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Resumo

A epidemiologia das infec¢des estafilocdcicas tem sofrido importante modificacdo nas Ultimas
décadas. A emergéncia de linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina associados
a comunidade (CA-MRSA) representa risco especial para populacGes reconhecidamente
vulneraveis como os idosos. Neste ambito, duas situagdes distintas sdo de especial interesse: 0s
individuos institucionalizados, vivendo em casas de repouso, que representam um espaco
intermediario entre a comunidade e o hospital; e os dependentes (acamados) cuidados em
domicilio, expostos de forma intermitente aos servigos de saude. Nosso objetivo foi identificar a
prevaléncia e fatores associados ao carreamento nasal, oral e retal de S. aureus e MRSA em
individuos acamados ou residindo em institui¢cbes de longa permanéncia para idosos (ILPIs) no
municipio de Botucatu, SP, bem como a identificacao de clones importantes de S. aureus e MRSA
nessa populacdo. Estudo com delineamento transversal, em que swabs da nasofaringe, orofaringe
e reto de 226 individuos (150 residentes em nove ILPIs e 76 acamados em domicilio) foram
coletados juntamente com um questionario que, através de entrevista com o préprio individuo ou
responsavel legal, levantou informaces como dados demogréaficos (género e idade), tempo de
institucionalizacdo ou restricdo ao leito, dados clinicos (comorbidades), dispositivos invasivos,
internacOes recentes, doencas infeccionas e uso de antimicrobianos, para identificacdo dos fatores
de risco. O isolamento de S. aureus foi realizado em Agar Baird Parker e a identificagdo foi
realizada por provas biogquimicas e confirmacdo genotipica. Para detec¢do do gene mecA utilizou-
se PCR, caracterizacdo de SCCmec por PCR Multiplex e tipagem molecular dos MRSA pela
técnica de PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis). A prevaléncia global de S. aureus
identificada foi de 33,6% (76) e 8% (18) de MRSA. Quanto aos idosos das nove ILPIs, a
prevaléncia de S. aureus variou de 16,6% a 85,7% e a de MRSA de 13,3% a 25%. Dos 76
individuos acamados 20 (26,3%) estavam colonizados com S. aureus e desses, quatro (5,2%) eram
portadores de MRSA. Dos 20 MRSA, seis carreavam o SCCmec do tipo IV, nove com SCCmec
do tipo Il e um com SCCmec tipo I. A andlise estatistica multivariada dos fatores de risco para
carreamento de S. aureus nos individuos incluidos no estudo (acamados e idosos residentes em
ILPIS) revelou associagdo positiva com residentes em ILPIs (OR=2,05, 1C95%=1,07-3,91,
p=0,03), com o sexo masculino (OR=2,15, IC95%=1,22-3,79, p=0,008), com historico de cirurgias
(OR=5,99, 1C95%=1,26-28,92, p=0,02), com a presenca de comorbidades pelo Charlson score
(OR=1,35, 1C95%=1,01-1,92, p=0,047) e associagdo negativa com doengas cardiacas (OR=0,18,
1C95%=0,05-0,70, p=0,01). Para o carreamento de MRSA a analise multivariada revelou
associagao positiva com sexo masculino (OR=3,29, 1C95%=1,18-9,17, p=0,02). A tipagem por
PFGE dos MRSA revelou a presenga de cinco clusters, sendo que a maioria agrupou isolados da



ILPI de maior porte, e com similaridade com MRSA de diferente ILPI. Os resultados do PFGE
também mostraram similaridade entre MRSA isolado de individuo acamado e de ILPI. Com os
dados obtidos é possivel compreender melhor a epidemiologia de S. aureus e MRSA na populagéo
estudada. Os resultados descritos ressaltam o papel que as instituicGes de pequeno e médio porte
desempenham pela alta prevaléncia de MRSA que possuem. Além disso, o alto numero de MRSA

de origem oral mostra a importancia de estudar esse sitio geralmente negligenciado.

Palavras-chave: populacdo idosa, ILPIs, pacientes acamados, Staphylococcus aureus, MRSA,

epidemiologia molecular.



