Relato de Caso

Infecg¢ao invasiva por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina associado a
comunidade em crianca saudavel

Invasive communityassociated methicilin-
resistant Staphylococcus aureus infection in

healthy child

Resumo

Objetivo: O surgimento de infeccdes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina as-
sociado a comunidade (CAMRSA) em criancas tem sido um grande desafio, devido a rdpida
propagacao mundial e as significativas taxas de morbidade e mortalidade especialmente nos
dltimos anos, com grande impacto nessa populacdo. Este estudo descreve o caso de uma
crianca previamente saudavel e sem fatores de risco para a infecgdo por CAMRSA.
Descricao do caso: Tratase de recém-nascido do sexo masculino, 28 dias, admitido no
hospital para tratamento de uma celulite no térax,em uso de oxacilina e ceftriaxona. Ao exa-
me clinico na admissao, apresentava lesdo de impetigo em membros superiores e térax,com
hiperemia difusa, além de dreas de cianose e de edema intenso até regiao inguinal. Paciente
evoluiu rapidamente com extensa fasciite necrosante em regido tordcica. Houve drenagem
espontdnea de 925 mL de pus em regido intermamilar e dorso. Paciente apresentava taquip-
neia, enchimento capilar lentificado, vasodilatacdo palmoplantar e acidose metabdlica. Devido
a gravidade do caso, o esquema antimicrobiano foi modificado para vancomicina e cefepime,
sendo esse Ultimo suspenso apds resultado da secregdo tordcica positivo para CAMRSA.
Paciente evoluiu clinicamente bem apds o tratamento.

Discussdo: O presente relato enfatiza a importancia de uma intervencdo antimicrobiana
diferenciada para os casos de infeccdo estafilocécica com evolugio clinica rapida, sem melhora
com o uso de Blactdmicos. Sugere-se a modificacdo na conduta em relacdo ao tratamento
das infec¢Ses estafilocdcicas, com a cobertura empirica inicial com sulfametoxazol trimeto-
prim, clindamicina ou vancomicina, dependendo da gravidade do quadro, para pacientes com
suspeita clinica de infeccdo por CAMRSA.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a comunidade,

infecgdo, crianca.
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Abstract

Objective: The emergence of infections by communityassociated methicillinresistant Sta-
phylococcus aureus (CAMRSA) in children has been a challenge due to its rapid global spread
and the significant morbidity and mortality especially in recent years, with major impact in
this population. At this study, we describe the case of a previously healthy child with no risk
factors for infection with CAMRSA.

Case description: This is newborn male, 28 days old,admitted to the hospital for treatment
of cellulitis in the chest, in use of oxacillin and ceftriaxone. On clinical examination on admission
he had impetigo lesions in upper chest and arms, with diffuse redness, and areas of cyanosis
and intense edema to the groin.

Patient progressed rapidly with extensive necrotizing fasciitis in the thoracic region. There
was spontaneous drainage of 925 mL of pus in intermamilar and back region. Patient presen-
ted with tachypnea, slowed capillary refill, palmarplantar vasodilation and metabolic acidosis.
Due to the severity of the case, the antimicrobial regimen was changed to vancomycin and
cefepime, the latter being suspended after positive result of chest secretion for CAMRSA.
Patient developed clinically well after treatment.

Discussion:This report emphasizes the importance of a differentiated antimicrobial inter-
vention for cases of staphylococcal infection with rapid clinical evolution, without improve-
ment with the use of Blactams. Modification is suggested in conduct regarding treatment of
staphylococcal infections and initial empirical coverage with trimethoprimsulfamethoxazole,
clindamycin or vancomycin, depending on the severity of the condition, for patients with
suspected infection with CAMRSA.

Keywords: Community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus, infection, child.

Introducao

Staphylococcus aureus é um dos agentes
patogénicos mais comumente encon-
trados no ser humano, sendo respon-
savel pela ocorréncia de infecc¢oes cuta-
neas superficiais e do tecido subcuta-
neo e por infec¢des invasivas, como,
por exemplo, pneumonias e fasciites
necrosantes, infec¢des cirurgicas e da
corrente sanguinea, osteomielites, artri-
tes sépticas e endocardites. Além disso,
é responsavel também pela sindrome do
choque tdxico estafilocdcico.

