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RESUMO

Staphylococcus aureus € um coco Gram-positivo e estd presente como microbiota
normal em uma parcela da populagéo, porém também pode causar infeccdes leves a graves. S.
aureustem a capacidade de apresentar mecanismos de resisténcia aos antibioticos
frequentemente utilizados na clinica. Um desses mecanismos é chamado MRSA
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina), e essas cepas comecaram a ser isoladas em
1970.A meticilinaé um antimicrobiano desenvolvido com um anel beta-lactamico
modificado, para bactérias resistentes a penicilina. O objetivo do presente estudo foi comparar
a prevaléncia de MRSA no ambiente comunitério e no ambiente hospitalar, através de uma
reviséo  de literatura, que  foi realizada  nas  seguintes  bases de
dados: Public Medline (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SCiELO) e Google
Académico. O mecanismo de resisténcia bacteriana do MRSA envolve alguns genes como
mecA, mecBe mecC, sendo estes 0s mais conhecidos, presentes no cassete
cromossdmico estafilocdcico mec (SCCmec, Staphylococcal Cassette Chromosome mec).  S.
aureus se apresentou como o segundo microrganismo mais associado as IRAS (infeccdes
relacionadas & assisténcia a satde no Brasil em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), sendo
estas cepas nomeadas de S. aureus resistente a meticilina oriundo do ambiente hospitalar
(HA-MRSA), e estas foram as primeiras a aparecer, apenas trés décadas depois que
comegaram a registrar o aparecimento de MRSA também na comunidade, conhecido como
CA-MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquiridas na comunidade).
Também existem cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a gado
(LA-MRSA) que colonizam, além de gado, aves e porcos, principalmente. Para o diagnéstico
de infecgdo por MRSA na rotina laboratorial o teste de disco-difuséo (Kirby-Bauer) € o mais
comumente utilizado. As maiores taxas de prevaléncia de HA-MRSA s&o da regido Norte, da
América do Sul, da Asia e de Malta, com mais de 50% entre infeccOes causadas por S.
aureus.E também possivel observar que casos de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina adquiridas na comunidade (CA-MRSA) estdo aumentando, embora a prevaléncia
de HA-MRSA continue maior.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus. MRSA. SCCmec. InfeccOes hospitalares. Infecgdes
comunitarias.



ABSTRACT

Staphylococcus aureus is a Gram-positive coccus and is present as a normal microbiota in a
portion of the population, but it can also cause mild to severe infections. S. aureushas the
ability to present mechanisms of resistance to antibiotics frequently used in the clinic. One
such mechanism is called MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus), and these
strains began to be isolated in 1970. Methicillin is an antimicrobial developed with a modified
beta-lactam ring for bacteria resistant to penicillin. The aim of the present study was to
compare the prevalence of MRSA in the community environment and in the hospital
environment, through a literature review, which was carried out in the following databases:
Public Medline (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Google
Academic. The bacterial resistance mechanism of MRSA involves some genes such as mecA,
mecBandmecC, these being the most well-known, present in the staphylococcal chromosome
cassette mec (SCCmec, Staphylococcal Cassette Chromosome mec). S. aureus presented itself
as the second microorganism most associated with HAI (infections related to health care in
Brazil in Intensive Care Units (ICU), these strains being named methicillin resistant S. aureus
from the hospital environment (HA-MRSA ), and these were the first to appear, just three
decades after they started to register the appearance of MRSA in the community, known as
CA-MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus acquired in the community). There
are also strains of Staphylococcus aureus resistant to methicillin associated with cattle (LA-
MRSA) that colonize, in addition to cattle, poultry and pigs, mainly.For the diagnosis of
MRSA infection in the laboratory routine, the disk-diffusion test (Kirby-Bauer) is the most
commonly used. The highest prevalence rates of HA-MRSA are in the North, South America,
Asia and Malta, with more than 50% among infections caused by S. aureus. Community-
acquired methicillin-resistant staphylococcus aureus (CA-MRSA) is increasing, although the

prevalence of HA-MRSA remains higher.