Abstract

The epidemiology of staphylococcal infections has undergone important changes in recent
decades. The emergence of community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(CA-MRSA) strains represents a special risk to populations recognized as vulnerable, such as the
elderly. Within this context, two different situations are of special interest: institutionalized
individuals living in nursing homes, which represent an intermediary space between the
community and the hospital, and dependent (bedridden) patients cared for at home, who are
intermittently exposed to health services. Our objective was to determine the prevalence and
factors associated with nasal, oral and rectal carriage of S. aureus and MRSA in bedridden patients
and residents of long-term care facilities (LTCF) for the elderly in the city of Botucatu, SP, and to
identify important S. aureus and MRSA clones in this population. In a cross-sectional study,
nasopharyngeal, oropharyngeal and rectal swab samples were collected from 226 individuals (150
individuals from nine LTCF and 76 bedridden patients living at home). In addition, a questionnaire
was applied by interview with the subject himself or the legal representative for the collection of
demographic data (gender and age), length of institutionalization or bedridden period, clinical data
(comorbidities), invasive devices, recent hospitalizations, infectious diseases, and antimicrobial
use in order to identify risk factors. Staphylococcus aureus was isolated on Baird Parker agar and
identified by biochemical tests and genotypic confirmation. PCR was used for detection of the
mecA gene and multiplex PCR for characterization of SCCmec. Molecular typing of MRSA was
performed by pulsed field gel electrophoresis (PFGE). The overall prevalence of S. aureus was
33.6% (n = 76) and that of MRSA was 8% (n = 18).Among the elderly individuals from the nine
LTCF, the prevalence of S. aureus ranged from 16.6 % to 85.7% and that of MRSA from 13.3%
to 25.0%. Twenty (26.3%) of the 76 bedridden individuals were colonized with S. aureus and four
of them (5.2%) were carriers of MRSA. Among the 20 MRSA isolates, six harbored SCCmec Type
IV, nine SCCmec Type II, and one SCCmec Type I. Multivariate analysis of risk factors for S.
aureus carriage in the individuals included in the study (bedridden patients and elderly residents
of LTCF) revealed a positive association with residency in LTCF (OR=2.05, 95%CI=1.07-3.91,
p=0.03), male gender (OR=2.15, 95%CI=1.22-3.79, p=0.008), history of surgeries (OR=5.99,
95%CI=1.26-28.92, p=0.02) and presence of comorbidities according to the Charlson score
(OR=1.35, 95%CI=1.01-1.92, p=0.047), and a negative association with heart diseases (OR=0.18,
95%CI1=0.05-0.70, p=0.01). For MRSA carriage, multivariate analysis showed a positive
association with male gender (OR=3.29, 95%CI1=1.18-9.17, p=0.02). Typing of MRSA by PFGE
revealed the presence of five clusters. Most clusters contained isolates from larger LTCF and
similarity was observed between MRSA from different LTCF. The PFGE results also showed



similarity between MRSA isolated from bedridden patients and LTCF residents. The results
contribute to a better understanding of the epidemiology of S. aureus and MRSA in the population
studied. The findings emphasize the role of small and medium-sized institutions due to the high
prevalence of MRSA found. In addition, the large number of MRSA of oral origin highlights the

importance of studying this generally neglected site.

Keywords: elderly population, LTCF, bedridden patients, Staphylococcus aureus, MRSA,
molecular epidemiology
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1. Introducéo

1.1 Staphylococcus aureus

Os patdgenos sao capazes de se espalhar, criar reservatdrios, colonizar e causar doenca.
Eles podem também adquirir genes de resisténcia aos agentes antimicrobianos®. O Staphylococcus
aureus é um importante patégeno associado a doencas nosocomiais e adquiridas na comunidade.
Pode ser tanto um comensal humano quanto um agente patogénico e frequentemente causa
infecces clinicas, como infecgdes da pele e de tecidos moles. Embora possam estar presentes em
varios locais do corpo, a nasofaringe e orofaringe sdo os locais mais frequentes?. S. aureus possui
a capacidade de colonizar assintomaticamente pessoas normais. Estima-se que cerca de 20 a 40%
da populacdo mundial sdo portadores nasais assintomaticos de S. aureus e com isso estdo em maior

risco de infecgio®.

