RESUMO

Clones de Staphylococcus aureus resistentes & meticilina (MRSA) pertencentes aos complexos clonais Bra-
sileiro, Pediatrico, Cordobés/Chileno e Nova lorque/Japao estao amplamente distribuidos pela América
Latina, embora seus padroes de distribuicdo individuais e de resisténcia a antibidticos estejam constante-
mente mudando. Ressalte-se ainda que clones com maior viruléncia estao come¢ando a surgir mais fre-
quentemente, tanto nos hospitais como na comunidade, e hd evidéncia que fatores de viruléncia podem
ser transferidos entre clones nosocomiais e clones associados & comunidade por meio de recombinacao.
Esses padroes varidveis tém implicagoes significativas para a prética clinica. Mais importante ainda, os
clinicos devem ter ciéncia do perfil varidvel de resisténcia antimicrobiana dos clones de MRSA circulantes
na sua regido, para que optem pela terapia antimicrobiana empirica mais apropriada. Assim, ha neces-
sidade de programas regionais de epidemiologia molecular para que se tenha conhecimento de identifi-
cagoes e caracterizagdes precisas dos clones de MRSA circulantes.
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INTRODUCAO

doenga, escolha dos antibidticos e resultados cli-
nicos. Ressalte-se ainda que um passo importante
e necessdrio no sentido do desenvolvimento das
estratégias mais efetivas para o controle da pro-
pagacao de MRSA na regido é compreender por
que clones especificos predominam em diferentes
regidoes da América Latina.

N

Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) representa grave ameaga a satide publica
em todo o mundo, devido a rapida propagacao
e diversificagao de clones pandémicos de MRSA
com viruléncia e resisténcia antimicrobiana cada
vez maiores. Na América Latina, MRSA ¢ causa

principal de infec¢des nosocomiais, e vem cres-
cendo a prevaléncia desse microrganismo nas in-
fecgoes adquiridas na comunidade.'

Embora seja relativamente pequeno o nime-
ro de estudos tratando da epidemiologia molecu-
lar dos clones de MRSA na América Latina, ficou
claro que diversos clones circulam na regido, e que
esses clones diferem em sua viruléncia, perfil de
resisténcia antimicrobiana e distribuicdo geogra-
fica."? A caracterizagao desses clones é importante
para que sejam formuladas estratégias terapéuti-
cas locais adequadas. Exemplificando, pode-se
utilizar um conhecimento mais completo dos
clones circulantes em determinada regido para
avaliar a relacao entre tipos clonais, sintomas da

No presente documento, resumimos o que se
sabe atualmente acerca da propagac¢ao de clones
pandémicos de MRSA e destacamos a distribui-
¢do dos principais clones na América Latina, tan-
to em hospitais como na comunidade. Também
destacamos fatores de viruléncia especificos e pa-
droes de resisténcia bacteriana, e discutimos seu
impacto no resultado clinico.

EVOLUCAO DOS CLONES DE MRSA

Evolugao dos clones bacterianos

Clones bacterianos sao células geneticamente
idénticas que descendem de um mesmo ances-
tral comum. Com o passar do tempo, 0s mem-
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Clones de MRSA na América Latina

bros de um mesmo clone podem diferenciar-se por meio
de muta¢des pontuais, recombinagdes e pela aquisi¢do ou
dele¢do de elementos genéticos méveis. Essa diferenciagao
resulta em meios adicionais para a aquisi¢do de caracteris-
ticas patogénicas, como a resisténcia a antibidticos. Assim,
a variagdo genética dd origem a uma extensa diversidade
gendmica e fenotipica.

Surgimento de clones de S. aureus
resistentes a antibidticos

Os clones de S. aureus tém um histérico de resisténcia aos
antibidticos que comegou dentro de 4 anos apds a introdu-
¢do da penicilina na prética clinica;® por volta de 1944, ji
tinham sido isolados clones de S. aureus resistentes a peni-
cilina. Nos anos seguintes, S. aureus tornou-se resistente a
todas as penicilinas naturais.

MRSA foi originalmente descrito no inicio dos anos
1960, logo depois da introdu¢ao de meticilina.* Os primei-
ros clones de MRSA exibiam propriedades genéticas simi-
lares aos clones de S. aureus sensiveis a meticilina (MSSA),
que eram, entdo, epidémicos na Europa.” MRSA exibe resis-
téncia a meticilina gragas a uma proteina ligadora de penici-
lina codificada pelo gene mecA, que foi adquirido por clones
bem-sucedidos de MSSA a partir de uma origem heterdloga
desconhecida. O gene mecA é transportado por um elemen-
to genético mével chamado cassete cromossémico estafilo-
cécico mec (SCCmec). Diversas formas de SCCrmec surgiram
por meio da transferéncia horizontal de mecA em eventos
independentes e, até a presente data, foram identificadas sete

formas principais (I, II, I, IV, V, VI e VII).® Todos os tipos
de SCCmec conferem resisténcia a antibiéticos -lactadmicos,
e os tipos II e IIT de SCCrnec proporcionam resisténcia a di-
versas classes de antibidticos.”

