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Resumo

Enquadramento: Nos ultimos anos tem-se observado um aumento significativo de
infecdes por bactérias multirresistentes tornando-se um grave problema de satude a escala
mundial.

Objetivos: Este estudo foi realizado no ambito da unidade curricular Estagio tendo como
objetivos: 1) estudar a prevaléncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) numa amostra de farmacias comunitérias dos concelhos de Cascais e Oeiras; 2)
avaliar possiveis fatores favorecedores de contaminagdo das farmacias por MRSA; e 3)
indicar medidas de limpeza/desinfecdo a serem aplicadas para controlo da disseminacao
desta bactéria.

M¢étodos: Para a pesquisa de MRSA foram recolhidas 300 amostras, entre Maio e Julho
de 2016, provenientes de balcdes de atendimento de farmacias comunitdrias. Como
métodos de identificagdo foram utilizados o método de detecio de MRSA com agar
cromogénico — teste rapido de rastreio, com confirmagdo pelo teste de screening em
gelose de Mueller-Hinton com oxacilina.

Resultados: Nas 50 farmécias em estudo, 30% apresentaram, pelo menos, um resultado
positivo para a presenca de MRSA nos balcdes de atendimento. Em relagdo aos possiveis
fatores associados, observou-se que: 1) 42,9% das farmacias que estavam proximas a
unidades com internamento (UI) estavam contaminadas por MRSA; 2) farmacias com
uma maior afluéncia apresentaram valores ligeiramente mais elevados de contaminagao
(45,5%); 3) farmacias que nao realizam a limpeza/desinfecdo diariamente, apresentaram
40% de contaminagdo por MRSA, e 4) a contratagdo de empresas especializadas de
limpeza esté relacionada com uma menor contamina¢do por MRSA, indicando que as
empresas asseguram uma limpeza mais eficaz e profissional (9,1%).

Conclusdo: Nos ultimos tempos, a prevaléncia de MRSA tem vindo a diminuir; no
entanto, de acordo com o ECDC, Portugal continua a ser um dos paises com maior taxa
de prevaléncia de MRSA na Europa, sendo importante realizar-se uma monitorizagao e
identificagdo destas estirpes a nivel hospitalar e na comunidade. As farmacias como
importantes unidades de satide, podem ser uma potencial fonte de contaminacdo de
MRSA. E importante que a sua limpeza seja eficaz de modo a controlar possiveis fontes
de infecdo, e reduzir a propagacao de bactérias multirresistentes entre os doentes que a
elas recorrem diariamente.

Palavras-chave: MRSA, farmacia, contaminacao, transmissao







Abstract

Background: In the past few years we have observed a significant increase of infections
caused by multi-resistant bacteria, which has become a serious health problem
worldwide. The inadequate consumption of antimicrobials and long stays in hospital have
increased the development and appearance of infections caused by these type of bacteria.
Objectives: This study was realized as part of the curricular unit Internship, aiming at: 1)
study the prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in a sample
of community pharmacies in the counties of Cascais and Oeiras; 2) to evaluate possible
factors facilitating the contamination of these pharmacies by MRSA and 3) to indicate
cleaning/disinfection measures to control MRSA dissemination.

Methods: Between May and July 2016, 300 samples were collected from pharmacy
counters in the aforementioned pharmacies to investigate the presence of MRSA. MRSA
detection/identification methods included: chromogenic agar — rapid screening test,
confirmed by the screening test using agar Mueller-Hinton with oxacillin.

Results: In the 50 studied pharmacies, 30% revealed at least one positive result for the
presence of MRSA in the pharmacy counters. In regards to the possible factors that may
be associated this situation it was observed that: 1) 42,9% close to inpatient care units
were contaminated with MRSA; 2) pharmacies with greater affluence showed slightly
higher levels of contamination; 3) pharmacies that did not have daily cleaning showed
40% of MRSA contamination; and 4) pharmacies with companies providing specialised
cleaning services were associated with a reduced MRSA contamination, thus revealing
that these companies ensure a more efficient and professional cleaning (9,1%).
Conclusion: Lately, MRSA prevalence has decreased, however, according to European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Portugal remains one of the countries
with greater MRSA rate in Europe, therefore, it is important to monitor and identify these
bacterial strains both in hospital and community settings. Pharmacies, as important health
care facilities, may be considered as potential contamination sources of MRSA. Cleaning
must be efficient in order to control possible infection sources, and to reduce the spread

of multi-resistant bacteria among patients that resort daily to pharmacies.

Keywords: MRSA, pharmacy, contamination, transmission
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Introducao

1. Introducao

Nos ultimos anos tem-se observado um aumento significativo de infe¢des por
bactérias multirresistentes tornando-se um grave problema de saide a escala mundial.
Desta forma, a eficacia dos antibidticos esta a ser comprometida pela capacidade das
bactérias adquirirem varios mecanismos de resisténcia aos mesmos. Em consequéncia,
tem-se verificado um aumento das taxas de morbilidade e mortalidade e dos custos
associados aos cuidados de satde das doencas infeciosas. O consumo inadequado de
antimicrobianos e os internamentos prolongados tém favorecido o aparecimento e
desenvolvimento de infegdes provocadas por bactérias multirresistentes (Guimaraes,
Momesso, & Pupo, 2010; Magdo, Lopes, Oliveira, Oliveira, & Rodrigues, 2013). Neste
sentido, a Unido Europeia (UE) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tém vindo a
implementar estratégias no combate a resisténcia antimicrobiana tendo por base quatro
linhas fundamentais de acdo: a vigilancia, a preven¢do, a investigacdo € a cooperacao
nacional e internacional (European Centre for Disease Prevention and Control, 2015a;
World Health Organization, 2001, 2014).

Sabendo da existéncia deste problema, as infecdes causadas por bactérias
multirresistentes tém sido alvo de investigagdo em vdrias areas clinicas: trato urinario,
trato respiratorio, infecdes sistémicas, € infe¢des topicas da pele e dos tecidos moles, entre
outras, que podem ser causadas por diversas bactérias de Gram-positivo ou negativo.

(Polsfuss, Bloemberg, Giger, Meyer, & Hombach, 2012).

1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria do género Staphylococcus pertencente a
familia Micrococcaceae. Apresenta uma morfologia de cocos de Gram-positivo com
diversas formas: isoladas, aos pares, em cadeia curta ou agrupadas em formato de cacho
de uva e caracteriza-se por ser catalase positiva, oxidase negativa e fermentar o manitol
(Barroso, Meligo-Silvestre, & Taveira, 2014; Santos et al., 2007).

Além disso, ¢ considerado um microrganismo patogénico por causar infe¢des
moderadamente graves a graves sobretudo em individuos imunodeprimidos € em meio
hospitalar. Dentro destas infe¢des causadas no ser humano, as mais frequentes sdo

infecdes topicas da pele e dos tecidos moles, infe¢des respiratorias, do trato urinério,
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ossos, sangue ¢ coragao (Gelatti, Becker, Bonamigo, & D’Azevedo, 2009; Murray,

Rosenthal, & Pfaller, 2010).

1.1.1. Colonizac¢ao

S. aureus tem grande capacidade de resistir a ambientes adversos pelo que se
dissemina facilmente. Esta bactéria apresenta como principal reservatério o organismo
humano, podendo colonizar varias partes do corpo, principalmente o nariz, como esta

representado na figura 1 (Dancer, 2008).

Populagio Geral Portadores de S. aureus nas fossas nasais
s s} Nariz 27% Nariz 100%
Pescogo 10% ———— =/ ~ Faringe 10-20% Faringe 25-50%

Pele da regiao
- \ peitoral 15%

Axila 8% “ \ | Axila19% —~
.-* T\ \ \ Pele da regiio
‘\i\ >

Antebrago 20% ( abdominal 15% Antebrago 45% -
) { \ Perineo 22% Mao 90% % | )
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| —~ erineo ]
il e
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Figura 1: Percentagem de colonizacdo por S. aureus em diferentes locais do organismo

(adaptado de Dancer, 2008)

Estima-se que cerca de 20% da populagdo sdo portadores persistentes e 30% sao
portadores intermitentes. Nestas duas situagdes, os individuos ndo apresentam
sintomatologia associada sendo por isso considerados portadores  saos.
Consequentemente, 50% da populacdo ndo ¢ portadora desta bactéria (Ammerlaan,
Kluytmans, Wertheim, Nouwen, & Bonten, 2009; Gordon & Lowy, 2008; Wertheim et
al., 2005).

Em termos clinicos, esta condi¢do assume um importante papel na disseminacao

da bactéria a outras zonas do corpo € mesmo a outros individuos. Assim, as maos
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Introducao

representam um modo de transmissdao deste microrganismo uma vez que a sua
colonizacdo aumenta de 27% na populagdo geral para 90% em individuos portadores.
Este acontecimento deve-se principalmente ao facto dos individuos portadores de S.
aureus terem 100% de colonizac¢do nas narinas, mas também dependem de outros fatores
relacionados com as caracteristicas do hospedeiro (Dancer, 2008; Gorwitz et al., 2008;
Wertheim et al., 2005).

Os fatores que cooperam para o desenvolvimento deste fendmeno sdo, por
exemplo, a idade, a condi¢do socioecondmica, o sexo, a etnia, o tamanho do agregado
familiar, a hospitalizagdo prévia e a exposi¢ao recente a antibioterapia (Wertheim et al.,
2005).

Assim, os hospedeiros assintomaticos contribuem para uma elevada
disseminagdo, principalmente em meio hospitalar, a qual pode acontecer através do
proprio doente, familiar ou profissional de saude tornando-se fundamental monitorizar
para evitar a transmissdo da bactéria e consequentemente, a existéncia de surtos de
infegdes provocadas pelas mesmas (Santos et al., 2007).

No entanto, no que diz respeito ao aparecimento e disseminagdo desta bactéria na
comunidade s3o necessarios mais estudos, uma vez que as suas implicagoes e fatores nao

sao ainda completamente conhecidos (M. Miller et al., 2009).

1.1.2. Fatores de viruléncia

S. aureus ¢ capaz de produzir um numero extraordinario de fatores de viruléncia
incluindo elementos estruturais e produtos de secrecdo, sendo significativamente
diferente das outras espécies de Staphylococcus no que diz respeito ao seu potencial
patogénico. O estadio em que se encontra o processo infecioso influencia a produgdao
destes compostos, responsavel pela patogenicidade desta bactéria, sendo que esta mesma
producdo ¢ regulada por um sistema regulatorio especifico tendo em conta a evolugdo da
infecdo, e controlada por dois genes principais acessorios: agr e sae, dando assim origem
a uma resposta de viruléncia global (Barroso et al., 2014; Gordon & Lowy, 2008).