A transmissdo de S. aureus se da principalmente por contato direto, contato pele-a-pele
com individuos colonizados ou infectados, mas o contato com objetos contaminados e superficies
também podem desempenhar um papel na transmissdo. A perda da barreira normal da pele, a
presenca de doencas como diabetes e sindrome da imunodeficiéncia adquirida e defeitos na funcéo

de neutrdfilos predispdem a infecgio®.

Cepas resistentes a meticilina surgiram durante a década de 1960 na Europa, em 1970 nos
Estados Unidos e em outros lugares, e rapidamente se tornaram um grande problema clinico®. Os
genes de resisténcia possuem uma gama muito ampla de elementos e os envolvidos na
disseminacdo da resisténcia e viruléncia dos estafilococos sdo: ilhas genémicas; bacteriéfagos;
ilhas de patogenicidade; cassetes cromossdmicos; plasmideos, sequéncias de insercdo e

transposons.

A resisténcia a meticilina em estafilococos se codifica através do gene mecA que esta
presente no Cassete Cromossémico Estafiloccico mec (SCCmec). O gene de resisténcia mecA,
codifica uma proteina ligadora de penicilina (PBP) adicional, PBP2a, que possui uma baixa
afinidade para os antibidticos B-lactdmicost. Até o momento 13 tipos de SCCmec (1 ao XII1) foram
descritos® "8 (Tabela 1).
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Tabela 1 — Tipos de SCCmec atualmente identificados em cepas de S. aureus.

Tipo Complexo Complexo

SCCmec gene ccr gene mec
I 1 (A1B1) B
II 2 (A2B2) A
III 3 (A3B3) A
IV 2 (A2B2) B
Y, 5 (C1) c2
VI 4 (A4B4) B
VII 5 (C1) C1
VIII 4 (A4B4) A
IX 1(A1B1) C2
X 7(A1B6) C1
XI 8(A1B3) E
XII 9 (C2) C2
XIII 9 (C2) A

Fonte: International Working Group on the Staphylococcal Cassette Chromosome elements (IWG-SCC), SCC
Classification [6], Sharmin Baig et al [8].

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) tém sido reconhecido como uma
das principais causas de infeccOes hospitalares em todo o mundo. As infeccbes ocorrem
predominantemente em hospitais, e sdo chamados de hospital-acquired MRSA (HA-MRSA). No
entanto, a incidéncia de infec¢des adquiridas na comunidade, community-acquired MRSA (CA-
MRSA), tem aumentado®. Os tipos de SCCmec IV e V tém sido associados com as cepas de MRSA

disseminados na comunidade®.

No Brasil, Ribeiro et al (2005)* descreveram os primeiros casos de CA-MRSA em Porto
Alegre com amostras obtidas em 2002 e 20032, Outro estudo desenvolvido por Ribeiro et al
(2007) também revelou CA-MRSA no Rio de Janeiro entre os isolados obtidos entre 2004 e
2006213, Carmo et al (2011) também descreveram isolados de CA-MRSA em Sio Paulo®.
Entretanto o nimero de estudos realizados com MRSA de origem comunitéaria no Brasil ainda

carece e nao se permite estabelecer uma estimativa segura sobre a situacéo.
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A infeccdo por MRSA esta cada vez mais dificil de tratar, pois cepas multirresistentes estdo
em ascensdo, levando a altas taxas de mortalidade em seres humanos®. A higienizacdo das maos,
culturas de vigilancia na admissédo dos novos pacientes, precaucdes de contato para 0s pacientes
com MRSA seguida de descolonizacdo e uma continua educacdo dos profissionais de saude sdo

acdes consideradas bem-sucedidas na redugdo da transmisséo de MRSA em ambiente endémico®.