Durante a evolugao dos clones de MRSA, a excisao in-
dependente de SCCmec é fendbmeno comum, resultando
na perda da resisténcia a meticilina e na transformagao de
um clone de MRSA em um clone de MSSA. Dessa maneira,
clones podem evoluir de MSSA para MRSA, ou de MRSA
para MSSA, por meio da aquisi¢ao ou excisao de SCCmec,
respectivamente.?

Sao vérios os métodos de tipagem molecular utilizados
rotineiramente para caracterizar clones de MRSA, inclusive
eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE), tipagem por
sequenciamento multilécus (MLST) e tipagem de SCCrec.’
Esses métodos tém ajudado os pesquisadores a mapear a
propagacdo e trajetdria evoluciondria dos clones de MRSA."#
MRSA era considerado
patégeno nosocomial;'® mas, ultimamente, surgiram infec-

Tradicionalmente, como
¢des por MRSA em cendrios da comunidade.' Os clones
tipicamente responsaveis pelas infeccdes por MRSA noso-
comial e na comunidade sdo classificados como MRSA
associado a hospital (HA-MRSA) e MRSA associado a
comunidade (CA-MRSA), respectivamente.'” Esses clo-
nes podem ser diferenciados com base em caracteristicas
microbioldgicas e genéticas especificas, e frequentemente
exibem caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e terapéu-
ticas diferentes (Tabela 1).'*"" Ocasionalmente, infec¢des
nosocomiais podem ser derivadas de linhagens CA-MRSA,

Tabela 1. Caracteristicas comuns de infeccoes causadas por HA-MRSA e CA-MRSA

Caracteristica HA-MRSA

CA-MRSA

Ano da descoberta 1961

Década de 1980

Populacao em risco

Pacientes anteriormente hospitalizados,

pacientes cirurgicos, institucionalizacéo,
didlise, cateteres de longa permanéncia,
unidade de terapia intensiva

Criancas, moradores de rua, homossexuais
masculinos, atletas, recrutas militares,
internos em prisoes, nativos norte-
americanos, habitantes das Ilhas do
Pacifico, pacientes do departamento de
emergéncia para adultos

Principais sindromes clinicas

Bacteremia, PAH, PAV, infeccbes ligadas a
cateter ou protese

IPTM, PAC necrosante, bacteremia,
osteomielite

Perfil de resisténcia a antibidticos

Multirresisténcia; inclusive B-lactamicos,
macrolideos, TMP-SMX, lincosamidas,
tetraciclinas, rifampina, quinolonas

Resisténcia crescente também a
glicopeptideos

Resistentes a B-lactamicos. Sensibilidade
varidvel a macrolideos, TMP-SMX,
tetraciclinas, lincosamidas

Tipo de SCCmec associado as linhagens I, IIelll IVeV
causadoras de infeccao
Expressao de LPV Raro Comum

PAH: pneumonia adquirida no hospital; PAV: pneumonia associada a ventilador; IPTM: infeccao da pele e tecido mole;

PAC: pneumonia adquirida na comunidade; TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol; SCCmec: cassete cromossémico
estafilocécico mec; PVL: leucocidina de Panton-Valentine; PFGE: eletroforese-gel de campo pulsado.
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e infec¢des adquiridas na comunidade podem conter fato-
res de risco associados ao cenario nosocomial. Portanto,
as designac¢oes definitivas de HA-MRSA e CA-MRSA para
clones individuais dependem da caracteriza¢do microbio-
légica e genética, e os termos “adquirida no hospital, ou
nosocomial” e “adquirida na comunidade” referem-se ao
local onde a infec¢do foi adquirida.'

Propagacao internacional de clones de MRSA

Os clones de S. aureus alastram-se rapidamente por todo o
mundo” e se propagam eficientemente entre paises, dentro
de cada pais e em dreas geogréficas menores, habitualmen-
te com uma evoluc¢do simultanea do fendtipo sensivel para
meticilina para o fendtipo resistente a meticilina.>' Quase
todas as infec¢des por MRSA nosocomial em todo o mun-
do sao derivadas de uma entre cinco linhagens importan-
tes, conhecidas como complexos clonais (CC): 5, 8, 22,30 e
45.71316 Entre 1994 e 2000, dados de vigilancia coletados pela
iniciativa CEM/NET identificaram cinco clones pandémicos
predominantes (Brasileiro, Ibérico, Hingaro, Pedidtrico e
Nova lorque/Japao [NY]]) dentro desses complexos clonais,
e esses clones representavam praticamente 70% dos isolados
de MRSA em todo o mundo."”