Essas infecgoes podem estar asso-
ciadas ao ambiente comunitdrio ou
a assisténcia hospitalar, ocasionando
indices significativos de morbidade e
mortalidade na populacao acometida.!

Os processos infecciosos usualmente
ocorrem quando existe uma quebra na
barreira cutaneomucosa ou diminuicao
da imunidade do hospedeiro, podendo
disseminar-se ou permanecer localiza-
dos, dependendo do equilibrio entre os
fatores de viruléncia do S. aureus e dos
mecanismos de defesa do individuo.

Mais de um século apos a descricdao
inicial do S. aureus, esse agente infec-
cioso continua sendo uma das causas
mais comuns de infec¢oes associadas ao
ambiente hospitalar e a comunidade,
ainda apresentando elevadas taxas de
morbidade e mortalidade.?

A versatilidade do S. aureus caracteri-
za-se por seu grande poder de adapta-
cao e capacidade de albergar e adquirir

novos genes de resisténcia a antimicro-
bianos. Esse fato foi observado desde
que os farmacos -lactamicos passaram
a ser utilizados, ha mais de 50 anos. Na
ultima década, estudos moleculares tém
proporcionado um grande avanco na
compreensao desses fenomenos de re-
sisténcia.?

O surgimento de S. aureus resistente
a meticilina associado a comunidade
(CAMRSA) tem sido um novo desafio
nos ultimos anos, ja configurando cara-
ter endémico em diversos paises como,
por exemplo, os Estados Unidos.? Esse
agente acomete, principalmente crian-
¢as e adultos jovens previamente higi-
dos que nao apresentam fatores de risco
associados a assisténcia a saude.
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O quadro clinico de infecgdes por
CAMRSA, em cerca de 90% dos casos,
constitui-se de infeccoes de pele e de
partes moles, mas o patégeno também
é responsavel por quadros clinicos gra-
ves e potencialmente fatais, como, por
exemplo, fasciite e pneumonia necro-
santes. Esses quadros podem ter cara-
ter fulminante, levando ao 6bito nas
primeiras seis horas de evolugao da
doenca.’

Observa-se que a infeccao por MRSA
tem tido grande impacto clinico e eco-
nomico, ocasionando alto custo para
0s pacientes, para as unidades de sat-
de e para a sociedade, com tendéncia
ao aumento das hospitalizacoes devido
a processos infecciosos por CAMRSA.#

Até os anos 1980 ou ainda no inicio
dos anos 1990, as infec¢des causadas
por MRSA eram restritas a hospitais,
principalmente nas unidades de terapia
intensiva, nos pacientes com doencas
graves, hospitalizacao prolongada ou
aqueles que eram submetidos a procedi-
mentos cirtdrgicos invasivos tais, como,
por exemplo, cateterismos e disseccoes
venosas.’

Em meados da década de 1990, ocor-
reu uma elevacao de MRSA em infec-
¢oes de pele e partes moles, acometen-
do pacientes previamente higidos em
ambientes extrahospitalares.® Na oca-
siao, houve um consideravel aumento
no namero de infec¢des por MRSA em
populacoes sem fatores de risco para
exposicao ao ambiente hospitalar ou
institui¢cdes de satide. Por conseguin-
te, 0 MRSA tornou-se um problema
de satde publica mundial, alarmando
os servicos de vigilancia e despertando,
mais uma vez, o interesse da comuni-
dade cientifica para essa nova forma de
manifestacao da infeccao.”

Na América Latina, estudos pontuais
indicam que MRSA ¢ a principal causa
de infecg¢bes relacionadas a assisténcia
a saude e que vem crescendo a preva-

léncia do microrganismo nas infecgoes
associadas a comunidade.?