Um dos ambientes capazes de promover a aquisicdo e disseminacdo de MRSA sdo
justamente as casas de repouso para idosos, onde ha a transmissao cruzada devido a permanéncia
em ambiente confinado e pela reducdo a adesdo de medidas higiénicas causadas pelo
comprometimento cognitivo®®. Isso coloca os moradores em constante risco de colonizagdo e
infeccdo por este micro-organismo. Além disso, a resisténcia do MRSA a antibioticos de primeira
linha como penicilinas traz risco para o0s pacientes imunocomprometidos e torna a infec¢do mais
dificil de tratar™,

1.2 Idosos e Envelhecimento

Envelhecimento populacional se tornou real mesmo para paises em desenvolvimento®’.
Embora a melhora dos parametros de satde ndo se distribua de forma homogénea envelhecer ndo
é mais algo exclusivo de paises desenvolvidos'®. A Revisdo de 2015 da Organizacdo das Nagdes
Unidas (ONU) “Previsdes sobre a populagdo mundial” mostrou que nos ultimos anos foram
alcancados ganhos significativos na expectativa de vida. Em 2010-2015 a expectativa de vida na
Africa foi de 60 anos, na Asia 72 anos, na América Latina e no Caribe 77 anos, na Europa e na
Oceania 79 anos e na América do Norte 79 anos. Em nivel global, entre 2000-2005 a 2010-2015,
houve aumento de trés anos na expectativa de vida passando de 67 para 70 anos e esta projetada

ainda para aumentar para 77 anos em 2045-2050 e para 83 anos em 2095-2100%°.

Em 2015, 901 milhdes de pessoas tinham 60 anos ou mais representando 12% da populacéo
global. As principais regides do mundo, exceto a Africa, terdo até 2050 quase um quarto ou mais
de suas populagdes com 60 anos ou mais. Essa populagéo cresce a uma taxa de 3,3% por ano. O
numero de pessoas idosas no mundo esta projetado para ser 1,4 bilhdes em 2030 e 2,1 bilhdes em
2050, e pode subir para 3,2 bilhdes em 2100,
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No Brasil os indices etarios mudaram profundamente nos tltimos 50 anos. Esperava-se que
uma crianca nascida em 1960 vivesse em média 48,0 anos e, meio século depois, em 2010, este
valor subiu para 73,4 anos. Além disso, uma mulher em 1960 teria em média 6,3 filhos, passando
para 1,9 filhos em 2010. A diminui¢do da mortalidade e da fecundidade da populacédo, fez com
que as criancas sobrevivessem até idades mais avangadas®. O avanco tecnoldgico e cientifico, a
melhora de condicdes de salde, condi¢Bes sanitarias e higiénicas que vem ocorrendo no pais

também possivelmente contribuiram para isso?..

%
100,0
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80,0
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60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0
1960 1970 1980 1991 2000 2010

0 a 14 anos de idade 15 a 64 anos de idade 65 anos ou mais de idade

Fonte: IBGE, Censo Demografico®®.

Figura 1 — Participacdo dos grandes grupos de idade na populacéo total residente Brasil —
1960/2010

Em 1960 a populacdo com menos de 15 anos de idade representava 42,7% da populacao
total, indo para 24,1% em 2010. A queda no nivel de fecundidade diminui a participacdo da
populagdo com menos de 15 anos de idade, enquanto a diminui¢cdo na mortalidade proporcionou
0 aumento da participacdo da populagdo mais velha?®, conforme pode ser observado na Figura 1.

Doencas que acompanham o envelhecimento também passaram a se expressar mais no
conjunto da sociedade, levando a uma maior procura dos idosos por servicos de saude, com
internacOes hospitalares mais frequentes e tempo de ocupacéo do leito maior quando se comparado
a outras faixas etarias'®. O crescente no nimero de idosos com 80 anos ou mais (idosos longevos)
gera um aumento na frequéncia de comorbidades e declinio funcional. Doengas cronicas,
constantes nesses idosos, contribuirdo para o aparecimento de dificuldades nas atividades de vida
diaria, interferindo na independéncia e autonomia do idoso que tendem a necessitar de cuidados

mais complexos e de longa duracdo??.
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7. Conclusotes

e A prevaléncia de S. aureus e MRSA foi maior do que outros estudos nacionais;

e InstituicBes de pequeno e médio porte se mostraram mais prevalentes para S. aureus e
MRSA;

e A institucionalizacdo, tempo de risco, histérico de cirurgia, comorbidades, e sexo
masculino foram fatores de risco para carreamento de S. aureus na populagéo estudada;

e Sexo masculino foi fator de risco para carreamento de MRSA;

e S.aureus SCCmec Tipo Il foi o mais encontrado na populacéo estudada, com o SCCmec
Tipo 1V identificado somente nos MRSA isolados de individuos institucionalizados.





