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Resumo Recentemente assistiu-se a emergéncia de infecées na comunidade por Staphylococ-
cus aureus meticilina-resistente (MRSA) em individuos sem fatores de risco. O MRSA associado a
comunidade (CA-MRSA) parece ser mais virulento, causando desde infecées superficiais da pele
e tecidos moles até fasceite necrosante e, raramente, pneumonia.

O CA-MRSA foi inicialmente identificado na Australia no inicio da década de 80 e, apds cerca
de duas décadas, surgiu nos EUA e em varios paises da Europa, Asia e América do Sul. Nao existe
informacao disponivel acerca da prevaléncia em Portugal.

Os autores reportam o primeiro caso de infecao por CA-MRSA em Portugal, num adulto
jovem com pneumonia necrotizante grave complicada por empiema bilateral e insuficiéncia
respiratoria.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus infection in
Portugal

Abstract Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has recently emerged as a
cause of community-acquired infections among individuals without risk factors. Community-
associated MRSA (CA-MRSA) appears to be more virulent, causing superficial mild skin and soft
tissue infections to severe necrotizing fasciitis, and in rare cases, pneumonia.
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Community-associated MRSA was first reported in Australia in the early 80s, after almost two
decades in the USA, and then in several countries in Europe, Asia and South America. No data

exists in Portugal.

We report the first case of CA-MRSA infection in Portugal, in a young adult with severe
necrotizing pneumonia, complicated with bilateral empyema and respiratory failure.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introducao

O Staphylococcus aureus é responsavel por diferentes tipos
de infecdes, a maioria infecoes ligeiras da pele e tecidos
moles, mas também é agente etiologico de formas graves de
pneumonia e sépsis, associando-se a elevada morbilidade e
mortalidade."

0 S. aureus meticilina-resistente (MRSA) foi inicialmente
descrito no Reino Unido em 1961,2 sendo atualmente um
dos principais agentes resistentes aos antibioticos a nivel
mundial causadores de infecdes associadas aos cuidados de
salde.? Em 2008, Portugal foi o Unico pais Europeu cuja
prevaléncia de MRSA foi superior a 50%.*

Durante a Ultima década assistiu-se a emergéncia a nivel
mundial de infecbes causadas por Community-associated
MRSA (CA-MRSA) em individuos saudaveis, sem fatores de
risco para Hospital-acquired MRSA (HA-MRSA), em particu-
lar em criancas e adultos jovens.>® Estas duas bactérias
sdo distintas do ponto de vista epidemiologico, genotipico e
fenotipico.” O CA-MRSA foi inicialmente descrito na Austra-
lia no inicio da década de 80.% Cerca de uma década depois
foi identificado nos EUA® e, posteriormente, na Europa, Asia
e América do Sul.’

A sua prevaléncia exata é desconhecida. Tém sido des-
critos surtos na comunidade, em diferentes contextos.'® Foi
detetada uma elevada prevaléncia deste agente em doen-
tes com infecoes da pele e tecidos moles, " nomeadamente,
entre utilizadores de drogas por via endovenosa na América
do Norte, 23 assim como no Reino Unido.' Inicialmente,
a maioria dos isolamentos de CA-MRSA isolados eram ape-
nas resistentes aos antibidticos B-lactamicos, o que estava
associado a presenca dos staphylococcal cassette chromo-
some mec (SCCmec) de menores dimensées (tipo IV e V). ®
No entanto, recentemente tem-se observado o aumento de
resisténcia a outras classes de antibidticos.'® Este agente
€ também frequentemente portador do gene da leucoci-
dina de Panton-Valentine (PVL), uma exotoxina que causa
destruicdo leucocitaria e necrose dos tecidos, associando-
se a um aumento da gravidade das infecoes, nomeadamente
pneumonias, e da mortalidade.®

Atualmente, os clones predominantes de CA-MRSA nos
EUA sdo o USA300 (ST8-1Va) e o USA400 (ST1-1V),"” estando
sobretudo o primeiro, amplamente disseminado na comu-
nidade e meio hospitalar,'® enquanto que na Europa e na
Australia, os clones mais relevantes sao o clone Europeu
(ST80-1Vc)' e o clone do Pacifico Sudoeste (ST30-1V),2° res-
petivamente.