Keywords: Staphylococcus aureus. MRSA. SCCmec. Hospital infections. Community
infections.
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1. INTRODUCAO

Staphylococcus aureus € um coco Gram-positivo encontrado em cerca de20% dos
seres humanos como colonizantepersistente e 30% como colonizanteintermitente, na pele e
vias respiratorias, como as fossas nasais.(LAKHUNDI; ZHANG, 2018). Embora estejam
presentes como microbiota normal, podem causar infecgdes leves a graves, geralmente em
criangas, idosos e imunocomprometidos. Os portadores assintomaticos sdo a principal forma
de disseminacdo da bactéria, e o ambiente hospitalar facilita a transmisséo, ocorrendo de
pacientes para os profissionais da salde, e destes Ultimos para outros pacientes ou seus
familiares, através de contato direto ou objetos contaminados. A transmissdo também pode
ocorrer pelo ar, mesmo que n&o seja tdo frequente quanto por contato direto. (SANTOS et al,
2007; OLIVEIRA; DAMASCENO, 2010)

A frequéncia de S. aureus em infeccBes cutaneas e sistémicas é grande, sendo que este
altimo caso normalmente ocorre no periodo pos-cirdrgico (SANTOS et al., 2007; KLEIN;
GOULART, 2008). As infecgdes sistémicas podem causar outras doengas, CoOmo meningite e
endocardite, por exemplo. As infecgdes cutaneas normalmente sdo representadas por
furanculos e carbdnculos, assim como foliculite, impetigo e sindrome estafilocdcica da pele
escaldada. (KLEIN; GOULART, 2008)

S. aureus, como muitas outras espéecies bacterianas, tem a capacidade de apresentar
mecanismos de resisténcia aos antibidticos frequentemente utilizados na clinica. Um desses
mecanismos é chamado MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina).A meticilina é
um antimicrobiano desenvolvido com um anel beta-lactdamico modificado, para bactérias
resistentes a penicilina. Cepas de MRSA comecaram a ser isoladas em 1970, mostrando-se
também resistentes a outros antimicrobianos, como cefalosporinas,
aminoglicosideos, lincomicinas, tetraciclinas, rifampicinas e vancomicina, e tém apresentado
um crescimento significativo desde entdo, em ambientes hospitalares e também na
comunidade. (LIMA et al., 2015; MAIA et al., 2009)

A maioria das cepas de bactérias causadoras de infeccdo em ambiente hospitalar é
resistente a um ou mais antimicrobianos (OLIVEIRA; SILVA, 2008). As bactérias adquirem
resisténcia aos antimicrobianos mais répido do que estes sdo produzidos, porque s&o muitos
anos de estudo e testes para produzi-los e comercializa-los, além do alto custo associado.
Além disso, o principal fator da répidadisseminacdoda resisténcia é o uso inadequado destes
antimicrobianos pela populacdo, com a automedicagdo, ja que até 2009 estes eram vendidos

sem necessidade da prescricdo médica no Brasil. (QUEIROZ et al., 2012)
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Ambientes hospitalares sdo locais em que ha uma grande variedade de bactérias e
disseminagdo demecanismos de resisténcia, sendo altamente apropriado para troca de material
genético das bactérias entre si, resultando na aquisicao de resisténcia aos antimicrobianos de
outras bactérias ou cepas (SANTOS et al., 2007). Por este motivo, esses ambientes sdo
constantemente monitorados para a avaliagdo epidemioldgica, facilitando a compreensdo

inclusive da transmisséo desses agentes para a comunidade.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 JUSTIFICATIVA

Infeccbes causadas por S. aureus sdo comuns, tanto em ambientes hospitalares quanto
na comunidade. Esta espécie pode apresentar mecanismos de resisténcia aos antibidticos, e
um destes mecanismos € conhecido como MRSA (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina). A frequéncia de MRSA em ambientes hospitalares estd aumentando, e
consequentemente sua transmissdo para a comunidade. A falta de antimicrobianos eficazes
para o tratamento de infecgBes causadas por este grupo de bactérias e a disseminagdo

comunitaria de MRSA reforgam a importancia deste trabalho.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Obijetivo geral

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo de literatura com
base nos principais estudosrecentes sobre S. aureus resistentes & meticilina (MRSA), com a
intencdo de comparar a prevalénciade MRSAno ambiente comunitario e no ambiente

hospitalar.

2.2.2 Objetivos especificos

e pesquisar 0s primeiros relatos da transmissao de MRSA;
o verificar a taxa de colonizagdo na comunidade e o indice de infeccBes
hospitalares causadas por MRSA,

e comparar os resultados obtidos.
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2.3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura como base deste estudo.A pesquisa foi feita
nas seguintes bases de dados: Public Medline (PubMed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Google Académico. Foram utilizados alguns descritores, combinados ou
ndo, como Staphylococcus aureus,MRSA, infec¢Geshospitalares, colonizagéo na
comunidade e resisténcia bacteriana.