Sabe-se que o inicio imediato do tra-
tamento apropriado interfere direta-
mente no prognostico do paciente. Em
um contexto clinico em que a identi-
ficacdo do S. aureus e de suas caracte-
risticas genotipicas ndo sao obtidas na
admissao de um paciente com doenga
aguda grave, deve-se manter alta a sus-
peicao da doenca, a fim de efetuar o tra-
tamento adequado.!

Tendo em vista a relevancia clini-
ca do assunto, o objetivo desse tra-
balho é descrever a apresentacdo e a
evolucao clinica de uma crianga pre-
viamente saudavel com infeccao por
CAMRSA. Convém ressaltar que O
presente estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Federal Fluminense (CAAE no
01741512.7.0000.5243).

Descricao do caso

Tratase de recém-nascido do sexo mas-
culino, atermo, 28 dias de vida, natural
e proveniente de Itaborai, Rio de Ja-
neiro. Foi transferido para o Hospital
Universitario Antonio Pedro da Univer-
sidade Federal Fluminense (HUAPUFF)
para tratamento de celulite no térax,
sendo admitido em uso oxacilina e cef-
triaxona.

No exame clinico da admissao, apre-
sentava impetigo em regido toracica,
com membros superiores e torax com
hiperemia difusa, além de 4reas de cia-
nose e de edema intenso até a regiao
inguinal. Paciente evoluiu rapidamen-
te com extensa fasciite necrosante em
regido toracica, conforme mostram as
figuras 1 e 2. Houve drenagem espon-
tanea de 925 mL de pus em regides in-
termamilar e dorsal (Figura 1A). Apos
a drenagem da secrecao purulenta, a
crianga manteve instabilidade clinica,
com taquipneia, perfusao capilar perifé-
rica lenta e vasodilatacao palmoplantar,

apresentando 4reas de cianose intensa,
edema e necrose (Figura 1B), além de
acidose metabolica, anemia e hipoal-
buminemia. As duas hemoculturas das
primeiras 24 horas de admissao foram
negativas.

Figura I. Evolugao clinica da fasciite
necrosante em regiao toracica da crianga.
SOPERJ > - > ’

B omy

A: Drenagem espontdnea de 925 mL de pus em
regides e mamilar dorsal. B: Areas de cianose in-
tensa, edema e necrose.

Devido a gravidade do quadro clinico
do recém-nascido, o esquema antimi-
crobiano foi substituido por vancomi-
cina e cefepime, sendo o ultimo anti-
microbiano suspenso no 7° dia de uso,
ap6s o resultado da secrecdo tordcica
positivo para CAMRSA. Apods o trata-
mento adequado, a crianga apresentou
melhora progressiva das lesoes da pele,
com d&reas em processo de recuperagao
(C) e tecido de granulacdo, mostrando
a boa resposta a terapia antimicrobiana
(D). Nao houve necessidade de pro-
cedimento cirdrgico para restabelecer
a integridade de pele. Ao término do
tratamento clinico com vancomicina,
0 paciente recebeu alta clinicamen-
te estavel apds 48 dias de internacao,
com orientagdo para manter controle
ambulatorial.

Figura 2. Evolucio clinica da fasciite
necrosante em regiao toracica da crianga.

C: Areas em processo de recuperacio. D: Tecido
de granulacdo, mostrando boa resposta a terapia
antimicrobiana.
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A mae, adolescente de 15 anos de
idade, apresentava abscesso mamario
a admissdao no HUAPUFE, ja em uso de
cefalexina, apresentando boa resposta
clinica ao tratamento instituido. A cul-
tura da secrecdo mamaria da mae nao
isolou S. aureus.

Procedeu-se a andlise laboratorial da
secrecao toracica do paciente. O swab
coletado foi transportado em meio
Stuart transport medium (Copan, Brescia,
Italia), sendo semeado em meio agar
manitol salgado, o qual foi incubado
a 37°C por 24 horas. Tipicas colonias
de S. aureus foram submetidas ao teste
de catalase e coagulase. A amostra de
S. aureus foi testada por disco difusao
em oxacilina (1 pg) e cefoxitina (30 pg)
para caracterizacao da susceptibilidade
aos antimicrobianos, seguindo a norma
global consensual do CLSI, 2012.