Os fatores de viruléncia podem ser agrupados dependendo da evolugdao do
processo de infegao:

1) na adesdo ao hospedeiro os fatores de viruléncia estdo envolvidos na ligagao

das bactérias as células do mesmo ou as matrizes extracelulares;
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2) na evasdo os fatores impedem a fagocitose ou interferem com as defesas do
hospedeiro;

3) por ultimo, na invasdo destroem especificamente as células do hospedeiro ou
as matrizes extracelulares (Barroso et al., 2014).

A adesdo e a colonizacao do hospedeiro dao inicio a infecao, que ¢ acompanhada
pela sintese de proteinas de superficie (proteinas de ligagao a elastina, proteinas de ligagao
ao colagénio e proteinas de ligagdo a fibronectina, por exemplo) e de adesinas durante a
fase exponencial de crescimento bacteriano. Posteriormente, ocorre a invasao e
penetracao dos tecidos nas fases pds-exponencial e estacionaria o que leva a produgdo de

exoproteinas e toxinas com possivel disseminagao para outros locais do organismo (figura

2) (Barroso et al., 2014).

Proteinas de Superficie Proteinas de Secregio
(Fase de Cescimento Exponencial) (Fase Estaciondria)
Coagulase Enterotoxina B
Proteina A TSST-1
\._-1 A 4 = Alfa toxina Peptidoglicano Cépsula
Proteina de e “ 1 i
igacdo a elastina 3
ligagdo a elas - \ Acdo

Ribitolteicoico

Proteina de ligagio,
ao colagénio
%

Beta -
lactamases
Péptillos de
ligagio cruzada
Acido
Lipoteicéico

Fase de
crescimento
exponencial

Proteina de liga¢ao
a fibronectina

4

Fator de aglutinagio

Dominio de fixagiod RepetigSes Damin.i_o de ligagio
parede eelular com o ligando

Figura 2: Fatores de viruléncia de S. aureus (adaptado de Gordon & Lowy, 2008)

A adesdo de S. aureus a superficie celular do hospedeiro inicia o processo de
colonizacdo que ¢ mediado por compostos proteicos denominados de Microbial Surface
Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules (MSCRAMM), donde sdo exemplo
a proteina A, a proteina de ligacdo a elastina e a proteina de ligacdo ao colagénio. Estes
tém vindo a ganhar relevancia, uma vez que estdo presentes no inicio das infegdes
vasculares, do osso e articulagdes (Bien, Sokolova, & Bozko, 2011; Gordon & Lowy,

2008).
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Este microrganismo apresenta sinais de resisténcia a resposta imunitaria do
hospedeiro, através dos seguintes mecanismos:

1) Promogdo da opsonizacdo do complemento através da proteina A, uma
proteina inexistente em todas as outras espécies de Staphylococcus, que se liga a porgao
Fc das imunoglobulinas;

2) Neutralizag¢do da fagocitose através da microcapsula envolvente da bactéria;

3) Inibigdo da resposta humoral e celular através da secre¢do de proteinas
inibidoras da quimiotaxia e/ou proteinas de aderéncia extracelular, que interferem com o
local de infegao;

4) Formagao de biofilmes — associag¢ao de varias células bacterianas numa matriz
de polissacaridos, os quais conferem igualmente prote¢ao antibioterapia;

5) Formacao de Small-Colony Variants (SCV) que se originam por mutacdes dos
genes metabolicos, resultando no surgimento de subpopulacdes bacterianas auxotroficas
(Bartlett & Hulten, 2010; Bien et al., 2011; Gordon & Lowy, 2008; Melter & Radojevic,
2010).

Durante a infecao, S. aureus € capaz de produzir enzimas, tais como, proteases
extracelulares, lipases, elastases, coagulase, 3-lactamases e catalase e toxinas como as

o-toxina, P-toxina, O-toxina, y-toxina, Panton Valentine Leukocodin (PVL), toxina

associada a sindrome do choque toxico (TSST-1) e enterotoxinas A, B, C, D e E. Estas
enzimas e toxinas sdo capazes de invadir e destruir os tecidos do hospedeiro provocando
consequentemente a sua disseminacao para outras zonas do corpo (Barroso et al., 2014;
Bien et al., 2011; Murray et al., 2010).

A PVL apresenta uma grande importancia atualmente, uma vez que se tem vindo
a tornar cada vez mais comum em S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) isolados na
comunidade (CA-MRSA), onde anteriormente se observava uma taxa de 5% em estirpes
de S. aureus. Esta estd associada a infegdes cutaneas e pulmonares graves (Berktold et
al., 2012; Boyle-Vavra & Daum, 2007; Shashindran, Nagasundaram, Thappa, & Sistla,
2016).
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1.1.3. Infecées provocadas por S. aureus

Existem duas formas de caracterizar as infe¢des causadas por S. aureus, pela
producao de toxinas ou pela invasdo direta e destruicao dos tecidos. As manifestagdes
clinicas de algumas infe¢des sdo causadas apenas pela atividade das toxinas como por
exemplo, sindrome da pele escaldada, intoxicagao alimentar estafilocdcica e sindrome do
choque toxico. No entanto, outras infe¢des resultam da reproducdo do microrganismo,
que originam abcessos e a destruicao dos tecidos (por exemplo, infe¢cdes cutaneas,
endocardites, pneumonia, osteomielite e artrite séptica). Salienta-se o facto desta bactéria
ter também capacidade de causar infegdes através de dispositivos prostéticos e de
cateteres por formacdo de biofilmes (Murray et al., 2010; Stulberg, Penrod, & Blatny,
2002; van Bijnen et al., 2014).

Apresentam-se, de seguida, as infegdes e/ou sindromes mais comuns causados por

este microrganismo, divididas em:

1) Infe¢des mediadas por toxinas:
1.1. Sindrome da pele escaldada
E caracterizada por diversas manifestagdes cutaneas, como a formagdo de bolhas isentas
de microrganismos e leucdécitos, podendo ser acompanhada de febre alta, eritema difuso
e doloroso e descamagao superficial da pele ao toque (Hennigan & Riley, 2016; Smith &

Sandall, 2012; Sunilkumar, 2015).

1.2. Intoxicagdo alimentar estafilocdcica
Também designada por gastroenterite estafilocdcica, ¢ uma das doengas mais comuns
originada por alimentos e € provocada pela ingestdo de enterotoxinas termoestaveis. Apds
a ingestao dos alimentos contaminados, o desenvolvimento da doenca ¢ rapido e agudo,
ocorrendo em menos de 24 horas: os sintomas observados incluem nauseas ¢ vomitos,
diarreia e dor abdominal sem a ocorréncia de febre (Argudin, Mendoza, & Rodicio, 2010;

Schelin et al., 2011).

1.3. Sindrome do choque téxico
Ocorre principalmente em criangas ¢ mulheres adultas menstruadas. E provocado pela
TSST-1 e caracteriza-se por faléncia multiorganica que se manifesta pelo aparecimento

de febre, hipotensdo e o surgimento de eritema. Esta sindrome tem uma taxa de
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mortalidade associada elevada, caso o doente ndao seja tratado de imediato com
antibioterapia e o foco de infecdo ndo seja eliminado (Kiska, 1997; Lappin & Ferguson,

2009).

2) Infecdes supurativas:
2.1. Impetigo
E uma infegdo cutinea superficial que comeca em locais da pele traumatizada e que se
caracteriza pela presenca de vesiculas com pus que evoluem para pustulas com crosta,

sobre uma base eritematosa (Bangert, Levy, & Hebert, 2012; Pereira, 2014).

2.2. Foliculites
Tem origem nos foliculos pilosos sendo geralmente acompanhada pela formagdo de
abcessos: caracteriza-se por ser uma infegao superficial e que pode ocorrer em qualquer

zona da pele, sendo mais habitual em zonas mais oleosas (Barroso et al., 2014; Hsu &

Hsu, 2012).

2.3. Furtnculos e Carbunculos
O furinculo surge quando ocorre necrose do foliculo e dos tecidos adjacentes, que
originam nodulos contendo pus e se caracterizam por serem dolorosos. Os carbuinculos
resultam da juncdo de varios furinculos atingindo o tecido subcutaneo, podendo dar

origem a uma infec¢ao sistémica (Barroso et al., 2014; Hsu & Hsu, 2012).

2.4. Bacteriémia e endocardites
A bacteriémia geralmente tem origem no ambiente hospitalar, caracteriza-se pela
presenca de bactérias na corrente sanguinea, partindo de um foco infecioso que pode
originar disseminagdo para outros 6rgaos, como por exemplo o coragdo, originando a
endocardite (Fowler et al., 2006; F. K. Gould et al., 2012; Naber, 2009; van Hal et al.,
2012).

2.5. Pneumonia e Empiema
A pneumonia ¢ uma doenca inflamatéria ao nivel pulmonar que pode ter origem
bacteriana, havendo uma obstru¢do dos espacos aéreos presentes nos alvéolos. Por vezes,
sensivelmente em 10% dos casos de pneumonia bacteriana, poderd estar associado

empiema, que ¢ caracterizado pela formagao de abcessos em cavidades naturais. E mais
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comum em jovens, idosos e em doentes que ja tenham uma patologia respiratdria, recente

ou nao (Murray et al., 2010).

2.6. Osteomielite
E caracterizada por uma destrui¢do ao nivel dsseo (ap0Os colonizagao e desenvolvimento

de resposta inflamatéria), sobretudo na zona metafisaria dos ossos longos (Johansen &

Jensen, 2013; Olson & Horswill, 2013).

2.7. Artrite Séptica
Infecdo que tem como foco as articulagdes e € caracterizada por dores nas articulacdes e
aparecimento de eritema com eventual formagdo de pus. E localizada sendo que é mais

comum surgir nos ombros, joelhos, ancas e cotovelos (Mathews & Coakley, 2008).

3) Outras infecdes:
3.1. Infegoes de feridas
Infecdo de ferida traumaética ou cirdrgica € caracterizada pela presenca de um eritema e

acumulacdo de pus (abcessos) (Murray et al., 2010).

3.2. Infecdes originadas por cateteres
E caracterizada pela resposta inflamatéria crénica do organismo a presenca da bactéria e
de uma possivel entrada da mesma pelo dispositivo médico, dando origem a uma
bacteriémia. Podem apresentar diversas complicagdes relacionadas com o seu implante,
manipulagdo e manutengdo, com risco agravado em individuos imunodeprimidos, como

¢ o caso dos pacientes a realizar quimioterapia, ou em hemodialise (Murray et al., 2010).

3.3. Infegdes de proteses
E caracterizada por infe¢do cronica associada a dor e que limita a mobilidade da zona
afetada, como consequéncia da colonizag¢do do material que compde o dispositivo médico

(Murray et al., 2010).
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1.1.4. Mecanismos de resisténcia aos antibioticos

Os antibiodticos sao compostos naturais ou sintéticos € podem ter uma atividade
bactericida, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostatica, quando promovem a
inibicao do crescimento microbiano (Guimaraes et al., 2010).