A pesquisa deu prioridade a estudos recentes sobre o tema, buscando mostrar a

situacdo atual, devido as constantes atualizacBes que ocorrem nesta area.
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2.4 REVISAO DE LITERATURA

241 MRSA:0 que é?

Staphylococcus aureus resistente & meticilina (MRSA) teve sua primeira notificacéo
em 1961, pouco tempo ap6s o langamentoda meticilina, que ocorreu em 1959. (LAKHUNDI;
ZHANG, 2018)

Um dos genes envolvidos na resisténcia bacteriana a meticilina € o mecA, presente
no cassetecromossdmico estafilococico mec (SCCmec, Staphylococcal Cassette Chromosome
mec). Este genetem a funcdo de codificar a proteina de ligacdo & penicilina
2a (PBP2a, Penicillin Binding Protein 2a), que tem baixa afinidade com B-lactamicos, o qual
interfere na formagéo da parede celular bacteriana. A presenca deste gene é um dos fatores
considerados para identificagdo de MRSA. (GUACA-GONZALES et al., 2018; BREVES et
al., 2015)

Ha também diferengas genéticas, como no cassete cromossdmico estafilocdcicomec
(SCCmec), o HA-MRSA apresenta 0 SCCmec dos tipos I, 1l e 1ll, enquanto o CA-MRSA
geralmente apresenta o0 SCCmec do tipo IV, e ocasionalmente o SCCmec do tipo V ou VIII.
Estes trés Gltimos s80 menores e somente apresentam genes resistentes aos antimicrobianos f3-
lactamicos (GELATTI et al., 2009). Outros genes que o CA-MRSA apresenta sdo lukF e luks,
que codificam a citotoxina Panton-Valentine leucocidina (PVL) 6, 8, 9, 12, 16, 17, 32, 33, 34
(BATISTA, 2015). Uma caracteristica de S. aureus que apresentam a PVL ¢ a capacidade de
causar necrose tecidual e também a destruicéo de leucdcitos, através de poros na membrana
celular (GELATTI et al., 2009). Além disso, o0 SCCmec IV tem capacidade de adaptagdo e
reproducdo superior aos SCCmec do tipo Il e Ill, justamente por ndo apresentarem genes

resistentes aos antimicrobianos B-lactamicos e pelo seu tamanho. (BATISTA, 2015)

Além do gene mecA, existem diversos outros, como o0 mecC, o qual foi notificado pela
primeira vez em 2007, mas ap6s sua descoberta, perceberam que ja haviam presenciado este
gene em outra cepa de MRSA, em 1975. E o mais semelhante ao mecA ja descoberto, com
cerca de 69% de semelhanca, e a principio foi denominado como mecA gazs:. HA também
outros genes homdlogos ao mecA, como 0 mecB com 60% de semelhanga com o0 mecA, e o
mecD, que tem cerca de 69% de semelhanca com o mecB.(LAKHUNDI; ZHANG, 2018)
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Por enquanto foram descobertos e notificados 13 tipos de SCCmec em cepas de
MRSA, do SCCmectipo | ao tipo XIlI, e é possivel observar na Figura 1 a estrutura do
SCCmecdo tipo | ao VIII. As diferencas entre eles sdo 0s complexos de genes que carregam,
podendo ser do gene mec de classe B, como o SCCmec tipo I, ou do gene mec de classe A,
como o0 SCCmec tipo Il e tipo Ill, e atraves deles é possivel identificar as diferentes cepas de

MRSA, tanto para pesquisa quanto para controle epidemioldgico. (LAKHUNDI; ZHANG,

Figura 1 — Esquema da estrutura genética dos elementos SCCmec
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Type | (1B): classe B, ccr tipo 1; Type Il (2A): classe A, ccrtipo 2; Type 11l (3A): classe A,
ccrtipo 3; Type IV (2B): classe B, ccrtipo 2; Type IV (2B&S5): classe B, ccr tipo 2 e tipo 5
(ccrC); Type V (5C2): classe C2, ccr tipo 5 (ccrC); Type V (5C2&5): classe C2, ccrtipo 5
(ccrC) alotipos 2 e 8; TypeVI (4B): classe B, ccr tipo 4; Type VII (5C1): classe C1, ccr tipo 5
(ccrC); Type VIII (4A): classe A, ccr tipo 4 (REITER, 2009).

