar colonizados por MRSA. E importante referir
que os contactos com fontes contaminadas podem levar a colonizacGes e infegdes
assintomaticas, contribuindo para o agravamento da transmissdo da bacteéria, tanto dentro
do hospital como na comunidade (Lakhundi e Zhang, 2018; Loke et al., 2019; Moschou
et al., 2020; Negrinho et al., 2020).
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5. Relacéo entre colonizacdo por MRSA e IACS

Na década de 1980, HA-MRSA representou uma séria preocupacdo nos ambientes
hospitalares de todo 0 mundo, e a disseminacdo de MRSA entre os diversos paises foi
frequentemente relatada. A colonizacdo por MRSA foi e continua a ser altamente
prevalente a nivel mundial. Os pacientes que se encontram colonizados por MRSA a
admisséo para internamento em unidades hospitalares ou que adquirem esta colonizagéo
durante o internamento, tém maior probabilidade de desenvolver uma posterior infegcéo
por MRSA. Estas infecdes sdo designadas de infecdes associadas a cuidados de saude
(IACS) (DGS, 2007; Aires-de-Sousa, 2017; Kalligeros et al., 2019).

As infecBes associadas a cuidados de saude referem-se a infegBes adquiridas pelos
doentes no decorrer da prestacdo de cuidados de salde quer em regime de internamento
(em hospitais ou outras institui¢des), quer em regime de ambulatorio. A probabilidade de
adquirir este tipo de infe¢cbes aumenta caso estes cuidados envolvam procedimentos mais
invasivos (nomeadamente colocacdo de cateteres intravenosos, algaliacdo, ventilacdo
invasiva), uso de terapéutica antibidtica mais agressiva, uso de terapéutica

imunossupressora e/ou internamentos repetidos e prolongados (DGS, 2007).

As IACS sdo um grave problema em todo o mundo. De acordo com a Organizagdo
Mundial de Saide (OMS), um em cada quatro doentes internados numa Unidade de
Cuidados Intensivos tem uma probabilidade acrescida em adquirir uma IACS (DGS,
2007). Estas infecdes sdo, muitas das vezes, responsaveis pelo aumento do tempo de
internamento, agravando desta forma os gastos em salde e em recursos humanos. Para
além disto, as IACS levam a um aumento da morbilidade e da mortalidade. Estas infecfes
s&o atualmente um dos problemas mais preocupantes em toda a Europa, uma vez que tém
uma prevaléncia entre 0s 5% e 0s 10% a nivel hospitalar (DGS, 2007, 2017; Lakhundi e
Zhang, 2018).

A relacdo entre colonizacdo por MRSA e subsequente desenvolvimento de infecéo foi
estudada em varios ambientes de saude, inclusive nas unidades de queimados, onde 0s
doentes estdo mais suscetiveis a entrada de microrganismos, uma vez que a integridade
estrutural da pele se encontra comprometida. Aqui, verificou-se que um doente
colonizado por MRSA desenvolve mais complicagdes médicas e aumento do tempo de

internamento, comparativamente a um doente que ndo se encontre colonizado a nivel
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nasal (local preferencial para colonizacdo) por MRSA. Embora tenha havido uma
diminuicdo recente das infecBes associadas a cuidados de salde, causadas por MRSA, a
elevada mortalidade atribuivel a IACS por MRSA permanece mais elevada do que
quando comparada a outros microrganismos multirresistentes (Nelson et al., 2018;
Kalligeros et al., 2019).

Estudos recentes mostram que mais de 60% das infe¢fes por MRSA ocorrem ap6s 0
internamento nas unidades hospitalares, sendo uma consequéncia da colonizagdo por
estas estirpes. Um estudo realizado entre os anos 2008 a 2015, avaliou a colonizagéo por
MRSA e o risco de infecdo antes e depois da alta hospitalar. Foram objetivos desta analise
esclarecer se havia diferengas nas taxas de infecdo por MRSA entre: i) pacientes ndo
colonizados na admissdo ao internamento; ii) pacientes colonizados na admissdo ao
internamento; e iii) pacientes colonizados durante o internamento. No geral, 7,3% ja se
encontravam colonizados na admissdo do internamento, cerca de 1% adquiriu MRSA
durante o internamento, e 91,6% dos pacientes que ndo estavam colonizados a admissao
ndo foram colonizados durante o internamento hospitalar. O risco de infecdo por MRSA
antes da alta hospitalar para pacientes colonizados em relacdo aos pacientes nédo
colonizados foi entre 11,7% e 60,3% (Nelson et al., 2018).

A colonizagdo por MRSA aumenta o risco de desenvolver infe¢cdo por MRSA, por esta
mesma razdo é importante descolonizar e/ou monitorizar (para 0s pacientes em que a
descolonizacdo ndo seja bem-sucedida) estes pacientes de forma a minimizar o
desenvolvimento de posteriores infecBes, que ainda tém uma elevada taxa de mortalidade
e morbilidade. Para além do risco de colonizacdo dos pacientes quando expostos a
unidades hospitalares, também os profissionais de saude (enfermeiros, médicos, técnicos,
auxiliares de saude) encontram-se mais predispostos a adquirir MRSA (Lakhundi e
Zhang, 2018; Nelson et al., 2018; Ochotorena et al., 2019; Moschou et al., 2020).

6. Colonizagéo por MRSA
i. Fatores de risco predisponentes

Os fatores de risco associados & colonizagdo por MRSA sdo diversos, sendo na sua

maioria conhecidos. Estes fatores de risco podem estar relacionados com idade avancada
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(uma consequéncia do aumento do numero de internamento), sexo masculino (de acordo
com os varios estudos analisados, o sexo masculino estd mais predisposto na aquisi¢do
de MRSA), tempo de exposi¢édo hospitalar (internamentos prolongados; profissionais de
salude no seio das suas funcdes), cirurgias, hemodialise, utilizacdo de equipamentos
invasivos (cateteres, medicacdo intravenosa, intubacdo endotraqueal), doengas cronicas
subjacentes (como por exemplo diabetes mellitus) e todos os fatores/patologias que
comprometam, de alguma forma, o sistema imunoldgico. A terapia anterior com
antibidticos (fluoroquinolonas de largo espetro, cefalosporinas de terceira geragédo e
glicopéptidos) nos doze meses anteriores a admissdo hospitalar, mostrou ser um fator de
risco importante para a aquisicdo de MRSA. Os profissionais de salide podem ser um foco
de disseminacdo de MRSA nas unidades hospitalares, uma consequéncia da transmisséo
cruzada entre pacientes. Consequentemente, poderdo também ser um foco de transmissédo
de MRSA na comunidade (Lekkerkerk et al., 2017; Loke et al., 2019; Kistler et al., 2020;
Rodrigues et al., 2020).

Outros fatores como o historico de viagens, principalmente para paises com maior
incidéncia de MRSA, séo referidos como um potencial fator de risco para a colonizacao
por MRSA, dado que pode resultar numa maior exposicdo a bactéria pelas visitas e
contacto proximo com familiares ou outros individuos. Este fator ainda se torna mais
significativo quando se trata de paises com elevada incidéncia de CA-MRSA (Steed et
al., 2014; Lekkerkerk et al., 2017).

A exposicdo aos fatores de risco mencionados anteriormente sdo potenciais causas para a
colonizacdo por MRSA. Estd descrito que, na maioria dos casos, esta colonizagdo
precede o desenvolvimento de infecdo por MRSA (Lee et al., 2018; Kistler et al., 2020;
Rodrigues et al., 2020).

ii. Epidemiologia da Colonizagéo por MRSA
a. Epidemiologia em Portugal

Os profissionais de saude, sdo, na sua maioria, um dos principais vetores de transmissao
e disseminacdo de MRSA dentro das unidades hospitalares, bem como na comunidade.

Um estudo conduzido entre os anos 2012 e 2016 em 47 estudantes de enfermagem
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portugueses, concluiram que 19 estudantes (40%) ficaram colonizados por S. aureus no
decorrer da sua aprendizagem na pratica clinica, sendo que, 5 destes alunos ficaram
colonizados por MRSA. Em 2020, foi realizado um estudo, onde se avaliou a taxa de
colonizacdo por MRSA em profissionais de salde na zona centro de Portugal. As
amostras obtidas foram de exsudado nasal e das 271 amostras, 24% foram positivas para
a presenca de Staphylococcus aureus e 3,30% das amostras foram positivas para S. aureus
resistentes a meticilina. Os servi¢os do hospital onde se verificou maior prevaléncia de
colonizacdo por MRSA nos profissionais de salde foram as unidades de cirurgia e
unidade de medicina geral. Isto pode dever-se ao facto de que, na sua maioria, 0s
pacientes que aqui se encontram sdo pacientes imunodeprimidos e com fatores de risco
para a aquisicdo de MRSA (internamentos longos, terapéutica com antibioticos),
transmitindo a bactéria para os profissionais de satde no seio das suas funcdes (Dulon et
al., 2011; Conceicéo et al., 2017; Negrinho et al., 2020; Rodrigues e Coelho, 2020;
Rodrigues et al., 2020).