No inicio dos anos 1990 foi observada a propagagao in-
tercontinental de MRSA derivado de apenas um clone an-
cestral de MRSA nos Estados Unidos, Inglaterra, Dinamar-
ca, Suica, Egito e Uganda. No final daquela década ocorreu
outra onda de propagagdo, ao ser constatado que clones
previamente isolados da Australia, Estados Unidos e Irlanda
tinham semelhangas com outros clones de MRSA coletados
em todo o mundo.">*

No 4mbito de cada pais os clones de MRSA dissemi-
naram-se com rapidez e eficiéncia. E igualmente rapida a
diversificagdo e substituicao desses clones. Ao longo de um
periodo de 9 anos na Espanha, o clone de MRSA NY]J, um
clone comum, foi substituido pelo clone de MRSA Brasilei-
ro, que, em seguida, foi substituido pelo clone MRSA-16,
atualmente predominante."” J4 na Bélgica, clones de MRSA
epidémicos pertencentes aos complexos clonais 5, 8, 22, 30
e 45 passaram por rapida diversificagdo e, por volta de 2001,
esses complexos clonais demonstravam ampla distribui¢ao
geografica em hospitais belgas, contrastando com os resul-
tados de uma pesquisa precedente.'® Em Portugal, o clone de
MRSA Brasileiro, predominante, foi substituido nos hospi-
tais por dois clones de MRSA mais antigos, ao longo de um
periodo de 16 anos.'®

Nos Estados Unidos, clones de HA-MRSA estdo sendo
rapidamente substituidos por clones de CA-MRSA. A exten-
sao dessa substitui¢ao varia, dependendo da drea; mas, em
um hospital de Chicago, o percentual de isolados associados
a comunidade aumentou de 24% para 49% em um periodo
de 3 anos.”
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CLONES DE MRSA NA AMERICA LATINA

Desde o primeiro relato, em 1994, de um clone de MRSA
autdctone originario do Brasil,! conhecido como clone Bra-
sileiro, foram descritos mais quatro clones circulantes na
América Latina: os clones Cordobés, Pedidtrico, Chileno e
NY]J.?>?* Atualmente, os clones Cordobés e Chileno, intima-
mente relacionados, sao considerados como sendo o mes-
mo clone (Cordobés/Chileno). Todos esses clones circulam
amplamente na regiao (Figura 1%7), e evidéncias indicam
o surgimento de variantes genéticas. Foram identificados,
também, vérios clones menos importantes, embora atu-
almente tais clones ocorram em dreas geogréficas restritas
(Figura 12-6).%7

O clone Brasileiro (ST239-SCCrmnec tipo III) vem sendo
isolado em todo Brasil e ja se alastrou para varios outros
paises, como Argentina, Chile, Colémbia, Equador, Para-
guai, Peru e Uruguai. Foram identificadas diversas varian-
tes genéticas; em conjunto, essas variantes sdo conhecidas
como complexo clonal epidémico brasileiro (BECC).”* A
patogenicidade do clone Brasileiro é derivada de diversas
propriedades, que estdo presentes em graus varidveis em
diferentes variantes: multirresisténcia, inclusive resisténcia
a B-lactamicos, cloranfenicol, quinolonas, lincosamidas, eri-
tromicina, aminoglicosideos e trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX); resisténcia @ mupirocina;*® produ¢dao de um
biofilme protetor;* capacidade de aderir e invadir as células
epiteliais das vias aéreas;* e producdo de toxinas, como ente-
rotoxinas e leucocidina de Panton-Valentine (PVL).*

Figura 1: Clones de MRSA circulantes na América Latina,
identificados desde 20002336
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Os clones Cordobés e Chileno (ST5-SCCrmnec tipo I) fo-
ram identificados separadamente em isolados da Argentina*
e Chile,?? tendo sido mais tarde considerados como variantes
do mesmo clone. Na Argentina, o clone Cordobés/Chileno
foi rapidamente substituido pelo clone Brasileiro, intima-
mente relacionado, atualmente predominante em vérios pa-
ises latino-americanos, inclusive Argentina, Chile, Paraguai
e Coldmbia,?”*>% onde estd associado a surtos nosocomiais.
O clone Cordobés/Chileno exibe um fenétipo multirresis-
tente, inclusive com resisténcia a eritromicina, embora as
variantes ainda sejam sensiveis a glicopeptideos, linezolida,
TMP-SMX, rifampina e tetraciclinas.