A baixa afinidade com B-lactdmicos, que sdo antibiéticos produzidos para interferir na
formacdo da parede celular bacteriana, causada pelo mecanismo do MRSA, resulta na
resisténcia bacteriana de alguns antibiéticos como penicilinas, cefalosporinas,
aminoglicosideos, lincomicinas, tetraciclinas, rifampicinas, vancomicina, meticilina, nafcilina
e oxacilina, ocasionando falha terapéutica.(LAKHUNDI; ZHANG, 2018; MAIA et al., 2009)

2.4.2 InfeccOes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS)

As infeccOes relacionadas a assisténcia a saiude (IRAS) sdo todas as infeccdes
adquiridas em ambiente hospitalar, durante a hospitalizagdo, podendo apresentar sintomas no
periodo da internacéo ou depois. O Brasil tem uma alta taxa de IRAS de 22,8%, enquanto em
outros paises, como os da Europa, as taxas sdo menores que 9% (COSTA et al., 2019). S.
aureus é um dos principais microrganismos associados as IRAS mundialmente (CORREAL
et al., 2013). Um estudo de revisdo de literatura mostrou como resultado que o S. aureus é o
segundo microrganismo mais associado as IRAS no Brasil em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), entre 2000 e 2016, com 14,3%. (COSTA et al., 2019)

A transmissdo dos microrganismos associados as IRAS ocorre normalmente atraves de
contaminacdo cruzada, como por objetos contaminados, méos dos profissionais da satde, com
luvas ou ndo. Também podem ser consideradas de alto risco de transmisséo as superficies do
local onde o paciente permanece durante a hospitalizag&o, caso ndo tenham passado por um
processo de descontaminagéo adequado. (OLIVEIRA; DAMASCENO, 2010)

Ha dois tipos de colonizagéo porS. aureus, que séo a colonizagdo persistente, na qual o
individuo carrega a mesma cepa de S. aureus indefinidamente, e a colonizagdo intermitente,
na qual o individuo é colonizado por diversas cepas de S. aureus durante um curto periodo de
tempo, o que geralmente ocorre com profissionais da saude, que podem adquirir uma cepa de
S. aureus em um turno de trabalho, mas em pouco tempo elimina-la do seu organismo, e isso
se tornar um ciclo recorrente (DULON et al., 2014).0s principais locaisde colonizagéo de S.
aureus sdo as fossas nasais, seguido pelas regides faringea, perineal e gastrointestinal. (LIMA
et al., 2015)
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A porcentagem de MRSA nos hospitais em todo o mundo € alta. Foi registrado
durante epidemias de MRSA, uma taxa média de 47% nos hospitais dos Estados Unidos, entre
pacientes alocados na UT| e fora dela, dos anos de 1998 a 2003, enquanto apenas alguns anos
antes, em 1975, a taxa era de 2,4% (LAKHUNDI; ZHANG, 2018). Dados mais recentes
indicam que a taxa de infec¢Bes causadas por S. aureus resistente & meticilina oriundo do
ambiente hospitalar (HA-MRSA) nos Estados Unidos, na América do Sul e em alguns paises
da Europa esta acima de 50%, e na Asia Oriental ultrapassa 70%. Em outros paises da Europa,
na Australia, China e Africa a incidéncia de casos é superior a 20%. Entretanto, existem
alguns paises com baixas taxas de infeccdo por MRSA, como Dinamarca, Finlandia,Holanda,
Islandia, Noruega e Suécia, que mantém uma porcentagem menor do que 5% de infeccbes
causadas por HA-MRSA, podendo ocorrer devido as estratégias utilizadas para prevencao,
como maior frequéncia de higienizacdo das maos dos profissionais da salde, das superficies
do hospitale dos objetos utilizados, e também rastrear as cepas, identificando-as através de
suas caracteristicas moleculares e mantendo um histérico de notificacdo (LINDSAY,
2013).0s locais de infeccdo mais frequentes, tanto de HA-MRSA e de CA-MRSA, séo a pele
e os tecidos moles, causando infec¢des mais leves até infecgBes mais severas e cronicas. As
infeccBes cutdneas podem apresentar-se na forma de folicute simples, impetigo, furinculos e
carbdnculos. Em individuos hospitalizados, principalmente alocados na UTI e em pds-
operatorio, € comum também casos de bacteremia, causando infecgBes como endocardites e

meningites, podendo também atingir pulmdes, figado e rins. (SANTOS et al., 2007)

2.4.3 Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquiridas na comunidade
(CA-MRSA)

Em 1959 comecaram os tratamentos com meticilina para infecgbes causadas por
Staphylococcus aureus resistente a penicilina, e logo apds, em 1961 apareceram 0s primeiros
casos de cepas de S. aureus resistentes a meticilina no Reino Unido, e outros casos foram
sendo registrados a partir deste ano em outros paises europeus, seguidos pelo Jap&o, Austrélia
e Estados Unidos. (ENRIGHT et al., 2002)