Entre 2003 e 2005, no Hospital Santo Anténio, no Porto, foi realizada uma investigacdo
com o objetivo de avaliar a epidemiologia da colonizacdo nasal por MRSA, em pacientes
e em profissionais de saude. Este estudo ocorreu em duas enfermarias com grande
prevaléncia de MRSA, a enfermaria de cirurgia vascular e a enfermaria de
endocrinologia, tendo sido realizadas trés pesquisas de prevaléncia de MRSA nasal por
ano. Nesta andlise participaram 276 individuos (126 profissionais de saude e 150
pacientes), sendo que no final do estudo, 5,1% (4,8% corresponderam a profissionais de
satde) foram identificados como portadores nasais de MRSA, dos quais 5,7% foram
identificados na enfermaria de cirurgia vascular e 4,0% na enfermaria de endocrinologia
(Amorim et al., 2009; DGS, 2017).

No ano de 2007, iniciou-se um estudo no Hospital Pedro Hispano, no Porto, tendo como
objetivo a implementacdo de estratégias multimodais neste hospital que visaram o
controlo da transmissédo e disseminacdo de MRSA e estudo do seu impacto. O
procedimento foi baseado na realizacdo de rastreios ativos de colonizagdo por MRSA,
principalmente nos grupos de risco tais como pacientes com historial de colonizagdo ou
infecdo por MRSA, pacientes com historial de internamentos anteriores em unidades
hospitalares e pacientes provenientes de outras instituicdes de cuidados de saude e lares.
Além dos rastreios, este procedimento também englobou o isolamento dos pacientes

testados positivos, tanto para infecdo como para colonizagdo por MRSA. A
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descolonizacdo so6 foi feita em determinados grupos de pacientes, como doentes
provenientes dos Servicos de Medicina Intensiva (SMI) e Unidades de Cuidados
Intermediarios Polivalentes (UCIP), ou em pacientes com casos particulares, onde este
procedimento era justificavel, como por exemplo pacientes que tinham tido anteriormente
infecdes por MRSA. Neste estudo, a eficacia da descolonizacdo foi avaliada através da
realizacdo de trés rastreios de monotorizacdo (o primeiro 48h apds o fim do processo de
descolonizacéo, e os dois seguintes nas semanas subsequentes, com intervalos semanais)
(DGS, 2014; Peres et al., 2014).

A de proporcéo de infecdo e colonizacdo por MRSA foi avaliada nos cinco anos ap6s a
implementacdo destas medidas. Em 2007, a proporcdo de infecdo e colonizagdo de
isolados MRSA foi cerca de 66%, em 2008 houve uma pequena diminuigdo nestes valores
para 62% de isolados de MRSA, tendo ocorrido um aumento deste valor para 65% no ano
de 2009 (este aumento pode ser justificado pela falha da aplicagdo dos protocolos
implementados, nomeadamente, falhas na identificacdo de pacientes isolados, falhas no
procedimento na realizacdo de rastreios). Em 2010, 2011 e 2012 os valores diminuiram
para cerca de 57%. A estratégia implementada mostrou ser eficaz na diminuicdo da
proporcdo de MRSA neste hospital, onde MRSA é endémico (DGS, 2014; Peres et al.,
2014).

Em Portugal, um dos paises com valores de prevaléncia mais elevados de MRSA em
unidades hospitalares, a percentagem de infecdo por esta estirpe tem vindo a diminuir
desde 2011, onde apresentava valores de cerca de 54,6%. Em 2016, verificou-se uma
descida de cerca de 20%, tendo apresentado valores de 43,6% (Figura 1) (DGS, 2017).

Os resultados decrescentes observados na Figura 1, terdo por base a implementacédo do
Programa de Prevencdo e Controlo de Infecbes e de Resisténcia aos Antimicrobianos
(PPCIRA) e da Norma n° 018/2014 da Direcdo Geral de Saude “Preven¢do e Controlo
de Colonizacéo e Infecdo por Staphylococcus aureus Resistentes a Meticilina (MRSA)
nos Hospitais e Unidades de Internamento de Cuidados Continuados Integrados”

(Anexo I) (DGS, 2014, 2017).
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Figura 1: Variacdo da prevaléncia infecdo por MRSA em Portugal (%) entre 1999-2016
(adaptado de Diregdo Geral de Saude, 2017)

De acordo com o ultimo relatério EARSS publicado a novembro de 2020, a percentagem
de infecBes associadas a isolados de MRSA, em termos gerais, em Portugal, tem vindo a
diminuir desde 2015. Em 2019, ultimos dados relatados, apresentava valores de 34,8%
(Tabela 2), o que mostra uma diminuigédo de sensivelmente 10% de isolados de MRSA
envolvidos em infecdo, em Portugal, em quatro anos (2015-2019) (EARS-Net, 2020).

Em Portugal, apesar de se verificar uma diminuicdo seguida de estabilizacdo, da
prevaléncia de HA-MRSA, nos dltimos anos, tem-se vindo a descrever um aumento

preocupante de CA-MRSA que iré ser analisado mais a frente (Lakhundi e Zhang, 2018).

De acordo com os dados anteriormente referidos, verifica-se que a prevaléncia de infecdes
por MRSA em Portugal tem vindo a diminuir desde 2011, contudo ainda se encontra com
valores elevados comparativamente com 0s restantes paises europeus, que avaliar-se-ao
em seguida (DGS, 2017; EARS-Net, 2020).
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Tabela 2: Numero total de isolados de S. aureus testados (N) e percentagem de
fendtipos de MRSA (%) em Portugal entre 2015-2019 (adaptado de EARS-Net, 2020).

2015 2016 2017 2018 2019 Tendéncia

Espécie Agente | N % N % |N % N % |N % | 2015-

bacteriana
2019

S.aureus | MRSA | 3619 | 46.8 | 3454 | 43.6 | 3728 | 39.2 | 3810 | 38.1 | 3265 | 34.8 | <*

* < representa a diminuigdo da percentagem de infecdes associadas a MRSA entre os anos 2015 e 2019

b. Epidemiologia na Europa

O aparecimento e disseminacdo de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina tem
sido um dos principais problemas de saide na Europa. A epidemiologia da colonizacédo e
infecdo por MRSA ndo € igual por todo o continente europeu, apresentando uma notavel
variacdo geogréfica (Lee et al., 2018; DGS, 2019).

Entre os paises onde existe uma maior prevaléncia de infecbes por HA-MRSA destacam-
se Portugal, Italia, Espanha, Grécia, Malta e Croacia. A presenca de estirpes de MRSA ¢é
bastante prevalente de norte a sul da Europa, contudo os paises mais a sul e leste
apresentam percentagens entre 0s 25-50%, em compara¢do com paises do norte do
continente europeu como Noruega, Suécia e Dinamarca, que apresentam valores mais
baixos (Figura 2). De forma geral, estes valores tenderam a diminuir entre os anos 2013
e 2016, o que pode dever-se a implementacdo de planos de controlo de MRSA. Contudo,
ainda se verifica que cerca de trinta paises europeus apresentam percentagens acima dos
25% (Figura 2) (Campanile et al., 2009; EARS-Net, 2017, 2020; Lee et al., 2018).
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Figura 2: MRSA na Europa, 2013 (esquerda), 2016 (direita). As setas indicam 0s
paises onde a prevaléncia de infeces por MRSA tiveram maior alteracao entre 2013 e
2016 (adaptado de Dados de vigilancia EARS-Net, 2017).

De acordo com os Gltimos dados do relatério anual do ERAS-Net, publicado em
novembro de 2020, houve uma diminuicdo de infe¢cbes por MRSA na maioria dos paises
europeus, de 19,0% em 2015 para 15,5% em 2019. De acordo com a avaliacdo de
relatérios anteriores, tém-se vindo a verificar uma estabilizacdo ou diminuicdo das
percentagens de MRSA na maioria dos paises europeus. Muitos destes paises adotaram
orientacdes e desenvolveram estratégias de prevencdo da propagacdo destas estirpes.
Contudo, ainda se verifica uma elevada percentagem de MRSA em varios paises a sul e
leste da Europa (Figura 3) o que indica que ha uma necessidade de medidas mais eficazes
para o controlo de MRSA na UE (Uni&o Europeia) (DGS, 2017; EARS-Net, 2017, 2020).
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Figura 3: Percentagem de isolados invasivos de MRSA na Europa em 2019 (adaptado
de EARS-Net, 2020).

(50

No decorrer dos anos de 1997 até 2015, foi realizado um estudo no hospital Bichat Claude
Bernard, em Paris, Franca, onde se avaliaram 0s riscos e 0s impactos da colonizacéo de
pacientes por MRSA nas unidades de cuidados intensivos. A taxa total de colonizacéo
por MRSA encontrada foi cerca de 6,1%, sendo que destes, 1,5% dos individuos
colonizados adquiriram a estirpe depois da admisséo nos servigos hospitalares, enquanto
4,6% das colonizagdes foram importadas (categorizadas como importadas quando um
destes dois critérios era verificado: paciente com resultado positivo para colonizacao por
MRSA nos seis meses anteriores; paciente testado e com resultado positivo para MRSA
nas 48h apos a admissdo ao internamento) (Tabela 3). Os resultados obtidos mostraram
que a incidéncia de coloniza¢do por MRSA diminuiu ao longo dos 19 anos de estudo,
sendo que estes resultados podem ser consequéncia da adogdo de medidas de controlo e
prevencdo da transmissdo de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (como a
higienizacdo frequente das maos, utilizacdo de equipamentos de protecdo individual

como luvas e mascaras, higienizagdo rigorosa dos quartos onde se encontraram portadores
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de MRSA, isolamento dos portadores de MRSA, implementacdo de rastreios da
colonizacgdo por MRSA) (Septimus e Schweizer, 2016; DGS, 2017; Jolivet et al., 2020).

