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Resumo

As infecgOes relacionadas a assisténcia
em satde (IRAS) representam um crescente
problema pelas consequéncias na mortalidade
dos pacientes e pelos altos custos na assisténcia
a estes enfermos. Atualmente, o Staphylococcus
aureus ¢ considerado um dos micro-organismos
mais importantes mundialmente no contexto
das IRAS. O Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA) foi inicialmente descrito
como um patégeno associado as infecgdes
relacionadas a assisténcia em satde. Porém,
um clone de MRSA, o CA-MRSA emergiu na
comunidade causando infecgdes graves — tais
como infecgdes de pele e anexos, fasceite necro-
tizante, abscessos intra-abdominais, infec¢ao da
corrente sanguinea ou bacteremia, sepse, artrite
séptica, osteomielite, endocardite, meningite,

infec¢des relacionadas a uso de cateteres intra-
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vasculares ou cateteres vesicais e pneumonia
(comunitaria e hospitalar, associada ou ndo a
ventilagdo mecanica) - e estd atualmente pre-
dominando nos hospitais brasileiros. O objetivo
deste artigo ¢ descrever aspectos relacionados
com a epidemiologia das infecgdes por cepas
CA-MRSA no Hospital Universitario Pedro Er-
nesto, avaliando especificamente fatores de risco
relacionados com as infec¢des por CA-MRSA.
Foi realizado um estudo retrospectivo das infec-
¢Oes/colonizagdes de fevereiro de 2005 até julho
de 2011. Nas andlises das tendéncias temporais
da apresentagdo dos subtipos de MRSA foi ob-
servada uma diminui¢do no nimero de cepas de
MRSA multirresistente (HA-MRSA) (p < 0,05)
e uma tendéncia ao aumento de cepas ndo mul-
tirresistentes (CA-MRSA); mas sem alcancar a
significancia estatistica (p = 0,06). Nao houve
associacdo entre o fenétipo especifico de MRSA
e a mortalidade devida a infec¢do por cepas
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MRSA. Uma idade acima de 70 anos (OR: 2,46,
1C95%: 0,99 - 6,11), a presenca de pneumonia
adquirida no hospital (OR: 4,94, IC95%: 1,65
- 14,8), a doenga pulmonar obstrutiva cronica
(OR: 6,09, IC95% 1,16 — 31,98) e a leucemia
(OR: 8,2, IC95%: 1,25 — 54,7) foram fatores de
risco associados a mortalidade nas infec¢oes por

cepas de S. aureus.

Descritores: Staphylococcus aureus resistente d
Meticilina; Infec¢do hospitalar; Epidemiologia;
Fatores de risco; Estudos retrospectivos.

Abstract

The healthcare-associated infections (HAIs)
represent an increasing problem due to the
consequences on patient mortality and the
high associated-costs of the medical assistance.
Currently, Staphylococcus aureus is considered
one of the most important microorganisms in
the context of worldwide HATs. The methicillin
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was
first described as a pathogen associated with
infections related to health care, but a clone
of MRSA, the community-associated (CA)
CAMRSA emerged in the community leading
cause serious infections such as skin and
soft tissues infections, necrotizing fasciitis,
intra-abdominal abscesses, bloodstream
infection, sepsis, septic arthritis, osteomyelitis,
endocarditis, meningitis, infections related to
intravascular catheters or bladder catheters
and pneumonia (community-acquired
and healthcare-associated, with or without
mechanical ventilation) and is currently
prevalent in many Brazilian hospitals. The
aim of this article was to describe issues of the
epidemiology of infections due to CA-MRSA in
the Pedro Ernesto University Hospital of Rio de
Janeiro City, focusing in risk factors related with
infections due to this pathogen. For this purpose
was done a retrospective study of the infections/
colonization from February 2005 to July 2011.
In the temporal analysis on presentation of
MRSA phenotypes were observed a decreasing
trend of presence of multidrug-resistant (MDR)
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MRSA clones (HA-MRSA like) (p<0.05) and a
slightly increase in the non-MDR MRSA (CA-
MRSA like), but without reaching statistic
significance (p = 0.06). There was no association
between a specific S. aureus phenotype and the
fatal outcomes in infectious episodes. Aging
(above 70 years-old) (OR: 2.46, IC95%: 0.99 -
6.11), healthcare-associated pneumonia (OR:
4.94, 1C95%: 1.65 -14.8), chronic obstructive
pulmonary disease (OR: 6.09, IC95% 1.16 -
31.98) and leukemia (OR: 8.2, IC95%: 1.25 -
54.7) were risk factors associated with mortality

in this patient settings.

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus; Cross infection; Epidemiology; Risk fac-
tors; Retrospective studies.

Introducgao

As infec¢oes relacionadas a assisténcia
em saude (IRAS) representam um crescente
problema pelas consequéncias na mortalidade
dos pacientes e pelos altos custos na assisténcia
a estes enfermos. Atualmente, o Staphylococcus
aureus é considerado um dos micro-organismos
mais importantes mundialmente no contexto
das IRAS.!

S. aureus é uma bactéria anaerobia faculta-
tiva, descrita pela primeira vez por Alexander
Ogston, em 1880. E um coco gram-positivo
imoével, ndo esporulado que produz coagulase
e frequentemente ¢ ndo encapsulado ou tem
uma capsula limitada. Também mostra resul-
tado positivo no teste da proteina A ligada a
fibrinogénio (fator clumping).> O primeiro passo
na patogénese do S. aureus é a colonizacio;
os individuos colonizados assintomaticos sdo
o principal reservatdrio para a disseminagdo
inter-humana e, mais recentemente, zoonotica.
Para iniciar uma infec¢iao por S. aureus, este
primeiro deve se aderir aos tecidos ou aos dis-
positivos protéticos e, para conseguir isso, usa
uma grande variedade de proteinas de superficie
conhecidas como moléculas adesivas da matriz
reconhecedoras de componentes da superficie

(microbial surface components recognizing adhe-
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sive matrix molecules - MSCRAMMS).> Uma
vez fixado a superficie, o S. aureus aproveita
seus recursos para escapar do sistema imune
do hospedeiro e obter tempo suficiente para
desenvolver a infec¢do. Um desses mecanismos
¢ a formacgdo de biofilmes, que sdo cole¢des
extracelulares de polimeros produzidas pela
bactéria e que garantem as condigdes de prote-
¢do contra as defesas imunoldgicas e a agao dos
antimicrobianos. Uma vez as circunstancias
sendo favoraveis, ocorre a invasao tecidual, para
aqual o S. aureus desenvolve varios mecanismos
dependentes de proteinas de superficie para
sobreviver ao sistema imune do hospedeiro. A
capsula antifagocitica é o mecanismo primario
contra a atividade fagocitica de neutrdfilos, mo-
ndcitos e macrofagos.* Além da capsula, estudos
moleculares tém demonstrado que o S. aureus
usa proteinas ligantes de fibronectina (um tipo
de MSCRAMM) para evadir-se da fagocitose.
Especificamente, para encontrar protecéo, esta
bactéria cria pontes de fibronectina com a célula
endotelial do hospedeiro usando as integrinas
B-1 e assim conseguindo sua internalizacdo e
protecdo das células do sistema imune extra-
celular.’ Para evitar a imunidade mediada por
anticorpos, o S. aureus utiliza uma proteina
de superficie chamada proteina A (codificada
pelo gene spa). Uma vez ligada a regido Fc das
imunoglobulinas do hospedeiro, a proteina A
inibe a opsonizagdo e a fagocitose. O S. aureus
também utiliza secre¢do de proteinas para sua
defesa do sistema de fagocitose do sistema
imune. Aproximadamente 50% dos isolados
de S. aureus secretam uma substancia chamada
proteina inibitéria de quimiotaxia (chemotaxis
inhibitory protein of S. aureus — CHIPS), a qual
limita o recrutamento de neutrdfilos. Estas
bactérias também produzem leucocidinas, que
sdo fatores que podem atacar e destruir as mem-
branas dos leucdcitos mediante a formagdo de
poros. Um tipo particular de leucocidina é a
toxina de Panton-Valentine (PVL), cujos genes
estdo codificados em um bacteriofago integrado
ao genoma bacteriano.®

