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RESUMO

Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA) e meticilina-sensivel (MSSA)
sdo importantes patdgenos nas infec¢cdes adquiridas na comunidade e nos hospitais
no Brasil e em todo 0 mundo. O presente estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo da literatura a respeito da epidemiologia molecular e resisténcia
antimicrobiana de S. aureus a meticilina no Brasil e sua importancia para Saude
Pablica. Embora existam muitos artigos que investiguem a gendmica de S. aureus,
ha relativamente poucos artigos que investigam os MRSA em escala gendmica no
pais. A publica¢do mais antiga descreve a disseminacao inter-hospitalar de um Gnico
clone MRSA em oito dos nove hospitais sob vigilancia epidemiolégica em S&o Paulo
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entre 1990 e 1992. Um ano depois, isolados MRSA provenientes de grandes
hospitais universitarios, presentes em diferentes regides do Brasil, demonstraram o
mesmo padrdo de PFGE, indicando que um Unico clone, o clone epidémico
Brasileiro (BEC/ST239/CC8/SCCmeclll), estava disseminado no Brasil. Desde
entdo, o BEC tem sido altamente prevalente nos hospitais do pais, apresentando
frequéncia acima de 50% em relacdo a todos os S. aureus isolados no Brasil. Embora
o clone BEC seja 0 mais frequente, diversos estudos relatam um aumento expressivo
na presenca de clones como o USA400 (ST1/CC1/SCCmeclV) e o clone Pediatrico
(USAB800/ST5/CC5/SCCmeclV) em hospitais do Brasil, além da presenca de outros
clones como o USA100/New York/Japan (ST5-SCCmecll) e o clone
USA1100/Southwest pacific clone (SWP) (ST30-SCCmeclV). Adicionalmente, a
prevaléncia de MRSA em infec¢des adquiridas na comunidade (CA-MRSA) se
encontra em ascensdo. S30 necessarios ainda mais estudos para que haja um maior
conhecimento a respeito da epidemiologia molecular, viruléncia e resisténcia
antimicrobiana de S. aureus a meticilina no Brasil, especialmente nas regides Norte,
Nordeste e Centro-Oeste do pais, visto que a maioria dos estudos se concentram no
eixo sul-sudeste, limitando a analise do perfil de S. aureus no pais.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, MRSA clones, genotyping.

ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and methicillin-sensitive
(MSSA) are important pathogens in community-acquired infections and hospitals in
Brazil and around the world. The present study aims to conduct a literature review
regarding the molecular epidemiology and antimicrobial resistance of S. aureus to
methicillin in Brazil and its importance for Public Health. Although there are many
articles that investigate S. aureus genomics, there are relatively few articles that
investigate MRSA on a genomic scale in the country. The oldest publication
describes the inter-hospital dissemination of a single MRSA clone in eight of nine
hospitals under epidemiological surveillance in S&do Paulo between 1990 and 1992.
One year later, MRSA isolates collected from large university hospitals in different
regions of Brazil, demonstrated the same pattern of PFGE, indicating that a single
epidemic clone, the Brazilian clone (BEC/ST239/CC8/SCCmeclll), was widespread
in Brazil. Since then, BEC has been highly prevalent in Brazilian hospitals, with
frequency above 50% in relation to all S. aureus isolates in Brazil. Although the BEC
clone is the most frequent, several studies report a significant increase in the presence
of clones such as USA400 (ST1/CC1/SCCmeclV) and the Pediatric clone
(USAB00/ST5/CC5/SCCmeclV) in hospitals in the country, as well as the presence
of other clones such as USA100/New York/Japan (ST5-SCCmecll) and clone
USA1100/Southwest pacific clone (SWP) (ST30-SCCmeclV). Additionally, the
prevalence of MRSA in community-acquired infections (CA-MRSA) is growing.
Further studies are needed to provide a better understanding of the molecular
epidemiology, virulence, and antimicrobial resistance of S. aureus to methicillin in
Brazil, especially in the North, Northeast and Central West regions of the country,
since most studies focus in the south-southeast reagion, limiting the analysis of the
profile of S. aureus in the country.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA clones, genotyping.
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1 INTRODUCAO

Staphylococcus aureus € a principal causa de infec¢@es bacterianas no homem e é
um dos principais patdgenos em infec¢des sistémicas de origem comunitéria e hospitalar
em todo o mundo. A severidade das infec¢Oes varia desde infecgOes de pele a necrose
pulmonar fatal e septicemia (CASEY; LAMBERT; ELLIOTT, 2007; TONG et al., 2015).