Tabela 3: Caracterizacdo da colonizacdo por MRSA dos pacientes admitidos nas

unidades de cuidados intensivos no hospital Bichat Claude Bernard, durante o periodo
de estudo de 19 anos (1997-2015) (adaptado de Jolivet et al., 2020)

MRSA MICU (N=14,120) SICU (N=9213)

Casos importados 897 (6.3)
e adquiridos

Casos importados 689 (4.8)
Casos adquiridos 208 (1.5)

Possivel infecdo 83 (0.6)

Apenas 125 (0.9)
colonizacéo
Tempo de 9.5(5.5-18)

aquisicao (dias)

525 (5.7)

382 (4.1)
143 (1.6)
56 (0.6)

87 (1.0)

8 (5-19)

Total (N= 23,423)

1422 (6.1)

1071 (4.6)
351 (1.5)
139 (0.6)

212 (0.9)

9 (5-18)

MICU: unidade de terapia intensiva médica (do inglés medical intensive care unit); SICU: unidade de

terapia intensiva cirrgica (do inglés surgical intensive care unit).

Nos paises em que a colonizagcdo por MRSA em pacientes internados em unidades

hospitalares tem uma incidéncia baixa, sobretudo nos Paises Baixos, a disseminagao

destas estirpes encontra-se bem controlada, e consequentemente também as taxas de

infecdo por MRSA tém vindo a diminuir nos ultimos anos. Contudo, tem-se vindo a

assistir um aumento significativo da prevaléncia de CA-MRSA nestas areas geograficas
(Struelens e Monnet, 2010; Lakhundi e Zhang, 2018).
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Os profissionais de satde sdo um dos grupos com maior prevaléncia de colonizacéo por
MRSA. Uma revisao recente estimou a prevaléncia de MRSA em profissionais de saude
na europa e nos EUA (Estados Unidos da America), analisando trinta e um estudos
publicados entre os anos 2000 e 2013. A prevaléncia de colonizacdo por MRSA nos
profissionais de salde foi de cerca de 1,8%, contudo, quando se exclui a Holanda (um
dos paises com menor prevaléncia de colonizacdo por MRSA), esta taxa de prevaléncia
subiu para 4,3%. Este estudo mostrou que a taxa de colonizagdo por MRSA nesta
populacgéo varia entre 0s 1% e 0s 15%, e que na Europa a prevaléncia de MRSA é maior
no sul do continente do que no norte, como ja analisado anteriormente. Dada a alta
prevaléncia de portadores de MRSA nos profissionais de saude, devem ser tomadas
medidas que diminuam a transmissdo da bactéria nas unidades hospitalares,
principalmente em enfermeiros, uma vez que este grupo apresenta maior prevaléncia de
colonizacdo por MRSA (Dulon et al., 2014; Benito et al., 2018).

iii. Detecdo laboratorial da colonizacdo por MRSA

Para se detetar uma colonizacdo por MRSA sdo recolhidas amostras nasais (local
preferencial de colonizacdo por MRSA) ou amostras de tecido da ferida cutanea, caso
exista. Estas amostras sdo recolhidas com o auxilio de uma zaragatoa ou, caso se trate de
uma ferida, por recolha de tecido da zona infetada. Métodos ndo moleculares e testes
moleculares encontram-se disponiveis atualmente para a detecdo de MRSA diretamente
de amostras clinicas (Lee et al., 2018; Yinduo, 2020).

Os métodos de detegdo laboratorial de MRSA ndo moleculares consistem na utilizacao
de culturas puras de S. aureus, obtidas a partir das amostras clinicas, com o objetivo de
avaliar a presenca da bactéria naquela amostra. Os meios mais frequentemente usados séo
0 meio manitol salt agar (MSA) e meios cromogeénicos (existem Varios meios
cromogénicos, no caso da detecdo de MRSA usam-se meios mais seletivos,
suplementados com cefoxitina). Nos Gltimos anos 0 uso de meios cromogénicos tornou-
se um método bastante utilizado na detecdo de MRSA, pois além de apresentarem uma
elevada sensibilidade (>98%), e especificidade, apresentam maior rapidez de detegdo
comparativamente ao MSA. O meio MSA deteta a presenca de S. aureus pela alteragéo

da cor do meio para amarelo. Esta alteracdo de cor é consequéncia da fermentacdo do
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manitol com producao de &cido, pela acédo das bactérias S. aureus, que conduz a alteracao
do pH do meio e a mudanga da cor do indicador de pH. No entanto, 0 meio MSA néo
permite saber se se trata de um S. aureus do tipo MRSA ou MSSA. O meio agar
cromogénico deteta a presenca de MRSA pelo crescimento de coldnias, as quais tém a
cor definida pelo fabricante como sendo a cor esperada para MRSA nesse meio. Por
norma, 0s meios cromogenicos incluem um antibidtico (que selecionam o crescimento de
MRSA) e um substrato, apenas utilizado por S. aureus que é convertido num produto final
com determinada cor, de forma a haver uma indicacdo de que as colénias formadas sdo
de MRSA resistente a cefoxitina. Desta forma, caso haja o crescimento de colénias com
a cor especificada pelo fabricante do meio, serdo col6nias suspeitas de MRSA (Cano et
al., 2007; Mejia et al., 2010; Lee et al., 2018; Yinduo, 2020).

No caso da pesquisa por MRSA por estes métodos de detecdo laboratorial nédo
moleculares, a confirmacdo de MRSA pode ser realizada a partir de kits que fazem
extracdo e posterior identificacdo do PBP2a, ou por PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase). Caso se utilize 0 meio MSA, previamente ao uso destes métodos de
confirmacdo, as colonias de S. aureu, obtidas no meio MSA, véo ser rastreadas quanto a
suscetibilidade antimicrobiana a cefoxitina pelo método de difusdo em disco. Este método
consiste na aplica¢do de um disco de cefoxitina em agar Muller-Hinton, onde se procedeu
anteriormente a sementeira da bactéria no meio e, ap6s a incubacdo, avalia-se 0
crescimento bacteriano e classifica-se 0 mesmo como sendo de resisténcia ou
suscetibilidade a cefoxitina. Inicialmente era utilizado o antibidtico oxacilina como
marcador para a detecdo de MRSA, todavia presentemente, o antibidtico de eleicdo ¢ a
cefoxitina uma vez que é um melhor indutor de mecA e também de mecC (Cano et al.,
2007; Lee et al., 2018; Yinduo, 2020).

Os testes imunocromatograficos podem, também, ser utilizados para a detecdo de MRSA
a partir da amostra clinica. Realizados pela primeira vez por Alere, ttm como base
anticorpos monoclonais, associados a particulas com uma determinada coloragdo, como
por exemplo azul (esta coloragéo das particulas pode variar dependendo do kit utilizado).
Estes testes demonstram 100% de especificidade e sensibilidade para as estirpes de S.
aureus mecA positivas. No que diz respeito as estirpes de S. aureus mecC positivas, este
teste demonstrou ser menos especifico na sua detecdo, ndo sendo desta forma, o teste

preferencial (Dupieux et al., 2020).
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Atualmente, a maioria dos testes moleculares disponiveis sdo testes PCR (Rea¢do em
Cadeia da Polimerase), como é o caso do teste SCCmec typing. Este teste envolve 0 uso
de PCR multiplex para detetar o complexo SCCmec, e consequentemente amplifica os
genes mecA e mecC. A grande desvantagem deste método € a sua elevada complexidade
(devido aos varios algoritmos de subtipagens) e o facto de que a regido SCCmec €
variavel, levando a uma necessidade de atualizacdo constante dos alvos para o PCR
(Lakhundi e Zhang, 2018; Yinduo, 2020).

O PCR é um teste extremamente sensivel e especifico para detetar a presenca de MRSA
diretamente de amostras de pacientes, comparando com os métodos culturais em meios
cromogeénicos. O teste PCR é uma alternativa valiosa para o rastreio, detecdo e
confirmagdo de MRSA (Lakhundi e Zhang, 2018; Yinduo, 2020).

A identificacdo rapida e precisa de MRSA € essencial para se implementarem medidas
eficazes no que concerne a prevencdo da transmissdo destas estirpes nas unidades
hospitalares e também para os cuidados posteriores do paciente. Recentemente, foram
desenvolvidos testes rapidos para a detecdo direta de MRSA da zona nasal, com o auxilio
de zaragatoa, com o objetivo de obter uma identificacdo da bactéria mais rapida, como é
0 caso dos testes imunocromatograficos. Os testes de PCR em tempo real, bem como
outros testes moleculares (como técnicas baseadas em hibridizacdo), estdo a ganhar
alguma popularidade no que diz respeito aos testes de rastreio de MRSA, principalmente
para pacientes que irdo ser admitidos nos servigos hospitalares. Estes testes de rastreio de
colonizacdo e infecdo por MRSA tém como principal objetivo a diminuicdo da
probabilidade de disseminacdo e transmisséo de MRSA, e consequentemente o
aparecimento de surtos de infecdes associadas a cuidados de satde (Mejia et al., 2010;
Yinduo, 2020).

7. Descolonizacéo por MRSA

A descolonizacdo é uma das estratégias de prevencao da disseminacdo de MRSA e tem
como objetivo reduzir ou eliminar a carga bacteriana de MRSA do portador. Os
portadores com uma maior carga bacteriana transmitem mais facilmente estirpes MRSA

para individuos ndo colonizados A carga bacteriana esta diretamente relacionada com o
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risco de adquirir posteriores infecoes por MRSA (DGS, 2014; Septimus e Schweizer,
2016; Sakr et al., 2019).