Outros fatores secretados incluem:

B-lactamases, proteases, lipases, nucleases, liases
de d4cido hialuronico, fosfolipase C e metalo-
proteinases, que também sdo importantes
na dissemina¢ido da infec¢do e na destruigdo
tissular. Além dos mecanismos descritos,
numerosas cepas produzem toxinas com
capacidade de criar disturbios fisiologicos
especificos. As toxinas classificadas como
superantigenos produzem uma tormenta de
citoquinas, assim como aumento na proliferacéo
clonal de células T. Um destes superantigenos
¢ a toxina da sindrome de choque toéxico
estafilococcico (Toxic Shock Syndrome Toxin-1
- TSST-1), configurando um quadro clinico
agressivo e devastador denominado sindrome de
choque téxico. A toxina esfoliativa induz eritema
assim como esfoliacdo da pele, fendmeno
observado na sindrome de pele escaldada. Uma
vez atravessando as barreiras naturais o S. aureus
consegue evadir-se do sistema imune e pode
causar infecgdes graves, tais como infec¢es de
pele e anexos, fasceite necrotizante, abscessos
intra-abdominais, infec¢do da corrente
sanguinea ou bacteremia, sepse, artrite séptica,
osteomielite, endocardite, meningite, infecgoes
relacionadas a uso de cateteres intravasculares
ou cateteres vesicais e pneumonia (comunitaria
e hospitalar, associada ou ndo a ventilagdo
mecanica), e mais recentemente a fistula
carotido-cavernosa apds bacteremia por S.

aureus.’

Mecanismos de resisténcia do

S. aureus a meticilina

A parede bacteriana é importante para
manter a forma da célula e é o principal meca-
nismo para evitar a lise osmotica. Assim, agentes
farmacologicos que destroem os componentes
bacterianos criticos podem ser bactericidas. A
penicilina, um antibidtico B-lactdmico, une-se
em forma covalente e inibe a agdo das proteinas
ligantes de penicilina (Penicillin-Binding Pro-
teins — PBPs), as quais sdo as responsaveis pela
constru¢ao, manutencéo e regulagdo da porc¢do
de peptidoglicanos da parede celular.

O S. aureus normalmente tem quatro PBPs
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Figura 1. Paciente encaminhado ao ambulatério
de doengas infecciosas e parasitarias do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE/UERJ) na po-
liclinica Piquet Carneiro com abscesso cutianeo
por Staphylococcus aureus de perfil comunitario
(CA-MRSA)

Fonte: Imagem cedida pelo Dr. Damasco

(PBP1-4); as PBP1, PBP2 e PBP3 sio essenciais
e exibem grande afinidade por antibioticos
B-lactamicos, entretanto as PBP4, que favorecem
o enlace externo cruzado do peptidoglicano
bacteriano, tém baixa afinidade por estes anti-
microbianos.®

Em 1959 foi introduzida no mercado a
meticilina. Desafortunadamente, os primei-
ros casos de S. aureus resistente a meticilina
(Meticillin-Resistant Staphylococcus aureus —
MRSA) apareceram um ano apds e em menos
de uma década foi observado o primeiro surto
no hospital de Boston em quase 20 pacientes,
com evidéncia de disseminagdo hospitalar. O
principal mecanismo de resisténcia a meticilina
em S. aureus envolve a presenga cromossdmica
do elemento mecA, um fragmento de DNA
externo de 40-60 kilobases que codifica para
as PBPS com baixa afinidade aos antibidticos
B-lactamicos.

Adicionalmente, o S. aureus produz quatro
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tipos de B-lactamases (A, B, C e D) que podem
hidrolisar as penicilinas, penicilinas naturais e

semissintéticas e cefalosporinas.’

O cassete estafilococico

cromossomal mec (SCCmec)

O gene mecA codifica uma proteina de 76
kDa chamada PBP2a. Sdo descritos 12 tipos
de PBPs (PBP1-PBP12) e em S. aureus sdo
descritos os tipos PBP1-PBP4. A resisténcia a
B-lactdmicos no MRSA ¢ mediada pelo tipo
PBP2a (ou PBP2’) e no CA-MRSA adicional-
mente pelo PBP4. Esse gene é carreado em um
elemento genético identificado como elemento
genético movel estafilocdcico (Staphylococcal
cassette chromosome mec — SCCmec). Para facili-
tar sua mobilizagdo o SCCmec contém genes de
enzimas recombinases especificas denominadas
recombinases cromossomais do SCCmec (cas-
sette chromosome recombinases — ccr, que podem
ser do tipo ccrA, ccrB ou ccrC). Atualmente sdo
conhecidos 11 tipos de SCCmec (tipo I - XI)
em MRSA, sendo que os SCCmec tipo IV ao
XI estdo associados com menor resisténcia aos
antibidticos ndo P-lactamicos que os SCCmec
tipo I ao II1.*°

HA-MRSA e CA-MRSA

O MRSA foi inicialmente descrito como
um patdgeno associado a infec¢ao hospitalar;
caracteristicamente com maior resisténcia aos
antimicrobianos nio P-lactdmicos, também
chamado MRSA tradicional ou MRSA adquirido
no ambiente hospitalar (hospital-acquired MRSA
ou HA-MRSA). Ao final da década de 90 foi
documentado na Australia o surgimento de
uma nova variedade de MRSA, o clone USA
300 que inicialmente foi descrito como MRSA
adquirido na comunidade (Community-
Adquired Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus e hoje denominado na literatura como
Community-associated Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus - CA-MRSA), de acordo
com critérios epidemioldgicos definidos pelo

Centro para o Controle e Prevenc¢éo de Doengas
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Figura 2. Classificagdo esquematica dos tipos de cassete estafilocécico cromossomal mec (SCCmec) por tipo

de complexo ccr e gene mec

Fonte: Adaptado de Community-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus: epidemiology and clinical conse-

quences of an emerging epidemic, 2010.**
dos Estados Unidos (Center for Disease

Control and Prevention - CDC).!! Devido a sua
disseminagdo nos hospitais e servicos de satude,
a definicdo de CA-MRSA estd atualmente em
debate e outras denomina¢des como, MRSA de
perfil comunitdrio (community-like MRSA) ou
MRSA nao multirresistente (non-multiresistant
MRSA) tem sido sugeridas e utilizadas na
comunidade cientifica. CA-MRSA tem vdrias
caracteristicas que os tornam distinguiveis
das amostras hospitalares (HA-MRSA). As
cepas CA-MRSA sio sensiveis a uma variedade
importante de antibiéticos ndo B-lactamicos,
enquanto os HA-MRSA sao tipicamente
resistentes a multiplos antibidticos. As cepas
CA-MRSA no setor comunitdrio possuem
até em 90% dos isolados, a toxina PVL, que é
codificada pelos genes [ukS-PV e [ukF-PV."2
A dissemina¢do destas cepas e seu cardter
epidémico estdo relacionados com as mudangas
relacionadas a prestagao dos servigos de saude
com énfase em programas ambulatoriais para
tratamento de pacientes cronicos (hemodiélise,
dialise peritoneal, terapia antimicrobiana
ambulatorial, programas de hospital dia e
asilos de longa permanéncia entre outros),
que favoreceram a disseminac¢do dos clones na

comunidade. As condi¢des proprias do meio

comunitario podem ter selecionado os clones
de CA-MRSA. A heterogeneidade das cepas
CA-MRSA e o pequeno tamanho dos SCCmec
tipo IV ao XI, sugerem que esses aldtipos
tém maior facilidade para se transmitir (o
SCCmec tipo IV tem um tamanho de apenas
20,9-24,3 kb) comparado com os grandes e
pesados SCCmec tipo I ao III (54-67 kd)."
Estas caracteristicas conferem ao CA-MRSA
vantagens competitivas relacionadas com
duplicagao celular e capacidade de disseminagéo
nos ambientes comunitarios e nos servicos de
saude.™*

