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Resumo

Os Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
(MRSA) se tornaram um importante problema clini-
co e epidemioldgico nas tiltimas décadas. Como re-
sultado, observamos um aumento no uso de
glicopeptideos e finalmente a emergéncia de cepas com
resisténcia intermedidria (VISA) ou resistentes
(VRSA) a vancomicina. Neste artigo, abordamos a
evolugcdo da resisténcia aos antimicrobianos no S.
aureus, assim como 0s principais aspectos relacio-
nados aos VISA e VRSA, incluindo histérico e meca-
nismos de resisténcia.

Descritores: Staphylococcus aureus, Resisténcia a
vancomicina, Resisténcia microbiana a drogas

Abstract

Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
has become a major epidemiological and clinical
problem over the last decades. It has led to the overuse
of glycopeptides, and eventually to the emergence of
vancomycin-intermediate (VISA) and vancomycin-
resistant S. aureus (VRSA). We review the evolution
of antimicrobial resistance in S. aureus and the main
aspects of VISA and VRSA, including their history
and mechanisms of resistance.
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Evolucao da resisténcia aos antimicrobianos
no S. aureus

Antes da introdugdo dos antimicrobianos na pra-
tica clinica, a letalidade da bacteremia por S. aureus
ultrapassava 80%, e mais de 70% dos pacientes desen-
volviam infecgdes metastaticas (Lowy, 2003). No ini-
cio da década de 40, com a introducéo da penicilina, o
prognoéstico destes pacientes melhorou bastante
(Maranan et al, 1997; Lowy, 2003). No entanto, j& em
1942 foram relatadas cepas de S. aureus resistentes a
penicilina, através da produgdo de beta-lactamases,
enzimas predominantemente extracelulares que pos-
sibilitam a hidrélise do anel beta-lactamico (Maranan
et al, 1997).

A resisténcia a penicilina foi reconhecida e cres-
ceu antes em cepas hospitalares e depois na comuni-
dade, sendo que no final dos anos 60 as taxas de re-
sisténcia tanto hospitalares como comunitérias che-
gavam a 90% e 70% respectivamente em alguns luga-
res da Europa (Jessen et al, 1969). Atualmente, a imen-
sa maioria dos S. aureus que causam infecgdo ou sim-
plesmente colonizam adultos saudaveis sao resisten-
tes a penicilina (Oliveira et al, 2002).

Este padrao de evolugdo da resisténcia, primeiro
nos hospitais e depois na comunidade é hoje um pa-
drdo conhecido que recorre a cada introducao e uso
de um antimicrobiano na pratica clinica. E a evolu-
¢ado da resisténcia a oxacilina guarda grande similari-
dade com este padrao (Chambers, 2001) (Tab. 1).

Em 1959" o isolamento do acido 6-amino-
penicilanico tornou possivel a producdo de penicilinas
semi-sintéticas. Modificacdes na cadeia deste precur-

* APUD Maranan MC, Moreira B, Boyle-Vavra S, Daum RS.
Antimicrobial resistance in  Staphylococci: Epidemiology,
molecular mechanisms and clinical relevance. Infect Dis Clin N
Am 1997,11(4):813-49.
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TABELA 1

Tempo necessario para taxas de resisténcia do staphylococcus aureus a Penicilina, Vancomicina e Meticilina atingirem
25% nos hospitais e na comunidade

Antimicrobiano Ano de introdugio Anos até primeiro Anos até taxa de 25% Anos até taxa de 25%
na pritica clinica relato de resisténcia de resisténcia em hospitais de resisténcia na
comunidade
Penicilina 1941 1-2 6 15-20
Vancomicina 1956 40 ? ?
Meticilina 1961 <1 25-30 40-50
(projecao)

Adaptado de Chambers HF. The changing epidemiology of Staphylococcus aureus? Emerg Infect Dis 2001.

sor da penicilina resultaram em protegdo do anel beta- ~ methicillin-resistant Staphylococcus aureus) (Chambers,
lactdmico contra a agdo hidrolitica das beta-lactamases. ~ 2001; Herold et al., 1998; CDC, 1999; Gorak et al, 1999).
Os primeiros destes agentes antimicrobianos disponi- ~ Os CA-MRSA ja foram descritos em vérias regides do
veis para uso clinico foram a oxacilina e a meticilina,  globo, entre elas o Brasil (Ribeiro et al, 2005).

que solucionaram temporariamente o problema cau- Para os HCA-MRSA, a opcéo tem sido, nas l-
sado pela resisténcia do S. aureus a penicilina (Maranan  timas décadas, os glicopeptideos, principalmente
et al., 1997). Porém, o uso destes agentes foi rapida-  a vancomicina. Esta droga tem sido uma das prin-
mente seguido pelo surgimento de cepas resistentes ja  cipais opg¢des terapéuticas nas infec¢des causadas
em 1961 (Maranan et al, 1997). por cocos gram positivos multirresistentes, sobre-