A descolonizacgéo leva a menor probabilidade de readmissao hospitalar e reduz os riscos
de contrair infecdes, dado que a colonizacdo é um dos fatores de risco mais importantes
para o desenvolvimento de infecdo por MRSA. A descolonizacgéo nasal é parte integrante
das estratégias para controlar e prevenir a propagacdo de MRSA. O método de
descolonizagdo mais comum € a utilizagdo de mupirocina a 2% por via nasal (DGS, 2014;
Rieser e Moskal, 2018; Huang et al., 2019; Tucaliuc et al., 2019; Chaudhry et al., 2020;
Lepelletier et al., 2020).

A mupirocina é um antibidtico topico usado, essencialmente, em bactérias de Gram-
positivo. Foi introduzido no final da década de 80 do século XX e tem-se mostrado um
dos mais bem-sucedidos antibidticos topicos para a descolonizacdo nasal de MRSA. Este
farmaco exerce efeitos bactericidas em concentracdes alcancadas topicamente por
administracdo intranasal, consequéncia da inibicdo da sintese das proteinas das bactérias
alvo. E um farmaco bem tolerado, dado que a sua absorcdo sistémica é insignificante
através da pele intacta ou da mucosa nasal. A pomada de mupirocina deve ser aplicada
duas a trés vezes ao dia, em cada narina, durante cinco dias. Para além da descolonizacgéo
nasal, deve-se associar banhos assépticos com gluconato de clorohexidina, descrito
pormenorizadamente mais a frente (secdo 8). A descolonizacdo de prevencdo com
mupirocina geralmente sé é realizada antes de cirurgias de alto risco (cardiotoracica e
ortopédica) devido ao facto de que a utilizacdo preventiva da mupirocina aumenta o risco
de selecio de resisténcias (DGS, 2014; Rieser e Moskal, 2018; Alvarez et al., 2019;
Huang et al., 2019; Sakr et al., 2019; Tucaliuc et al., 2019; Chaudhry et al., 2020;
Lepelletier et al., 2020).

A mupirocina e o gluconato de clorohexidina sdo, atualmente, os farmacos de elei¢do para
realizar o processo de descolonizacdo de MRSA. No entanto, o0 uso recorrente de
mupirocina levou ao aparecimento de resisténcias e consequentemente a diminuigéo da
eficacia do tratamento. Estudos relatam resisténcia de MRSA a mupirocina em cerca de
80%, tendo esta sido descrita pela primeira vez em 1987. A resisténcia a mupirocina, pode
dever-se a uma mutagdo cromossémica no gene mupA, que vai afetar a isoleucil-tRNA
sintetase (blogueando a sintese proteica bacteriana) ou a presenca de duas isoleucil-tRNA

sintetases modificadas, uma delas sendo de origem plasmidica. Este plasmideo podera ser
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originario de Enterecoccus spp. (que € naturalmente resistente a mupirocina) tendo sido
transferido para S. aureus por conjugacdo. O tratamento farmacoldgico de MRSA podera
ndo ter sucesso devido a produgdo de um biofilme® proteico, que vai permitir a
sobrevivéncia da bactéria em meios atipicos e desfavoraveis, podendo levar a infecdes
cronicas com taxas elevadas de mortalidade. A prevaléncia desta resisténcia a mupirocina
varia muito de pais para pais; na Franca a prevaléncia é de 2,2%, por outro lado, na Suiga
é de 64%. Na Alemanha tem-se vindo a registar um aumento da resisténcia a mupirocina
em MRSA desde o0 ano 2000 (Lee et al., 2018; Rieser e Moskal, 2018; Sakr et al., 2019;
Tucaliuc et al., 2019; Lepelletier et al., 2020).

Recentemente utilizou-se nanocapsulas poliméricas (preparadas a partir de particulas de
polimero ocas com dimensGes submicrométricas, podendo encapsular particulas de
maiores dimensdes) contendo mupirocina, associada a dois diferentes tipos de 6leos: 6leo
essencial de Rosmarinus officinalis e triglicerideos do acido caprico. Esta associacao teve
como objetivo aumentar a atividade da mupirocina contra MRSA. Esta nano tecnologia
tem sido bastante eficaz e segura dado que alcanca melhores resultados médicos,
comparativamente ao uso da mupirocina isoladamente, diminuindo os efeitos secundarios
caracteristicos do seu uso. Os efeitos secundarios da mupirocina séo relatados pelos
pacientes sujeitos a descolonizacdo e sdo essencialmente dor de cabeca, rinorreia,
congestdo nasal e odinofagia. Estes efeitos secundarios associados as elevadas
resisténcias adquiridas por MRSA a mupirocina, representam grandes desvantagens ao
uso recorrente deste farmaco (Lee et al., 2018; Rieser e Moskal, 2018; Tucaliuc et al.,
2019; Lepelletier et al., 2020; Sun et al., 2020).

Dada a resisténcia a mupirocina e os efeitos secundarios associados, destaca-se a
necessidade de encontrar alternativas farmacoldgicas para o processo de descolonizacao
de MRSA.. Estudos recentes apontam que a iodopovidona é uma excelente alternativa a
muripocina, uma vez que apresenta atividade anti-estafilococdcica in vitro e ex vivo (o
iodo apresenta acdo bactericida, penetra rapidamente na bactéria levando a morte de S.
aureus) e ndo se conhecem, até a data, resisténcias a iodopovidona. Porém, estes estudos

sdo ainda bastante recentes, sendo necessarias avaliacdes adicionais para se melhorar o

3 Biofilme pode ser definido como um séssil microbiano em comunidade, formado por células ligadas entre
si e/ou a uma superficie particular, rodeadas por uma matriz de substancias poliméricas extracelulares. Os
biofilmes podem variar de uma estrutura celular Gnica, muito fina, a uma estrutura multidimensional
complexa (Jaskiewicz et al., 2019).

26



Colonizagdo por MRSA em Instituicdes Hospitalares Europeias

uso de iodopovidona no que respeita as alternativas terapéuticas na descolonizacao por
MRSA (Lee et al., 2018; Rieser e Moskal, 2018; Sakr et al., 2019; Tucaliuc et al., 2019;
Lepelletier et al., 2020).

Um estudo desenhado em 2019, em sete hospitais, utilizou um novo protocolo de
descolonizagdo com um antisséptico nasal & base de alcool (62%) (Nozin® Nasal
Sanitizer® comercializado pela Global Life Technologies), administrado duas vezes por
dia, apenas durante um dia (atinge um log kill consistente apds uma Unica aplicacao nasal)
ao invés da mupirocina (aplicacdo duas vezes ao dia, durante cinco dias). A este
antisséptico associou-se um banho com gluconato de clorohexidina a 2%, duas vezes ao
dia. Ao fim de cerca de dez meses do estudo de descolonizacdo ao usar este novo
protocolo, todos os hospitais relataram uma reducéo significativa, em cerca de 88%, nos
dias de isolamento dos pacientes. Os pacientes que anteriormente tinham feito
descolonizacgdo nasal com mupirocina, afirmaram que preferiam o novo antisséptico nasal
a base de alcool, ndo s6 porque a aplicacdo deste foi mais comoda do que a aplicacdo da
mupirocina, mas também porque tiveram menos efeitos secundarios sendo mais bem
tolerado pelos pacientes. Este estudo concluiu que a substituicdo da mupirocina reduziu
significativamente os custos associados ao isolamento dos pacientes (devido a diminuigéo
dos dias de isolamento, em cerca de 88%), sem concomitante aumento de bacteriemias
por MRSA (Kanwar et al., 2019; Christie et al., 2020).

Os antissepticos nasais a base de alcool estdo a tornar-se huma potencial alternativa a
mupirocina. Estudos conduzidos por Steed et al. (2014) relataram que estes antissépticos
reduziram significativamente a carga de MRSA nas narinas dos profissionais de salde.
Este estudo também demonstrou que a associacdo do antisséptico com banhos de
gluconato de clorohexidina sera mais eficaz e promissor no processo de descolonizacéo,
comparativamente ao uso do antisséptico a base de alcool isoladamente (Steed et al.,
2014; Kanwar et al., 2019).

Apos o procedimento de descolonizagdo, deve ser realizada uma monotorizagdo da
eficacia da descolonizagdo. Para isto, ira proceder-se a realizacdo de trés rastreios para
avaliar se ainda existe presenca de MRSA. O primeiro teste devera ser feito 48h apds o
fim do procedimento de descolonizagdo. Os dois seguintes testes deverdo ser realizados
nas semanas subsequentes (com uma semana de intervalo), até que se obtenha um

resultado negativo. Caso a descolonizagéo seja ineficaz, o procedimento descrito deve
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voltar a repetir-se. Todavia, as guidelines ndo recomendam a realizacdo de mais do que
dois tratamentos seguidos de descolonizacdo no mesmo paciente. Assim, se apos 0s dois
tratamentos de descolonizacdo o resultado para colonizagdo por MRSA for negativo, 0
paciente deixa de estar em isolamento, mas caso dé positivo é considerado um portador
cronico e deve permanecer em isolamento durante o internamento (DGS, 2014; Peres et
al., 2014).