A resisténcia aos antibidticos ocorre quando estes perdem a capacidade de
controlar o crescimento ou a morte bacteriana, ou seja, ¢ a forma que as bactérias
encontram para neutralizar o efeito do antibidtico. Assim, uma bactéria ¢ considerada
resistente a determinado antibidtico quando continua a multiplicar-se na presenca de
niveis terapéuticos desse antibiotico (Guimaraes et al., 2010).

S. aureus apresenta resisténcia a trés antibidticos diferentes devido a sua evolugao
ao longo dos anos e que sdo abordadas detalhadamente abaixo. Na figura 3 estdo
representadas de forma sistematica resisténcias aos trés antibiodticos: 1) penicilina; 2)

meticilina; 3) vancomicina (Mendes, 2010).
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Figura 3: Evolugdo da resisténcia antibiotica em S. aureus (adaptado de Mendes, 2010)

1.1.4.1. Resisténcia a penicilina

Antes do surgimento dos antibidticos, as infegdes graves causadas por S. aureus,
em particular a bacteriémia, eram mortais em cerca de 80% dos casos. Com o

aparecimento da penicilina em 1940, a taxa de mortalidade diminuiu consideravelmente.
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No entanto, a primeira resisténcia descrita de S. aureus foi em 1942, decorrente de
producdo de penicilinases, o que limitou o uso das penicilinas e seus derivados nos anos
subsequentes. As primeiras estripes resistentes surgiram a nivel hospitalar com posterior
propagacao para a comunidade. No final dos anos 60, 80% das infegdes ja apresentavam
esta resisténcia. Atualmente, mais de 90% dos isolados de Staphylococcus spp. produzem
penicilinases. Este fendémeno ocorreu devido a introdu¢ao de um plasmideo que contém
outros genes de resisténcia aos antimicrobianos no genoma deste microrganismo

(Deurenberg et al., 2007; Deurenberg & Stobberingh, 2008; Lowy, 2003).

1.1.4.2. Resisténcia a meticilina

Em 1959 surge pela primeira vez a meticilina, pertencente a classe das penicilinas
resistentes as penicilinases (PRP) e que inibe a sintese da parede celular bacteriana tendo
surgido como alternativa terap€utica para as estirpes produtoras de penicilinases, uma vez
que esse farmaco ndo sofre agdo desta enzima (Deurenberg et al., 2007; Enright et al.,
2002; Gordon & Lowy, 2008). No entanto, em 1961, foi identificado o primeiro isolado
de S. aureus resistente a este antibiotico no Reino Unido, sendo que nos anos seguintes
disseminou-se para o resto da Europa e posteriormente para diversos paises do Mundo,
como por exemplo Austrélia, Japao e Estados Unidos da América (EUA) (Deurenberg et
al., 2007; Deurenberg & Stobberingh, 2008; Enright et al., 2002; Huang et al., 2006).
Estas estirpes foram isoladas principalmente em meio hospitalar, designando-se assim
como MRSA adquiridos a nivel hospitalar (HA-MRSA). Nos anos 90, tornou-se num
problema emergente uma vez que foram reportados os primeiros isolados de CA-MRSA
numa populagdo remota na Australia e mais tarde nos EUA (Deurenberg et al., 2007;
Diederen & Kluytmans, 2006; Gordon & Lowy, 2008; Witte, 2009).

A parede celular da bactéria ¢ composta por peptidoglicano sendo indispensavel
para a sua formacdo as proteinas de ligacdo as penicilinas (PBP). As PRP como ¢ o caso
da meticilina, sdo responsaveis pela inibi¢ao da atividade das PBP que apresentam uma
elevada afinidade para estes antibidticos (Spratt, 2012).

S. aureus adquiriu o gene cromossomico mecA que codifica para PBP2a em vez

de PBP2 tornando-o assim resistente as PRP, dado que a PBP2a apresenta uma baixa
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afinidade para a maioria dos -lactdmicos, como representado na figura 4 (Deurenberg et

al., 2007; Lowy, 2003; Rybak & LaPlante, 2005; van Hal et al., 2012).
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Figura 4: Mecanismo de acdo da PBP2a (adaptado de Rybak & LaPlante, 2005)

Este gene, mecA, é parte integrante de um elemento moével designado por
Staphylococcal Cassette Chromosome mec (SCCmec) e € regulado pelo repressor Mecl
e pelo transdutor transmembranar de sinal de B-lactdmicos, MecRI. Assim, aquando da
presenca de antibioticos B-lactamicos, o MecRI ¢ clivado autocataliticamente e o dominio
metalo-protease, que se encontra localizado no citoplasma, ¢ ativado. O dominio metalo-
-protease € entdo capaz de clivar a Mecl (proteina repressora) e, assim, o operador fica
livre para que possa ocorrer a transcricdo do gene mecA e, consequentemente, a
codificacdo da PBP2a (Deurenberg et al., 2007; Deurenberg & Stobberingh, 2008; Gelatti
et al., 2009; Lowy, 2003).

Desde que surgiu tém sido realizados inimeros estudos para tentar descobrir como
terd o S. aureus evoluido ao ponto de desenvolver mecanismos de resisténcia a meticilina.
A hipdtese mais forte atualmente, baseia-se na transferéncia horizontal da unidade movel
SCCmec a partir de uma espécie diferente, Staphylococcus sciuri, apoiando-se nos

estudos que apontam que a sequéncia de aminoacidos da PBP presentes nesta espécie

23



Pesquisa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em farmdcias comunitarias da regido de Lisboa:
uma possivel via de transmissdo na comunidade?

eram superiores a 87%, idéntica a PBP2a presente em MRSA (Deurenberg et al., 2007;
Deurenberg & Stobberingh, 2008).

1.1.4.3. Resisténcia a vancomicina

A vancomicina pertencente a familia dos glicopéptidos, foi introduzida no
mercado pela primeira vez em 1958 e tem como mecanismo de acao a inibi¢ao da sintese
da parede celular bacteriana através da sua atividade ao nivel do peptidoglicano (Holmes,
Johnson, & Howden, 2012; Howden, Davies, Johnson, Stinear, & Grayson, 2010;
Kobayashi, Musser, & DeLeo, 2012).

A suscetibilidade intermédia a vancomicina por S. aureus (VISA) deve-se a
alteragdes genéticas ao nivel desta bactéria que promove uma maior producdo de
peptidoglicano com uma grande quantidade de residuos de D-Ala-D-Ala. Assim, a
ligagdo da vancomicina aos terminais D-Ala-D-Ala das camadas mais externas impede a
ligagdo do antibidtico ao seu local de acdo. Em 1997, foi reportado o primeiro isolado de
VISA no Japao (Howden et al., 2010; Kobayashi et al., 2012; Lowy, 2003).

S. aureus resistente a vancomicina (VRSA) deve-se a aquisicdo do gene vanAd
importado de Enterococcus spp. sob a regulacdo de um sistema de transducdo de sinal
ativados apenas na presenca da vancomicina. Esta ativagdo leva a producdo de varias
enzimas que sintetizam percursores modificadores do peptidoglicano que contém um
terminal D-Ala-D-Ala com menor afinidade para a vancomicina (Howden et al., 2010;
Mendes, 2010).

Tanto a nivel hospitalar como em ambulatorio registou-se uma emergéncia
crescente de MRSA, fator determinante no desenvolvimento de resisténcia a
vancomicina, dado que este ¢ um antibiotico de primeira linha usado no tratamento da
maioria das infegdes graves que esta bactéria causa. Foi registada a primeira estirpe de
VRSA em 2002 nos EUA e dois casos adicionais na India e no Irdo. Contudo a resisténcia
demonstrada por esta espécie ainda apresenta valores muito reduzidos, tendo sido
isolados muito poucas estirpes de VRSA na Europa. E de salientar que o primeiro VRSA
europeu foi isolado em 2013 em Portugal, num individuo de 74 anos (Howden et al.,
2010; Kobayashi et al., 2012; Melo-Cristino, Resina, Manuel, Lito, & Ramirez, 2013;
Mendes, 2010; van Hal et al., 2012).
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1.2. Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA)

MRSA pode colonizar individuos saudaveis numa baixa percentagem, entre 1 a
8%, no entanto, sabe-se que este facto representa um risco elevado para uma possivel
infecdo, sendo a severidade da mesma superior a causada por S. aureus sensiveis a
meticilina (MSSA). A taxa de colonizagdo por MRSA, desde 2001 até 2004, nos EUA,
aumentou de 0,8% para 1,5%, no sentido inverso encontra-se a taxa de colonizagdo por
MSSA, uma vez que diminuiu de 32,4% para 28,6%. Diversos autores ddo como hipdtese
explicativa, o facto da elevada exposi¢do aos antibidticos promover a colonizagdo por
MRSA ao passo que suprime o crescimento de MSSA (Gorwitz et al., 2008; Nazareth et
al., 2012; Rasamiravaka, Rasoanandrasana, Zafindraibe, Rakoto Alson, &
Rasamindrakotroka, 2013).

MRSA ¢ extremamente transmissivel, podendo suceder através do contacto com
objetos contaminados (por exemplo toalhas) e de individuo para individuo, como por
exemplo, as maos dos profissionais de saude, sendo que este ¢ atualmente o veiculo mais
comum de transmissao (Castro et al., 2016; Scott, Duty, & Callahan, 2008). No entanto,
fatores de risco que contribuem para a passagem de HA-MRSA para a comunidade sdo:
o longo periodo de hospitalizag@o, internamento em Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), hemodialise, terapéutica antibiotica prolongada, intervengdes cirargicas, presenga
de dispositivos invasivos, individuos a viver em unidade de internamento de cuidados
continuados, ou residéncias/lares de idosos, e contacto proximo com portadores sdos de
MRSA (Carvalho, Mamizuka, & Filho, 2009; Deurenberg et al., 2007; Dire¢ao Geral da
Saude, 2015; Witte, 2009).

Em termos de classificagdo tém-se utilizado os termos HA-MRSA ¢ CA-MRSA
para definir as diferencas ao nivel do genoétipo e do fenotipo existentes nos isolados de
MRSA, assim como as diferengas relativas a epidemiologia das infecdes que estas
causam. Por isso, para clarificar estas estirpes, os estudos baseiam-se: 1) no local onde
foi adquirida a infe¢do por MRSA (hospital vs comunidade); 2) na exposi¢do vs ndo
exposic¢do a unidades de cuidados de satide (por exemplo, hospitais e centros de saude);
3) em fatores de risco que predispdem para a aquisicdo de MRSA; 4) nas caracteristicas
genéticas e suscetibilidade aos antimicrobianos; 5) na infe¢do ou sindrome desenvolvida
pelo doente (David & Daum, 2010; Deurenberg et al., 2007; Deurenberg & Stobberingh,
2008).
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A nivel genotipico, CA-MRSA normalmente apresenta o SCCmec do tipoIVe 'V,
o que lhe confere resisténcia exclusivamente aos antibioticos -lactamicos, sendo assim
sensivel a maioria dos restantes antibioticos, enquanto que os SCCmec tipo I, 11, e III
estdo associados ao HA-MRSA, que sdo resistentes a diversas classes de antibidticos uma
vez que possuem uma enorme capacidade de colonizar e disseminar-se através do
ambiente ou de potenciais hospedeiros (Carvalho et al., 2009; David & Daum, 2010;
Deurenberg & Stobberingh, 2008; Gordon & Lowy, 2008; Yamamoto et al., 2010).