Até 1990 s6 havia registros de cepas de MRSA em ambientes hospitalares, mas a
partir dessa época comegaram a registrar o aparecimento de MRSA também na comunidade,

conhecido como CA-MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquiridas na
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comunidade), em pacientes sem historico de internacdo ou contato com pessoas que estiveram
no ambiente hospitalar. (FELDHAUS et al., 2016)

Os registros de CA-MRSA comecaram em pacientes saudaveis, sem fatores de risco, e
as infeccBes se apresentam, na maioria dos casos, como infec¢des cutineas leves. Ja os casos
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina oriundo do ambiente hospitalar (HA-MRSA)
sdo registrados em pacientes com historico de hospitalizagdo, hemodialise ou cirurgia recente,
e geralmente sdo infeccOes de trato respiratorio ou sitio operatorio (BATISTA, 2015). Outra
diferenca entre CA-MRSA e HA-MRSA é que este ultimo normalmente é multirresistente, e
as cepas de CA-MRSA s&o resistentes apenas aos B-lactdmicos, e por este motivo foi
descartada a ideia inicial da origem do CA-MRSA ser hospitalar. (FELDHAUS et al., 2016)

2.4.4 Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a gado (LA-MRSA)

Além de cepas de HA-MRSA e CA-MRSA, que sdo as mais frequentes e conhecidas, também
existem cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a gado (LA-MRSA)
que colonizam, além de gado, aves e porcos, principalmente, porém também podem colonizar
ou causar infeccdes em outros animais selvagens ou domésticos, e humanos, embora seja
menos frequente. (CUNY et al., 2013)

O complexo clonal CC398 é o mais comum das cepas de LA-MRSA, e também é o que mais
causa infeccdo em humanos, seguido pelo CC9, embora este Gltimo ndo seja tdo frequente em
infeccBes em humanos. Outro complexo clonal importante é o CC130, ele é o principal
colonizador em animais selvagens, e também é muito relatado em animais domésticos, mas
sdo raros os casos em humanos.A cepa de CC398 comegou a ser notificada em criagdo de
porcos, em paises da Europa, em seguida foram notificados casos de coloniza¢éo em vitelos,

aves, gado leiteiro e perus. (CUNY et al., 2015)

A transmissdo de LA-MRSA para humanos ocorre por meio de contato fisico e possivelmente
por inalagdo de poeira contaminada de locais de criacdo de animais, como estabulos de porcos
colonizados por LA-MRSA, mas também pode ser transmitido entre humanos, a partir de um
que esteja colonizado. O tamanho da fazenda, o sistema de cultivo aplicado e a utilizagéo de
desinfetantes e zinco na ragdo sdo fatores que podem estar relacionados com a colonizacéo de
animais. Em fazendas orgénicas na Alemanha e Holanda a taxa de colonizagcdo por LA-

MRSA foi menor do que em fazendas convencionais. (CUNY et al., 2015)
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A contaminacdo de alimentos de origem animal por LA-MRSA também ocorre,
principalmente em carne crua. Um estudo na Holanda indicou que a maior taxa de
contaminagdo ocorreu em carne de peru, com 35,3%, seguido de carne bovina e vitela, ambas
com 15,2%. A taxa mais baixa foi na carne de cordeiro com 6,2%, enquanto a carne suina
teve uma taxa de contaminagdo de 10,7%. E em um estudo que ocorreu na Alemanha foi
observado contaminacdo da carne suina em 2,8% da amostra (CUNY et al., 2015). Outro
estudo de revisdo de literatura fez um levantamento com 19 artigos sobre contaminagéo de
alimentos de origem animal, e a taxa variou entre 0 e 37,2%, sendo o principal alimento
contaminado o hambdrguer com 22,3%. Outros alimentos com as maiores prevaléncias foram
leite, carne suina, de peru e de frango. (CERQUEIRA; ALMEIDA, 2013)