Bactérias resistentes a multiplos antibiticos representam um desafio no
tratamento de infeccOes e sdo decorrentes do aumento da utilizagdo destes medicamentos
no tratamento de doencas (LOWY, 2003; DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008). No
Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, em 2016, no que se refere ao perfil
fenotipico dos microrganismos em UTIs adulto, entre os cocos gram-positivos, a
resisténcia a oxacilina foi observada em 74,9% das amostras de SCoN e 57,4% das
amostras de S. aureus (BRASIL(a), 2021).

A aquisigdo do gene mecA pelo S. aureus pode conferir a bactéria resisténcia ao
antibiotico meticilina e a todos os antibioticos B-lactamicos utilizados na clinica médica.
De acordo com o perfil de susceptibilidade a meticilina, os isolados podem ser
denominados Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) ou Staphylococcus
aureus meticilina sensiveis (MSSA). Embora os isolados MSSA sejam sensiveis a
meticilina, sdo considerados importantes patdgenos nas infec¢cdes, visto que causam
doencas graves em pacientes debilitados e persistem no ambiente hospitalar (OLIVEIRA;
TOMASZ; DE LENCASTRE, 2002; DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008).

Quando patdgenos de multiplos gendtipos infectam um hospedeiro, eles
competem entre si por nutrientes e transmisséo, portanto o genotipo que apresentar maior
viruléncia podera ser favorecido. Esta variabilidade tem contribuido para a emergéncia e
sazonalidade de perfis epidemioldgicos distintos, 0 que sugere a necessidade de
identificar clones/subtipos antes de serem adotadas medidas especificas de controle. O
conhecimento da cadeia epidemioldgica de qualquer enfermidade é um passo
fundamental para que sejam aplicadas medidas ideais de profilaxia e controle de uma
doenca. Para identificacdo e comparacdo de isolados de S. aureus em estudos
epidemiologicos, varias técnicas moleculares foram desenvolvidas e utilizadas com esta
finalidade (TENOVER, 1994; STEFANI et al., 2012).

Diante da importancia de S. aureus para a clinica médica e as implicacfes deste
patdgeno no desenvolvimento de infeccBes relacionadas ao ambiente hospitalar e a

comunidade, o presente trabalho tem como objetivo descrever a epidemiologia molecular
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e resisténcia antimicrobiana de S. aureus & meticilina no Brasil e sua importancia para
Saude Publica.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo da literatura sobre epidemiologia molecular e resisténcia
antimicrobiana de Staphylococcus aureus a meticilina no Brasil.

A pergunta central e os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos foram
previamente estabelecidos. Critérios de elegibilidade englobaram: (a) epidemiologia
molecular de S. aureus meticilina resistentes e sensiveis; (b) resisténcia antimicrobiana
de Staphylococcus aureus a meticilina (¢) importancia de S. aureus para a Sadde Publica;
(d) CA-MRSA; (e) HA-MRSA,; (f) ensaios clinicos e experimentais e estudos de revisao.
Os critérios de exclusdo foram: artigos em duplicata, incompletos ou com tema central
divergente do objetivo deste trabalho. Foram considerados para revisdo artigos nos
idiomas portugués e inglés. Nao houve restricdo quanto ao ano de publicacdo dos estudos.