Além disso, ¢ comum encontrar-se nestas estirpes CA-MRSA a exotoxina PVL,
estando associada a diversas apresentagdes clinicas. No entanto, a classificagdo que era
inicialmente utilizada para classificar os SCCmec, tem vindo a demonstrar que ja ndo ¢
tdo exata, devido a descoberta das cassetes do tipo I, II e III em estirpes de CA-MRSA
(Carvalho et al., 2009; David & Daum, 2010; Deurenberg & Stobberingh, 2008; Diederen
& Kluytmans, 2006; Yamamoto et al., 2010).

Como era espectavel, dada a elevada disseminacdo destas estirpes ao longo dos
anos, HA-MRSA foi encontrado na comunidade e CA-MRSA a nivel hospitalar, o que
torna dificil a sua disting@o. Este fendmeno prende-se com o facto de poderem existir
individuos que possam ter sido colonizados num meio e desenvolverem a infe¢do noutro,
individuos que tém contacto frequente com entidades de satide, residentes em instituigdes
(por exemplo, residéncias, lares de idosos e unidades de cuidados paliativos) e
toxicodependentes de drogas injetaveis (Chen, 2013; David & Daum, 2010; Huang et al.,
2006; Witte, 2009; Yamamoto et al., 2010).

O controlo da infe¢do no combate a transmissdo tem sido ineficaz, por isso o
aparecimento destas infe¢des na comunidade tem-se vindo a tornar um verdadeiro

problema de satide publica (Barroso et al., 2014; Stefani et al., 2011; Yasmin et al., 2016).

1.2.1. MRSA adquiridos a nivel hospitalar (HA-MRSA)

Define-se como HA-MRSA uma estirpe isolada de um individuo hospitalizado
com testes negativos para MRSA mas que apds 48h da hospitalizagdo apresenta infecdes
provocadas por MRSA, assim como estirpes isoladas a partir de infegdes que ocorram
fora do meio hospitalar, num periodo até 12 meses apo0s ter sido exposto a unidades de
cuidados de satde (Yamamoto et al., 2010). Fatores de risco para ter uma infe¢ao por

HA-MRSA incluem: histéria de hospitalizacdo nos ultimos 12 meses, cirurgia recente,
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hemodialise, residéncia de longo-termo em unidades de cuidados continuados, presenca
de dispositivos médicos como cateteres no momento da cultura, isolados prévios de
MRSA e o uso inadequado de antibidticos (Boucher & Corey, 2008; David & Daum,
2010; Huang et al., 2006; Witte, 2009; Yamamoto et al., 2010).

Em relacdo a prevaléncia de HA-MRSA, verificou-se um aumento nos ultimos
anos. A Asia apresenta as taxas mais elevados do mundo, nomeadamente, o Sri Lanka
(86,5%), Coreia do Sul (77,6%), Vietname (74,1%), Taiwan (65,0%), Tailandia (57,0%)
e Hong Kong (56,8%) seguida pela América do Sul e do Norte e Malta. Relativamente
aos valores intermédios (25-50%), foram essencialmente observados na China, Australia,
Africa e alguns paises europeus como Portugal (49%), Grécia (40%), Italia (37%), e
Roménia (34%). Contrariamente, a Holanda e a Escandindvia registam as taxas mais
baixas de prevaléncia de MRSA do mundo, como representado na figura 5 (Stefani et al.,

2011; Yamamoto et al., 2010).
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Figura 5: Prevaléncia de HA-MRSA no mundo (adaptado de Stefani et al., 2011)

HA-MRSA pode ser isolado em feridas cirurgicas ou nao cirargicas, bacteriémias,
pneumonias associadas ao ventilador e infecdes do trato urinario (ITU) em doentes

algaliados, sendo mais comum em individuos portadores de infe¢do com idade superior
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a 50 anos e em doentes imunocomprometidos, como doentes com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). Estas infe¢des consideradas nosocomiais tém
consequéncias como elevada taxa de mortalidade, enormes custos em saude e tempo

prolongado de internamento (Ray, Gautam, & Singh, 2011; Yamamoto et al., 2010).

1.2.2. MRSA adquiridos na comunidade (CA-MRSA)

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) em 2000 definiu CA-
-MRSA como diagnéstico de MRSA no ambulatério ou nas primeiras 48 horas de
internamento (Chen, 2013; David & Daum, 2010; Deurenberg & Stobberingh, 2008;
Skov et al., 2012; Witte, 2009). Devido a sua enorme capacidade de colonizagao, a estirpe
CA-MRSA tem sofrido uma maior vigilancia ndo sé a nivel hospitalar, como referido
anteriormente, mas também ao nivel da comunidade (Carvalho et al., 2009; Deurenberg
& Stobberingh, 2008; Kock et al., 2010).

Para as infecdes causadas por CA-MRSA foram reportados diversos fatores de
risco de colonizagdo como: o contacto préximo com pessoas colonizadas com CA-MRSA
(por exemplo, familiares que habitem em zonas com elevada prevaléncia desta bactéria),
utilizacao de drogas injetaveis, individuos que habitem em comunidades, partilha de
objetos pessoais, falta de higiene e individuos que pratiquem desportos coletivos. Assim,
tém sido reportados diversos surtos deste agente patogénico pelo mundo inteiro, como
por exemplo, em comunidades nativas e indigenas, equipas de desportos de contacto,
infantérios, escolas e universidades, centros militares e prisdes (David & Daum, 2010;
DeLeo, Otto, Kreiswirth, & Chambers, 2010; Deurenberg et al., 2007; Kock et al., 2010;
Skov et al., 2012; Yamamoto et al., 2010).

A primeira infe¢do provocada por CA-MRSA foi1 identificada em 1982 nos EUA.
Porém, o primeiro caso provado como CA-MRSA foi em 1993 na Austrélia, visto que o
caso anterior ndo se conseguiu apurar, efetivamente, se pertencia ao tipo CA-MRSA. A
partir do ano 2000, deu-se uma disseminagdo global desta bactéria com multiplos
relatorios de infecdes graves na comunidade, como representado na figura 6 (DeLeo et

al., 2010; Deurenberg et al., 2007; Deurenberg & Stobberingh, 2008; Skov et al., 2012).
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Holanda Dinamarca Nova Zelandia Grécia
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Figura 6: Propagagdo global de CA-MRSA (adaptado de Skov et al., 2012)

A prevaléncia de CA-MRSA varia ao longo do globo. Nos paises onde foram
reportados casos destas infecdes, a taxa pode atingir os 50% e € mais comum em criangas
do que em adultos (Skov et al., 2012).

Apesar de ainda ser reduzida, estima-se que a prevaléncia de CA-MRSA vai
tender a aumentar nos proximos anos a nivel mundial. Pensa-se que, atualmente, a sua
prevaléncia seja inferior a 0,5%. Contudo, um estudo mais recente, demonstrou que a
prevaléncia deste agente patogénico, na Europa, varia entre 0,03 e 1,5% (Deurenberg et
al., 2007; Deurenberg & Stobberingh, 2008).

Os clones mais frequentemente reportados sdo: clones USA300 (ST8-IVa), que
estéd bastante representado tanto na comunidade como a nivel hospitalar, e USA400 (ST1-
-IV) ambos originarios dos EUA, clone Europeu (ST80-IVc) e o clone do Pacifico
Sudoeste (ST30-IV) da Australia, como representado na figura 7. Porém, todos estes
clones ja se disseminaram pelo mundo inteiro. Destes clones destaca-se USA300 dada a
sua enorme disseminacdo, tanto a nivel hospitalar como ao nivel da comunidade (DeLeo
et al., 2010; Echéniz-Aviles, Velazquez-Meza, Vazquez-Larios, Soto-Nogueréon, &
Hernandez-Duefias, 2015; L. G. Miller et al., 2012; Nazareth et al., 2012; Skov et al.,
2012; Witte, 2009; Yamamoto et al., 2010). Acrescenta-se o facto do clone USA300
apresentar um elemento genético responsavel pela sua capacidade de se disseminar por
diversas regides do planeta e patogenicidade, designado por Arginine Catabolic Mobile
Element (ACME). Diversos estudos defendem a teoria de que, através de Staphylococcus
epidermidis, este fator de viruléncia poderd ter sido transmitido a MRSA. (Yamamoto,

Stefani 2012; Gordon Lowy)
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Figura 7: Disseminagdo global dos clones do CA-MRSA (adaptado de DeLeo et al., 2010)

Em termos clinicos, calcula-se que 70-80% das infegdes causadas por CA-MRSA
sdo ao nivel da pele e dos tecidos moles. No entanto, dependendo da evolucao da infecao,
poderdo ocorrer diversas infe¢des sistémicas, como por exemplo, osteomielite,
bacteriémia e pneumonia necrosante (David & Daum, 2010; Yamamoto et al., 2010).

Relativamente as infe¢des por CA-MRSA verificou-se que quando as estirpes sao
produtoras de PVL, estas sdo mais patogénicas causando infe¢des mais graves,
nomeadamente: infe¢des ao nivel da pele e dos tecidos moles mais profundas, pneumonia
necrosante ¢ a fascite necrosante. Ja as estirpes PVL-negativas estdo normalmente
associadas a individuos que desenvolveram impetigo (Stefani et al., 2011; Yamamoto et

al., 2010).