Os clones de MRSA Pediétrico (USA800; ST5-SCCrmec
tipo IV ou SCCmec tipo VI) e NYJ (USA100; ST5-SCCmec
tipo II) também se disseminaram com sucesso pela América
Latina. Variantes do clone Pedidtrico, com resisténcia hete-
rogénea/de baixo nivel a meticilina e com resisténcia aos
antibidticos B-lactamicos, tém causado infecgdes no Brasil,
Argentina e Colémbia,”*** e desenvolveram multirresistén-
cia em alguns hospitais na América Latina.*® O clone NY]J,
tipicamente resistente aos B-lactdmicos, eritromicina, clin-
damicina e ciprofloxacina,?? foi detectado no Brasil e subs-
tituiu completamente o clone Mexicano em alguns hospitais
do México.”

Em outros paises latino-americanos, sio poucos os da-
dos disponiveis descrevendo completamente a propagagdo
de clones de MRSA especificos. Em estudo recentemente
publicado, foram identificados na Costa Rica os clones de
MRSA ST5-SCCmec tipo IV PVL-negativo (USA800) e ST8-
SCCmec tipo IV (USA300), e um clone ST5-SCCmec IV
PVL-positivo (USA800) foi identificado no Peru.” Em Tri-
nidad e Tobago, o clone de MRSA Canadense, CMRSA-6, foi
observado em vdrios hospitais de grande porte entre 2000 e
2001, possivelmente como resultado do turismo.”

As primeiras infec¢des por CA-MRSA descritas na Amé-
rica Latina ocorreram no Brasil em 2003,** onde foi consta-
tado que isolados de pacientes com infecgoes da pele e de
tecido mole (IPTMs) ou de artrite séptica abrigavam SC-
Cmec tipo IV e PVL. No Uruguai ocorreu um grande surto
de infec¢oes por CA-MRSA em presididrios;”” mais de 1.000
pacientes foram documentados com IPTMs e com formas
graves de pneumonia. Esse surto foi causado por um clone
de CA-MRSA abrigando SCCrmec tipo IV e PVL. Atualmen-
te, jd foram identificados no Brasil, Argentina, Colémbia e
Uruguai clones CA-MRSA pertencentes a CC5, CC8 e CC30;
esses clones estdo relacionados com clones previamente ob-
servados nos Estados Unidos e Australia. Ressalte-se ainda
que foram descritas infecgdes causadas por MRSA adquiri-
do na comunidade no Peru,* Venezuela* e Chile,**** embora
alguns desses casos tenham ocorrido em pessoas retornando
de cidades do Uruguai ou do Brasil, onde era maior a inci-
déncia de infec¢des por MRSA adquirido na comunidade.
Em recente estudo realizado em quatro paises sul-ameri-

canos (Colombia, Equador, Peru e Venezuela), Arias et al.
descobriram uma nova variante USA300 de CA-MRSA na
regido andina.”

IMPLICACOES CLINICAS DE CLONES DE MRSA

Viruléncia e resisténcia aos
antibidticos de clones de MRSA

As linhagens MRSA causam tipos variados de infec¢oes, que
vao, quanto a gravidade, desde abscessos cutaneos até fas-
ciite necrosante e pneumonia necrosante, com risco para a
vida dos pacientes. Habitualmente, a gravidade da doenga
estd diretamente ligada a produgdo de fatores de viruléncia
especificos por MRSA,* como toxinas ou biofilmes proteto-
res, enquanto a propagacao de MRSA depende, em parte, da
capacidade de cada clone em adquirir resisténcia a agentes
antibacterianos.

Producao de Leucocidina de Panton-Valentine

PVL, um importante fator de viruléncia para MRSA, é
uma toxina secretada que provoca necrose tecidual e lesdo
das células imunes. plv, o gene que codifica PVL, codifica
duas subunidades secretadas, designadas como LukS-PV e
LukF-PV, cuja montagem ocorre nas membranas de leucé-
citos, mondcitos e macréfagos para a formagdo de poros,
através dos quais ocorre vazamento de conteido celular.”
Linhagens de MRSA produtoras de PVL foram associadas a
casos de IPTMs e a uma forma grave de pneumonia necro-
sante.**” Em um estudo norte-americano de 422 pacientes
com IPTMs adquiridas na comunidade, 59% dos isolados
foram identificados como MRSA (principalmente o clone
USA300), e 98% desses isolados expressavam PVL,* o que
concorda com outros estudos.* Atualmente, a presenga de
PVL jé foi demonstrada tanto em infec¢des adultas como
pedidtricas por MRSA.*»*