As bases de dados consultadas foram Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e plataforma EBSCO. A definicdo das
palavras-chave foi realizada mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os unitermos utilizados em portugués e
inglés foram: “Staphylococcus”; “Staphylococcus aureus”; “molecular epidemiology”;
“methicillin’; “antimicrobial resistance”; “MRSA”; “epidemic clones”; “Public Health”,
“Brazil”. As palavras-chave foram pareadas entre grupos utilizando os operadores de

pesquisa (aspas, parenteses, “AND” e “OR”).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus é um dos principais patogenos em infeccdes humanas, tanto de origem
comunitaria quanto hospitalar, sendo, consequentemente, a especie mais extensivamente
estudada entre os Staphylococcus (CASEY; LAMBERT; ELLIOTT, 2007). Este
patdgeno produz um pigmento carotenoide denominado de staphyloxanthin, que confere
ao mesmo uma coloragdo amarelada ou dourada (do grego “aureus” = dourado)
(SCHELIN et al., 2011; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2010; TONG; CHEN;

FOWLER Jr, 2012). E uma bactéria imovel, ndo formadora de esporos e anaerébia
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facultativa. E capaz de existir em ambientes inanimados e sobreviver em compartimentos
intracelulares (SCHELIN et al., 2011; STEFANI; GOGLIO, 2010).

E um patdgeno oportunista, responsavel por infeccdes de pele e tecidos moles
(CASEY; LAMBERT; ELLIOTT, 2007), podendo ocasionar foliculite, furunculose,
carbunculose e impetigo, quando presente na pele (BERNARDO et al., 2005). S. aureus
também pode ocasionar infec¢des sistémicas graves como infec¢des de sitios cirdrgicos,
osteomielite, bacteremia, endocardite, pneumonia, meningite e artrite adquiridas ou nao
em hospitais. De acordo com SPICER (2002), CASEY; LAMBERT; ELLIOTT (2007) e
JUNIE et al. (2018) um grande numero de infeccbes ja foi relatado devido ao
desenvolvimento de procedimentos médicos, incluindo o uso de proéteses,
imunossupressores e cateteres. S. aureus também pode causar doengas por meio da
producdo de toxinas, como ocorre na Sindrome do Choque Toxico, Sindrome da Pele
Escaldada, gastroenterite, enterocolite, diarreia e intoxicacao alimentar pela ingestéo de
enterotoxinas (ORTEGA et al., 2010).

3.2 SUSCEPTIBILIDADE DE S. AUREUS A METICILINA

A mortalidade de pacientes por bacteremia devido a infeccdo por S. aureus na era
pré-antibidtica excedia 80%. A introducao da penicilina, um antibiotico B-lactamico, no
inicio da década de 1940, melhorou drasticamente o prognostico de pacientes com
infeccdo estafilococica (LOWY, 2003), porém a resisténcia a essa droga foi relatada
pouco tempo depois. Em 1942, o primeiro isolado de S. aureus resistente a penicilina foi
detectado em um hospital e pouco depois foi observada resisténcia ao antibiotico na
comunidade (DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008).

A resisténcia a penicilina ocorre devido a expressao do gene blaZ, responsavel
pela producdo de uma enzima denominada B-lactamase, que hidrolisa o anel -lactamico
do antibidtico (FUDA; FISHER; MOBASHERY, 2005; LOWY, 2003). Ao final da
década de 60, mais de 80% dos isolados de S. aureus adquiridos nos hospitais e na
comunidade eram resistentes a penicilina (LOWY, 2003).

Em 1959, iniciou-se o emprego do antibiotico meticilina, um pB-lactamico
semissintético resistente a agdo das f-lactamases. Contudo, ja em 1960 surgiu o primeiro
caso de MRSA em um hospital briténico, devido a expressao do gene mecA (OLIVEIRA;
TOMASZ; DE LENCASTRE, 2002; DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008). Desde

entdo, S. aureus meticilina resistente tem se disseminado ao redor do mundo, ndo apenas
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em ambientes hospitalares, mas também na comunidade, em pacientes sem historico
prévio de hospitalizacdo (GORDON; LOWY, 2008; MILLAR et al., 2007).

No Brasil, isolados MRSA foram responsaveis por 54% das infeccGes
nosocomiais em 2006 e cerca de 70% dos isolados de S. aureus exibe resisténcia a
amoxicilina, ampicilina e penicilina G, restringindo o uso desses antimicrobianos para o
tratamento de infecgdes estafilocdcicas (TAVARES, 2000; MEJIA et al., 2010).