Caracteristicas clinicas das
infecc¢oes por CA-MRSA

Classicamente as infec¢des relacionadas
ao CA-MRSA foram observadas nos pacientes
ambulatoriais e em unidades de emergéncia,
causando surtos entre atletas, criangas, presos,
populagées indigenas na Australia, militares,
populagdes indigenas da América do Norte, e
homossexuais masculinos. As sindromes infec-
ciosas variavam desde infec¢oes de pele e tecidos
moles purulentas ou necrotizantes menores até
infecgdes sistémicas graves, incluindo fasceite
necrotizante e pneumonia. Posteriormente, em
2004, foi demonstrado que muitas infec¢des de
corrente sanguinea (ICS) nosocomiais foram
causadas pela cepa MRSA USA300 (um clone
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de CA-MRSA).'s

Morbidade e mortalidade da
infec¢ao pelo MRSA

Diversos estudos incluindo algumas me-
tandlises mostram maior mortalidade entre os
pacientes com MRSA, quando comparados com
pacientes com infec¢des por MSSA e muitos
destes pacientes tiveram tempos de internagdo
prolongados e maiores custos associados a tera-
péutica. Os individuos com patologias dermato-
logicas que alterem a fungao de barreira da pele
como dermatite, psoriase e doencas eczematosas
tém aumento da taxa de colonizagio e infec¢do
pelo CA-MRSA, especialmente as populagdes
pediatricas. Também o uso de terapias com
medicamentos que afetam a imunidade (glu-
cocorticosteroides; drogas citotoxicas tais como
o metrotexato, azatioprina, ciclofosfamida,
clorambucil; inibidores da calcineurina; imu-
nossupressores como o tacrolimo, pimecrolimo
e o sirulimo; os imunomoduladores bioldgicos
ou anticorpos monoclonais), aumentam o risco
de infec¢des graves por CA-MRSA nesse grupo
de pacientes.'®

No Brasil, Moreira e colaboradores avalia-
ram pacientes com infec¢ao pelo MRSA em um
hospital universitario e também encontraram
maior nimero de casos de sepse e mortalidade
entre pacientes com bacteremia por MRSA."

Tratamento das infec¢oes por
CA-MRSA

Asinfecgdes cutineas e de tecidos moles sdo
as formas clinicas mais frequentes de infec¢do
por CA-MRSA e envolvem duas terapéuticas:
o uso de antimicrobianos adequados em dose,
tipo e via de administragdo, e a drenagem das
colegdes purulentas precocemente.'® Os quadros
infecciosos que envolvem presenca de toxinas
(por exemplo, na sindrome de choque tdxico)
adicionalmente ao uso do antimicrobiano deve
ser instituida uma terapia para o controle dos
sintomas. Assim, na sindrome de choque toxico
a terapia agressiva de reposicao de liquido e de
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controle da hipotensdo é obrigatéria. Alguns
estudos tém demonstrado a utilidade de terapia
com imunoglobulina especifica.”” Nas formas
clinicas potencialmente graves estdo indicados:
vancomicina ou teicoplanina, daptomicina,
quinupristina/dalfopristina, dalbavancina,
telanvancina, ornitavancina, tigeciclina e line-
zolida. No entanto, temos observado na revisao
da literatura e no HUPE aumento crescente da
CIM (concentragio inibitéria minima) para
vancomicina e principalmente para teicoplanina
nas amostras de S. aureus (MRSA e MSSA). As-
sociagdes destes antibidticos com B-lactdmicos
(especialmente a oxacilina) é controversa no
tratamento empirico das infecgdes por S. aureus.
Por outro lado, a demora no inicio da oxacilina
aumenta dramaticamente a mortalidade em
pacientes com infecgdes por MSSA, quando s6
se utiliza vancomicina ou daptomicina como
terapia antimicrobiana empirica inicial

Apesar do sinergismo observado in vitro,
associagcdes com antibidticos ndo B-lactdmicos,
como a rifampicina e aminoglicosideos, cada
vez sao menos frequentes devido aos efeitos
adversos, especialmente pela nefrotoxicidade.
Novos medicamentos anti-MRSA, como as
cefalosporinas de 5* geracdo, prometem bons
resultados no tratamento de infeccdes graves
como a pneumonia ou a endocardite. O cefto-
biprole e o ceftaroline que apresentam alta afi-
nidade pela PBP2a sdo alternativas interessantes
a vancomicina, daptomicina ou linezolida. Os
resultados dos primeiros testes in vitro no Brasil
usando ceftobiprole foram satisfatdrios frente a
amostras de MRSA.*

Existem aspectos limitantes na terapéu-
tica antimicrobiana das infec¢des graves por
CA-MRSA, entre eles: 0o aumento da resisténcia
a antimicrobianos potencialmente utilizaveis
como a clindamicina, tetraciclinas, rifampicina,
ciprofloxacina e mupirocina; e as desvantagens
no uso do sulfametoxazol/trimetoprima em
presenca de cole¢des ou grandes quantidades
de indéculo. Lembramos a ineficiéncia para
atingir concentragdes terapéuticas nos tecidos

observada no uso de vancomicina, daptomicina
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e a toxicidade associada ao uso prolongado da
linezolida ou a nefrotoxicidade relacionada ao
uso de vancomicina, teicoplanina, daptomicina
ou rifampicina.”? O esquema proposto para tra-
tamento de infecgdes por CA-MRSA no HUPE

aparece na tabela 1.

Epidemiologia das infec¢es
por MRSA

Sao fatores de risco para a aquisi¢do de
HA-MRSA e HCA-MRSA, o contato prévio com
servigos de saude, tais como didlise, cirurgia,
internagao, residéncia em institui¢cdes de longa
permanéncia ou cirurgia prévia no tltimo ano;
presenca de cateteres; dispositivos médicos
transcutineos ou histdria de infec¢do recente
por MRSA.* Alguns estudos tém descrito surtos
de CA-MRSA na comunidade ou no periodo de
72 horas ap6s a internagdo hospitalar. Recentes
estudos tém sugerido que as cepas CA-MRSA

podem estar se disseminando nos ambientes

hospitalares causando infec¢bes que podem
se classificar como hospitalares.”® A potencial
substituicao dos HA-MRSA pelos CA-MRSA,
tem vérias implicagdes importantes no controle
de infec¢do. As atuais recomendagdes tém como
objetivo diminuir a taxa de transmissdo do
MRSA dentro dos hospitais, porém a efetividade
das intervengdes para controlar as cepas CA-
MRSA sio desconhecidas. Por exemplo, o con-
trole na prescricdo de ciprofloxacina tem sido
proposto para diminuir as taxas de infecgdo por
MRSA nos hospitais e na analise de Popovich
e colaboradores, o uso prévio de ciprofloxacina
trés meses antes da infec¢do foi um fator de
risco significativo para as infecgdes associadas
a HA-MRSA e néo para o CA-MRSA.* Embora
os mecanismos de coloniza¢io/infec¢ao pelas
cepas CA-MRSA sejam desconhecidos, sabe-se
que podem colonizar sitios anatdmicos dife-
rentes do HA-MRSA. Assim, a efetividade no
controle dos CA-MRSA usando culturas de swab
nasal para a vigilancia da colonizagido por MRSA

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de pacientes com infec¢des/colonizagdes por Staphylo-

coccus aureus no HUPE/UERJ (2005-2011)

Caracteristicas

MSSA Perfil-CA-MRSA Perfil-HA-MRSA

(n = 814) N2 (%)

(n = 276) N° (%) (n = 216) N° (%)

Mortalidade global’
Género masculino’
Idade média + DP (anos)”
Tempo de permanéncia hospitalar (dias)
Internagdo anterior (3 meses)
Tempo para cultura positiva por S. aureus