245 Meétodos de diagnostico

Para o diagnostico de infeccdo por MRSA na rotina laboratorial é utilizado o teste de
disco-difusdo (Kirby-Bauer), apds a realizacdo de testes para identificacdo da bactéria. No
teste de disco-difusdo utiliza-se agar Mueller-Hinton, o qual recebe uma solucéo diluida da
bactéria em questdo, e em seguida é colocado discos comerciais de papel filtro contendo cada
um, um antimicrobiano diferente. Ap6s incubacéo, o resultado se apresenta na forma de halos
ao redor dos discos (Figura 2), e o tamanho do halo formado indica se a bactéria é sensivel,
intermedidria ou resistente a este antimicrobiano, seguindo uma tabela que informa qual o
tamanho em milimetros é considerado cada uma das categorias anteriores. As tabelas para
consulta sdo elaboradas por 6rgdos responsaveis, como o ClinicalLaboratory Standards
Institute (CLSI) e o Comité Brasileiro de teste de sensibilidade aos antimicrobianos (BrCast),
este Ultimosendo composto pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas, Sociedade
Brasileira de Infectologia, Sociedade Brasileira de Microbiologia e Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica e Medicina Laboratorial e que produz o BrCAST-EUCAST,a versdo
brasileira  do  EuropeanCommitteeonAntimicrobialSusceptibilityTesting  (EUCAST),
determinando pontos de corte para utilizagdo nos testes de sensibilidade a antimicrobianos
com finalidade clinica e epidemiolégica. O BrCAST-EUCAST é de uso obrigatério nos
laboratorios clinicos do Brasil, sequindo as recomendag@es da Portaria n° 64 do Ministério da
Saude de 2018, com atualizagbes anuais sendo disponibilizadas no site da organizacdo
(HUDZICKI, 2009; BrCAST, 2020).Este teste € utilizado para todas as bactérias, e cada

bactéria é testada para varios antimicrobianos de uma vez, e a forma de identificar uma
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infeccdo por MRSA € se a cepa de Staphylococcus aureus apresentar um halo que indique
resisténcia ao disco de meticilina. (DIOGO et al., 2010; MIMICA; MENDES, 2007)

Figura 2 — Método Disco-Difuséo

Fonte: MACHADO; GALES, 2008.

Outro método para identificacdo de MRSA ¢ a placa de screening com oxacilina, o teste €
feito utilizando agar Mueller-Hinton também, assim como o teste de discos-difusdo, contendo
4% de NaCl e 25 pg/mL de oxacilina, no qual é semeado o in6culo diluido da bactéria. O
resultado é positivo para resisténcia a oxacilina quando tem presenca de crescimento.
(ALMEIDA, 2016)

Alguns métodos utilizados para identificacdo e diferenciacdo das cepas de HA-MRSA e
CA-MRSA séo a eletroforese de isoenzimas (MLEE) e alguns utilizando reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), como RandomamplifiedpolymorphicDNA (RAPD),
Amplifiedfragmentlengthpolymorphism (AFLP), Amplifiedpolymorphism -
Polymerasechainreaction(AP-PCR), Repetitiveelementsequence-basedPCR (Rep-PCR) e
accessory gene regulator (agr), e a identificacdo das diferentes cepas de MRSA possibilita a
prevencdo de surtos epidemioldgicos, uma vez que é possivel registrar os locais em que
determinada cepa é notificada, conseguindo visualizar onde se iniciou e com essas
informagGes comecar com medidas de prevencdo para delimitar seu avanco e suas
consequiéncias. (MEDIAVILLA et al., 2012; LAKHUNDI; ZHANG, 2018)

A eletroforese de isoenzimas (MLEE) é utilizada para determinar as semelhancas e
diferencas genéticas de uma mesma espécie, através da extracdo das proteinas de interesse e

separagdo das mesmas em um gel, de acordo com o tamanho e composicao de aminoacidos. O
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RandomamplifiedpolymorphicDNA (RAPD) é baseado na amplificacdo de polimorfismos
aleatorios, criando um gel que possibilita a identificagdo de cepas iguais em surtos de MRSA,
e apesar de ter uma baixa reprodutibilidade, por precisar de baixas temperaturas e ter alta
sensibilidade em relacdo aos reagentes, é um método barato e simples. O
Amplifiedpolymorphism - Polymerasechainreaction(AP-PCR) tem um sistema parecido com
0 RAPD, diferenciando deste na amplificagdo, que no AP-PCR ocorre em trés fases distintas.
(AKIN-IDOWU et al., 2016; LAKHUNDI; ZHANG, 2018)