1.2.3. Prevaléncia de MRSA

Na Europa em 2014, de acordo com a European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), foram reportados 1118 isolados de S. aureus onde se verifica um
aumento de 2,2% desde 2013 (n = 1094). Destes casos reportados, 218 (19,5%) foram
identificados como MRSA positivo, observando-se uma diminuicdo do numero de
isolados ao longo dos anos, sendo este o valor mais baixo desde 1999, como representado
na figura 8 (European Centre for Disease Prevention and Control, 2015b; Health

Protection Surveillance Centre, 2014).
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Figura 8: Numero total de isolados de S. aureus ¢ MRSA entre 2004 — 2014, na Europa

(adaptado de Health Protection Surveillance Centre, 2014)

Em 2010, observou-se pela primeira vez uma prevaléncia de MRSA inferior a
25% na Europa (24,4%) tendo vindo a diminuir ao longo dos anos. Porém, na figura 9
verifica-se que Portugal, em 2014, ainda apresentava uma prevaléncia acima da média da
Europa, com 47,4% de isolados de MRSA, sendo considerado um grande problema de
saude publica, uma vez que apresenta a segunda taxa mais elevada na Europa (European

Centre for Disease Prevention and Control, 2015b; Health Protection Surveillance Centre,

2014).
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Figura 9: Distribuicdo de MRSA na Europa em 2014

(adaptado de European Centre for Disease Prevention and Control, 2015b)

A Roménia € o tnico pais que onde se observa uma percentagem acima de 50%
(56%), seguido de Portugal (47,4%), Malta (42,7%), Grécia (37,1%), Chipre (36%) e
Italia (33,6%) (European Centre for Disease Prevention and Control, 2015b; Health

Protection Surveillance Centre, 2014).

1.2.4. Prevencio e controlo da colonizacio e infecio por MRSA

Para a prevengdo e controlo de infecdes causadas por Staphylococcus spp. em
meio hospitalar foram implementadas vérias medidas como: a vigilancia frequente de
portadores, tomada de precaugdes de transmissdo, descoloniza¢ao (por exemplo, a
higiene diaria ¢ realizada com toalhetes com clorohexidrina a 0,2% nos doentes
internados), uso racional da prescricdo de antibidticos e introdu¢do de medidas
especificas para procedimentos com um risco elevado de infecdo (por exemplo, numa

intervencdo cirurgica ¢ necessario os doentes realizarem banhos com gluconato de
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clorohexidrina > 2% na véspera e no dia da interven¢ao) (Direcdo Geral da Saude, 2015;
Ellis et al., 2014; Humphreys, Grundmann, Skov, Lucet, & Cauda, 2009; Johnson et al.,
2015).

Porém, como ja referido, este problema ndo esta apenas restringido ao hospital
uma vez que tém sido reportados diversos casos de infecdes causadas por CA-MRSA.
Atualmente, verifica-se que CA-MRSA tem a capacidade de causar doenca hospitalar,
assim como, HA-MRSA pode causar infegdes na comunidade (Chen, 2013; David &
Daum, 2010; Huang et al., 2006; Witte, 2009; Yamamoto et al., 2010).

Desta forma, a Direcao-Geral de Satide (DGS) criou um algoritmo clinico para as
unidades de internamento com o objetivo de minimizar a disseminacdo e consequente
diminui¢do de infe¢des provocadas por MRSA, baseado nos locais de internamento e
gravidade das patologias (Anexo I) (Dire¢do Geral da Saude, 2015).

O CDC recomenda praticas de isolamento como: o acesso limitado aos doentes
infetados com MRSA, meticulosa higienizacdo das maos e particular atencdo a
desinfecdo e esterilizagdo dos objetos, equipamentos, superficies e materiais que tenham
estado em contato ou perto de individuos infetados. (Gupta, Lyons, & Rosen, 2015) Além
destes procedimentos de prevencao, também publicou outras medidas para controlar a
dissemina¢do de MRSA, que inclui:

1) Manter as feridas cobertas com material limpo e seco até a cura, seguindo as
instrucdes do médico sobre o cuidado adequado da ferida (o pus das feridas contaminadas
pode conter MRSA e assim ajuda a prevenir a propagacao);

2) Lavar as maos com frequéncia, principalmente depois de tratar de uma ferida
infetada, preferencialmente com gel a base de alcool, em opgdo, com dgua e sabao;

3) Nao partilhar objetos pessoais como toalhas, laminas de barbear e roupas;

4) Lavar os téxteis com cuidado redobrado e de acordo com as indicagdes
estabelecidas pelo fabricante (Centers for Disease Control and Prevention, 2016).

Para os individuos ndo hospitalizados afetados por MRSA a Infection Prevention
Society redigiu um folheto informativo com conselhos sobre a gestao do dia-a-dia, que

esta representado, em resumo, na tabela 1 (Infection Prevention Society, 2008).
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Tabela 1: Resumo de conselhos para os individuos ndo hospitalizados afetados por MRSA (adaptado de
Infection Prevention Society, 2008)

Natacao

Trabalho

Escola e Infantario

Lares

Amigos e Parceiros
Relagdes sexuais

Amamentacao

Animais de estimagao

Limpeza da casa

Lavagem da roupa

Lavagens e Banhos

Barbear
Toalhas

Vestuario

MRSA positivo

Portador

Sim, mas se nao tiver feridas

abertas
Sim, normalmente
Sim, normalmente

Sim, mas as feridas devem
ser cobertas

Sim, mas as eventuais
feridas abertas devem ser
cobertas

Normalmente

Sim, mas estar atenta a
sinais de mastite, como
habitual

Lavar as maos depois de
tocar nos animais

Regime de limpeza habitual

Lavar a roupa a temperatura

mais alta recomendada pelo

fabricante com o detergente
habitual

Normalmente

Nao partilhar o equipamento
de barbear

Normalmente

Normalmente

1.2.5. Terapéutica antibidtica

Infetado

Sim, mas se nao tiver feridas
abertas

Sim, normalmente
Sim, normalmente

Sim, mas as feridas devem
ser cobertas

Sim, mas as eventuais
feridas abertas devem ser
cobertas

Normalmente

Sim, mas estar atenta a
sinais de mastite, como
habitual

Lavar as maos depois de
tocar nos animais

Regime de limpeza habitual

Lavar a roupa a temperatura

mais alta recomendada pelo

fabricante com o detergente
habitual

Seguir as instrucdes de
tratamento dadas pelo
profissional de saude

Nao partilhar o equipamento
de barbear

Nao deve partilhar e deve
trocar diariamente

Usar roupa limpa
diariamente

Uma terapéutica atempada e apropriada ¢ essencial para controlar as infegdes

causadas por este agente. A terapéutica recomendada esta dependente de diversos fatores,

incluindo o tipo de infecdo, a estirpe em causa e as caracteristicas do doente. Se a infe¢do
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for causada por estirpes de CA-MRSA isoladas de doentes sem contacto prévio com o
hospital, a gama de antibidticos torna-se mais limitada, uma vez que estas estirpes sdo
resistentes aos antibiodticos B-lactdmicos, como mencionado anteriormente (VanEperen
& Segreti, 2016). No entanto, esta situacdo tem vindo a alterar-se, as estirpes de CA-
-MRSA entraram em muitos paises no ambiente hospitalar e, devido a pressao exercida
pelo elevado uso dos antibioticos neste ambiente, estes agentes patogénicos tém
desenvolvido uma resisténcia a muitas classes de antibidticos. Contudo existem ainda
inumeros antibidticos que j& demonstraram ser efetivos no controlo destas infe¢cdes. Por
1sso0, no tratamento de infe¢des causadas por CA-MRSA, devera ter-se em conta o local
geografico e epidemiologia da bactéria em causa e fundamentalmente o conhecimento da
sua resisténcia aos antibioticos (Barroso et al., 2014; VanEperen & Segreti, 2016).
Assim, aquando de uma suspeita de infecdo provocada por MRSA ¢ inicialmente
utilizada uma terap€utica empirica a curto prazo até ser identificada a bactéria causadora
desta mesma infecdo. Para infegcdes ligeiras e superficiais a clindamicina ¢
preferencialmente administrada uma vez que demonstrou uma grande eficacia contra o
clone USA300. Relativamente as infe¢des moderadas a graves, a terapéutica
recomendada ¢ a vancomicina, como representado na tabela 2 (Gupta et al., 2015;

VanEperen & Segreti, 2016).

Tabela 2: Terapéutica empirica para a suspeita de infe¢cdes provocadas por MRSA (adaptado de VanEperen
& Segreti, 2016)

Manifestacoes Terapéutica empirica Alternativas

Infegdes da pele e dos
tecidos moles ligeiras | Incisdo e drenagem
com abcessos <5 cm

Trimetoprim - Sulfametoxazol

Infegdes da pele e dos | Clindamicina
tecidos moles

moderadas Doxiciclina/Minociclina

Linezolida

~ Daptomicina

Infecdes da pele e dos P

tecidos moles severas | Vancomicina Linezolida

a complicadas )
p Telavancina

' Vancomicina _
Pneumonia ‘ : Telavancina
Linezolida
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Manifestacoes Terapéutica empirica

Bacteriémia Vancomicina

Infecdes Osseas e

. Vancomicina
articulares

Alternativas

Daptomicina

Teicoplanina

Daptomicina + Ceftarolina
Daptomicina

Vancomicina + Rifampicina
Linezolida

Clindamicina

Doxiciclina/Minociclina

A Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicou guidelines terapéuticas

para os varios tipos de infegdes provocadas por MRSA. Como primeira linha, para

infegdes ligeiras, ¢ recomendado a utilizagdo dos B-lactdmicos, como a cefalexina.

Porém, se a taxa de CA-MRSA for elevada deverd optar-se por antibidticos de outra

classe terapéutica. Caso a infe¢do seja mais grave ¢ recomendado a vancomicina, como

se pode observar na tabela 3 (Gupta et al., 2015; Liu et al., 2011).

A vancomicina continua como pec¢a fundamental na terapéutica utilizada na

maioria das situagdes graves, no entanto ja foram registados alguns tratamentos que

falharam com a administrag¢@o deste antibiotico. Apesar disso e segundo alguns estudos,

uma dosagem adequada deste antibidtico € a chave para que o tratamento possa resultar

(F. K. Gould et al., 2012).