Setor de coleta
Clinica médica
Clinica cirurgica
UTl adulto
Pediatria
Nefrologia
UTI pediatrica

Espécime clinico
Sangue
Secregdo/Bidpsia pele/Tecidos moles
Aspirado de secregnao traqueal/LBA
Secregbes/Bidpsia 0sso e articulagdes
Urina/Secregdo genital
Cole¢des/Bidpsia intra-abdominal
Secregdes de ferida operatéria/Bidpsia
Liquor
Cultura de ponta de cateter

207 (25,4) 98 (35,5) 94 (43,5)
408 (50,1) 169 (61,2) 131 (60,6)
47 +23 50+ 23 54+21
52,252 69,8 +4,9 58+3,3
410 (50,4) 153 (55,3) 97 (44,9)
24,4+3,72 38,7+3,85 29,1+2,15
238(29,2) 101 (36,6) 66 (30,5)
181 (22,2) 40 (14,5) 44 (20,3)
142 (17,4) 69 (25) 74 (34,2)
77 (9,45) 18 (6,5) 10 (4,6)
158 (19,4) 38(13,8) 18 (8,3)
18 (2,2) 10 (3,6) 4(1,8)
318(39,1) 122 (44,2) 70 (32,4)
153 (18,8) 38 (13,8) 18 (8,3)
122 (15) 38(13,8) 64 (29,6)
20 (2,5) 5(1,8) 3(1,38)
67 (8,2) 10 (3,6) 15 (6,9)
26 (3,1) 6(2,1) 8(3,7)
60 (7,3) 24 (8,7) 18 (8,3)
5(0,6) 2(0,72) 1(0,5)
43 (5,2) 31(11,2) 19 (8,8)

MRSA = Staphylococus aureus resistente a meticilina; HA-MRSA = adquirido no hospital; CA-MRSA = MRSA adquirido na comunidade; DP =
desvio padrdo; UTI = Unidade de tratamento intensivo; LBA= Lavado bronco-alveolar. *Valor p < 0,05.

Volume 12, nimero 3, julho-setembro/2013 37



Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2013;12(3):31-46

com fins de isolamento e/ou da descolonizag¢do
com mupirocina é desconhecida.”

Situacao atual do CA-MRSA no
Brasil

Os primeiros casos de infec¢cdes causadas
por CA-MRSA no Brasil foram documentados
no hospital das clinicas da Universidade de Séo
Paulo, muitos deles com perfil ndo multirresis-
tente (Non-MDR MRSA) e contendo o elemento
SCCmec IV.* A emergéncia no Brasil de cepas
do tipo SCCmec IV, geneticamente relacionadas
com o clone USA 800, foram reportadas em
hospitais do Rio de Janeiro e de Porto Alegre,
sem descri¢do dos fatores de risco associados
a infec¢do ou colonizagio classicos de 2005. O
padrao epidemiolégico do CA-MRSA no Brasil
também esta mudando. Atualmente os fatores de
risco para infec¢des por CA-MRSA adquiridos
no meio hospitalar sdo semelhantes aos fatores
de risco classicos descritos nas infecgdes por
HA-MRSA.

Disseminacao do MRSA nos

servicos de satide

A disseminacio do MRSA nos servigos
de satide aumentou constantemente nas
ultimas décadas, sendo reportados surtos em
unidades intensivas cirurgicas, de neonatos,
de queimados, de clinica médica e centros
cirurgicos. A transmissdo cruzada entre
pacientes e profissionais da satde é uma das
principais causas dos surtos. Estudo realizado
no Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), publicado recentemente,” no qual
foram apresentadas as caracteristicas clinicas e
microbioldgicas de 1.299 pacientes com 1.306
culturas positivas para S. aureus , mostrou
antecedente de internagio recente em 29,2%
dos casos, sendo IRAS em 64,3% dos casos. Os
pacientes provinham de diferentes setores do
hospital: clinica médica (31%), clinica cirtrgica
(20,3%), UTT adultos (21,8%), pediatria (8%),
nefrologia, incluindo hemodidlise e dialise
peritoneal ambulatorial (16,4%) e UTI pediatrica
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(2,4%). Os espécimes clinicos mais frequentes
foram hemoculturas (39%), secre¢do/bidpsia de
pele e tecidos moles (23,8%), secregdo traqueal/
lavado broncoalveolar (17,1%) e culturas de
ponta de cateter (7,1%). A resisténcia global
dos S. aureus aos antimicrobianos foi: oxacilina
(37,7%), penicilina (90%), clindamicina
(34,1%), eritromicina (39,3%), ciprofloxacina
(30%), sulfametoxazol-trimetoprima (10,5%),
cloranfenicol (16,7%), tetraciclina (14,4%)
e gentamicina (14,6%). A mortalidade geral
neste grupo de pacientes foi de 30,5%. Usando
uma regra de predi¢do fenotipica baseada em
estudos prévios que utilizaram comparagdo
dos gendtipos e fendtipos de 606 amostras de
MRSA no Brasil, no HUPE foram observadas
276 cepas (21,1%) que corresponderam ao
perfil-CA-MRSA, 216 (16,5%) ao perfil-HA-
MRSA e 814 (62,3%) a S. aureus sensivel a
meticilina (MSSA). As principais caracteristicas
clinicas e demograficas dos pacientes infectados/
colonizados pelos diferentes perfis de S. aureus
sdo apresentados na tabela 2.

Para a maioria das varidveis analisadas
nao houve diferenca significativa entre os
fenotipos de S. aureus. A mortalidade foi maior
nos pacientes com perfil-HA-MRSA (43,5%;
OR: 1,98 IC95%: 1,4-2,6) e perfil-CA-MRSA
(35,5%, OR: 1,35 1C95%: 1-1,7) comparados
com o perfil-MSSA (25,4%; OR: 0,53; IC95%:
0,41-0,68). A comparagdo da mortalidade
entre HA-MRSA e CA-MRSA pelo teste de
Bonferroni nao foi significativa (p = 0,25). A
idade dos pacientes com perfil-HA-MRSA
(54,6 + 1,4) e perfil-CA-MRSA (50,6 + 1,4)
foi ligeiramente maior do que aqueles com
perfil-MSSA (47,2 + 0,8) (p < 0,05). Houve
maior numero de episddios de colonizagao/
infec¢do em pacientes masculinos com MRSA
(61% e 60% para HA-MRSA e CA-MRSA
respectivamente) comparados com os MSSA
(50%) (p < 0,05). Na analise das tendéncias
temporais de apresentagido dos fendtipos de
S. aureus usando dados ajustados mostraram
uma diminui¢do constante do nimero de

infecgdes/colonizagdes pelo perfil-HA-MRSA,
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Tabela 2. Tratamento de infecgdes por S. aureus no HUPE/UERJ (2012)

Tratamento empirico para
infec¢do por estreptococos
B-hemoliticose S. aureus

Celulite ndo
purulenta

sensivel a oxacilina

Abscesso cutdneo
Adulto <5cm (sem
celulite)

Amoxicilina / Ac. Clavulinico
Oxacilina
Cefazolina

Incisdo e drenagem
apenas

v'Doenga grave ou extensa

v'Progressdo rapida
v'Presenca de celulite

v'Sinais /sintomas de doenga sistémica,
v'Presenca de comorbidades

Abscessos =
v Imunossupressao

v'Idades Extremas

cutaneos >5cm ou
associados a:

v Abscesso em area de dificil drenagem
(face, mdos e genitalia)

v'Flebite séptica

v'Falta de resposta a incisdao /drenagem
v Auséncia de resposta a B-lactamicos

Cobertura empirica
para CA-MRSA

tratamento
por 5 a 10 dias de
tratamento

‘ Tratamente Antibidtico + Drenagem

fato que foi confirmado usando o teste de
Dickey-Fuller (r* = - 0,007; p < 0,05). Apesar
do aumento no numero do perfil-CA-MRSA
observado no estudo, essa tendéncia nao
alcancou significancia estatistica (p = 0,06) e a
presenca do perfil MSSA permaneceu estavel no
periodo do estudo (p = 0,4). Adicionalmente
foi realizado um estudo de caso e controle que
avaliou os diferentes fendtipos, com o objetivo
principal de identificar fatores associados com a
mortalidade em infec¢des por S. aureus. No total
foram avaliados 163 pacientes com infec¢oes
verdadeiras e observada internagdo prévia
(trés meses) em 55,8% dos pacientes, sendo
IRAS 71,7% dos episddios. O tipo de infec¢ao
mais frequente foi a ICS relacionada a uso de
cateter venoso central (ICS-CVC) (33,7%),
seguido das infecgdes de pele e tecidos moles
(18,4%), pneumonia adquirida no hospital
(PNH) (incluida a pneumonia associada a uso
de ventilagdo mecénica - PAVM) (11%) e as
infec¢des de ferida operatéria (IFO) (18,4%).
Apoés o episddio infeccioso, 111 pacientes
receberam alta hospitalar (68,1%), a mortalidade
associada a infec¢do por S. aureus foi observada
em 38 pacientes (23,3%) e 14 pacientes (8,6%)

faleceram por outras causas.”