A aquisi¢ao de pvi por clones de CA-MRSA assinalou mu-
danca dramadtica na epidemiologia das infec¢des por MRSA,
tanto na comunidade como, mais recentemente, em hospi-
tais.”’** Diversos estudos comunicaram a aquisi¢ao de pvl por
clones de MRSA circulantes na América Latina.****** No Rio
de Janeiro, por exemplo, foi demonstrado que isolados BECC
s30 positivos para pvl, possivelmente em seguida a transferén-
cia horizontal de um reservatério de isolados de MSSA PVL-
positivo.”* Na Argentina foi constatado que 94% dos isolados
do clone predominante CA-MRSA ST5 abrigavam pvIL*

Produgcao de biofilme por linhagens de MRSA

Como rotina, linhagens de S. aureus produzem e ficam envol-
tas em biofilme, 0 que proporciona protecao contra as defesas
do hospedeiro e medicamentos antimicrobianos. A produgao
do biofilme é mediada pelo ica operon, e essa propriedade estd
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presente na maioria das linhagens de MRSA e MSSA, embora
evidéncias sugiram que, nesse aspecto, certos clones de MRSA
estdo dotados de maior capacidade. Em 2005 foi informado
que a variante predominante do clone de MRSA BECC era
mais efetiva na geracao de biofilme e na aderéncia e invasao de
células epiteliais das vias aéreas, em comparag¢ao com clones de
MSSA ou clones de MRSA esporddicos.” Em um estudo bra-
sileiro recentemente publicado de isolados de MRSA oriun-
dos de infecgoes por MRSA nosocomial e na comunidade, foi
constatado que todas as 19 linhagens MRSA (14, clone Brasi-
leiro: 5, clone NY]J) produziam biofilme.*

Resisténcia em clones de MRSA

MRSA (e, em certos paises, enterococos resistentes a van-
comicina) sao as bactérias Gram-positivas resistentes a
antibidticos mais frequentemente incriminadas nas in-
fecgdes nosocomiais e, no caso de MRSA, pelas infec¢oes
na comunidade.”

Com frequéncia, as linhagens de HA-MRSA demons-
tram multirresisténcia conferida por SCCmec tipos II e 111,
podendo expressar resisténcia as fluoroquinolonas, ma-
crolideos, aminoglicosideos, tetraciclinas e rifampicina. As
linhagens MRSA multirresistentes também podem sofrer
reducdo da sensibilidade ou resisténcia a vancomicina e tei-
coplanina, e também aos antibiéticos mais recentes, como
quinupristina-dalfopristina, linezolida, daptomicina e tige-
ciclina, embora essas ocorréncias estejam limitadas a uns
poucos casos isolados. S. aureus com sensibilidade reduzida
a vancomicina, ou S. aureus intermedidrio para vancomici-
na (VISA) habitualmente desenvolvem essa sensibilidade li-
mitada, a0 mudarem a espessura de sua parede celular. Con-
sequentemente, vancomicina fica presa na parede externa e,
com 1isso, fica limitada no acesso ao seu alvo na membrana
citoplasmdtica. S. aureus também pode formar resisténcia
completa a vancomicina (VRSA); acredita-se que isso esteja
ligado a aquisi¢do do gene de resisténcia vanA de enteroco-
cos resistentes a vancomicina.>*®

Clindamicina é um antibidtico de uso comum no tra-
tamento de infec¢des causadas por MSSA e MRSA, como
IPTMs. Mas surgiram clones de S. aureus com resisténcia
induzivel a clindamicina, em seguida a uma modifica¢ao do
alvo ribossémico. A resisténcia a clindamicina é induzida
por macrolideos, podendo ser detectada depois da indugao
(mediada pela eritromicina) utilizando o teste de aproxi-
macdo.® Estudos realizados nos Estados Unidos informam
que a prevaléncia de resisténcia induzivel a clindamicina em
isolados de S. aureus é de 52% (50% de isolados de MRSA e
60% de isolados de MSSA),** embora esses valores possam
mudar, pois foi demonstrado que o desvio clonal afeta a re-
sisténcia induzivel a clindamicina.®