As drogas de escolha para tratar infec¢des causadas por MRSA sdo vancomicina,
teicoplanina, linezolida e daptomicina (BRASIL (b), 2021; GOULD et al., 2012). O
tratamento com glicopeptideos (como teicoplanina e, principalmente, vancomicina) tem
sido considerado padréo ouro para o tratamento de MRSA (STEFANI; GOGLIO, 2010;
REHM; TICE, 2010). Entretanto, ja existem casos de resisténcia ou susceptibilidade
reduzida de S. aureus a esses antimicrobianos em varios paises, incluindo o Brasil
(REHM; TICE, 2010; GARCIA et al., 2010; KELLEY et al., 2011; ARIAS et al., 2017;
JUNIE et al., 2018). Em 2014, ROSSI et al. descreveram o caso de um paciente brasileiro
com infeccdo de corrente sanguinea causada por uma cepa de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) que era suscetivel a vancomicina (designada BR-VSSA),
mas que adquiriu o agrupamento do gene vanA durante a antibioticoterapia e se tornou
resistente a vancomicina (BR-VRSA). Pouco tempo depois, PANESSO et al., (2015)
relatam em estudo a aquisicao in vivo de resisténcia de alto nivel a vancomicina em um

isolado de MSSA da corrente sanguinea de um paciente.

3.3 0 GENOMA DO S. AUREUS

O genoma de S. aureus foi sequenciado pela primeira vez em 2001 e, atualmente,
existem diversas sequéncias completas depositadas no banco de dados publico GenBank
do National Center for Biotechnology Information (NCBI) (KURODA et al., 2001,
STEFANI et al., 2012; NCBI et al., 2021).

O genoma de referéncia de S. aureus corresponde ao da cepa N315, isolada em
1982 a partir de um esfregaco da faringe de um paciente no Japdo. Este é composto por
uma mistura complexa de genes e a maioria dos genes de resisténcia a antibioticos foram
observados em plasmideos e em elementos genéticos moveis. O genoma da cepa N315
possui cerca de 2.8 mega bases (Mb), 2.695 genes e baixo conteldo de GC (32,8%)
(KURODA et al., 2001; NCBI, 2021).

Os elementos genéticos moveis (MGES) de DNA apresentam um papel crucial na

plasticidade do genoma, permitindo que a bactéria se adapte rapidamente aos diversos

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 35734-35751 apr 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

35740

ambientes. S. aureus é conhecido por adquirir resisténcia a antibiéticos, onde alguns dos
genes responsaveis pela resisténcia sdo codificados por MGEs e por conter também varios
genes de viruléncia. S. aureus possui diversos tipos de MGEs como plasmideos,
transposons (Tn), ilhas de patogenicidade, sequéncias de inser¢do (IS) e cassetes
cromossdmicos estafilocdcicos (ITO et al,, 2003; FUDA, FISHER; MOBASHERY,
2005; MALACHOWA; DeLEO, 2010), o que permite a transferéncia horizontal desses
determinantes de viruléncia, fornecendo ao patdégeno diversos mecanismos capazes de

causar doencas (XIE et al., 2011).

3.4 GENOTIPAGEM DE S. AUREUS

De acordo com TENOVER e colaboradores (1994), é importante definir, do ponto
de vista epidemiolégico, a origem dos organismos envolvidos na etiologia de uma doenca.
A adequada identificacdo do patdgeno € um requisito indispensavel para detecgdo do
reservatorio e fonte de infeccdo, e também para monitorar sua dispersdo dentro e entre a
populacéo estudada.

As investigagOes epidemioldgicas utilizam ferramentas moleculares que visam
uma compreensdo da variabilidade genética entre os isolados de S. aureus, a estrutura da
populacdo e como eles continuam a evoluir. Varias técnicas de tipagem molecular de S.
aureus ja foram desenvolvidas e apresentam um alto valor epidemiolégico (STEFANI et
al., 2012).