As manifestacdes clinicas mais comuns de CA-MRSA sao
as infecoes da pele e tecidos moles, embora estejam tam-
bém descritas infecdes invasivas graves, nomeadamente
pneumonia.?’ Num estudo de grandes dimensdes reali-
zado nos EUA, apenas 2% das infecdes por CA-MRSA foram
pneumonias.??

Os autores descrevem o primeiro caso documentado de
infecao por CA-MRSA em Portugal, num doente com pneumo-
nia grave necrotizante, complicada por empiema bilateral.

Caso clinico

Um homem de 33 anos, natural da Arménia, indigente, a
residir em Portugal ha sete anos e com antecedentes pesso-
ais de Hepatite B e C croénica e toxicofilia por via endovenosa
apresentou-se no Servico de Urgéncia Geral (SUG) referindo
dor tipo pleuritica a direita nos Gltimos cinco dias, associada
a febre nao quantificada e expetoracao purulenta nas duas
semanas prévias.

A telerradiografia do térax mostrou infiltrado pulmonar
em ambos os lobos inferiores e derrame pleural direito.

O HIV-check foi positivo (método ELISA de 44 geracdo).
Admitiu-se o diagnodstico de Pneumonia adquirida na comu-
nidade (PAC) com derrame pleural parapneumoénico e o
doente teve alta medicado com coamoxiclav.

Apos dois dias regressou ao SUG por agravamento dos
sintomas. Estava febril, taquicardico e taquipneico, com oxi-
metria de pulso de 95% em ar ambiente e tinha diminuicao
do murmurio vesicular a nivel do hemitérax direito. A
gasimetria arterial revelou pressao parcial de oxigénio no
sangue arterial (Pa02) de 67.3mmHg. A avaliacao labora-
torial mostrou elevacao da proteina C-reativa (35.4mg/dL,
sendo que dois dias antes era de 15.6mg/dL) e leucoci-
tose (14.5 x 109/ uL; neutrofilos 94%). A pesquisa de bacilos
alcool-acido resistentes na expetoracao foi negativa (trés
amostras).

O doente foi internado no Servico de Infeciologia.
Associou-se a antibioterapia ja descrita claritromicina e,
dado o doente estar gravemente imunodeprimido (46 célu-
las T CD4 /mcL, 10.3% e carga viral > 180.000 copias/mcL),
iniciou cotrimoxazol, profilaticamente. Nos dois dias seguin-
tes houve rapida deterioracdo da sua situacdo clinica,
com instalacdo de faléncia respiratoria aguda e neces-
sidade de ventilacdo mecanica. Foi transferido para a
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), onde foi realizada
toracocentese, que revelou empiema bilateral de grande
volume.
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A Tomografia Computorizada Axial do térax mostrou
consolidacao do pulmao direito. No exame microbiologico
do liquido pleural, lavado bronco-alveolar (BAL) e hemocul-
turas foi isolado MRSA. Este micro-organismo era suscetivel
in vitro de 2 pg/mL (Etest®), e resistente a ciprofloxacina,
eritromicina e clindamicina; era ainda suscetivel a linezolida
(CIM=2 pg/mL), teicoplanina (CIM<0.5png/mL), gentami-
cina (CIM<0.5ug/mL) e cotrimoxazol (CIM<10ug/mL).
Iniciou vancomicina em perfusdo continua, ajustada para
atingir niveis séricos de 20-25mg/L. Nao houve qualquer
melhoria ap6s 7 dias. Realizou ecocardiograma transesofa-
gico que excluiu endocardite infeciosa.

A repeticdao dos exames microbiologicos revelou persis-
téncia de MRSA no BAL e aspirado traqueal, com o mesmo
padrao de suscetibilidade. Admitiu-se a hipotese de CA-
MRSA pelo que iniciou linezolida endovenosa.

Apds dez dias de terapéutica EV registou-se resolucao
clinica completa. A caracterizacdo molecular dos isola-
dos foi feita por pulsed-field gel electrophoresis?®, spa
typing?*, multilocus sequence typing®® e SCCmec typing
e subtyping?®?’. Foi ainda testada a presenca de PVL%.
O agente etioldgico foi identificado como CA-MRSA per-
tencente ao clone epidémico USA300 (ST8-IVa, t008, PVL
positivo).