A presenca do gene de resisténcia
mecA foi confirmada por reacao em
cadeia da polimerase (PCR) no isolado
de S. aureus identificado como MRSA
pelo teste de susceptibilidade aos anti-
microbianos. A determinacao do tipo
estrutural do cassete mec foi realizada
por método de multiplexPCR, de acordo
com Oliveira e cols. (2002).” A presenca
dos genes lukF/PV e lukSPV foi detecta-
da pela PCR, conforme descrito por Lina
e cols. (1999).1°

Spa typing foi realizado como previa-
mente descrito por Shopsin (1999),!'! e
o tipo de spa foi analisado com o au-
xilio do software DNAstar (Winsconsin,
EUA), sendo a sequéncia submetida
ao servidor Spa Server Database (dispo-
nivel em <http://www.ridom.de/spa-
server/>). Para a caracterizagao clonal
por multi locus sequence typing (MLST),
foi utilizada a metodologia descrita por
Enright e cols. (2000).'

A sequéncia foi submetida ao ban-
co de dados de MLST (disponivel em
<http://saureus.mlst.net>) para a de-
terminacao dos alelos e do perfil de

combinacao alélica, de modo a defi-
nir o sequence typing (ST) da amostra.
O S. aureus isolado possuia o gene de
SCCmec tipo Leucocidina de Panton-
Valentine (IV-PVL) positivo, spa typing
t318 e ST30 para MLST, confirmando a
natureza de CAMRSA na amostra iso-
lada.

Discussao

Os primeiros relatos de CAMRSA sur-
giram no final da década de 1980, em
comunidades aborigenes da Australia.¢
Na década de 1990, foram descritos epi-
sodios de infeccao em varios paises, aco-
metendo grupos especificos, como, por
exemplo, militares, atletas praticantes
de esportes coletivos, criancas frequen-
tando creches, individuos vivendo em
comunidades fechadas ou envolvidos
em atividades sujeitas a lesoes abra-
sivas de pele, sem exposicao prévia a
ambientes hospitalares. Fatores comuns
a esses grupos incluiam a grande inten-
sidade de contato fisico e as precdrias
condic¢oes de higiene, as quais podem
ampliar a transmissao do patégeno na
comunidade.

No periodo de 1997 a 1999 foram
registrados, no Estado de Minnesota,
nos Estados Unidos, quatro casos fatais
de infeccao por CAMRSA, envolvendo
criancas previamente saudaveis. Esses
casos ndo estavam relacionados a qual-
quer fator de risco previamente descrito
para esse tipo de infeccao.” Desde entao,
a prevaléncia de colonizagao e de infec-
¢do por esse agente vem aumentando
em todo o mundo. Nao mais se restringe
a determinados grupos, mas vem sur-
gindo de maneira global, assumindo,
em alguns paises, um carater endémico,
com a deteccdo de varios clones, o que
sugere que ocorreram mutacoes inde-
pendentes em diferentes locais e nao a
disseminacao do clone inicial.>

Em todo o Brasil, ha poucos dados
sobre a prevaléncia de colonizacio e de

infeccdo por CAMRSA com caracteristi-
cas relacionadas a origem comunitaria
na populac¢ao pediatrica.'*'® O primeiro
caso grave descrito de infeccao por CA-
MRSA na faixa etaria pediatrica no Bra-
sil envolveu uma crianca de 10 anos de
idade, sem passado de imunodeficiéncia,
moradora da Cidade do Rio de Janeiro."

Quanto as infeccoes estafilococicas
oriundas da comunidade, é funda-
mental conhecer a prevaléncia local de
MRSA, bem como os fatores associados
a infecgao por essa bactéria, uma vez
que os antibiodticos B-lactdmicos ainda
sao a primeira linha no tratamento des-
sas infecgoes.!”