A comorbidade mais frequente foi a
insuficiéncia renal cronica (IRC), especialmente
nos pacientes submetidos a dialise (44,2%).
Também foram frequentes as doengas do tecido
conectivo (22,9%), diabetes mellitus (20,2%),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (17,8%),
doenga arterial periférica obstrutiva (17,2%),
tumor s6lido maligno (13,5%) e acidente
cerebrovascular (13,5%). Das 163 amostras
de S. aureus, 73 foram do perfil MSSA, 65 do
perfil-CA-MRSA e 25 do perfil-HA-MRSA.
Considerando a andlise das caracteristicas
clinicas e demograficas em relacio aos diferentes
perfs, foi observado aumento significativo no
tempo de permanéncia hospitalar dos pacientes
com infec¢des pelo perfil-HA-MRSA (32,8 +
8,3 dias) e perfil-CA-MRSA (31 + 4,3 dias)
comparados com os que tiveram MSSA (19,3
+ 3,4 dias) (p < 0,05). Também houve mais
infecgdes pelo perfil-CA-MRSA nas unidades
cirtrgicas em relagdo aos outros perfis (p <
0,05). No grupo de pacientes com infec¢des pelo
perfil-HA-MRSA a coinfecgio foi mais frequente
(p < 0,05). Nas outras variaveis analisadas ndo

houve diferencas estatisticamente significativas,
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incluindo a taxa de mortalidade associada
(p = 0,7). Na andlise multivariada, foram
demonstradas como fatores independentes
da mortalidade dos pacientes com episodios
infecciosos por S. aureus, condi¢des proprias
da idade avancada (idade maior de 70 anos,
presenca de pneumonia hospitalar, doenga
pulmonar obstrutiva cronica e leucemia (p <
0,05) e ndo houve diferenca na mortalidade
associada a um perfil particular, somente foi
observada uma ligeira tendéncia ao aumento
da mortalidade em infec¢bes por MSSA na
primeira semana (p = 0,07) (Figura 3).

Em um subgrupo de 61 amostras MRSA do
HUPE foi feita uma anélise da susceptibilidade
aos antimicrobianos utilizados em infec¢oes
graves por trés metodologias (teste de disco-
difusdo, analises das concentragoes inibitorias
minimas (CIM) por E-test® e microdilui¢do
em caldo). Todas as amostras foram sensiveis
a vancomicina, teicoplanina, linezolida e

daptomicina independente da metodologia

usada. Houve uma boa correlagdo entre os
valores da CIM obtidos no método padrio-ouro
(microdilui¢do em caldo) e pelo E-test® para
vancomicina em amostras que apresentaram
valores de CIM maior de 2 pg/ml (p = 0,02).

Estratégias de prevencao nas
infecg:()es por Staphylococcus aureus

Existem varias publica¢des recentes que
apresentam em forma detalhada estratégias
para prevengdo e tratamento de infecgdes por
MRSA.*#% Todos esses protocolos recomen-
dam atividades de controle da disseminacido
do MRSA e incluem: 1) redu¢io do uso de an-
tibidticos, especialmente daqueles que induzem
resisténcia em S. aureus, como as quinolonas; 2)
educagido dos trabalhadores da drea de saude; 3)
regulamentagdo de protocolos de higienizagéo
das maos; 4) sistemas de vigilancia epidemiold-
gica ativa e 5) medidas de precaucéo de contato
para pacientes colonizados com MRSA ou com
alto risco para infecgdo por MRSA. A vigilancia
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MSSA = Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; HA-MRSA = MRSA adquirido no hospital; CA-MRSA = MRSA adquirido na comunidade.

Figura 3. Analises de sobrevida usando curvas de Kaplan-Meier da mortalidade relacionada a infecg¢do por

diferentes perfis fenotipicos de S. aureus
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ativa e os protocolos de coortes permanecem
como medidas controversas, ja que alguns estu-
dos nao tém demonstrado utilidade no controle
da disseminagdo deste micro-organismo. As
acOes realizadas em alguns hospitais (isolamento
de pacientes, higieniza¢ao das maos, racionali-
za¢do no uso de antimicrobianos) tém reduzido
a incidéncia de MRSA, como foi demonstrado
recentemente.*

Conclusoes

A dinimica das infec¢des por MRSA em
nosso hospital e em todos os hospitais brasileiros
esta mudando. Novas estratégias de controle
de infec¢do devem ser procuradas e as antigas
rotinas de preven¢do devem ser reavaliadas. E
imprescindivel realizar estudos que caracteri-
zem fatores de risco associados a infec¢des por
CA-MRSA no conjunto hospitalar e no setor
comunitéario do Rio de Janeiro.
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Anexos

Quadro 1. Infecgdo de pele e partes moles (IPPM)

Pacientes ambulatoriais
com IPPM

Hospitalizados com
IPPM complicada

IPPM Pediatria

IPPMs recorrentes

Descolonizagdo

Trimetoprima-sulfametoxazol
(TMP-SMX), uma tetraciclina
(doxiciclina ou minociclina) e
linezolida.

Desbridamento cirdrgico
e antibidticos de amplo
espectro, o tratamento
empirico para o MRSA deve
ser considerado enquanto
se aguarda os resultados
da cultura.

Infecgdes cutdneas menores
(impetigo) e lesdes cutdneas
secundariamente infectadas
(como no eczema, Ulceras ou
laceragdes), pode-se utilizar
a mupirocina em pomada
tépica a 2% (A-I1l).

Manter os ferimentos
drenantes cobertos com
bandagens limpas e secas
(A-1l).

Considerar se: o paciente
desenvolver uma IPPM
recorrente, apesar da otimizagdo
dos cuidados com o ferimento e
das medidas de higiene (C-I1l);

houver transmissdo continua
entre os membros da casa ou
outros contactantes préximos,
apesar da otimizagdo dos
cuidados com o ferimento e das
medidas de higiene (C-1ll).

Se a cobertura para
estreptococos B-hemoliticos
e MRSA-CA for desejavel:
TMP-SMX ou uma tetraciclina
em combinagdo com
um R-lactamico (como a
amoxicilina/clavulanato ou
a fenoximetilpenicilina) ou
linezolida isoladamente.

Vancomicina (1V)
Linezolida via oral (VO) ou
IV 600 mg duas vezes ao dia.

Daptomicina 4 mg/kg/
dose IV uma vez ao dia
clindamicina™ 600 mg IV ou
VO tres vezes ao dia.

Tetraciclinas ndo devem ser
usadas em criangas de menos
de 8 anos de idade (A-ll).

Manter boa higiene
pessoal com banhos
regulares e lavagem das
maos com agua e sabdo
ou gel para médos a base
de alcool, particularmente
apos o contato com a pele
infectada ou um item
que tenha tido contato
direto com um ferimento
drenante (A-1lI).