0 desmame ventilatério foi prolongado, tendo o doente
sido submetido a traqueostomia ao 21° dia. Teve alta da UCI
a056° dia e alta hospitalar ao 179° dia.

Conclusoes

Esta € a primeira publicacdo de um caso clinico de infecao
por CA-MRSA identificado em Portugal, responsavel por
uma infecao pouco frequente, pneumonia necrotizante com
empiema.

0 tipo de CA-MRSA isolado pertencia ao clone epidémico
USA300, amplamente disseminado nos EUA, o qual também
se encontra em ambiente hospitalar, sendo o agente mais
comum de infecdes da pele e tecidos moles.?’ Embora este
clone tenha ja sido igualmente identificado na Europa,® ndo
estao previamente descritos casos identificados em Portu-
gal.

A maioria dos doentes infetados por CA-MRSA tém
infecao concomitante ou recente por virus influenzae e/ou
exposicao recente a antibioticos,® o que nao se verifi-
cou no caso do nosso doente. Nao havia igualmente outros
fatores de risco de infecao por HA-MRSA, nomeadamente
hospitalizacao recente, observacao em centro de cuida-
dos de saude ou terapéutica antibiética recente. Contudo,
tratava-se de um individuo indigente, com historia de abuso
de drogas por via endovenosa, que poderia ter tido exposicao
ou infecao prévia da pele e tecidos moles por CA-MRSA neste
contexto. Nem todos os doentes é possivel identificar fatores
de risco, como aconteceu no caso presente.

A pneumonia necrotizante associada a estirpes produto-
ras de PVL apresenta elevada mortalidade, que pode atingir
75%."® Numa série de 24 doentes com pneumonia a CA-MRSA,
todos os doentes infetados por estirpes produtoras de PVL
faleceram, em comparacao com apenas 47% dos infetados
por estirpes nao produtoras de PVL (odds ratio de 1.56).%
Num estudo de maior dimensao, em que foram estudados

50 doentes com pneumonia causada por CA-MRSA produ-
tor de PVL, a mortalidade global foi de 56%.32 No nosso
doente, as estirpes isoladas de CA-MRSA apresentavam ele-
vadas CIM in vitro para a vancomicina e resisténcia a varias
outras classes de antibioticos. A deterioracao clinica inici-
almente registada pode ser explicada pelos elevados niveis
de PVL, o que pode ocorrer em situacoes de terapéutica

reducéo dos niveis de PVL,3 provavelmente em consequén-
cia da inibicdo da sintese proteica das bactérias, o que
pode ajudar a explicar o seu sucesso terapéutico neste
doente. Finalmente, alguns autores descreveram doentes
com faléncia terapéutica a vancomicina, os quais melho-
raram com antibioterapia em associacao com linezolida e
rifampicina.3* Fibalmente, existem poucas guidelines dis-
poniveis e nenhum estudo clinico randomizado que tenha
comparado estas diferentes terapéuticas antibioticas nesta
situacao clinica, infecoes a CA-MRSA.

O isolamento de uma estirpe USA300 multirresistente
num individuo toxicodependente é particularmente preocu-
pante, dado o elevado risco de transmissao horizontal nesta
populacao especifica, criando alguma apreensao quanto a
possibilidade de aumento da prevaléncia deste agente em
infecoes adquiridas na comunidade em Portugal.

Este caso clinico destaca a importancia do CA-MRSA como
micro-organismo potencial na PAC grave e a necessidade da
sua vigilancia epidemiologica ativa.

As infeces por CA-MRSA nao se traduzem em sintomas
ou sinais especificos. Contudo, é essencial elevada suspeita
clinica entre os médicos e os laboratoérios de microbiologia
nas situacoes de isolamento de estirpes de MRSA resistentes
aos B-lactamicos em doentes com infecdes da pele e tecidos
moles ou pneumonia, na auséncia de fatores de risco para
HA-MRSA e com componente toxico e necrotizante acentua-
dos. Esforcos com o objetivo de interromper a disseminacao
deste agente sao viaveis, e, em Ultimo caso, podem ser bem
sucedidos.
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