NoAmplifiedfragmentlengthpolymorphism (AFLP) ocorre a digestdo do DNA através das
enzimas de restricdo, o qual é amplificado através da PCR, os primers sdo marcados com
fluorescéncia e permitem a amplificacdo de 50 a 100 fragmentos de restricdo. A separagédo
também ocorre no gel, de acordo com o tamanho do fragmento, que s&o visualizados em um
sequenciador de DNA automatizado e por comparacdo assistida em um computador, e é
possivel realizar essa comparacdo atraves dos padrbes das bandas geradas no
gel.ORepetitiveelementsequence-basedPCR (Rep-PCR) classifica as cepas bacterianas a partir
dos padrBes de impressdo digital gendmica, utilizando primers com sequéncias curtas de
elementos repetitivos, geralmente com 35 a 38 pares de base (pb), e sdo esses padrdes de
impresséo digital genbmica que permite a comparacdo e identificacdo das mesmas cepas
notificadas em um surto. Porém, esta técnica também tem baixa reprodutibilidade, j& que €
necessaria a combinagdo da técnica de PCR com a eletroforese em gel, o que torna o processo
lento.E 0 accessory gene regulator (agr) é um método de tipagem deste gene presente nas
cepas de S. aureus, o qual tem a funcédo de regular a viruléncia da cepa, assim como 0s outros
métodos moleculares de diagndstico e identificacdo, este método é capaz de identificar as
diferentes cepas, e no caso deste método em especifico, ele realiza isso de acordo com este
gene, 0 accessory gene regulator (agr), que € diferente em cada cepa, através da PCR em
tempo real. (LAKHUNDI; ZHANG, 2018)

2.4.6 Epidemiologia

O acompanhamento dos dados epidemioldgicos de MRSA, tanto provenientes de
ambiente hospitalar (HA-MRSA), quanto da comunidade (CA-MRSA), sédo importantes para
verificar a evolugdo da bactéria e das infecgBes causadas por ela (MEJIA et al., 2010). As
maiores taxas de prevaléncia de HA-MRSA sdo da regido Norte, da América do Sul, da Asia
e de Malta, com mais de 50% entre infec¢bes causadas por S. aureus. Na China, Austrélia,

Africa e alguns paises Europeus, como Portugal, Grécia, Itdlia e Roménia, as taxas ficam
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entre 25 e 50%. E taxas mais baixas sdo registradas em outros paises da Europa, como
Escandinavia e Holanda. (STEFANI et al., 2012)

No final do século XX e comego do século XXI ocorreu um aumento consideravel da
taxa de MRSA, sendo 60% dos casos de infeccdo porS. aureus isolados em hospitais de
diversos paises, como Estados Unidos e Brasil, e ha apenas trés décadas a prevaléncia era de
2%. (FIGUEIREDO; FERREIRA, 2014)

A cepa de S. aureus USA300 é uma das mais conhecidas desde 2000, e além de causar
infeccBes em diversos paises, também causa infecgdes em diversos locais do corpo. Esta cepa
se estabeleceu principalmente na América do Norte, mas uma variante dela, a USA300-LV
(variante latino-americana) também causou uma epidemia de CA-MRSA na Ameérica do Sul.
Outras cepas muito conhecidas séo as ST22(CC22) e ST30 (CC30), que séo predominantes no
Reino Unido e na Europa como cepas de HA-MRSA. A cepa ST30 (CC30) também pode ser
encontrada na Asia e na América do Norte e do Sul, além de estar relacionada a uma alta taxa
de infeccOes graves e mortalidade. (TURNER et al., 2019)

Estudos indicam que ha um aumento de infec¢des causadas por CA-MRSA e uma
diminuicdo de casos de HA-MRSA. Uma das possiveis causas para isso seria 0 aumento de
infeccBes por MRSA na populacdo indigena e comunidades remotas de diferentes paises, que

predominantemente sdo causadas por cepas de CA-MRSA. (LOEWEN et al., 2017)

Outra cepa que estéa se destacando é a ST80(CC80), encontrada em todo o mundo. A
sua primeira notificacdo foi em 1998, na Grécia, e com o passar dos anos se espalhou e
atualmente estd presente no minimo em 38 paises, causando infeccBes na comunidade e
hospitalares. Embora esta cepa esteja presente em 38 paises, as taxas mais altas sdo em paises
da Europa. Na Asia, apesar da baixa prevaléncia de ST80(CC80), existe uma alta prevaléncia
de MRSA, em especial na Coréia, que ultrapassa 70% dos casos de infeccéo por S. aureus,
sendo uma das possiveis causas a alta densidade populacional. Dois estudos que ocorreram na
Tunisia encontraram apenas cepas de ST80(CC80), e em outros paises do Norte da
Africacepas de ST80(CC80) causaramcerca de 18 a 96% das infecgdes por S. aureus. (MAIRI
et al., 2020)