Descolonizagdo nasal com
mupirocina duas vezes ao dia
por 5 a 10 dias (C-11).

Um agente oral em combinagdo
com a rifampicina, se a cepa for
susceptivel, pode ser considerado
para a descolonizagdo, se as
infecgBes recorrerem apesar das
medidas acima (C-Ill).

N&o se recomenda o uso de
rifampicina como agente tnico
ou tratamento adjuvante para
IPPMs.

Um antibiético B-lactamico
(como amoxicilina/
clavulanato ou cefazolina)
pode ser considerado em
pacientes hospitalizados
com celulite ndo purulenta,
com modificagdo para o
tratamento ativo contra
MRSA se ndo houver
resposta clinica.

Em criangas hospitalizadas
com IPPMc, recomenda-se
o uso de vancomicina (A-l).

Evitar a reutilizagdo ou
o uso compartilhado de
itens pessoais (como
laminas de barbear
descartdveis, lengdis e
toalhas) que tenham
entrado em contato com
a pele infectada (A-l1).

Descolonizagdo nasal com
mupirocina 2 vezes ao dia por
5 a 10 dias e esquemas de
descolonizagdo corporal tépica
com uma solugdo antisséptica
para a pele (por exemplo, com
clorexidina) por 5 a 14 dias ou em
banhos de dgua sanitaria diluida
(para esses banhos, pode-se
considerar o uso de uma colher
de sopa 4 litros de dgua [ou de
xicara por da banheira ou 50
litros de dgua] em um banho de
15 minutos 2 vezes por semana,
por 3 meses) (C-lIl).

Tratamento por 5 a 7 dias,
individualizado com base na
resposta clinica.

Tratamento por 7 a 14 dias,
individualizado com base na
resposta clinica.

Se o paciente estiver estdvel
sem bacteremia ou infecgdo
intravascular, o tratamento
empirico com clindamicina 10
a 13 mg/kg/dose IV a cada 6
a 8 horas (administrando-se
40 mg/kg/dia) e uma opgdo
se o indice de resisténcia a
clindamicina** for baixo (por
exemplo, abaixo de 10%) com
transi¢do para o tratamento
oral se a cepa for susceptivel
(A-l).

Medidas de higiene
ambiental devem ser
consideradas nos casos
de pacientes com IPPM
recorrente, no ambiente
domestico ou na
comunidade:

concentrar os esforgos de
limpeza nas superficies
mais tocadas (isto é,
aquelas que entram em
contato frequente com
a pele desnuda das
pessoas todos os dias,
como balcdes, maganetas,
banheiras e assentos
sanitarios) que possam
entrar em contato com a
pele desnuda ou infecgdes
n3o cobertas (C-1l1).

O tratamento antimicrobiano
oral é recomendado apenas
para o tratamento da infec¢do
ativa e ndo é recomendado
rotineiramente para a
descolonizagdo (A-Ill).

A linezolida 600 mg VO/IV
2 vezes ao dia para criangas
com 12 anos de idade ou
mais e 10 mg/kg/dose VO/IV
a cada 8 horas para criangas
de menos de 12 anos e uma
alternativa (A-II).

Produtos de limpeza ou
detergentes disponiveis
no comércio, apropriados
para a superficie a ser
limpa, devem ser usados
de acordo das superficies
(c-).

Em caso de suspeita de
transmissdo domiciliar ou
interpessoal: recomenda-se
medidas de higiene pessoal e
ambiental aos pacientes e aos
contactantes (A-Ill).

Os contactantes devem ser
avaliados quanto a evidencia
de infec¢do por S. aureus: os
contactantes sintomaticos devem
ser avaliados e tratados (A-1ll);
estratégias de descolonizagdo
corporal tépica podem ser
consideradas apds o tratamento
da infecgdo ativa (C-Il1).

A descolonizagdo nasal e
corporal tépica de contactantes
domiciliares assintomaticos pode
ser considerada (C-lI).

“Afrequéncia de resisténcia a clindamicina nas amostras de Staphylococcus aureus sensivel e resistente a meticilina no HUPE foi observada em
aproximadamente 35% dos isolados, e esta pode ser superior devido ao fato de que ndo foi testada rotineiramente resisténcia do tipo MLSB.
O papel das culturas no manejo de pacientes com IPPMs recorrentes e limitado: a coleta de culturas antes da descolonizagdo ndo é
recomendada rotineiramente, se ao menos uma das infecgBes prévias tiver sido documentada como devida ao MRSA (B-Ill). Culturas
de vigildncia apds um esquema de descolonizagdo ndo sdo recomendadas rotineiramente na auséncia de uma infec¢do ativa (B-l).
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Quadro 2. Endocardite e bacteremia

Bacteremia

Endocardite infecciosa, valva
nativa

Endocardite infecciosa,
prétese valvular

Endocardite infecciosa
pediatrica

Em bacteremia ndo complicada
(definida pelos resultados positivos de
hemocultura e os seguintes requisitos:
exclusdo de endocardite; sem
préteses implantadas; hemoculturas
de acompanhamento realizadas em
espécimes obtidas 2 a 4 dias apds
o exame inicial sem crescimento de
MRSA; defervescéncia dentro de 72
horas apés o inicio do tratamento
efetivo; sem evidéncias de metdstases
da infecgdo), recomenda-se o uso de
vancomicina (A-1l) ou daptomicina 6
mg/kg/dose IV 1 vez ao dia (A-l) por
no minimo 2 semanas.

Vancomicina IV (A-l) ou daptomicina
6 mg/kg/dose IV uma vez ao dia (A-1)
por 6 semanas.

Alguns especialistas recomendam
dosagens mais altas de daptomicina,
entre 8 e 10 mg/kg/dose IV 1 vez ao
dia (B-IIl).

Vancomicina IV mais rifampicina
300 mg VO/IV a cada 8 horas por no
minimo 6 semanas, mais gentamicina
1 mg/kg/dose IV a cada 8 horas por 2
semanas (B-111).

Vancomicina 15 mg/kg/dose IV a
cada 6 horas para o tratamento
da bacteremia e da endocardite
infecciosa (A-11).

Para a bacteremia complicada
(definida pelos resultados positivos
de hemocultura que ndo preenchem
os critérios para bacteremia ndo
complicada), recomendam-se 4 a 6
semanas de tratamento, dependendo
da extensdo da infecgdo. Alguns
especialistas recomendam dosagens
mais altas de daptomicina, entre 8 e
10 mg/kg/dose IV 1 vez ao dia (B-IIl).

A adigdo de gentamicina a
vancomicina ndo é recomendada
para a bacteremia ou endocardite
infecciosa com valva nativa (A-Il).

Recomenda-se avaliagdo precoce
de cirurgia para substituigdo da
valva (A-1).

A duragdo do tratamento pode variar
de 2 a 6 semanas, dependendo
da fonte, da presenga de infecgdo
intravascular e de focos metastéticos
de infecgdo. Os dados referentes
a seguranca e eficdcia de agentes
alternativos em criangas sdo limitados,
embora a daptomicina 6 a 10 mg/kg/
dose IV 1 vez ao dia possa ser uma
opgdo (C-N).

A adigdo de rifampicina a vancomicina
ndo é recomendada para a bacteremia
ou endocardite infecciosa com valva
nativa (A-l).

N&o se deve utilizar a clindamicina
ou a linezolida se houver suspeita
de endocardite infecciosa ou fonte
intravascular de infecgdo, mas esses
agentes podem ser considerados em
criangas cuja bacteremia desaparega
rapidamente e ndo esteja relacionada
a um foco intravascular (B-1l1).

Deve-se realizar investigagdo clinica
para identificagdo da fonte e extensdo
da infec¢do, com eliminagdo e/ou
desbridamento de outros locais de
infeccdo (A-l1).

Os dados sdo insuficientes para se
apoiar no uso de rotina da combinagdo
terapéutica com rifampicina
ou gentamicina em criangas com
bacteremia ou endocardite infecciosa
(C-11l); a decisdo de se utilizar a
combinagdo deve ser avaliada caso
a caso.