A resisténcia a oxacilina no S. aureus requer a pre-  tudo Staphylococcus aureus e Enterococcus spp. A
senga de um gene localizado no cromossomo, o gene  vancomicina é um antimicrobiano da classe dos
mecA (Lowy, 2003). Este gene é responsavel pela sinte-  glicopeptideos, que age ligando-se a porgdo termi-
se das PBP2a (penicillin-binding protein 2a, também cha- ~ nal D-ala-D-ala dos precursores do peptideoglicano

mada PBP2’, que substitui as outras PBPs na membra-  (constituinte da parede celular bacteriana), inibin-
na, e que tém baixa afinidade ndo s6 para a oxacilina ~ do assim a sintese da parede celular (Appelbaum,
como também para os outros antimicrobianos beta- ~ 2006).

lactamicos (Schito, 2006). Com o aumento das taxas de resisténcia do

Desde entdo as taxas de resisténcia do S. aureus @ Staphylococcus aureus a oxacilina, a prescrigdo de
oxacilina aumentaram vertiginosamente (Maranan et ~ vancomicina foi e tem sido cada vez mais freqiiente,
al, 1997; van Belkum, Verbrugh, 2001; Chambers, 2001;  muitas vezes de forma indiscriminada. Era uma ques-
Lowy, 2003). No inicio os MRSA (methicillin-resistant ~ tdo de tempo para que cepas resistentes a este
Staphylococcus aureus) estavam restritos a centros mé-  antimicrobiano surgissem na pratica clinica. E acon-
dicos de referéncia e hospitais terciarios, mas logo se  teceu primeiro com o enterococo.
alastraram para servigos e centros de satide meno-
res. Estudos de vigilancia recentes feitos em varias ~ Os primeiros casos de resisténcia a
partes do mundo mostram prevaléncia varidvel de =~ vancomicina em enterococos
MRSA, dependendo do pais, e principalmente do

hospital ou setor do hospital estudados. Em alguns Em 1988 Leclerq et al, relataram o primeiro isola-
locais, taxas acima de 80% ja foram relatadas (Olivei-  do de Enterococcus faecium resistente a vancomicina,
ra et al, 2002; Farr, 2004). de um paciente na Franga. No mesmo ano Uttle et al

No entanto, 0 MRSA nado pode mais ser considera-  relataram 48 isolados de Enterococcus faecium e 7 de
do um patdgeno relacionado exclusivamente as infec-  Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina, pro-

¢Oes relacionadas aos servigos de satide. A partir dos ~ venientes de um total de 22 pacientes com insuficién-
anos 90 comegaram os relatos de infec¢bes por MRSA  cia renal cronica no Reino Unido.

adquiridas na comunidade (CA-MRSA: community- O mecanismo de resisténcia a vancomicina nes-
acquired methicillin- resistant Staphylococcus aureus) em  tes isolados era a substitui¢do da terminacdo D-ala-
pacientes sem fatores de risco identificaveis para aqui-  D-ala (sitio de ligacdo do antimicrobiano) por D-

sicdo de MRSA, ou seja, ndo tinham contato freqliente,  ala-D-lac, impedindo assim a liga¢do da vanco-
direto ou indireto com servigo de satide que pudesse = micina. Estas alteragdes eram codificadas pelo gene
explicar a infeccdo por MRSA associado aos cuidados ~ vanA, presente em um plasmideo (Leclerq,
de satide (HCA-MRSA: health-care associated  Courvalin, 1997).

53



Mimica MJ, Berezin EN. Staphylococcus aureus resistente a vancomicina: um problema emergente. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo 2006;

51(2):52-6.

A preocupagdo entdo se tornou a possibilidade
de transmissao deste elemento genético determinante
de resisténcia de alto grau a vancomicina para o
Staphylococcus aureus.

Staphylococcus aureus com resisténcia
intermediaria a vancomicina (VISA)

Em 1996 foi identificado no Japao o primeiro iso-
lado de S. aureus com susceptibilidade reduzida a
vancomicina (VISA: vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus) (Hiramatsu et al, 1997). O pri-
meiro VISA foi isolado de uma crianca recebendo
vancomicina devido a uma infecgdo de sitio cirdrgi-
co esternal. O isolado ndo possuia o gene vanA. A
susceptibilidade reduzida desta cepa foi atribuida a
presenca de uma parede celular mais espessa que o
habitual, contendo peptideos capazes de se ligar a
vancomicina impedindo sua agdo (Hanaki et al, 1998;
Cui et al, 2000). Outros isolados de VISA foram entao
relatados em vérias partes do mundo (Marlowe et al,
2001), inclusive no Brasil (Oliveira et al, 2001).

Estes isolados apresentavam algumas caracteris-
ticas peculiares, além da parede celular espessada:
pareciam crescer de forma mais lenta do que os S.
aureus sensiveis a vancomicina e ndo eram diagnosti-
cados como resistentes pelo teste de disco-difusao
com vancomicina (Tenover et al, 1998). Porém a re-
sisténcia era detectada quando utilizados método de
microdilui¢do em caldo ou placa de agar para
screening contendo 4 a 6 mcg/mL de vancomicina.