8. Alternativas as estratégias de descolonizacdo por MRSA

O tratamento profilatico para a colonizacdo por MRSA € ainda um tema bastante
controverso. Um estudo realizado no ano 2000 em bebés e criangas procedeu a um
tratamento profilatico. Este estudo teve como objetivo suprimir a coloniza¢do por MRSA
e atrasar o inicio das manifestacGes da infecdo broncopulmonar. S6 ao fim de completar
cinco a sete anos de tratamento diario com cefalexina (cefalosporina de administracédo
oral), a colonizagdo por MRSA foi reduzida significativamente. Todavia, ndo existem
atualmente estudos randomizados que confirmem que o tratamento profilatico de MRSA,
com cefalexina ou outros antibioticos, pode erradicar a bactéria e prevenir posteriores
infecdes (Sousa et al., 2016; Yinduo, 2020).

O processo de erradicacdo de MRSA é um processo longo. Este procedimento inclui, por
norma, rifampicina oral (se a bactéria apresentar suscetibilidade a este antibiotico) em
associacdo com outro farmaco ao qual a bactéria seja suscetivel, como &cido fusidico,
clindamicina ou trimetoprim/sulfametoxazol. O tratamento tem inicio apds uma prévia
descolonizagdo com mupirocina nasal e banhos com gluconato de clorohexidina,
procedimento habitual e ja descrito no processo de descolonizacdo de MRSA (DGS,
2014; Jorgensen et al., 2018; Yinduo, 2020).

A rifampicina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FAD) em 1970 para o
tratamento da tuberculose. Este antibiotico inibe a transcricdo bacteriana e liga-se
especificamente a subunidade  de RNA polimerase, codificada pelo gene rpoB. Este tem
sido um antibiotico bem-sucedido no processo de descolonizacdo de MRSA, em virtude
das altas concentracOes a que é utilizado e da sua capacidade de penetracdo nos biofilmes
(os quais desempenham um papel fundamental na persisténcia da bactéria), devido as suas

caracteristicas fisico-quimicas (sobretudo elevada lipofilia). Este antibidtico ndo deve ser
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utilizado em monoterapia, dado que a resisténcia bacteriana se desenvolve rapidamente e
esta tem aumentando drasticamente nos Gltimos anos. Estudos anteriores apontam que
estas resisténcias devem-se, principalmente, a mutagdes no gene rpoB (Rothstein, 2016;
Jorgensen et al., 2018; Jaskiewicz et al., 2019; Wang et al., 2019; Yinduo, 2020).

Em 2012, um estudo realizado em pacientes com fibrose cistica, estabeleceu um protocolo
de erradicacdo de MRSA padronizado. O procedimento de erradicagdo consistiu na
administracdo de rifampicina oral (7,5-10mg/Kg, maximo 300mg duas vezes ao dia,
durante sete dias) e acido fusidico oral (15mg/Kg, maximo 500mg trés vezes ao dia,
durante sete dias). Esta combinacédo de antibioticos mostrou ser eficaz contra MRSA nos
pacientes que participaram no estudo. Para além disto, foi também aplicada uma terapia
inalatéria com vancomicina (4mg/Kg, maximo 50mg dissolvida em 4mL de cloreto de
sodio a 0,9%, duas vezes ao dia, durante sete dias). O uso de mupirocina nasal e medidas
de higiene (como higienizacdo frequente das maos, uso de equipamentos de protecdo
individual como luvas e méascaras, desinfecdo de superficies de risco de contagio, como
0s puxadores das portas e as cabeceiras das camas), foi associado a antibioterapia. A
colonizacdo por MRSA dos pacientes foi testada a cada trés meses. Um destes pacientes
adquiriu MRSA passado nove meses da primeira erradicacdo bem-sucedida, tendo por
esta mesma razdo, sido submetido a uma segunda erradicacdo, seguindo 0 mesmo
protocolo. Os estudos atuais indicam que embora a terapéutica profilatica diminua a
incidéncia de culturas positivas de MRSA, ndo héa diferenca significativa nas taxas de
admissdo hospitalar e na funcdo pulmonar destes doentes com fibrose cistica (Kiefer et
al., 2018).

Neste estudo, 86% dos pacientes tiveram uma erradicacdo de MRSA bem-sucedida. O
processo de erradicacdo durou apenas sete dias, 0 que representa uma grande vantagem
em comparagdo aos anteriores estudos, uma vez que todos apresentam um processo de
erradicacdo de MRSA mais longo. No entanto, ndo é possivel a comparacdo direta com
o0s varios estudos de erradicacdo publicados, visto que ndo existe um protocolo padréo
deste procedimento, variando a concentracdo de antibioticos, a posologia, o tempo de
tratamento e as condigdes dos pacientes (presenca ou ndo de doencas subjacentes, idade,
sexo). Todavia, os estudos demonstram que os antibioticos atualmente disponiveis para a
erradicacdo de MRSA (como vancomicina, acido fusidico e rifampicina), com perfis de
seguranca bem definidos, sdo eficazes na erradicacdo de MRSA, numa fase inicial
(Muhlebach et al., 2017; Kiefer et al., 2018).
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i. Medidas preventivas adotadas

O controlo da disseminagdo de MRSA e de outros microrganismos multirresistentes em
ambientes de prestacdo de cuidados de salde, particularmente em hospitais, € um bem
reconhecido para limitar a propagacéo das resisténcias antimicrobianas em seres humanos
(DGS, 2018; Mcewen e Collignon, 2018).

As Precaucgdes Basicas de Controlo de Infecdo (PBCI) consistem num conjunto de
medidas bésicas que visam a seguranca dos utentes e profissionais de salde que estejam
em contacto com os diversos servicos hospitalares, e a diminuicdo da disseminacédo de
microrganismos multirresistentes nas unidades hospitalares (DGS, 2017, 2018; Jolivet et
al., 2020).

As PBCI englobam a higienizacdo das maos dos pacientes e dos profissionais de saide
com solucbes alcodlicas ou sabonetes antissepticos, utilizacdo de equipamentos de
protecdo individual (como luvas, batas e mascara), descontaminacdo do equipamento
clinico, etiqueta de respiratoria (conjunto de medidas a cumprir, de forma individual,
como cobrir a boca e nariz ao tossir), manuseamento segura da roupa (toda a roupa usada
deve ser considerada contaminada) e recolha segura de residuos biologicos. A
higienizacdo das mdos é um dos procedimentos fulcrais para a diminuicdo da
disseminagdo de MRSA e de outros microrganismos multirresistentes em todas as
unidades de prestacdo de cuidados de salde, e isto deve-se ao facto de que as méos estdo
em constante contacto com doentes e superficies contaminadas. Estas medidas devem ser
cumpridas em qualquer circunstancia, mesmo que ainda nao se conheca o resultado do
teste de colonizagdo por MRSA do paciente (Rodriguez-Bafio et al., 2008; Moura George,
2012; Septimus e Schweizer, 2016; DGS, 2017, 2018; Jolivet et al., 2020).

Caso o paciente necessite de realizar exames, de forma a complementar o diagndstico, a
saida do quarto do paciente deve ser programada e deve cumprir 0s requisitos de
seguranca (antes da deslocacdo do paciente, a roupa da cama deve ser trocada para
minimizar a0 maximo a probabilidade de disseminagdo bacteriana; caso se trate de
infecBes respiratorias, os pacientes devem de utilizar mascara de protecéo individual). No
gue concerne aos acompanhantes e visitas aos doentes colonizados, estes devem também
utilizar equipamento de protecédo individual, contudo as visitas a estes pacientes devem
ser minimizadas (Septimus e Schweizer, 2016; DGS, 2017, 2018; Jolivet et al., 2020).
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Os quartos onde anteriormente se encontraram pacientes portadores de MRSA, devem ser
higienizados antes de se admitir outro paciente neste mesmo quarto. Os puxadores das
portas, cabeceira da cama, mesa e torneiras devem ser alvo de uma higienizacao rigorosa,
visto que sdo dos objetos onde existe maior contacto por diferentes pessoas, num periodo
de tempo reduzido. Também os equipamentos que forem utilizados no diagndstico,
tratamento ou higienizagdo dos pacientes positivos para colonizagcdo por MRSA, devem
ser submetidos a uma desinfecdo rigorosa, por serem um dos maiores focos de
contaminacdo por MRSA (DGS, 2014, 2017; Facciola et al., 2019).

As unidades de cuidados intensivos, servicos como hematologia, neonatologia,
transplante, queimados, traumatologia, cirurgia vascular, cirurgia cardiotoracica e
nefrologia correspondem a areas onde a disseminagdo de MRSA poderd ter
consequéncias graves, como o desenvolvimento de infe¢bes invasivas ou uma menor
facilidade de abordagem terapéutica. Por esta mesma razdo e pelo facto dos pacientes
destes servigos apresentarem maior risco de colonizagdo, estas unidades devem ser
consideradas prioritarias para o controlo de MRSA endémico (Rodriguez-Bafio et al.,
2008; DGS, 2014, 2017; Facciola et al., 2019).

A limpeza completa das unidades hospitalares é crucial na limitacdo da propagacédo de
microrganismos. No ano de 2009, estudos demonstraram que uma adequada limpeza dos
servicos hospitalares (em particular locais de alto risco*, como servigos de cirurgia,
servicos de queimados, servigos de pacientes transplantados, servicos neonatais), reduz
significativamente a prevaléncia de MRSA. Nos hospitais, esta limpeza adequada podera
incluir o uso de dispositivos com radiacdo ultravioleta ou também perdxido de
hidrogénio. O perdxido de hidrogénio mostrou, em estudos recentes, ser mais eficiente
comparativamente aos detergentes de limpeza usuais (Rodriguez-Bafio et al., 2008; DGS,
2014, 2017; Facciola et al., 2019; Yang et al., 2019).