Na América Latina, os clones de MRSA sdo geneticamente
distintos, mas frequentemente compartilham genes comuns
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que codificam para multirresisténcia contra -lactdmicos,
eritromicina, cloranfenicol e clindamicina, e para resisténcia
varidvel contra rifampina, fluoroquinolonas e TMP-SMX.
Trés classes de antimicrobianos — glicopeptideos, oxazoli-
dinonas e tigeciclina, o novo derivado da tetraciclina — sdo
uniformemente ativos contra essas variantes clonais na re-
giao. Em alguns casos, o clone brasileiro somente é sensivel
a vancomicina, tigeciclina, linezolida e daptomicina. Embora
tenham sido publicados relatos indicando heterorresisténcia
a vancomicina no clone Brasileiro, atualmente sdo escassas
as evidéncias sugerindo que VISA e/ou VRSA constituam
problema significativo na América Latina. Mas é importante
monitorar a situa¢do na regiao, para que sejam identificadas
quaisquer mudangas no padrao de resisténcia antimicrobiana
com a mdxima presteza possivel. Os clones Cordobés/Chi-
leno e NY]J e, em alguns locais também o clone Pediétrico,
exibem multirresisténcia. Habitualmente, o clone Cordobés/
Chileno demonstra sensibilidade a glicopeptideos, linezolida,
TMP-SMX, minociclina e rifampina, enquanto o clone NYJ é
sensivel a glicopeptideos, linezolida, TMP-SMX, rifampina e
gentamicina. O uso cuidadoso de antibidticos ¢ estratégia im-
portante para limita¢ao da resisténcia antimicrobiana. Exem-
plificando, estudiosos informaram resisténcia de alto nivel do
clone Brasileiro contra mupirocina em hospitais do Brasil,*
mas evidéncias recentes sugerem que a resisténcia pode ser
reduzida pelo controle do uso desse antibidtico.®*

Clones de MRSA no ambiente
hospitalar e na comunidade

Isolados de infec¢des por MRSA nosocomial, tipicamente
coletados mais de 72 horas depois da interna¢ao hospita-
lar, habitualmente — mas nem sempre — contém clones de
MRSA abrigando SCCmec tipos I, IT ou IIT (Tabela 1). Esses
clones causam bacteremia, pneumonia ou infec¢oes do tra-
to urindrio mais frequentemente do que IPTM.*"* Comu-
mente, MRSA nosocomial é comunicado como patégeno de
adultos, mas também foi associado a infecgoes em unidades
de terapia intensiva pedidtrica e neonatal.**
Frequentemente, isolados de infec¢oes por MRSA ad-
quirido na comunidade, tipicamente coletados antes de 72
horas desde a internacio hospitalar, contém clones de CA-
MRSA que abrigam SCCmec tipo IV e causam IPTM (Ta-
bela 1). Esses clones tendem a ser sensiveis a maioria dos
antibiéticos, com a excecdo de eritromicina e ciprofloxacina;
comumente produzem o fator de viruléncia PVL.

RECOMBINACAO ENTRE CLONES DE MRSA
NA COMUNIDADE E NO HOSPITAL

Cada vez mais acumulam-se evidéncias indicando que genes
de viruléncia podem ser transferidos entre linhagens HA-
MRSA e CA-MRSA. Exemplificando, tragos de SCCrmec tipo
IV, habitualmente associados a CA-MRSA, foram observados
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em linhagens de MRSA nosocomial com sensibilidade para
quatro ou mais antibidticos,” sugerindo que clones de CA-
MRSA foram introduzidos no hospital e que, atualmente,
estao circulando como patdgenos nosocomiais. Analogamen-
te, em 2007 um MRSA produtor de biofilme e enterotoxina,
ndo multirresistente e exibindo padroes de PEGE similares ao
clone USA800, causou infecgdes nosocomiais graves em dois
hospitais brasileiros.®® Foi constatado que clones de origem
nosocomial também estavam se propagando pela comunida-
de. No Brasil, verificou-se que linhagens MRSA isoladas das
vias nasofaringeas de criangas recentemente internadas em
hospitais entre 2000 e 2001 demonstravam multirresisténcia e
abrigavam SCCrmnec tipo I1I1.%

INFLUENCIA DE CLONES DE MRSA NA
DOENCA E NA PRATICA CLINICA

Clones de MRSA e portadores nasais

Em estudo recente, estimou-se que mais de 7% dos pa-
cientes internados em hospitais eram portadores nasais de
MRSA,” e as narinas funcionavam potencialmente como
ponto de colonizagdo e reservatdério para novas infecgoes.
Embora se considere que quase todos os portadores de S.
aureus estejam colonizados por apenas um clone de S. au-
reus, um estudo constatou que aproximadamente 7% dos
portadores eram portadores “discordantes’, colonizados por
mais de uma linhagem; em alguns casos, os portadores es-
tavam sendo colonizados simultaneamente por linhagens
MRSA e MSSA.”" Em portadores discordantes, a presenga de
varias linhagens de S. aureus propicia a oportunidade para
troca horizontal de informagoes genéticas entre linhagens.”
Clones de MRSA isolados das narinas anteriores podem
ser variados, mas frequentemente sdo clones da comuni-
dade.”®”” Em um estudo de uma popula¢ao de individuos
sem-teto nos Estados Unidos,” 6,2% dos individuos eram
portadores de clones de MRSA nasal, na maioria das vezes
clones CA-MRSA USA300 e USA1000. Em criangas usudrias
de creches brasileiras foram identificados diversos tipos clo-
nais de MRSA, inclusive SCCrnec tipos I1IA, IV e V.7
Estudos sugerem que portadores nasais de S. aureus po-
dem ser acometidos por infec¢io em outros locais, com o
mesmo clone. Exemplificando, em um estudo publicado,
mais de 82% dos pacientes que exibiam bacteremia eram
portadores de clones de S. aureus idénticos nas narinas an-
teriores.”* Além disso, foi demonstrado que clones presentes
nas narinas anteriores surgem em infecgoes bacterémicas nos
mesmos pacientes depois de até 14 meses. Em outro estudo,
mais de 67% dos pacientes com infec¢des clinicas por MRSA
eram portadores de MRSA nas narinas, e portadores nasais de
MRSA estavam em maior risco de infeccdes por MRSA em
outros locais, em compara¢do com o restante da populagdo.”
Profissionais da satide também estao em risco de se tornarem
portadores com os mesmos clones presentes em pacientes