Hemoculturas adicionais sdo
recomendadas, de 2 a 4 dias apds
as culturas positivas e se necessarias
posteriormente para documentar o
fim da bacteremia (A-l).

Recomenda-se a realizagdo de
ecocardiograma em criangas com
cardiopatia congénita, bacteremia por
mais de 2 a 3 dias ou outros achados
clinicos sugestivos de endocardite
(A-ll).

Recomenda-se a realizagdo de
ecocardiografia para todos os
pacientes adultos com bacteremia.
A ecocardiografia transesofagica
(ETE) e preferivel a ecocardiografia
transtordcica (ETT) (A-Il).

Aavaliagdo para cirurgia de substituicdo
da valva é recomendada se houver
uma grande lesdo vegetativa (mais
de 10 mm de didmetro), ocorréncia
de mais de um evento embdlico nas
primeiras 2 semanas de tratamento,
insuficiéncia valvular grave,
perfuragdo ou deiscéncia valvular,
insuficiéncia cardiaca descompensada,
abscesso perivalvular ou miocérdico,
aparecimento de bloqueio de
condugdo cardiaca, ou na presenga de
febre ou bacteremia persistentes (A-Il).

Quadro 3. Pneumonia

Hospitalizados com pneumonia

Pneumonia por MRSA associada aos servigos

grave adquirida na comunidade”

de satde (MRSA-SS) ou por MRSA-CA

Pneumonia em pediatria

sangue (A-Ill).

Recomenda-se o tratamento empirico
para MRSA, enquanto se aguarda os
resultados da cultura de escarro e/ou

Vancomicina IV (A-l) ou linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes
ao dia (A-ll) ou clindamicina 600 mg VO/IV 3 vezes ao
dia (B-Ill), se a cepa for susceptivel, por 7 a 21 dias,
dependendo da extensdo da infecgdo.

Em criangas, recomenda-se o uso de vancomicina IV
(A-11). Se o paciente estiver estavel sem bacteremia ou
infecgdo intravascular, pode-se usar a clindamicina 10 a
13 mg/kg/dose IV a cada 6 a 8 horas (administrando-se
40 mg/kg/dia) se a cepa for susceptivel, com transi¢do
para o tratamento oral (A-l).

Em pacientes com pneumonia por MRSA complicada por
empiema, deve-se usar o tratamento antimicrobiano
contra o MRSA associado a procedimentos de drenagem
(A-ll).

A linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes ao dia para criangas
acima de 12 anos de idade e 10 mg/kg/dose a cada
8 horas para criangas de ate 12 anos de idade e uma
alternativa (A-Il).

"Definida por um dos seguintes critérios:
(1) necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI);
(2) infiltrados necrotizantes ou cavitarios;

(3) empiema.
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Quadro 4. InfecgOes Osseas e articulares

Infecgdes osteoarticulares Infecgbes Gsseas e

Osteomielite Artrite séptica . ) . A
P relacionadas a préteses articulares pediatricas

O desbridamento cirtrgicoeadrenagem | A drenagem ou | Nasinfecgdesarticulares precoces (menosde2 | Em criangas com osteomielite e
dos abscessos de partes moles associados | desbridamento do espago | mesesapods a cirurgia) ou infecgdes em préteses | artrite séptica aguda hematogenica
constituem a base do tratamento e devem | articular deve serrealizada | articulares com implante estdvel e curta | por MRSA, recomenda-se o uso de
ser realizados sempre que possivel (A-Il). | sempre (A-l). duragdo dos sintomas (3 semanas ou menos) | vancomicina IV (A-l).

e desbridamento (com retengdo da prétese),
Na artrite séptica, siga as | iniciar tratamento parenteral (de acordo com
opgdes de antibidtico para | as recomendacdes para osteomielite) mais
a osteomielite. rifampicina 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg
VO 2 vezes ao dia por 2 semanas, seguido de
rifampicina mais 1 fluoroquinolona, TMP-SMX,
1 tetraciclina ou clindamicina se a cepa for
susceptivel por 3 a6 meses para as préteses de
quadril e joelho, respectivamente (A-l1).

A via de administragdo ideal para | Sugere-se um ciclo de 3 a | O desbridamento imediato com remogdo da | Se o paciente estiver estavel
a antibioticoterapia ainda ndo foi | 4 semanas de tratamento | prdtese sempre que possivel e recomendado | sem bacteremia ou infecgdo

estabelecida. Pode-se usar o tratamento | (A-Ill). para os implantes instaveis, as infec¢des tardias | intravascular, pode-se usar
parenteral ou oral, ou o tratamento inicial ou os casos com longa duragdo (mais de 3 | clindamicina 10a 13 mg/kg/dose IV
parenteral seguido do tratamento oral, semanas) dos sintomas (A-I1). a cada 6 a 8 horas (administrando-
dependendo das circunstancias individuais se 40 mg/kg/dia) se a cepa for
do paciente (A-lll). susceptivel, com transi¢do para o

tratamento oral (A-1).

Os antibidticos disponiveis para a Para as infecgBes precoces em implante da | A duragdo exata do tratamento
administragdo parenteral incluem a coluna vertebral (30 dias ou menos ap6s a | deve ser definida caso a caso, mas
vancomicina IV (B-11) e a daptomicina cirurgia) ou implantes em local com infecgdo | tipicamente recomenda-se um ciclo
6 mg/kg/dose IV 1 vez ao dia (B-I1). ativa, recomenda-se o tratamento parenteral | minimo de 3 a 4 semanas para a
Algumas opgdes de antibidticos com vias inicial mais rifampicina, seguido de tratamento | artrite séptica é de 4 a 6 semanas
de administragdo parenteral e oral: TMP- oral prolongado (B-I1). para a osteomielite.

SMX 4 mg/kg/dose de TMP 2 vezes ao dia
em combinagdo com rifampicina 600 mg 1
vez ao dia (B-I1), linezolida 600 mg 2 vezes
ao dia (B-I1) e clindamicina 600 mg a cada
8 horas se a cepa for susceptivel (B-l1).

Alguns especialistas recomendam a Aduragdo ideal do tratamento parenteral e oral | Alternativas a vancomicina e a
adigdo de rifampicina 600 mg por dia n3o esta clara; este ultimo deve continuar até | clindamicina: daptomicina 6 mg/
ou 300 a 450 mg VO 2 vezes por dia ao que ocorra a fusdo espinhal (B-I). kg/dia IV 1 vez ao dia (C-lll) ou
antibidtico escolhido acima (B-11l). Para linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes ao
pacientes com bacteremia concomitante, dia para criangas de 12 anos ou mais
a rifampicina deve ser adicionada apds o é 10 mg/kg/dose a cada 8 horas
fim da bacteremia. para criangas de menos de 12 anos
de idade (C-111).

A duragdo ideal do tratamento da Para as infecgGes tardias (mais de 30 dias apds

osteomielite por MRSA é desconhecida. a colocagdo do implante), recomenda-se a

Recomenda-se um ciclo minimo de 8 remogao da prétese sempre que possivel (B-1).

semanas (A-ll).

Alguns especialistas sugerem um periodo Pode-se considerar o uso prolongado de

adicional de 1 a 3 meses (e possivelmente antibidticos supressivos (por exemplo,

mais longo na infecgdo cronica, ou se TMP-SMX, 1 tetraciclina, 1 fluoroquinolona

ndo for realizado desbridamento) [que deve ser administrada juntamente

com tratamento combinado a base de com rifampicina, devido a possibilidade de

rifampicina com TMP-SMX, doxiciclina- resisténcia a fluoroquinolona, principalmente

minociclina, clindamicina ou 1 se o desbridamento cirurgico adequado

fluoroquinolona, escolhido com base na ndo for possivel] ou clindamicina), com ou

susceptibilidade da cepa (C-I1l). sem rifampicina em casos selecionados,

principalmente se a remogdo da prétese ndo
for possivel (B-IlI).