Na admisséo de pacientes no internamento hospitalar, estes devem ser submetidos a um
rastreio de colonizacdo por MRSA. Até que o resultado da pesquisa seja conhecido, estes
devem permanecer em isolamento profilatico. Caso o resultado seja positivo para

colonizagdo por MRSA, os pacientes devem ser submetidos a uma descolonizagao e

4 Locais de alto risco referem-se a areas onde as consequéncias da disseminagdo de microrganismos
multirresistentes, como MRSA, estdo associadas a complicagdes graves, como infecdes invasivas
(Rodriguez-Bafio et al., 2008).

31



Colonizagdo por MRSA em Instituicdes Hospitalares Europeias

permanecer em isolamento até resultado negativo, caso o resultado dé positivo deve-se
proceder a outro ciclo de descolonizagdo com mupirocina, como j& descrito
anteriormente. Os pacientes considerados de elevado risco (internados em unidades de
cuidados intensivos e hematologia, por exemplo) devem ser submetidos a banhos com
gluconato de clorohexidina a 2%, este procedimento é abordado em mais detalhe de
seguida. Os profissionais de salde que contactarem com estes utentes, devem adotar
medidas de seguranca pessoais, como a utilizacdo de luvas e avental de uso hospitalar e
também a utilizacdo de mascara de protecdo individual, tal como referido anteriormente
(DGS, 2014; Nelson et al., 2018; Facciola et al., 2019; Loke et al., 2019).

Em suma, uma limpeza adequada nas instituicdes que prestam cuidados de saude, aliada
a campanhas educativas sobre 0s corretos comportamentos e procedimentos, como
rastreios de colonizacdo de MRSA, a serem adotados por todos os profissionais de saude
e pacientes nestas situacOes, podem representar solucdes possiveis para a reducdo da
prevaléncia e transmissdo de MRSA nas unidades hospitalares e outras que prestem

cuidados de saude (Facciola et al., 2019).

a. Gluconato de clorohexidina

O gluconato de clorohexidina (CHG) é uma solugdo antisséptica tdpica, usado desde
1950. O CHG liga-se a parede celular bacteriana e altera o equilibrio osmético das
bactérias. Mostra uma elevada eficicia e seguranca no que concerne a desinfecdo das
maos, preparacdo da pele no pré-operatério e lavagens corporais nos recém-nascidos
como prevencao de sépsis neonatais, quando existe um elevado risco de colonizagdo. A
lavagem das maos, ou de outra zona corporal, com este antisséptico reduz entre 86% e
92% a flora bacteriana da pele, ajudando a prevenir o rapido crescimento de
microrganismos e aumentando a duracdo de assepsia da pele, devido a sua acdo
bactericida e fungicida (DGS, 2014; Denny e Munro, 2017; Sakr et al., 2019).

O banho de clorohexidina a 2% diminui de forma eficaz a aquisi¢cdo de MRSA. Todos 0s
doentes, em qualquer hospital, em unidades de cuidados intensivos ou em unidades de
hematologia, por mais de 48h, devem ser higienizados, pelo menos uma vez ao dia, com
gluconato de clorohexidina a 2% em toalhetes (couro cabeludo inclusive), durante pelo

menos 5 dias consecutivos apds admissdo. Os pacientes que se encontrem admitidos em
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unidades de cuidados intensivos e com tubo ou canula endotranqueal, devem também ser
higienizados oralmente com gluconato de clorohexidina a 0,2% (idealmente trés vezes ao
dia). Caso alguns dos pacientes sejam submetidos a alguma cirurgia, devem ser
higienizados com dois banhos com clorohexidina antes da cirurgia e um no dia apés a
intervencdo (os banhos podem ter uma concentracdo de gluconato de clorohexidina entre
2% e 4%). Estes banhos tém como principal finalidade a reducdo da probabilidade de
colonizagdo por MRSA na pele (DGS, 2014; Denny e Munro, 2017; Jolivet et al., 2020).

9. Qual o impacto de MRSA na comunidade?
i. CA-MRSA

Durante varios anos, MRSA foi considerado um patdgeno exclusivo para individuos com
exposicdo a hospitais e a outras institui¢es de prestacao de cuidados de saude. Na década
de 90 do século XX, MRSA foi identificado como um agente etioldgico de infecdes na
comunidade, CA-MRSA. Estes casos foram relatados principalmente em criancas,
resultando em infe¢Bes graves, como sépsis e pneumonias. Existem varias hipoteses para
explicar o aparecimento de CA-MRSA, contudo nenhuma explica definitivamente os
dados epidemioldgicos observados. O aumento significativo do uso de fluoroquinolonas
poderd estar na origem do surgimento e da posterior disseminacdo de MRSA na
comunidade (David e Daum, 2010; Conceigéo et al., 2013; Otto, 2013; Sousa et al., 2016;
Khan et al., 2018; Lee et al., 2018; Snitser et al., 2020).

Uma elevada preocupacdo para a salde publica surgiu com a indefinicdo de limites
moleculares e epidemiolégicos entre HA-MRSA e CA-MRSA. A prevaléncia de CA-
MRSA tende a ser mais recorrente em pacientes mais jovens e saudaveis, como por
exemplo desportistas, enquanto HA-MRSA é encontrado em pacientes, principalmente,
com fatores de risco predisponentes (como exposi¢cdo a ambientes hospitalares, uso de
antibidticos nos 30 dia anteriores, doencas subjacentes) (David e Daum, 2010; Conceigédo
et al., 2013; Sousa et al., 2016; Khan et al., 2018; Lee et al., 2018; Snitser et al., 2020).

Entre fevereiro de 2015 e dezembro de 2016, em Portugal, foi realizado um estudo, onde
se avaliou a prevaléncia de colonizacdo assintomatica por S. aureus e por MRSA em

individuos saudaveis entre 0s 25 anos e os 50 anos, residentes em Portugal. As amostras
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da nasofaringe, orofaringe e saliva foram recolhidas mensalmente, durante seis meses.
Um total de 1578 amostras foi analisada, por meios de cultura classicos (meio manitol
salt-agar). Dos resultados, 65,5% dos adultos eram portadores de S. aureus, sendo que
nenhum MRSA foi isolado neste estudo (Almeida et al., 2021). Nos Gltimos anos (1993-
2016), foram realizados varios estudos em Portugal, abrangendo outros grupos de
populagéo (Figura 4), verificando-se que os portadores de MRSA identificados nestes
estudos, tinham fatores predisponentes associados, como hospitalizacdo nos meses
anteriores a recolha das amostras (Almeida et al., 2021). Posto isto, pode-se concluir que
embora Portugal seja um pais com elevadas taxas de prevaléncia de HA-MRSA, a
prevaléncia de colonizagdo por CA-MRSA ainda permanece baixo entre a populagdo
saudavel, sem fatores de risco associados. Desta forma, esta populagdo ndo constitui, no

momento, um reservatorio de MRSA na comunidade (Almeida et al., 2021).
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Figura 4: Prevaléncia de MRSA na comunidade em Portugal (1993-2016) (adaptado de
(Almeida et al., 2021).

Embora originalmente CA-MRSA se encontrasse apenas confinado a comunidade,
atualmente estd a existir um crescimento de transmissdo desta estirpe em unidades
hospitalares, especialmente em paises com uma elevada prevaléncia de CA-MRSA, como
por exemplo a Grécia. A transmiss&o e os surtos em unidades hospitalares por CA-MRSA
foram ja observados em varios paises e a incidéncia desta estirpe esta a ter um elevado

crescimento mundial, podendo ser consequéncia de portadores de CA-MRSA

34



Colonizagdo por MRSA em Instituicdes Hospitalares Europeias

contactarem com unidades de prestacdo de servicos de saude. Uma vez que MRSA
consegue sobreviver por longos periodos de tempo em objetos inanimados, as superficies
de toque das maos, como por exemplo em veiculos de transporte publico, podem
representar um potencial reservatério e veiculo de transmissdo de MRSA tanto nas
unidades hospitalares como na comunidade (Simdes et al., 2011; Conceicéo et al., 2013;
Khan et al., 2018).

Por outro lado, a disseminagdo de HA-MRSA na comunidade ¢, também, um problema
preocupante. Um estudo realizado na cidade do Porto, Portugal, entre maio de 2009 e
fevereiro de 2010, analisou os corrimdes de oitenta e cinco autocarros publicos que
circulavam na area metropolitana da cidade. A limpeza dos veiculos acontecia todos 0s
dias, contudo a desinfecdo era realizada apenas a cada trés meses. As amostras foram
retiradas com o auxilio de gazes humedecidas com caldo Brain Heart Infusion (BHI) e
suplementadas com Tween 80 a 0,1%, ao final do dia, apo6s término do servico diario de
cada veiculo e antes de qualquer tipo de limpeza. As amostras permaneceram
primeiramente no caldo BHI a 4°C durante 2h e de seguida foram incubadas a 37°C
durante 2h, ap0s terem sido semeadas no meio de cultura. Posteriormente fracfes destas
amostras foram inoculadas em placas de meio de cultura especificas (BBL™
CHROMagar™ Staph aureus) (44°C /10minutos), tendo sido suplementadas com
2mg/mL de oxacilina. Ap6s 24h a 48h de incubacdo dos meios de cultura a 37°C, todas
as colonias com fendtipo de S. aureus (colénias com cor violeta) foram submetidas ao
teste de suscetibilidade antimicrobiana. Este teste foi realizado pelo método de difusao,
utilizando vinte e um agentes antimicrobianos, incluindo oxacilina, ampicilina,
gentamicina, vancomicina, clindamicina, entre outros, para a detecdo da presenca de
MRSA. A presenca de MRSA foi confirmada pela técnica de PCR (amplificacdo do gene
mecA) (Simdes et al., 2011; Hart et al., 2014).