hospitalizados,” havendo risco de transmitirem esse patd-
geno para os membros mais préximos de suas familias.””

Clones de MRSA e infec¢oes da pele e tecido mole

MRSA ¢ causa prevalente e disseminada de IPTMs. Em um
estudo nos EUA, MRSA foi o patégeno mais comumente
detectado como causador de IPTM nos servicos de emer-
géncia, com prevaléncia geral de 59%.* Dos isolados de
MRSA, 72% eram de uma mesma linhagem, USA300-0114,
que abrigava SCCmec tipo IV e era positiva para PVL. Esses
isolados foram associados a infecgdes e abscessos superfi-
ciais, e a infec¢des mais profundas e osteomielite.” Em um
estudo realizado em Houston, EUA, com duragao de 7 anos,
MRSA também foi o patégeno mais comumente associado
as IPTMs que dependiam de debridamento cirdrgico.”

Embora em todo o mundo quase todas as linhagens de
MRSA causadoras de IPTMs tenham origem na comunida-
de, foram informadas diferencas na clonalidade e no padrao
de resisténcia de linhagens de MRSA entre dreas geogréficas
muito préximas. Na Califérnia, por exemplo, CA-MRSA era
responsavel por 93% das IPTMs no Hospital Geral de San
Francisco entre 2000 e 2002, mas apenas por 69% no Hospi-
tal da Universidade de Stanford; em 2002, ST8-SCCmuec tipo
IV PVL-positivo (USA300) era a linhagem predominante em
Sao Francisco, com sensibilidade para a maioria dos antibi-
6ticos, enquanto ST5-SCCmec tipo II (USA100) era o clone
predominantemente causador de IPTM no Hospital da Uni-
versidade de Stanford.” Esse estudo enfatiza a importancia do
conhecimento da vigildncia a nivel local, mesmo para cada
hospital na mesma vizinhanga, ao ser escolhida a antibiotico-
terapia para [IPTMs da comunidade.

Na América Latina sdo limitados os dados disponiveis
para que se possa tirar conclusdes sobre as associacdes de
clones com IPTMs. No primeiro relato de infec¢des adqui-
ridas na comunidade nessa regiao, Ribeiro et al.** observa-
ram linhagens CA-MRSA SCCmec tipo IV PVL-positivo
em dois pacientes com IPTM e em um paciente com artrite
séptica, correspondendo ao clone Oceania Sudoeste do Pa-
cifico (OSPC) da Austrilia, e que partilhavam caracteristicas
genotipicas com linhagens CA-MRSA nos EUA e na Euro-
pa. Um estudo de vigilancia realizado em 2005 em Cérdoba,
Argentina, constatou que 90% das infeccdes causadas por
CA-MRSA eram IPTMs, e 89% eram causadas por linha-
gens CC5:ST5 SCCmec tipo IVa-c,” enquanto na Costa Rica
foram observados os clones CC5:ST5 SCCmec tipo IV (USA
800) e CC8:SLV8 SCCmec tipo IV (USA 300) em isolados da
comunidade oriundos de pacientes com IPTM. Esses dois
clones eram negativos para PVL.%

Clones de MRSA e bacteremia

Dados derivados do Programa SENTRY de Vigilancia Anti-
microbiana na Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Venezuela
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e Uruguai demonstraram que MRSA ¢é causa comum de bac-
teremia nosocomial, com prevaléncia de 21,6% entre isola-
dos de infec¢do da corrente sanguinea.** A bacteremia por
MRSA nosocomial causa complicagdes graves, por exemplo,
endocardite infecciosa,®! estando associada a altos niveis de
morbidade e mortalidade.*? A selecao da antibioticoterapia
e a duragdo do tratamento para a bacteremia nosocomial
por MRSA constituem um dos tdpicos mais controversos na
medicina.?"®