O conhecimento do perfil epidemiolégico-molecular das doencas causadas por S.
aureus podera auxiliar na elaboracdo de estratégias de controle mais eficientes para a
reducdo da infeccdo, uma vez que, a partir dos perfis moleculares, pode-se inferir relacdes
genéticas entre os diferentes clones, monitorar os mesmos e tracar rotas de dispersdo do
patdgeno (STEFANI et al., 2012). Uma consideravel variabilidade do contetido genémico
é observada em populacdes naturais de S. aureus (DEURENBERG; STOBBERINGH,
2008; RODRIGUEZ-NORIEGA et al., 2010; STEFANI et al., 2012).

3.5 CASSETE CROMOSSOMICO ESTAFILOCOCIO MEC (SCCMEC)

Os antibidticos B-lactamicos atuam sobre a parede celular bacteriana, ligando-se
as proteinas de membrana denominadas de proteinas de ligacédo a penicilina (PBPS), que
sdo enzimas transpeptidases ancoradas na membrana citoplasmatica, responsaveis pelas
etapas finais das ligacdes cruzadas da estrutura da parede celular, impedindo a sintese de
peptideoglicanos (INGRAHAM; INGRAHAM, 2010). O gene mecA confere ao S.
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aureus resisténcia & meticilina e aos antibioticos f-lactdmicos em geral, por expressar
uma PBP alternativa de 78 kDa, com baixa afinidade a esses antimicrobianos (PBP2a)
(DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008; STEFANI et al., 2012).

A PBP2a ¢ refratario a acao de todos os B-lactamicos disponiveis e é capaz de
assumir as fungdes das quatro PBPs tipicas de S. aureus quando na presenca do antibidtico
B-lactdmico. A PBP2a sofre uma alteragdo conformacional substancial no decurso das
suas interagdes com o f-lactamico, permitindo realizar as ligacOes cruzadas da estrutura
da parede celular bacteriana mesmo na presenca do antibiotico (FUDA et al., 2004).

O SCCmec é um grande fragmento de DNA e € considerado um elemento genético
movel do qual o gene mecA faz parte. O SCCmec se insere em um sitio especifico
(attBscc) na regido 3’ da orfX do genoma do S. aureus (MALACHOWA; DeLEO, 2010;
TURLEJ; HRYNIEWICZ; EMPEL, 2011; SHORE et al., 2011). Especula-se que o
SCCmec foi adquirido pelos S. aureus a partir dos Staphylococcus sciuri
(MALACHOWA; DeLEO, 2010).

O SCCmec pode ter um tamanho variavel, dependendo de sua composigdo. O
SCCmec é composto pelo complexo mec, o complexo ccr, regides J (regides de juncédo),
assim como outros fatores de resisténcia e de viruléncia que podem fazer parte do cassete
cromossémico (DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008; MALACHOWA; DeLEO,
2010; TURLEJ; HRYNIEWICZ; EMPEL, 2011). Esses fatores, quando presentes, sao
integrados na regido J do cassete (TURLEJ; HRYNIEWICZ; EMPEL, 2011).

3.6 CLONES EPIDEMICOS|PANDEMICOS DE S. AUREUS METICILINA
RESISTENTES ADQUIRIDO NOS HOSPITAIS (HA-MRSA) E NAS
COMUNIDADES (CA-MRSA)

Os isolados MRSA responsaveis por infeccdes no ambiente hospitalar sdo
denominados de HA-MRSA (hospital-associated MRSA), enquanto os isolados
associados a comunidade sdo denominados CA-MRSA (community-associated MRSA)
(STEFANI et al., 2012).

Nos anos 80, os primeiros casos de infeccdo por MRSA na comunidade foram
relatados em grupos populacionais especificos como usuarios de droga intravenosa,
residentes de instituicGes de salde e pacientes com frequente contato com instituicdes de
salde. Embora estas infec¢bes tenham ocorrido na comunidade, foram consideradas
infeccBes associadas a assisténcia a saude, devido a presenca dos fatores de risco para
aquisicdo de MRSA (SARAVOLATZ et al., 1982). Entretanto, no comego da década de
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90, novas cepas MRSA foram isoladas de individuos aborigenes de comunidades remotas
na Australia, sem os tradicionais fatores de risco para aquisicdo de MRSA, sendo
denominadas de CA-MRSA (UDO et al., 1993).