A maioria dos isolados, deste estudo, correspondeu a EMRSA-15 (um clone de HA-
MRSA, Epidemic methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Anteriormente, no ano
de 2006, um estudo também realizado em Portugal, que analisou onze hospitais, concluiu
que 54% dos isolados de MRSA eram EMRSA-15, mostrando que este clone ja € bastante
prevalente no pais (Simdes et al., 2011; Hart et al., 2014).

Os resultados dos estudos realizados aos veiculos de transporte publico, podem ser

explicados pelo facto de que todos os autocarros passam pelo menos perto de um hospital
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no seu trajeto. Para além disto, em Portugal, os pacientes que tém alta hospitalar ndo sao
previamente alvo de rastreio de colonizagdo por MRSA pré-alta hospitalar e ndo é comum
a realizacdo de exames de rotina de colonizagdo por MRSA aos profissionais de salde.
Neste estudo nenhum dos isolados das amostras corresponderam a PVL (Panton
Valentine Leucocidin) positivo (preferencialmente presente em CA-MRSA). Um estudo
semelhante decorrido em 2013 na cidade de Lisboa, avaliou também a prevaléncia de
MRSA nos autocarros publicos da cidade, mostrando que tal como no estudo realizado
no Porto, os veiculos publicos sdo um potencial reservatorio de HA-MRSA e CA-MRSA,
podendo, desta forma, representar um mecanismo de propagacdo de HA-MRSA para a

comunidade (Simdes et al., 2011; Conceicéo et al., 2013).

Dado a importancia que os transportes publicos acarretam na sociedade, principalmente
nas grandes cidades, as instituicdes de controlo de infecdo (DGS, ECDC — European
Centre for Disease Prevention and Control) devem adotar medidas que visem a
prevencéo, o controlo e a diminuicdo da disseminacdo de MRSA pela comunidade. Estas
medidas podem passar pela descolonizagcdo dos pacientes (na admissdo hospitalar,
durante o internamento caso seja longo e na pré-alta hospitalar) e pelo rastreio dos
profissionais de salde. As agéncias de transporte também devem ser consciencializadas
para este problema, de forma a adotarem procedimentos mais eficazes de higienizagédo de
modo a reduzir a transmissédo de CA-MRSA e HA-MRSA na comunidade (Simdes et al.,
2011; Conceicdo et al., 2013).

As principais diferencas entre CA-MRSA e HA-MRSA, estdo relacionadas,
essencialmente, com a populagéo de risco e a presenca ou auséncia da toxina PVL. No
que diz respeito a presenca de PVL, esta é mais comum em CA-MRSA (possuem o gene
pvl que codifica a sintese de uma Leucocidina Panton-Valentine, conferindo a CA-MRSA
maior viruléncia) comparativamente a HA-MRSA.. A populacéo de risco para a aquisicao
de HA-MRSA sdo pessoas com maior exposicao a cuidados de saude, como ja referido
em sec¢des anteriores. Em relacdo a CA-MRSA, a populacdo mais predisposta a adquirir
esta estirpe sdo criangas e individuos mais jovens sem comorbidades preexistentes. A
presenca do gene mecA é uma caracteristica comum nos dois tipos de MRSA (Peérez et
al., 2013; Sousa et al., 2016; Khan et al., 2018; Lee et al., 2018).

Esforcos para a prevencdo e controlo da disseminacdo de CA-MRSA requerem uma
compreensdo epidemiologica e dos fatores de risco que séo passiveis de modificar. CA-

36



Colonizagdo por MRSA em Instituicdes Hospitalares Europeias

MRSA ¢ transportado por um terco da populacdo em geral, que se encontra colonizada,
e, por esta mesma raz&o, a forma de disseminacéo de CA-MRSA teré que ser consideravel
no que diz respeito a transmissdo e propagacdo da bactéria. A limitagdo do uso de
antibioticos e a implementacdo de vacinacdo, para a prevencao da colonizacdo e/ou
infecdo por MRSA, poderdo vir a desempenhar um papel fulcral na diminuicdo da
disseminacdo de CA-MRSA e HA-MRSA. Contudo, o controlo de CA-MRSA representa
um maior desafio comparativamente a HA-MRSA, dado que o ambiente de transmisséo
ndo é tdo controlavel (Sousa et al., 2016; Henderson e Nimmo, 2018; Lakhundi e Zhang,
2018; Lee et al., 2018).

ii. LA-MRSA

Durante varios anos MRSA foi considerado um patogenico exclusivamente de humanos,
até ser isolado MRSA numa vaca leiteira e em porcos, passando a designar-se de LA-
MRSA (de Livestock-Associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus). O
primeiro relato de infecbes por MRSA em animais ocorreu na Bélgica, no ano de 1972,
numa vaca. LA-MRSA veio demonstrar a versatilidade para diferentes nichos ecoldgicos
(hospital, comunidade e animais) e a adaptabilidade da bactéria a diferentes espécies
hospedeiras. Ainda que, atualmente, a populacdo de suinos seja o principal reservatério
de LA-MRSA, este também pode ser encontrado numa ampla variedade de espécies
animais, como gado, galinhas, cavalos, perus, ratos, caes e gatos (Aires-de-Sousa, 2017;
Serensen et al., 2017; Khan et al., 2018; Lakhundi e Zhang, 2018; Lee et al., 2018;
Kumar, 2020; Chen e Wu, 2021).

Uma vez que MRSA pode ser transmitido dos humanos para animais e de animais para
humanos, os animais para consumo humano (livestock animals) podem ser outro
potencial reservatorio desta bactéria. A transmissdo de LA-MRSA entre humanos néo é
comum, contudo a disseminacdo de LA-MRSA em ambientes hospitalares pode ocorrer
por meio de pacientes colonizados, 0o que consequentemente podera originar infecdes
nosocomiais, o0 que, atualmente, ainda é bastante raro. A transmissdo de LA-MRSA dos
animais para os individuos ocorre principalmente pelo contacto direto com os animais,
particularmente com gado e suinos, pelas longas exposi¢Oes diretas aos animais nos

estaleiros (dado o seu préximo e repetido contacto) e pelo contacto direto com carne
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contaminada, a qual pode também ser um veiculo de disseminacdo de MRSA (Sgrensen
et al., 2017; Khan et al., 2018; Lakhundi e Zhang, 2018; Lee et al., 2018; Kumar, 2020;
Chen e Wu, 2021).

O uso excessivo de antibioticos na pecuaria foi a principal causa da emergéncia e
disseminacdo de MRSA em animais. O facto de que a maioria destes animais séo criados
para consumo alimentar humano, e o facto deste mercado ter crescido tdo rapidamente
nos ultimos anos, tem levado ao aumento da utilizagdo de antibidticos na pecuéria a nivel
mundial, para controlar as infecBes bacterianas nestas espécies. Isto pode agravar de
forma significativa o risco de aquisi¢cdo de LA-MRSA e 0 aumento da percentagem de
resisténcias a antibidticos, bem como o desenvolvimento de novos mecanismos de
resisténcias em todo o mundo. Na Europa, a prevaléncia de LA-MRSA é de 25% a 86%,
principalmente em individuos que trabalnem com estes animais (cuidadores e
veterinarios). A prevaléncia no continente europeu é mais significativa em paises como a
Holanda, Espanha e noroeste da Alemanha. No ano de 2015, na Dinamarca, 18% das
infecbes por MRSA relatadas na comunidade foram por estirpes de LA-MRSA. No
entanto, em compara¢do com outros paises europeus, a prevaléncia geral de MRSA na
Dinamarca ainda permanece baixa (Segrensen et al., 2017; Lakhundi e Zhang, 2018; Lee
et al., 2018; Kumar, 2020; Chen e Wu, 2021).

Recentemente foi elaborado um estudo de revisdo que teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de colonizacdo por LA-MRSA em individuos que estdo de forma ocupacional
expostos a animais para consumo humano, para determinar fatores de risco especificos
na pecuéria que contribuem para a colonizacdo por MRSA. Os resultados do estudo
demonstraram que os individuos com contacto diario com o gado tém cerca de 9% mais
probabilidade de serem colonizados por MRSA do que individuos que ndo tenham
contacto com estes animais. Particularmente, os produtores de suinos tém cerca de 15%
mais probabilidade de colonizagdo. Esta diferenca estara relacionada com o facto de que
0s suinos séo o principal reservatdrio animal de LA-MRSA, contudo também podera estar
relacionada com a transmissao entre essas espécies animais ou as condi¢fes de higiene
em que se encontram as espeécies. O risco de colonizagdo dos individuos que se encontram
de forma ocupacional expostos a animais esta relacionado com a quantidade de animais
a que estdo expostos, condic¢des sanitarias do local, tipo de local de producdo animal
(dimensdes e se se trata de um local com o objetivo de producdo intensiva ou néo),

historico do individuo de uso de antimicrobianos e histérico de internamento anterior do
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individuo. Estes fatores variam bastante entre os individuos e entre as diferentes regides
geogréficas, representado uma elevada heterogeneidade (Serensen et al., 2017; Chen e
Wu, 2021).