O critério do CDC para diagnéstico dos VISA era,
naquele momento, uma concentragao inibitéria mini-
ma (CIM) de vancomicina de 8 a 16 por microdilui¢do
em caldo, 6 a 16 por Etest e crescimento na placa de
screening com agar brain heart infusion (BHI) suple-
mentada com 6 mcg/mL de vancomicina. Se dois des-
tes trés pardmetros fossem positivos, o isolado era clas-
sificado como tendo susceptibilidade reduzida para
vancomicina. A maioria destas cepas tinha uma CIM
pelo Etest de 6, crescia na placa de BHI suplementada
com 6 mcg/mL de vancomicina e tinha uma CIM por
microdilui¢do em caldo que variava de 4 a 8 (Tenover,
2005).

Staphylococcus aureus resistente a
vancomicina (VRSA)

Em junho de 2002 o primeiro S. aureus com resis-
téncia plena a vancomicina (VRSA: vancomycin-
resistant Staphylococcus aureus) foi identificado em
Michigan-EUA (Chang et al, 2003). Foi o primeiro caso
conhecido de S. aureus resistente a vancomicina que
possuia o gene vanA. Esta cepa foi obtida de material
colhido do orificio de saida de um cateter e de uma
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tlcera no pé, de um paciente em didlise. A CIM para
vancomicina desta cepa era de 1024 mcg/mL, cerca
de 1000 vezes a CIM habitual da vancomicina para S.
aureus.

O mecanismo pelo qual esta cepa adquiriu o gene
vanA foi esclarecido logo depois. Envolveu a transfe-
réncia de um plasmideo contendo o transposon do
gene vanA, Tn1546, de um Enterococcus faecalis resis-
tente a vancomicina para um S. aureus resistente a
oxaxilina (MRSA), que ja possuia um plasmideo co-
dificando resisténcia a gentamicina e producao de
beta-lactamase. O transposon foi incluido no
plasmideo estafilococico e o restante do plasmideo
enterocdcico perdeu-se (Weigel et al, 2003). Este novo
plasmideo manteve a capacidade de ser transmitido
para outros estafilococos e de expressar de forma ple-
na a resisténcia a vancomicina (Severin et al, 2004)

Centenas de cultura de vigilancia foram realiza-
das pelo Departamento de Satde coletiva de
Michigan e pelo CDC em pacientes, profissionais de
saude, familia e amigos que tiveram contato com o
paciente. Nenhuma foi positiva para VRSA (Chang
et al, 2003).

Apenas dois meses depois um segundo VRSA foi
isolado na Pennsylvania-EUA (CDC, 2002) e uma ter-
ceira cepa de VRSA foi descrita em Nova lorque-EUA
depois de mais um ano e meio (CDC, 2004). O quar-
to, quinto e sexto isolados de VRSA foram também
isolados em Michigan, o dltimo em janeiro de 2006
(Somsel, 2006).

Recentemente, foram alterados os breakpoints de
concentragdo inibitéria minima para vancomicina re-
comendados pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), antigo NCCLS. Os antigos e novos
breakpoints sdo mostrados na Tab. 2 (CLSI, 2005; CLS],
2006). Essa mudanca refletiu algumas evidéncias da
literatura de que infec¢des causadas por cepas de
Staphylococcus aureus com CIM de 4 pg/mL, antes clas-
sificadas como susceptiveis a vancomicina, talvez nao
tivessem boa resposta com vancomicina (Fridkin et al,
2003; Tenover, 2005).

Ha algumas novas opgdes de antimicrobianos
com atividade contra estas cepas VISA e VRSA
(Hancock, 2005). Entre eles temos o linezolide,

Tabela 2

Breakpoints de concentracao inibitéria de vancomicina
para Staphylococcus aureus recomendados pelo CLSIno
ano de 2005 e 2006 (em pg/mL)

Sensivel Intermedidrio Resistente

2005 <4 8-16 =32
2006 <2 4-8 =16

Fonte: CLSI 2005 e CLSI 2006.
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antimicrobiano da classe das oxazolidinonas; o
quinupristin-dalfopristin, que é uma associacdo de
estreptograminas; o lipopeptideo ciclico daptomicina;
a tigeciclina, uma glicilciclina de amplo espectro, de-
rivada das tetraciclinas; a telavancina, um
lipoglicopepideo; e alguns novos glicopeptideos,
como oritavancin e dalbavancin (Hancock, 2005;
Segreti, 2005; Stryjewski, 2005). Entretanto, mesmo
com o surgimento destas novas opgdes terapéuticas,
é preciso prevenir a disseminacdo destas cepas. Para
isso, é vital evitar o uso de vancomicina de forma
abusiva e desnecessaria, e instituir vigilancia
epidemiolégica estrita, sobretudo nos servigos
de satde.
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