Epidemiologicamente, os CA-MRSA podem ser identificados de acordo com os

critérios desenvolvidos pelo Centro de Controle e Prevencgéo de Doengas (CDC), que sdo:
diagnostico de infeccdo por MRSA em paciente ambulatorial sem histérico de internagao
prévia ou submetido a procedimentos médicos invasivos durante o ano vigente, assim
como isolamento de cultura positiva de MRSA em até 48 horas apds a admissdo do
paciente no hospital sem historico prévio de infeccdo ou colonizacdo por MRSA
(MILLAR et al., 2007).
O CA-MRSA pode ser caracterizado principalmente pela presenca de SCCmec tipos 1V,
V, VII e pela presenca da citotoxina Panton Valentine Leucocidina (PVL), associada a
necrose tecidual, especialmente pulmonar (STEFANI; GOGLIO, 2010; MILLAR et al.,
2007; MARIMON et al., 2012).

Na atualidade, uma nova mudanca no cenario epidemioldgico do CA-MRSA tem
sido observada com a migracdo destes patdgenos para o ambiente hospitalar
suplementando os tradicionais clones multirresistentes nosocomiais. Infec¢bes por CA-
MRSA tém sido frequentemente relatadas em pacientes hospitalizados, associadas a
fatores de risco para infeccBes em instituicdes de saude e sem relagcdo aparente com a
aquisicdo do patégeno na comunidade (MILLAR et al., 2007, DE MIRANDA et al.,
2007). No Brasil, os primeiros casos de CA-MRSA associados a infec¢des hospitalares
foram isolados de pacientes com bacteremia em hospitais do Rio Grande do Sul
(RIBEIRO et al., 2005). Desde entdo, varios relatos tém documentado a disseminacao de
clones SCCmec tipo IV nos hospitais brasileiros (VIDAL et al., 2009; DE MIRANDA et
al., 2007).

Os isolados caracterizados como HA-MRSA podem causar infeccbes
principalmente em idosos, bebés prematuros e pacientes imunocomprometidos presentes
no ambiente hospitalar e podem se manifestar como complicacBes de procedimentos
hospitalares, através do uso de equipamentos medicos, como cateteres, sondas e
respiradores mecanicos resultando no aumento da morbidade, mortalidade e custos. Uma
vez estabelecido no ambiente, 0 MRSA se dissemina rapidamente e com frequéncia se
torna o clone predominante, responsavel pela manutencdo dos elevados indices de
infecgcOes hospitalares (MILLAR et al., 2007; STEFANI; GOGLIO, 2010; STEFANI et
al., 2012).
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Caracteriza-se principalmente pela presenca de SCCmec tipos I, I1, 111, VI e VIII,
auséncia de PVL na maioria dos casos, e pela pouca ou nenhuma susceptibilidade a outros
agentes antimicrobianos. No Brasil a prevaléncia de HA-MRSA é de mais de 50% em
relacdo as infeccbes MRSA no ambiente hospitalar (MILLAR et al., 2007; STEFANI;
GOGLIO, 2010; STEFANI et al., 2012).

A classificacdo de clones internacionais MRSA ¢ baseada nas analises de tipagem
de sequéncia multilocus (MLST), tipagem pelo polimorfismo do gene spa, tipagem do
SCCmec e analise dos macrofragmentos de restricdo separados por eletroforese em gel
de campo pulsado (PFGE) (ENRIGHT et al., 2000; DEURENBERG; STOBBERINGH,
2008; STEFANI et al., 2012).