Tabela 3: Guidelines da IDSA para o tratamento de infe¢cdes provocadas por MRSA (adaptado de Liu et

al., 2011)
Manifestacoes Farmacos
Abcessos
Furanculos Incisdo e drenagem
Carbtnculos

Clindamicina
Trimetoprim - Sulfametoxazol

Celulite purulenta Doxiciclina
Minociclina

Linezolida
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Dose para adulto

NA

300-450 mg PO TID
1-2 comprimidos PO BID

100 mg PO BID

200 mg x 1 depois 100 mg
PO BID

600 mg PO BID



Manifestacoes

Celulite ndo purulenta

Infecdes da pele e dos
tecidos moles
complicadas

Bacteriémia

Endocardite

Endocardite,
vélvula prostética

Pneumonia

Osteomielite

Introducao

Farmacos

B-lactamicos

(e.g. cefalexina, dicloxacilina)

Clindamicina

B-lactamicos (e.g. amoxicilina)

e/ou

Trimetoprim — Sulfametoxazol

ou Tetraciclina

Linezolida
Vancomicina

Linezolida
Daptomicina
Telavancina

Clindamicina
Vancomicina
Daptomicina
Vancomicina
Daptomicina
Vancomicina
Gentamicina

Rifampicina

Vancomicina

Linezolida

Clindamicina
Vancomicina

Daptomicina
Linezolida

Clindamicina

Trimetoprim - Sulfametoxazol

e Rifampicina
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Dose para adulto

500 mg PO QID
300-450 mg PO TID

500 PO mg TID
1-2 comprimidos PO BID
100 mg PO BID

600 mg PO BID

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

600 mg PO/IV BID
4 mg/kg/dose IV QD
10 mg/kg/dose IV QD

600 mg PO/IV TID

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

6 mg/kg/dose IV QD

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

6 mg/kg/dose IV QD

15-20 mg/kg/dose IV,
intervalo de 8-12h

1 mg/kg/dose IV, 8h

300 mg PO/1V, 8h

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

600 mg PO/IV BID

600 mg PO/IV TID

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

6 mg/kg/dia IV QD
600 mg PO/IV BID

600 mg PO/IV TID

3,5-4 mg/kg/dose PO/IV,
intervalo de 8-12h
600 mg PO QD
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Manifestacoes

Artrite Séptica

Meningite

Abcesso cerebral

Farmacos

Vancomicina

Daptomicina
Linezolida

Clindamicina

Trimetoprim - Sulfametoxazol

Vancomicina
Linezolida

Trimetoprim - Sulfametoxazol

Vancomicina
Linezolida

Trimetoprim - Sulfametoxazol

Dose para adulto

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

6 mg/kg/dia IV QD
600 mg PO/IV BID

600 mg PO/IV TID

3,5-4 mg/kg/dose PO/IV,
intervalo de 8-12h

15-20 mg/kg/dose IV,
intervalo de 8-12h

600 mg PO/IV BID

5 mg/kg/dose PO/1V,
intervalo de 8-12h

15-20 mg/kg/dose 1V,
intervalo de 8-12h

600 mg PO/IV BID

5 mg/kg/dose PO/1V,
intervalo de 8-12h

(IV — intravenoso; PO — via oral; QD — 1 vez por dia; BID — 2 vezes por dia; TID — 3 vezes por dia; QID —

4 vezes ao dia; NA — ndo se aplica)

Existem muitos outros agentes que sdo eficazes contra MRSA, mas ainda ndo foi
realizado um estudo aprofundado sobre eles, € por isso a sua utilizacdo ainda ndo consta

nas guidelines (I. M. Gould et al., 2012).

1.3. Detecao e identificacdo laboratorial de MRSA

Neste contexto, ¢ necessario existirem testes de diagndstico rapidos e eficazes que
permitam identificar as estirpes resistentes e instituir uma terapéutica adequada no
minimo tempo possivel, de forma a combater eficazmente uma infecao bacteriana grave
e controlar as resisténcias bacterianas.

A detecdo e a caracterizagdo de MRSA ¢ recomendada para fins de controlo da
infecdo e baseiam-se na realizacdo de testes fenotipicos e/ou genotipicos ou
imunologicos. Os laboratorios de diagnostico microbioldgico normalmente utilizam os
métodos fenotipicos porque sdo testes rapidos, de baixo custo e de facil acesso (Bina,

Pournajaf, Mirkalantari, Talebi, & Irajian, 2015).
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Para detegdo de S. aureus € utilizado o meio Chapman que contém 7,5% de cloreto
de sddio que inibe o crescimento da maioria dos microrganismos, € manitol que permite
diferenciar entre S. aureus e restantes espécies de Staphylococcus, dado que este consegue
fermentar o manitol (Murray et al., 2010).

Para a detecdo em laboratério de MRSA ¢ utilizado o meio cromogéneo para
identificacdo direta de MRSA, uma vez que as amostras clinicas estdo amplamente
contaminadas, como ¢ o caso do presente estudo em que as superficies das farmdacias
comunitarias apresentam diferentes microrganismos, por isso € necessario utilizar meios
seletivos e diferencias. Este método tem como principio o crescimento de MRSA
incluindo estirpes hetero-resistentes e as variantes do gene mecC pela revelagdo da
atividade enzimatica, através de uma gelose constituida por nutrientes que associa
diferentes peptonas, substratos cromogénicos e uma associacdo de antibioticos. Esta
mistura seletiva permite inibir a maioria das bactérias de Gram-negativo, de Gram-
-positivo ndo pertencentes ao género Staphylococcus, bem como leveduras e bolores.
Dado que este ensaio ¢ um teste rapido de rastreio, a interpretacao dos resultados deve
ser complementada com outros métodos confirmatodrios (Brown et al., 2005; E. Verkade,
Elberts, Verhulst, & Kluytmans, 2009; Erwin Verkade, Ferket, & Kluytmans, 2011).

O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e o CDC recomendam em
diagnostico clinico laboratorial, o teste de screening em gelose de Mueller-Hinton com
oxacilina como um dos métodos fenotipicos confirmatorios para a pesquisa de MRSA
(Centers for Disease Control and Prevention, National Center for Emerging and Zoonotic
Infectious Diseases, & Division of Healthcare Quality Promotion, 2016; Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2016).

Este método utiliza uma gelose constituida por oxacilina e cloreto de sddio para
reforgar o crescimento de subpopulagdes resistentes as PRP, como por exemplo, a
meticilina e oxacilina. Este antibidtico (oxacilina) € o mais utilizado para a detecdo da
resisténcia as PRP uma vez que € mais estavel e apresenta resultados mais fidveis de
acordo com o CLSI (Centers for Disease Control and Prevention et al., 2016; Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2016).

O teste da coagulase em tubo ¢ também realizado como método confirmatdrio,
apods a observacao de colonias rosa a vermelho no teste cromogénico para a detecao de
MRSA. Este ensaio ¢ um gold standard para a identificagdo de S. aureus, que se consiste

na detecdo da produgdo da enzima coagulase que na presenca de fibrinogénio ¢ capaz de
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formar um coagulo de fibrina. Os resultados devem ser observados as 4 horas e 24 horas

apos incubacdo a 37°C (Brown et al., 2005).
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2. Objetivos do estudo

Este estudo, realizado no ambito da unidade curricular Estdgio, tem como
objetivos gerais consolidar e aprofundar conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), e descobrir novas potencialidades na area
de investigagdo cientifica.

Os objetivos especificos sdo: 1) estudar a prevaléncia de MRSA numa amostra de
farmacias comunitarias dos concelhos de Cascais e Oeiras; 2) avaliar possiveis fatores
favorecedores de contaminacao das farmacias por MRSA e 3) indicar medidas de

limpeza/desinfe¢do a serem aplicadas para controlo da disseminagdo desta bactéria.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Desenho do estudo

Neste trabalho recorreu-se a um estudo transversal. Este tipo de estudo foi
efetuado num determinado ponto no tempo, onde a exposicao e o resultado sao medidos
no mesmo momento, permitindo estimar uma prevaléncia de MRSA nas farmacias
comunitarias analisadas. Apresenta como vantagens ser rapido, barato e permitir avaliar
bem os resultados. Porém, tem como desvantagens a dificuldade em determinar a
causalidade, ou seja, saber se uma farmacia contaminada com MRSA ¢ uma possivel via
de transmissdo para a comunidade (Schulz & Grimes, 2006).

Para a detecdo de MRSA foram recolhidas 300 amostras entre o periodo de Maio
e Julho de 2016 a partir de dois balcdes de atendimento em utilizagdo no momento da
recolha, de acordo com o horario de funcionamento de cada farmacia. As amostras foram
recolhidas em trés periodos diferentes: manha (8h00 — 10h00), ao inicio da tarde (13h00
— 15h00) e ao final da tarde (18h00 — 20h00), para que houvesse uma melhor distribui¢ao
da amostragem, como representado na figura 10. Além das recolhas realizadas, foi
aplicado um breve questionario, elaborado para o efeito, sobre a limpeza/desinfe¢do da
farmacia (Anexo II). No final do estudo todas as farmdcias aderentes foram informadas

dos seus resultados e realizadas recomendagoes.

VRN
Farmacia
Manha Inicio de Tarde Final de Tarde
A A A
7 N\ | 7~ N\ I N
Balcdo Balcdo Balcdo
N N N
I N 7~ N\ I N
Balcdo Balcao Balcao
N N N

Figura 10: Esquema representativo das recolhas realizadas nas farmacias comunitarias analisadas
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3.2. Populacio e Amostra

A populacao em estudo foi constituida por 90 farmdacias de trés concelhos na
regido da Grande Lisboa: 47 farmacias em Oeiras, 41 em Cascais e 2 em Sintra, que foram
convidadas a participar face-to-face (F2F), acompanhada de uma carta elaborada
anteriormente, onde constava uma breve apresentacdo do estudo. A populagdo
selecionada foi a totalidade das farmacias existentes nos concelhos de Oeiras e Cascais,
no entanto acrescentaram-se duas farméacias do concelho de Sintra devido ao interesse de
um grupo querer incluir todas as suas farmacias no estudo.

Sendo assim, a amostra foi constituida por 50 farmacias, em que 25 farmadcias
pertencem ao concelho de Oeiras, 23 ao concelho de Cascais e 2 ao concelho de Sintra,
havendo uma distribui¢do geografica bastante homogénea, como pode ser visto pela
figura 11. Esta ¢ caracterizada como sendo uma amostra por conveniéncia uma vez que é
composta por elementos faceis de adquirir, de acordo com quem est4 a realizar a pesquisa,
neste caso, relativamente a zona. Dentro de cada concelho selecionado nao houve uma
escolha por conveniéncia, mas sim pelas que aceitaram participar no estudo. Porém, tem
a desvantagem de ndo ser representativa uma vez que foi utilizada uma técnica de

amostragem nao probabilistica.

Figura 11: Distribui¢do geografica das farmacias analisadas
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3.3. Recolha de informacao

3.3.1. Questionario

O questionario elaborado para o efeito, destinou-se a caracterizar a amostra de
acordo com:

1) aescala da limpeza/desinfe¢ao de cada farmadcia para ter em conta o tempo que
decorre entre a limpeza € o momento de recolha da amostra;

2) a contratacdo de empresas especializadas para a realizagao da limpeza;

3) o tipo de produtos utilizados na desinfe¢do das superficies;

4) a afluéncia da farmécia com o intuito de estimar a dimensdo das fontes de
contaminagdo geral da mesma.

Além disso, tem como objetivo avaliar as boas praticas de limpeza/desinfecao das
superficies das farmdcias para, adicionalmente, recomendar possiveis medidas a aplicar

as farmacias com resultados insatisfatorios.

3.4. Analise da amostra

3.4.1. Controlo de qualidade

Inicialmente, foi isolada a estirpe padrao S. aureus ATCC 43300 (controlo positivo)
e as. aureus ATCC 29213 (controlo negativo) em meio TSA e incubadas a 37°C/24h
para a pesquisa de MRSA nas amostras recolhidas. Foi igualmente utilizada a estirpe
padrdo S. aureus ATCC 29213 como controlo positivo para a pesquisa de S. aureus, como

representado na tabela 4.