A ressondncia magnética (RM) com
gadolinio é o exame de imagem de
escolha, principalmente para a detecgdo
da osteomielite inicial e associada a
doenga em partes moles (A-I1).

Avelocidade de hemossedimentagdo (VHS)
e/ou o nivel de proteina c-reativa (PCR)
podem ser (teis para orientar a resposta
ao tratamento (B-Ill).

Quadro 5. Infecgdes do sistema nervoso central

Abscesso cerebral,
Meningite empiema subdural e
abscesso espinhal epidural

Trombose séptica do seio cavernoso Infecgdes do SNC
ou do seio venoso dural pediatricas

Recomenda-se o uso de vancomicina IV | Recomenda-se avaliagdo | Recomenda-se avaliagdo cirdrgica paraincisdo | Recomenda-se o uso de
por 2 semanas (B-Il). Alguns especialistas | neurocirurgica para incisdo e | e drenagem dos focos contiguos de infecgdo | vancomicina IV (A-l).

recomendam a adi¢do de rifampicina 600 mg | drenagem (A-l1). ou abscesso sempre que possivel (A-1).
ao dia ou 300 a 450 mg 2 vezes ao dia (B-IlI).

Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes | Recomenda-se o uso de | O papel da anticoagulagdo e controverso.
aodia (BIl) ou TMP-SMX 5 mg/kg/doseacada | vancomicina IV por 4 a 6 semanas
8a 12 horas (C-IlI). (B-11).

Para infecgdo de derivagdo liqudrica do SNC, | Alguns especialistas recomendam | Recomenda-se o uso de vancomicina IV por
recomenda-se a remogdo da derivagdo e | a adigdo de rifampicina 600 mg | 4 a 6 semanas (B-Il). Alguns especialistas
ndo se deve recoloca-la até que as culturas | ao dia ou 300 a 450 mg 2 vezes | recomendam a adi¢do de rifampicina 600 mg
do liquido cefalorraquidiano (LCR) sejam | ao dia (B-IlI). ao dia ou 300 a 450 mg 2 vezes ao dia (B-ll).
repetidamente negativas (A-ll).
Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes
ao dia (B-Il) e TMP-SMX 5 mg/kg/dose IV a
cada 8 a 12 horas (C-IlI).

Alternativas: linezolida 600 mg VO/
IV 2 vezes ao dia (B-11) e TMP-SMX
5 mg/kg/dose IV a cada 8 a 12
horas (C-111).
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Quadro 6. Recomendagdes para a dosagem da vancomicina e o seu monitoramento

Adultos

Criangas

Recomenda-se o uso de vancomicina IV 15 a 20 mg/kg/dose (peso corporal
real) a cada 8 a 12 horas, ndo excedendo 2 g por dose, em pacientes com
fungdo renal normal (B-Il1).

As informagdes disponiveis sdo limitadas para orientar a dosagem de vancomicina
em criangas. Recomenda-se o uso de vancomicina na dosagem de 15 mg/kg/dose
IV a cada 6 horas em criangas com doenga grave ou invasiva (B-Il1).

Nos pacientes graves (como aqueles em sepse, meningite, pneumonia ou
endocardite infecciosa) com suspeita de infecgdo por MRSA, uma dose de ataque
de 25 a 30 mg/kg (peso corporal real) pode ser considerada. (Devido ao risco da
sindrome do homem vermelho e de possivel anafilaxia associado a altas doses de
vancomicina, deve-se considerar o aumento do tempo de infusdo para 2 horas e
0 uso de um anti-histaminico antes da administragdo da dose de ataque) (C-IlI).

A eficécia e a seguranga das metas de concentragbes de vale de 15 a 20 pg/ml
em criangas requerem estudos adicionais, mas devem ser consideradas naquelas
com infecgBes graves, como bacteremia, endocardite infecciosa, osteomielite,
meningite, pneumonia e IPPM grave (como a fasceite necrotizante) (B-Il1).

As concentragdes de vale da vancomicina constituem o método mais acurado e
pratico de orientar a sua dosagem (B-I1). As concentragdes séricas de vale devem
ser obtidas em condi¢Bes de equilibrio, antes da quarta ou quinta dose. Ndo se
recomenda o monitoramento das concentragdes de pico da vancomicina (B-I1).

Para infecgdes graves, como bacteremia, endocardite infecciosa, osteomielite,
meningite, pneumonia e IPPM grave (como a fasceite necrotizante) devidas
ao MRSA, recomendam-se concentragdes de vale da vancomicina de 15 a
20 pg/ml (B-I).

Para a maioria dos pacientes com IPPM, com fungdo renal normal e ndo
obesos, as doses convencionais de 1 g a cada 12 horas sdo adequadas e o
monitoramento ndo é necessario (B-I1).

O monitoramento das concentragdes de vale da vancomicina é recomendado
para as infecgBes graves e os pacientes com obesidade moérbida, com disfungdo
renal (inclusive aqueles que estdo em dialise) ou com volumes de distribuigdo
flutuante (A-11).

N&o se recomenda esquemas de infusdo continua de vancomicina (A-Il).

Quadro 7. Infecgdes por MRSA em neonatos

Pustulose neonatal

Doenga localizada

Sepse neonatal

Em casos leves com doenga localizada, o tratamento
tdpico com mupirocina pode ser adequado em
neonatos de termo e recém-nascidos novos (A-ll).

Prematuros ou recém-nascidos com peso muito
baixo ao nascer, ou na doenga mais extensa,
envolvendo multiplos focos em recém-nascidos
a termo, recomenda-se o uso de vancomicina ou
clindamicina IV, ao menos inicialmente, até que a

Vancomicina IV.

Clindamicina e linezolida sdo alternativas para as
infec¢Bes ndo intravasculares (B-I1).

bacteremia seja excluida (A-I1).

Quadro 8. Dificuldades na terapéutica das infecgoes

MIC aumentado para vancomicina

Bacteremia persistente e falhas terapéuticas da vancomicina

de 2 pg/ml ou menos (ou seja, susceptiveis, de acordo com os niveis de corte
definidos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute [CLSI]), a resposta
clinica do paciente deve determinar o uso continuado da vancomicina,
independentemente da CIM (A-Il1).

Recomenda-se buscar e remover outros focos de infec¢do, drenagem ou
desbridamento cirdrgico (A-Il1).

Se o paciente tiver apresentado resposta clinica e microbioldgica a vancomicina,
o tratamento pode continuar com acompanhamento cuidadoso.

Deve-se considerar o uso de daptomicina em alta dose (10 mg/kg/dia), se
o isolado for susceptivel, em combinagdo com outro agente (por exemplo,
gentamicina 1 mg/kg IV a cada 8 horas, rifampicina 600 mg VO/IV ao dia ou 300
2450 mg VO/ IV 2 vezes ao dia, linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes ao dia, TMP-SMX
5 mg/kg IV 2 vezes ao dia ou um antibidtico B-lactamico) (B-Ill).

Se o paciente ndo tiver apresentado resposta clinica ou microbioldgica
a vancomicina, apesar do desbridamento adequado e da remogdo de
outros focos de infecgdo, recomenda-se uma alternativa a vancomicina,
independentemente da CIM.

Se houver susceptibilidade reduzida a vancomicina e a daptomicina, a opg&o é:
linezolida 600 mg VO/IV 2 vezes (C-lll).

Para isolados com CIM da vancomicina acima de 2 pg/ml (ou seja, S. aureus
com resisténcia intermediaria a vancomicina [VISA] ou S. aureus resistente a
vancomicina [VRSA]), deve-se utilizar uma alternativa a vancomicina (A-Ill).

Essas opgdes podem ser usadas como agente Unico ou em combinagdo com
outros antibidticos.

Fonte: Adaptado de Clinical practice guidelines by the Infectious Society of America for the treatment of Methicillin-Resistant Staphylococ-

cus aureus infections in adults and children, 2011.%¢

46

revista.hupe.uerj.br