Os principais clones MRSA séo: Clone Epidémico Brasileiro (BEC), USA100
(clone Nova lorque/Japdo, NY/J, HA-MRSA), USA400 (CA-MRSA), USA500 (clone
Ibérico, HA-MRSA), USA600 (clone Berlim, BC, HA-MRSA), USA800 (clone
Pediatrico, PC, CA- e HA-MRSA) e USA1100 (clone Oceania Sudoeste do Pacifico,
OSPC, CA-MRSA) (DEURENBERG; STOBBERINGH, 2008; RODRIGUEZ-
NORIEGA et al., 2010).

No Brasil, existem cerca de 30 estudos que relatam os tipos de clones MRSA
presentes no pais. A publicacdo mais antiga descreve a disseminacédo inter-hospitalar de
um unico clone MRSA em oito dos nove hospitais sob vigilancia epidemiolégica em Sao
Paulo entre 1990 e 1992 (SADER et al., 1994; RODRIGUEZ-NORIEGA et al., 2010).
Um ano depois, isolados MRSA coletados de grandes hospitais universitarios, presentes
em diferentes regides do Brasil, demonstraram 0 mesmo padrdo de PFGE, indicando que
um unico clone epidémico, o BEC, estava disseminado no Brasil (TEIXEIRA et al.,
1995).

Desde entdo, o clone Brasileiro tem sido altamente prevalente nos hospitais do
pais, apresentando frequéncia acima de 50% em relacdo a todos os S. aureus isolados no
Brasil (DE MIRANDA et al., 2007; PEREZ; D’AZEVEDO et al., 2008; RODRIGUEZ-
NORIEGA et al., 2010). O clone BEC demonstra algumas caracteristicas que podem
fornecer uma grande capacidade de dissemina¢do mundial, como maior habilidade em
produzir biofilme, aderir e invadir células epiteliais das vias aéreas (AMARAL et al.,
2005). Este é responsavel por um grande niamero de infeccdes HA-MRSA em outros
paises da América do Sul e em outros continentes (De SOUSA et al., 2005;
DEURENBERG e STOBBERINGH, 2008 GORDON; LOWY, 2008; RODRIGUEZ-
NORIEGA et al., 2010).
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SOUSA-JUNIOR e colaboradores (2009) descreveram 16 subtipos de isolados
BEC na anélise dos padrdes de PFGE e, de acordo com os resultados, pequenas varia¢fes
gendmicas podem ter ocorrido, resultando em variantes BEC bem adaptadas que causam
infeccbes hospitalares graves. ANDRADE-FIGUEIREDO; LEAL-BALBINO (2016)
descreveram uma grande variabilidade dos padrdes de PFGE dos isolados BEC
analisados, reforcando a observacéo de que pequenas variacoes no genoma dos isolados
BEC vém ocorrendo ao longo do tempo.

O clone BEC e variantes relacionadas tém adquirido maltiplos genes de
resisténcia a antibidticos diversos. Em adicdo a multirresisténcia, estes clones
desenvolveram habilidade em produzir biofilmes e em varias cepas pode-se observar
também a aquisicdo do gene que codifica a toxina PVL (AMARAL et al., 2005; VIVONI
et al., 2006).

Embora o clone BEC MRSA esteja disseminado no Brasil, outros clones também
se encontram em circulagcdo no pais (DE MIRANDA et al., 2007; VIDAL et al., 2009;
SILVA-CARVALHO et al.,, 2009; BELTRAME et al., 2012; SCHUENCK et al.,
2012; CABOCLO et al., 2013; CARVALHO et al., 2019). Na cidade do Rio de Janeiro,
entre 1999 e 2000, o clone BEC coexistia com o clone pediatrico (USA800) (VIVONI et
al., 2006; RODRIGUEZ-NORIEGA et al., 2010). Em 2004, um clone MRSA similar ao
clone Nova lorque/Japdo (USA100) foi descrito na cidade do Rio de Janeiro (MELO et
al., 2004). Em 2002, isolados MRSA com sensibilidade a varios outros antimicrobianos
foram identificados nas cidades de Recife e Rio de Janeiro. Os isolados foram
responsaveis por severas infec¢oes nosocomiais, exibiram padroes de PFGE similares ao
clone pediatrico com habilidade de produzir biofilme e comportando genes toxigénicos
(DE MIRANDA et al., 2007). Algumas cepas CA-MRSA foram sido identificadas
principalmente no Rio de Janeiro e na cidade de Porto Alegre, sendo responsaveis por
infeccdes tanto na comunidade, quanto nos hospitais (RIBEIRO et al., 2005; 2007).