Tabela 4: Controlos de qualidade utilizados na analise

Controlo Positivo Controlo Negativo
Pesquisa de MRSA S. aureus ATCC 43300  S. aureus ATCC 29213

Pesquisa de S. aureus S. aureus ATCC 29213 -
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3.4.2. Métodos de pesquisa de MRSA

3.4.2.1. Método de recolha das amostras dos balcoes das farmacias

Inicialmente, foram esterilizadas as luvas e as gazes e embaladas individualmente.
De seguida, foram distribuidos 40 ml de caldo de Tripticase soy broth (TSB)
(bioMérieux) em boides esterilizados de recolha (Deltalab).

Para realizar a recolha da amostra na farmacia, procedeu-se a colocagdo da luva
devidamente esterilizada e humedeceu-se a gaze, também esterilizada, em TSB. Assim,
foi utilizada a gaze para cobrir toda a area do balcao de atendimento. Por fim, esta foi
colocada no boido de recolha com TSB para posterior analise. O transporte foi realizado
numa arca isotérmica até ao laboratério, onde a analise microbioldgica foi iniciada no

mesmo dia.

3.4.2.2. Método de controlo da recolha das amostras

Ap0s a recolha das amostras, os boides de recolha foram incubados a 37°C/16h
numa estufa com agitagdo (Certomat H) a 135 rpm, para enriquecimento das mesmas.
A seguir, foram repicadas para Trypticase soy agar (TSA) (bioMérieux) com uma

ansa calibrada e incubadas a 37°C/16h, para confirmar a viabilidade das amostras.

3.4.2.3. Método de detecio de S. aureus

Apos enriquecimento, a amostra foi inoculada com uma ansa em meio seletivo
para Staphylococcus — gelose Chapman (bioMérieux) e incubada a 37°C/24h.
De seguida, nas amostras que revelaram coldnias amarelas (manitol positivas),

sugestivas para a presenca de S. aureus, foi realizado o método de dete¢ao de MRSA.

3.4.2.4. Método de dete¢io de MRSA — teste rapido de rastreio

As amostras foram guardadas a temperatura ambiente durante 24h apods

enriquecimento, para aguardar os resultados das pesquisas anteriores.
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Nas amostras positivas, os boides de recolha foram colocados no vortex (Grant-
-Bio PSU-20i) a 150 rpm durante 5 minutos. De seguida, as amostras foram inoculadas
em meio seletivo cromogéneo para identificacdo direta de MRSA — chromID MRSA
smart (MRSM) (bioMérieux) com uma ansa, ¢ incubadas a 37°C/24h.

Apo6s o periodo minimo de incubagdo (24h), as coldénias com coloragao rosa a
vermelho indicam um resultado positivo. No caso das placas com pouco crescimento ou
sem crescimento visivel, prolongou-se a incuba¢do durante mais 24h a 37°C e avaliou-se
novamente.

Apenas as amostras positivas foram posteriormente confirmadas através do teste
da coagulase em tudo e do teste de screening em gelose de Mueller-Hinton com oxacilina.

Estas amostras foram reisoladas em meio TSA e incubadas a 37°C/24h.

3.4.2.5. Métodos confirmatorios

3.4.2.5.1. Teste da coagulase em tubo

Para confirmar a identificacdo de S. aureus usou-se o método da coagulase em
tubo: foi inoculada uma a duas colonias num tubo com 500ul de plasma de coelho, e
posteriormente, incubado a 37°C/24h. Quando ha a formag¢do de um coagulo, este

resultado ¢ classificado como positivo.

3.4.2.5.2. Teste de screening em gelose de Mueller-Hinton com oxacilina

Os reisolados bacterianos foram ressuspendidos em ampolas com 2 ml de soro
fisiologico estéril (SFE) de modo a obter uma turvacao de 0,5 na escala de McFarland.
Esta suspensao foi inoculada em meio Mueller-Hinton com oxacilina a 6pug/ml1/4% NaCl
e foram incubadas a 30°C/24h. O isolado bacteriano ¢ considerado como MRSA quando
se observa o crescimento de, pelo menos, uma colonia.

Este teste confirmatério foi realizado apos a confirmacgao de S. aureus pelo teste

da coagulase.
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3.4.3. Resumo do procedimento laboratorial

Na figura 12 estd esquematizado o procedimento laboratorial efetuado para cada
amostra recolhida dos balcdes de atendimento nas farmacias comunitarias para a pesquisa

de MRSA e S. aureus.

Dia 1

G

Enriquecimento
Dia 2
MRSA Dia3e4

TSA Dia 5
Plasma de Coelho Dia 6
Oxacilina Dia 7

Figura 12: Esquema do procedimento laboratorial
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3.5. Etica e Confidencialidade

As farmécias que aceitaram participar no estudo, assinaram uma Declara¢ao de
Consentimento Informado (Anexo III) autorizando a recolha de amostras para pesquisa
de MRSA em superficies (balcdes de atendimento).

Os dados das farmacias foram tratados com um cddigo alfanumérico atribuido
pela equipa de investigagdo no decorrer da realizagdo do estudo. Assim, manteve-se a
privacidade das farmacias participantes e a confidencialidade dos dados recolhidos. O
codigo atribuido foi constituido pelo concelho da farmdacia e por um numero de

identificacdo aleatorio (por exemplo C-01, O-02).

3.6. Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada recorrendo ao programa estatistico /BM SPSS
Statistics v. 24,0, sendo feita uma andlise descritiva de variaveis categoriais e escalares.
As varidveis categoriais foram analisadas recorrendo-se as frequéncias relativas e
absolutas. No entanto, as variaveis escalares foram analisadas através de medidas de
tendéncia central (média, moda e mediana) e medidas de dispersdo (desvio-padrao,

maximo ¢ minimo).
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4. Resultados e Discussao

4.1. Caraterizacao das farmacias comunitarias

A amostra inicial foi constituida por 51 farmacias da regido de Lisboa dado que
uma nao foi possivel recolher as amostras dos balcdes de atendimento, nem responder ao
questionario, por isso a amostra real em estudo ¢ constituida por 50 farmadcias
comunitarias. Assim, a taxa de adesao real das farmacias participantes ¢ de 55,6%, o que
¢ um valor bastante elevado. Presume-se que tal seja devido ao facto da maioria das
farmécias estar interessada em saber a sua contaminag¢do por MRSA, sem gastos ou
trabalho associado.

Relativamente a caracterizagdo das farmacias aderentes, verificou-se que, em
média, estas apresentam 248 atendimentos diarios (DP = 143,1), 5 balcdes de

atendimento (DP = 2,1) e 9 colaboradores (DP = 4,7) por farmécia comunitaria, como se

pode observar na tabela 5.

Tabela 5: Caracterizagdo das farmacias analisadas

Média Desv~1 0 Minimo Maximo
Padrao
Média de .ette‘ndlmentos 248 1431 70 750
diarios

Numero d§ balcoes de 5 2.1 ) 12

atendimento

Numero de

colaboradores ? 4.7 3 21

4.2. Estudo da prevaléncia de MRSA nas farmicias comunitirias aderentes

Nas 50 farmacias em estudo, 30% (n = 15) apresentaram, pelo menos, um
resultado positivo para a presenga de MRSA nos balcdes de atendimento.

A presenca de S. aureus nos balcdes de atendimento das farmacias também foi
calculada, tendo 90% (n =45) das farmdcias apresentado resultados positivos, pelo menos
numa das seis recolhas das amostras realizadas no ambito deste estudo.

De acordo com outros autores com estudos semelhantes, este resultado esta dentro

do esperado. No entanto, ndo foram encontrados estudos com amostras recolhidas em
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superficies de farmacias comunitarias, mas apenas em hospitais, casas ou autocarros.
Scott et al. analisaram superficies em habitagdes domésticas, observando que 26% das
superficies estavam contaminadas com MRSA e 97% com S. aureus, o que também vai
de encontro com os resultados obtidos neste estudo (Scott et al., 2008).

Num estudo realizado a autocarros na regido de Lisboa, Concei¢do et al.
obtiveram 36,2% de amostras positivas para MRSA (Concei¢ao, Diamantino, Coelho, de

Lencastre, & Aires-de-Sousa, 2013)

4.2.1. Proximidade a unidades com internamento (UI)

Equacionando o facto da proximidade a unidades com internamento (UI) estar
relacionada com uma maior contaminagdo de MRSA nas farmdacias comunitarias os
resultados vao de encontro ao esperado. As farmacias foram consideradas como proximas
estando a 1 km de raio de distancia das UL

Assim, foi observado que das farmdcias que estdo proximas a USI, 42,9% estavam
contaminadas por MRSA. As farmécias que distam mais de 1 km de UlI, apresentaram
resultados positivos para MRSA bastante mais baixos — 25%, como representado na

figura 13.

75%

57,1%

42,9%

CONTAMINACAO POR MRSA

Positivo

25% Negativo

<1 KM > 1 KM
PROXIMIDADE A UI

Figura 13: Contaminacdo por MRSA vs proximidade a Ul
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Dado estes resultados foi possivel afirmar que a proximidade de UI estd de facto
relacionada com uma maior contaminagao por MRSA nas farmacias comunitarias, o que
se deve a elevada contaminagdo por MRSA existente nas UL

Segundo Castro et al. os profissionais de satide que exercem as suas fungdes no
hospital apresentam maiores taxas de colonizagdo do que outros. Neste estudo 8,9%
estavam colonizados nas maos com S. aureus € 39,6% no nariz, e 4,7% dos profissionais
estavam colonizados com MRSA nas maos e¢ 17,2% no nariz (Castro et al., 2016).
Conceicdo et al. analisando a contamina¢dao de autocarros publicos encontraram
igualmente uma maior contaminagdo por MRSA nas rotas com maior proximidade a USI
(Conceigao et al., 2013).

Outro estudo realizado, por Roberts et al. nas superficies de dois quartéis de
bombeiros, demonstrou que o local com maior contaminagdo por MRSA foi o veiculo de
transporte de doentes para hospitais, o que significa, mais uma vez, que o hospital ¢ uma
grande fonte de contaminagdo, também para o exterior (Roberts, Soge, No, Beck, &

Meschke, 2011).

4.2.2. Afluéncia média diaria das farmacias

A afluéncia das farmacias analisadas foi calculada pelos percentis desta amostra

através do numero médio de atendimentos diarios de cada uma, como representado na

tabela 6.