Nos Estados Unidos, em 2007, foi estipulado que o nimero de casos de MRSA por
ano seria de 100.000, e cerca de 20% de mortalidade. E na Europa, em 2009, casos de MRSA
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foram 44% de todas as infec¢Oes que ocorreram no continente, com mais de 170.000 casos de
infeccdo por MRSA relatados. (FIGUEIREDO; FERREIRA, 2014)

Na Ameérica Latina, no periodo de 2004 a 2007, a prevaléncia de MRSA foi de 48,3%
entre as infecgOes causadas por S. aureus, e dentre estes, 41% foram do Brasil. Um estudo de
2006 indica que o pais da América Latina com maior prevaléncia de HA-MRSA em isolados
nosocomiais de S. aureus é a Bolivia, com 55%, seguido pelo Brasil, com 54%. Sobre CA-
MRSA, o primeiro caso notificado na América Latina foi no Uruguai, em 2001, e entre 2006 e
2007 o pais com a maior taxa de prevaléncia de CA-MRSA na América Latina foi a
Argentina, com 62% dos casos de S. aureus na area pediatrica, porém neste estudo ndo havia

informag@es sobre a taxa no Brasil. (MEJIA et al., 2010)

Realizou-se um estudo na Argentina para demonstrar a prevaléncia de MRSA de
infeccdes em criangas, entre 2006 e 2007, com 447 amostras, dentre as quais 281
apresentavam os critérios para CA-MRSA, sendo 62,9% das amostras. Enquanto estudos
realizados no Brasil, mostram resultados de 7,5% de prevaléncia de CA-MRSA no Rio
Grande do Sul, entre todas as infeccdes registradas. (FELDHAUS et al., 2016)

Em um estudo realizado com a populacéo indigena do Norte e Sudeste do Brasil, com
400 amostras nasais e da mucosa oral, observou-se uma prevaléncia de 43,1% em Sé&o Paulo,
e 49,4% no Acre de S. aureus, sendo destes, apenas 0,7% de MRSA (ABRAAO, 2017). Em
Botucatu, uma cidade do Estado de Sdo Paulo, foi feito um estudo na area urbana com 686
amostras de swabsnasais, dentre as quais um total de 32,7% foi positivo para S. aureus, e
apenas 0,9% foi positivo para MRSA. (PIRES, 2012)
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Existem alguns genes envolvidos na resisténcia bacteriana adquirida & meticilina,
como 0 mecA, o mais conhecido e também utilizado no diagndstico de infecgdo por MRSA, e
esta presente no cassete cromossémico estafilococicomec (SCCmec,
StaphylococcalCassetteChromosomemec), este que apresenta 13 tipos conhecidos até o
momento, nomeados de | a XIlII, utilizados para identificar as diferentes cepas e controlar
possiveis epidemias.

S. aureus € um dos principais microrganismos associados as IRAS (infeccOes
relacionadas a assisténcia a saide) mundialmente, e sua forma resistente se torna preocupante,
principalmente pelo fato dos casos de MRSA estarem aumentando. E possivel observar que
casos de Staphylococcus aureus resistente & meticilina adquiridas na comunidade (CA-
MRSA) estdo aumentando, mesmo com a falta de estudos realizados nessa area, porém a
prevaléncia de S. aureus resistente & meticilina oriundo do ambiente hospitalar (HA-MRSA)
continua maior, e 0s estudos nessa area sdo mais comuns.

Em poucos anos apds a descoberta da penicilina surgiram cepas de MRSA, e em
apenas trés décadas a prevaléncia passou de 2% para 60% em paises como Estados Unidos e
Brasil, decorrente provavelmente pelo uso indiscriminado e errbneo de antibioticos,
acarretando na sobrevivéncia de apenas bactérias geneticamente resistentes, estas criando uma
nova populacdo de bactérias geneticamente modificadas e resistentes ao antibidtico. Existe
também uma alta prevaléncia de MRSA em criancas infectadas por S. aureus, um dos grupos
mais suscetiveis imunologicamente. E embora infecgdes por MRSA em sua maioria ndo

sejam casos graves, os Estados Unidos notificaram 20% de mortalidade.

Outras cepas que estéo surgindo séo de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
associado a gado (LA-MRSA), embora ndo tdo conhecidas como as CA-MRSA e HA-MRSA,
sdo significantes para o cenario mundial de infec¢Bes por S. aureus e mesmo que 0s casos de
infeccdo por LA-MRSA em humanos sejam raros, e em sua maioria causados pelo complexo
clonal CC398, estas cepas afetam os animais ao nosso redor e que estdo incluidos na

alimentacgdo do ser humano.
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