A bacteremia pode ser causada por clones de CA-MRSA e
HA-MRSA, e a gravidade da doenga dependera do tipo clonal.
Em estudo recente,® foi constatado que clones de HA-MRSA
SCCrmnec tipo II causaram mortalidade mais alta do que clo-
nes de CA-MRSA SCCmec tipo IVa, enquanto clones SCCrec
tipo IVa causaram infec¢des metastdsicas maiores. Da mes-
ma forma, enquanto a maioria das bacteremias adquiridas na
comunidade e nosocomiais foram causadas pelos clones de
MRSA SCCrmec tipo IVa e SCCmec tipo II, respectivamente,
o clone SCCmec tipo IVa estava presente em algumas bactere-
mias nosocomiais, e SCCrmec tipo II estava presente em algu-
mas bacteremias adquiridas na comunidade.®

Clones de MRSA e endocardite infecciosa

MRSA ¢ patégeno comum em casos de endocardite infec-
ciosa (EI), com prevaléncia de mais de um ter¢o em alguns
paises, inclusive Brasil (37,5%) e EUA (37,2%).%! Habitual-
mente, a EI causada por S. aureus é adquirida fora do hos-
pital, mas predomina como infec¢ao associada ao ambiente
nosocomial, que é responsavel por 54% dos casos no Brasil.*!
O primeiro caso descrito de EI causado por CA-MRSA no
Brasil foi publicado em 2008, tendo sido atribuido a um
MRSA abrigando SCCrec tipo IV e positivo para PVL. Na
Coreia, um clone de CA-MRSA ST72 SCCmiec IVa PVL-
negativo foi identificado como causador de infec¢des de EI
em individuos previamente saudaveis e sem fatores de risco
informados para E1.%

CONCLUSAO: DESAFIOS ATUAIS
E ORIENTACOES FUTURAS

Estudos epidemiolégicos moleculares destacaram a conti-
nua evolucdo global/propagacio dos clones de MRSA, com
crescente resisténcia a antibidticos e viruléncia cada vez
maior. Temos uma compreensdo apenas parcial dos fato-
res contributivos para a propaga¢do dos clones de MRSA,
mas é provavel que alguns desses fatores sejam: migracao
de popula¢oes humanas, métodos ineficazes de controle da
transmissao de MRSA por pacientes infectados e estraté-
gias de tratamento pouco eficientes, inclusive o uso/escolha
inadequados de antibi6ticos.®**” Em hospitais, pacientes ja
portadores de MRSA no momento da internagao estao em
maior risco de sofrer uma infec¢do derivada das bactérias
colonizadas, ou de transmitir MRSA para outros pacientes.

Na América Latina, clones pandémicos sdo lugar-co-
mum em hospitais por toda a regido, e vém crescendo as
infecgdes associadas & comunidade.! Os clones que circulam
na regiao demonstram diversidade genética, embora haja
expressao de genes comuns codificadores de multirresistén-
cia para antibidticos. Foi descrito em certos clones o aperfei-
¢oamento das propriedades patogénicas, como a produgao
de biofilmes e de enterotoxinas; também foi identificada a
capacidade de intercAmbio de material genético entre clones
nosocomiais e da comunidade.

Mas sao limitados os dados de vigilancia para clones
de MRSA especificos na regido,' e os dados existentes sao
tendenciosos em favor dos paises mais desenvolvidos e de
centros de pesquisa sofisticados. Paradoxalmente, paises
que demonstram a mais alta prevaléncia de infecgoes por
MRSA nosocomial, como o Peru, frequentemente fornecem
pouquissimas informagoes com relagdo a epidemiologia
molecular e seus resultados clinicos. Ha necessidade de pro-
gramas de vigilancia regional que utilizem laboratérios cen-
trais de referéncia e integrem as informagdes provenientes
de centros de satude com diferentes complexidades, para que
possamos compreender mais completamente o padrdao de
desenvolvimento das infecgdes por MRSA por toda a Amé-
rica Latina, e para que sejam planejados tratamentos mais
eficazes e estratégias de preven¢ao mais adequadas.

IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

* As caracteristicas de diferentes clones de MRSA estdao
associadas a apresentacao e aos resultados clinicos.

+ A propagacao clonal é rapida, tanto para CA-
MRSA como para HA-MRSA, e estd ocorrendo
recombinac¢do entre clones CA e HA.

+  Hé necessidade de programas epidemiol6gicos
moleculares regionais para que possamos
compreender melhor o padrao de desenvolvimento
das infec¢des por MRSA na América Latina.

+ Informagdes mais acuradas acerca da distribuicao
precisa dos clones na regido poderao ajudar
os clinicos no entendimento do risco de
infec¢do por certos clones e nas suas escolhas

da antibioticoterapia empirica apropriada.
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