Tabela 6: Caracterizagdo da afluéncia das farmacias analisadas

Afluéncia da farmacia Média de atendimentos diarios

Reduzida <150
Média 150 a 300
Elevada > 300

Em relagdo a andlise efetuada a afluéncia das farmacias em estudo € possivel
observar na figura 14, que as farmécias com uma maior afluéncia apresentaram valores

ligeiramente mais elevados de contaminagao (45,5%).
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O

16,7%

ELEVADA MEDIA REDUZIDA

AFLUENCIA DAS FARMACIAS

Figura 14: Contaminag@o por MRSA vs afluéncia das farmacias

Quando uma farmacia apresenta uma elevada afluéncia existe, naturalmente, uma
maior exposi¢cdo a utentes/doentes. Existe igualmente uma maior rotagdo dos seus
profissionais, assim como da utilizagdo dos balcdes de atendimento, estando estes
frequentemente ocupados. Por isso, pelo que foi observado durante a realizacdo do
estudo, a equipa de limpeza ndo tem praticamente acesso aos balcdes de atendimento,
uma vez que esta € realizada durante o horario de funcionamento.

Relativamente aos valores registados numa farmacia com afluéncia média, estes
sdo significativamente mais baixos (16,7%), o que pode resultar do facto da farmécia
apresentar os meios financeiros para obter as condi¢des de limpeza adequadas, isto ¢, uma
equipa especializada ou um membro extra da equipa para apenas essa fun¢do, associado
a mais tempo livre dos balcdes de atendimento para que a limpeza seja efetuada.

Os valores obtidos para a afluéncia reduzida, surpreendentemente, revelaram uma
elevada contaminacao por MRSA (40%). Uma hipdtese podera ser devido a haver menos
recursos financeiros, provocando uma reducao na frequéncia da limpeza da farmécia, nao
sendo esta diaria. Outro motivo podera ser o facto dos profissionais destas farmdcias
serem encarregues de vdarias fungdes como ¢ habitual, tendo também a limpeza da
farmdcia a seu cargo. Por isso, apenas quando dispdem de algum tempo livre, apds a

realizagdo das tarefas mais importantes para a farmacia, ¢ que tratam da limpeza da
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mesma e, normalmente, ndo da maneira mais adequada, preocupando-se mais com a

estética ¢ ndo com a desinfe¢ao.

4.2.3. Frequéncia de limpeza das farmacias

A frequéncia da limpeza das farmacias ¢ um fator muito importante na
contaminagdo por MRSA. Neste caso, apesar de apenas 5 farmdcias desta amostra
realizarem a limpeza semanalmente, foi possivel verificar que uma limpeza semanal esta
efetivamente relacionada com uma maior contaminagao por MRSA.

Assim, na figura 15, foi possivel observar que as farmacias que realizam a
limpeza/desinfecdo semanalmente, apresentaram 40% de contaminacdo por MRSA.
Contrariamente, para as farmacias em que a limpeza ¢ diaria foi obtido um valor de 28,9%

de contaminacao.

71,1%
< 60%
&
=
I~
o
a9
2 40%
< Positi
Z , os1tivo
E 28.9% Negativo
= g
=
Z
o
O

DIARIAMENTE SEMANALMENTE

FREQUENCIA DE LIMPEZA

Figura 15: Contaminacdo por MRSA vs frequéncia de limpeza

Dado os resultados obtidos foi possivel determinar que a frequéncia didria de
limpeza/desinfecdo das farmécias comunitdrias esta relacionada com uma menor

contaminagdo por MRSA.
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4.2.4. Contratacido de uma empresa especializada de limpeza

Atualmente existem varios tipos de empresas especializadas em limpeza. Neste
estudo foi possivel comparar farmacias que contratam empresas profissionais que
utilizam equipas maiores de funciondrios, € por vezes, produtos especificos para a
desinfecdo de espagos de satide, como por exemplo produtos antibacterianos, com outras
que apenas contratam funciondrios de limpeza tradicionais.

De acordo com a figura 16, foi possivel constatar que a contratacdo de empresas
especializadas de limpeza est4 relacionada com uma menor contaminagao por MRSA,

indicando que as empresas asseguram uma limpeza mais eficaz e profissional (9,1%).

90,9%

64,1%

CONTAMINACAO POR MRSA

Positivo

35,9% .
Negativo

9,1%

SIM NAO

CONTRATACAO DE EMPRESA ESPECIALIZADA DE LIMPEZA

Figura 16: Contaminagdo por MRSA vs contratagdo de empresa especializada de limpeza
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5. Conclusao

As doengas infeciosas s3o uma das maiores causas de mortalidade no mundo, por
isso justificam a necessidade urgente de novos agentes antibidticos. O que se tem
observado ao longo do tempo ¢ um aumento das taxas de resisténcia microbiana,
especialmente em ambientes hospitalares, o decréscimo constante do niimero total de
novos agentes antimicrobianos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) e
pela European Medicines Agency (EMA) e a necessidade de agentes que atuem por
mecanismos de agao diferentes aos farmacos em uso (Guimaraes et al., 2010; Macao et
al., 2013; Payne, Gwynn, Holmes, & Pompliano, 2007).

Deste modo, algumas estratégias podem ser adotadas para evitar o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, nomeadamente ao nivel da prevencao, da
vigilancia e da educacdo dos profissionais de saude quanto a prescri¢do de antibioticos.
Para além disso, existe uma necessidade de reformular a regulamentagdo,
designadamente na promoc¢do do desenvolvimento de antibidticos pela industria
farmacéutica, na criagdo de meios para facilitar a investigacdo e desenvolvimento,
principalmente ao nivel do estudo dos mecanismos de resisténcia e da sua disseminagao.
O diagnostico laboratorial precoce e preciso também € essencial no combate as
resisténcias, para identificar as bactérias multirresistentes, diminuir a sua disseminagao,
e permitir obter resultados que auxiliem na escolha do antibidtico mais adequado,
prolongando a vida do doente (Guimaraes et al., 2010; Macao et al., 2013; Oliveira &
Cardoso, 2012; Payne et al., 2007).

Nos ultimos tempos, a prevaléncia de MRSA tem vindo a diminuir,
nomeadamente na Europa. No entanto, de acordo com a ECDC, Portugal continua a ser
um dos paises com maior taxa de prevaléncia de MRSA na Europa. Por isso, ¢ importante
realizar-se uma monitoriza¢do e identificagdo precoce destas estirpes para instituir o
tratamento antibidtico adequado o mais cedo possivel e monitorizar a resisténcias. As
farmacias como importantes unidades de satde, podem ser uma potencial fonte de
contaminagio de MRSA. E importante que a sua limpeza seja eficaz de modo a controlar
possiveis fontes de infecdo, e reduzir a propagacdo de bactérias multirresistentes entre os
doentes que a elas recorrem diariamente (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2015b; European Centre for Disease Prevention and Control & European

Medicines Agency, 2013; Health Protection Surveillance Centre, 2014).
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Os resultados obtidos neste estudo de identificagdo de MRSA revelaram 15 casos
positivos (30%) numa amostra de farmdacias comunitdrias da area da Grande Lisboa.
Porém, para confirmar estes resultados seria importante realizar testes genotipicos.

De acordo com os resultados, recomenda-se que: 1) farmacias com proximidade
de Ul e elevada afluéncia obrigam a um cuidado redobrado para que a limpeza seja eficaz;
2) a limpeza das farmadcias seja realizada diariamente, e 3) a contratagdo de empresas
especializadas de limpeza.

Dado a elevada percentagem de farmacias contaminadas por MRSA, ¢ crucial
realizar estudos semelhantes em Portugal e noutros paises, visto que as infegdes
provocadas por MRSA sdo um grave problema de saide publica. Atualmente, nao
existem estudos realizados em superficies de farmacias comunitarias, o que ¢ uma lacuna
muito importante, uma vez que estas sao um espago de saude de primeira instancia.

Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento significativo de infe¢cdes por
bactérias multirresistentes, pelo que a prevencdo da sua disseminagdo e transmissdo
revelaram-se indispensaveis no combate a resisténcia (Guimaraes et al., 2010; Magao et

al., 2013).
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Anexo I — Algoritmo cl



Anexo II — Questionario

INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

Questionario

1. Frequéncia de limpeza/desinfe¢do da farmacia.

[ Diaria

[1Semanal
[1Quinzenal

[1 Mensal

2. Escala de limpeza/desinfe¢do da farmacia com especificagdo dos balcées.

Horario

22 feira

32 feira

42 fejra

52 feira

62 feira

Sabado

Domingo

8h - 9h

9h - 10h

10h - 11h

11h-12h

12h-13h

13h - 14h

14h - 15h

15h - 16h

16h - 17h

17h - 18h

18h - 19h

19h - 20h

20h -21h

21h-22h

22h-23h

23h-24h

3. Produtos de limpeza/desinfe¢do da farmacia.

[J Produtos de limpeza comuns

[1 Desinfetantes

Quais?




4. Caracteriza¢ao da farmacia.

Numero de balcoes

Numero médio de atendimentos didrios

Numero de membros da equipa técnica




Anexo III — Declaracao de Consentimento Informado

Consentimento Informado
Codigo | IMP:EM.PE.17_02

Cascais, _ de Maio de 2016

Exmo.(a) Sr.(a),

Eu, Vanessa Ramos Castanheira, no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas na Unidade Curricular de Estagio do Instituto Superior de Ciéncias da
Saude Egas Moniz (ISCSEM), sob a orientagdo da Professora Doutora Patricia Cavaco
Silva, solicito autorizacdo para a participacdo no estudo com o tema “Pesquisa de
Staphyloccocus aureus resistentes a meticilina (MRSA) em farmacias comunitarias da
regido de Lisboa: uma possivel via de transmissdo na comunidade?”, sobre a
contaminagao de superficies em farmacias comunitarias com o objetivo de recolher

amostras para posterior identificacido, e que ira decorrer entre Maio e Julho de 2016.

A participagao neste estudo é voluntaria. A sua nao participacado nao lhe trara qualquer
prejuizo.
Este estudo pode trazer beneficios ao progresso do conhecimento sobre as vias de

transmissao de MRSA na comunidade.

A informacéo recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicagao
e sera tratada pelo orientador e/ou pelos seus mandatados. As recolhas realizadas na
farmacia sdo anénimas e confidenciais, nunca sendo mencionado a identificagao da

farmacia.

(Riscar o que néo interessa)
ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre

as condi¢cdes do mesmo e que nao tenho duvidas.

(Assinatura do responsavel)



Anexo IV — Boletim de Analise

INSTITUTO
SUPERIOR ;.
DE CIENCIAS Farmacia

DA SAUDE

EGAS MONIZ

Boletim de Analise

Pesquisa de S. aureus e MRSA em balcdes de atendimento

no ambito do estudo:

“Pesquisa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
em farmacias comunitdrias da regidao de Lisboa: uma possivel via de

transmissao na comunidade?”

Analise microbiologica

Microrganismo Resultado

Staphylococcus aureus

MRSA

Atenciosamente,

Vanessa Castanheira

Prof. Doutora Patricia Cavaco Silva