A epidemiologia dos MRSA esta em
constante mudancga, e o estudo dos clo-
nes circulantes e do perfil de resisténcia
antimicrobiana pode variar considera-
velmente de acordo com a regido. A vi-
gilancia epidemiolédgica local é impor-
tante para dar suporte na escolha do
tratamento empirico de antibidticos,
escolha essa com base no conhecimen-
to dos patdgenos circulantes. Alguns
especialistas sugerem a modificacao da
terapéutica empirica antimicrobiana
inicial para cobertura de CAMRSA com
sulfametoxazoltrimetoprim, clindami-
cina ou vancomicina, dependendo da
gravidade do quadro, em pacientes com
infeccoes estafilocdcicas, caso a preva-
léncia local de CAMRSA seja maior do
que 10% a 15%.'8"°

Nosso estudo mostrou a presenga dos
genes PVL na amostra isolada de CA
MRSA. Tais genes sao frequentemente
associados a maior viruléncia do S. au-
reus, e estdo presentes em um grande
percentual dos isolados de CAMRSA,
associados a lesdes cutaneas e a necro-
se pulmonar, sugerindo que pacientes
hospitalizados com infeccao adquirida
na comunidade grave, invasiva ou ra-
pidamente progressiva devem receber
cobertura empirica para CAMRSA com
vancomicina.
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Em um estudo de corte transversal,
realizado em Niterdi, Rio de Janeiro,
incluindo o HUAPUFF e um hospital
pediatrico de nivel secundario, obser-
vou-se prevaléncia de 12,8% de colo-
nizacao por CAMRSA em 500 pacientes
com até 48 horas de internac¢ao hospi-
talar, evidenciando uma prevaléncia
regional significativa do patégeno. E
interessante ressaltar que, na populacao
avaliada, o percentual de colonizacao
por CAMRSA nao esteve relacionado
a fatores de risco classicos, conforme
descrito por outros autores, como, por
exemplo, baixo nivel educacional ma-
terno, aglomerados e compartilhamen-
to de fomites (dados nao publicados).
O alto percentual de colonizacao por
CAMRSA constatado em nossa regiao
alerta-nos para a possibilidade de co-
bertura antimicrobiana empirica inicial
para CAMRSA na vigéncia de suspeita
clinica de infeccao estafilococica na po-
pulacao acometida, conforme sugerido
na literatura.'®"

Em outro trabalho conduzido pelos

mesmos pesquisadores (Braga e cols,
2014),'"* foram avaliadas 500 criangas
que frequentavam creches comunitarias
na cidade de Niter6i, sendo constatada
prevaléncia de 6,2% de coloniza¢ao na-
sal por MRSA na populacao avaliada.
Observou-se que criancas frequentan-
do creches em aglomerados subnormais
(usualmente conhecidos como “fave-
las”) tiveram 3,27 mais chance de serem
colonizados do que criangas frequen-
tando creches foras desses aglomerados
(IC95%:1,527,01).'¢

O aumento na prevaléncia de
CAMRSA entre as pessoas da comu-
nidade é um alerta importante para os
clinicos e a vigilancia em satde publi-
ca. Se o CAMRSA continuar a competir
com outros clones de MRSA, pode-se
ver uma epidemia de infec¢oes de pele
e de tecidos moles, bem como pneu-
monia, necessitando de tratamento com
antimicrobiano especifico. Como des-
crito no presente relato, uma evolucao
clinica rédpida, grave e sem resposta ao
tratamento com [3-lactamicos necessita

de uma intervengao precoce com cober-
tura antimicrobiana para infeccao por
CAMRSA.

Com esse relato de caso, pretendemos
alertar os pediatras sobre a dissemina-
¢ao do CAMRSA na comunidade e a ne-
cessidade de considerar o patégeno um
provavel agente etiologico de determi-
nados quadros infecciosos em criancgas
e adolescentes, especialmente as infec-
coes de pele e partes moles, que corres-
pondem a mais de 90% das infecgoes
por CAMRSA nessa faixa etdria. Essa
abordagem clinica é importante a fim
de proporcionar ao paciente melhores
abordagens terapéuticas, com vistas a
reduzir a morbimortalidade da popu-
lacao afetada.
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