O estudo anterior mostrou que se devem adotar medidas preventivas para reduzir o risco
de LA-MRSA entre os individuos que tenham contacto com os animais, principalmente
suinos. Em individuos que se encontrem mais predispostos para a aquisicdo de MRSA, a
bactéria pode provocar infe¢cdes graves da pele e dos tecidos moles. LA-MRSA, tal como
HA-MRSA e CA-MRSA, apresenta 0 gene mecA e multirresisténcia aos antibioticos,
incluindo B-lactdmicos, macrdlidos como a eritromicina, licosamidas como a
clindamicina e tetraciclinas (o0 antimicrobiano mais usado na producdo de suinos na
Dinamarca) (Sousa et al., 2016; Sgrensen et al., 2017; Chen e Wu, 2021).

Os individuos colonizados por LA-MRSA ainda representam uma minoria e normalmente
encontram-se assintomaticos. Todavia, o reservatorio animal de LA-MRSA deve ser
controlado para evitar novos desenvolvimentos de surtos por estirpes em instituicdes que
prestem cuidados de satde (Aires-de-Sousa, 2017; Lakhundi e Zhang, 2018; Chen e Wau,
2021).

10. Perspetivas futuras
i. Estara a visdo terapéutica a mudar?

A vancomicina é, atualmente, o antibi6tico de primeira linha para combater infe¢fes por
MRSA. Porém, o paradigma atual podera vir a mudar devido ao aparecimento de estirpes
de S. aureus com resisténcia intermédia a vancomicina (VISA), ainda que, de momento,
a guantidade de estirpes resistentes a vancomicina seja reduzida em todo o mundo. De
realcar que S. aureus com suscetibilidade reduzida a vancomicina ndo se restringe
somente a humanos tendo sido recentemente encontrados isolados de VISA em porcos,
cabras e gado (Gardete e Tomasz, 2014; Foster, 2017; McGuinness et al., 2017).

A capacidade de S. aureus em adquirir e/ou desenvolver resisténcia aos antibioticos é
notdria. Por esta mesma razdo, existe uma necessidade clinica urgente em encontrar

abordagens terapéuticas alternativas que ndo incluam antibioticos, como por exemplo,
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imunoterapia, ja que a elevada resisténcia aos antibidticos de S. aureus se esta a tornar

uma grave ameaca a saude publica mundial (Lee et al., 2018; Miller et al., 2019).

O desenvolvimento de uma vacina teria um grande impacto sobre a incidéncia de
colonizacao e infecdo por MRSA. O facto de que os individuos colonizados por MRSA
desenvolvem infeces com consequéncias menos graves do que os ndo colonizados,
indica que uma exposi¢do a longo prazo a antigénios de S. aureus pode levar a alguma
imunidade. A vacina poderia diminuir ou eliminar a colonizacgdo e prevenir potenciais
infecdes por esta bactéria, reduzindo fortemente a necessidade do uso de antibioticos,

tanto na descolonizagdo como para tratar infecdes (Lee et al., 2018; Miller et al., 2019).

Todas as tentativas de desenvolvimento de uma vacina falharam nos ensaios clinicos em
humanos, especialmente todas as vacinas destinadas a induzir a producdo de elevadas
quantidades de anticorpos contra S. aureus, uma vez que ndo desencadearam uma
resposta imune desejada, provavelmente por esta bactéria ser um colonizador comum do
corpo humano. Existe uma elevada preocupacao de que o extenso conjunto de fatores de
evasdo ao sistema imunoldgico de S. aureus, especialmente a ligacdo da proteina A a
Imunoglobulina G (IgG) possa comprometer a eficacia dos anticorpos opsonizantes
formados, e que estes ndo sejam suficientes para promover a protecdo imunologica (Lee
et al., 2018; Alvarez et al., 2019; Miller et al., 2019; Proctor, 2019).

Estudos de imunoprotedmica (identificacdo de antigénios envolvidos na resposta imune
através de técnicas de protedmica) ajudaram a elucidar a maioria dos antigénios
imunogénicos de S. aureus. O &cido teicoico da parede celular bacteriana foi identificado
como dominante na parede celular. Para além disto, tornou-se mais claro que os
subconjuntos (essencialmente Thl e Th17) das células T sdo necessarios para se obter
imunidade contra S. aureus. Ainda assim, os estudos para uma vacina bem-sucedida
continuam a exigir bastantes esforcos por parte dos investigadores. Compreender a
resposta das células T a bactéria sera um dos aspetos mais relevantes para a producédo de
uma vacina bem-sucedida, dado que a imunizacdo pretende criar uma memoria
imunoldgica, onde os linfocitos T tém um papel fundamental (Broker et al., 2016; Lee et
al., 2018; Alvarez et al., 2019; Miller et al., 2019; Proctor, 2019).

A terapia fagica é também uma alternativa promissora para combater MRSA. Na ultima

década houve um crescimento na procura de novos bacteriofagos (também designados de
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fagos), com o objetivo de serem usados para o combate de bactérias multirresistentes. No
caso de MRSA estudos comprovaram a eficacia dos fagos e endolisinas (enzimas liticas)
especificas contra este agente patdgenico em diferentes modelos clinicos humanos.
Varios ensaios clinicos estdo, atualmente, em progresso nesta area, especialmente no que
concerne as infecdes, uma vez que este tipo de terapias contribuem para a eliminacéo da
bacteriémia e reducédo da inflamacg&o, quando comparada com terapias convencionais com

antibioticos (Alvarez et al., 2019; Ingmer et al., 2019; Petrovic Fabijan et al., 2020).

Provavelmente sempre existira MRSA a coexistir com a humanidade. Contudo, MRSA
permanece entre 0s organismos multirresistentes de alta prioridade, exigindo, desta
forma, esfor¢os renovados na pesquisa e desenvolvimento de novos antibidticos, vacinas
protetoras e abordagens preventivas inovadoras. No geral, ainda existem grandes lacunas
de conhecimento e desafios importantes para enfrentar no que concerne ao controlo da

disseminacéo, colonizacdo e infecdo por MRSA (Lee et al., 2018).
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I11. CONCLUSAO

MRSA é versatil e imprevisivel. Nas Ultimas seis décadas, desde o seu aparecimento,
MRSA demonstrou a sua notavel capacidade de adaptacdo, evolucdo e disseminacao.
Dado a sua elevada plasticidade genética, o aparecimento de novos isolados epidémicos
bem-sucedidos e 0 aumento das resisténcias aos antimicrobianos, faz com que MRSA
permanec¢a uma grande ameaca para a saude publica mundial. A prevaléncia de MRSA
em toda a Europa atinge valores bastante elevados, ainda que no presente trabalho, se
tenha observado uma diminuicdo nas taxas de prevaléncia de MRSA nas unidades
hospitalares na maioria dos paises europeus, nos ultimos anos. Contudo, o0 aparecimento
de CA-MRSA e LA-MRSA ¢ um problema emergente a nivel mundial, sendo que os
reservatorios mais comuns destas estirpes devem ser controlados para evitar novos surtos
nosocomiais, embora o controlo de CA-MRSA apresente um maior desafio

comparativamente a HA-MRSA.

MRSA permanece entre os microrganismos multirresistentes com elevada prioridade de
vigilancia, e que necessitam de refor¢os no que concerne a pesquisa de novos antibioticos,
abordagens terapéuticas alternativas e abordagens preventivas inovadoras. Para além do
desenvolvimento de uma vacina e de imunoterapia, podem ser usadas novas estratégias
para a descolonizacdo nasal de MRSA, ja que o uso recorrente de mupirocina levou ao
aparecimento de resisténcias a este antibidtico e, consequentemente, levou a diminuicédo
da eficacia da descolonizacdo. Além das estratégias farmacoldgicas, é crucial a
implementacdo e o cumprimento de protocolos ndo farmacol6gicos para controlo da
disseminacdo de MRSA nas unidades hospitalares, como a desinfecdo recorrente das
maos, desinfecdo das superficies de risco de contagio bem como o uso de equipamentos

de protecdo individual.

No geral, existem ainda varias lacunas de conhecimento importantes para enfrentar
MRSA. E necessaria uma melhor compreensdo da patogénese da infecdo e da
colonizagdo, de forma a garantir melhores opcdes de prevencdo, descolonizagdo e

controlo da disseminacdo de MRSA nas institui¢cOes hospitalares.
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ANEXOS

Anexo | — Esquema representativo da forma como o0s pacientes sdo orientados na admisséo ao internamento hospitalar (Adaptado da Norma
n°018/2014 de 09/12/2014 atualizada a 27/04/2015, DGS).

UNIDADES DE INTERNAMENTO fn

J
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Hospitais | - Culdados
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l I } }

Doente internado Doente de
em unidade de elevado risco
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- Doente submetido a cirurgia do
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F il
s ‘ a cirurgia eletiva Ambulatdrio INLErmamento
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L sim | -
L ’

Na consulta prévia, fornecer.

a0 doente esponja impregnara de Sim

ghcanato de corshexidring = 2%
.. para higiene pré-operatdria "

Doente com mais de doks meses &
Empo de internamento previsivel superionr a
48 horas, ¢ submetido a higiene corporal, p
inchuinde couro cabeludo & com excecio da "
{ace com clorohexidrina a 2% em toalhetes, ]
pelo menos nos 1°8 5 dias o Sim Mio J

; Assegurar ao doente, pelo menos 2 Rastreio MRSA < | -

v
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**Pesquisa ativa de portador de MRSA, através de
zaragatoa nasal e amostra de ferida cutdnea se existir
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