Em 2016, ANDRADE-FIGUEIREDO; LEAL-BALBINO descreveu uma
frequéncia elevada de isolados relacionados ao USA800 oriundos de pacientes em
hospitais da cidade do Recife. Os autores descreveram, ainda, um isolado MRSA
relacionado ao clone Nova lorque/Japdo (USAL100), oriundo de um paciente da
emergéncia cardiologica de um hospital publico da regido, proveniente de amostra de
sangue. Alguns estudos no Brasil tém relatado a presenca de cepas relacionadas ao clone
USA100 por PFGE que comportam ST5 quando analisados pelo MLST (MELO et al.,
2004; De MIRANDA et al., 2007; SILVA-CARVALHO et al., 2009; TEIXEIRA et al.,

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.4, p. 35734-35751 apr 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

35745

2012). No entanto, este foi o primeiro relato de isolado MRSA SCCmecll carreando
ST105/t002 e relacionado com o clone USA100 em um hospital na regido Nordeste. Um
resultado semelhante foi relatado por CARMO e colaboradores (2011), que descreveram
um dnico isolado MRSA SCCmecll transportando ST105 em S&o Paulo.

ANDRADE-FIGUEIREDO; LEAL-BALBINO (2016) relataram alguns isolados
de S. aureus relacionados a clones com raras descricdes nos bancos de dados
internacionais e cepas desconhecidas no Brasil, comportando novos tipos de sequéncia
multilocus e tipos de gene spa. Os dados sugerem que estas bactérias podem ter sofrido
mutacOes ao longo dos anos e que esta diversidade possivelmente pode ser observada em
outros hospitais da cidade e em outras regides do pais, podendo acarretar implicacées no
tratamento dos pacientes

De acordo com CHAMON et al. (2017) foi observada a substituicdo completa do
BEC/ST239/SCCmeclll por outras linhagens em ambos os hospitais investigados no
estudo, sugerindo uma mudanga no perfil epidemiolégico de MRSA nos hospitais
brasileiros. Segundo CARVALHO et al. (2019) diversos estudos relatam um aumento
expressivo na presenca de clones como o USA400 (ST1/CC1/SCCmeclV) e o clone
Pediatrico (USA800/ST5/CC5/SCCmeclV) em hospitais do Brasil.

A epidemiologia das infeccdes por MRSA ¢ bastante dindmica e a substituicdo de
clones hospitalares bem adaptados por comunitarios ja foi demonstrada por varios autores
(HEALY et al., 2004; SCHUENCK et al., 2009; CABOCLO et al., 2013, CHAMON et
al., 2017; CARVALHO et al., 2019). No entanto, existem poucos estudos comparando
isolados de HA e CA-MRSA em estudos brasileiros (CARVALHO et al., 2019).

4 CONCLUSOES

Com base nos estudos realizados no Brasil, pode-se observar que os S. aureus
dispersos tanto nos hospitais quanto na comunidade apresentam uma elevada resisténcia
a antibioticos e o principal clone observado nos hospitais permanece sendo o BEC,
embora outros clones sejam observados com frequéncia elevada nos ultimos anos no pais,
especialmente o clone pediatrico USA800 e o USA400. Alguns estudos relatam,
inclusive, a substituicdo completa do clone BEC por outras linhagens de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina. Sdo necessarios mais estudos para que haja um maior
conhecimento a respeito da epidemiologia molecular, viruléncia e resisténcia

antimicrobiana de S. aureus a meticilina no Brasil, especialmente nas regides Norte,
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Nordeste e Centro-Oeste do pais, visto que a maioria dos estudos se concentram no eixo
Sul-Sudeste, limitando a analise do perfil de S. aureus no pais.
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