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Resumo

A origem racial representa um dos principais determinantes dos riscos de colonizacdo e
infeccdo por Staphylococcus aureus. H& algum tempo, comunidades indigenas tém se
mostrado mais propensas em relacdo a tais riscos, apresentando linhagens de S. aureus com
perfis distintos dos quais normalmente se encontram em populagdes ndo-nativas.
Caracteristicas peculiares entre diferentes populacGes, tais como viver em condi¢des de
superlotacdo, assisténcia em saude prejudicada e condicBes precarias de higiene podem ser
mais relevantes na patogénese de algumas formas de infec¢Oes por S. aureus. Deste modo, 0s
indigenas inegavelmente se enquadram no grupo de risco para 0 carreamento de
microrganismos resistentes, estando suscetiveis tanto a aquisi¢do quanto a disseminacdo de
infeccdes. O presente estudo objetivou a identificacdo da prevaléncia e de fatores de risco
para carreamento nasal e oral de S. aureus sensiveis e resistentes a meticilina (Methicilin-
sensitive Staphylococcus aureus MSSA e Methicilin-resistant Staphylococcus aureus MRSA,
respectivamente) em indigenas de comunidades do Norte e Sudeste do Brasil, avaliando a
diversidade genética, disseminacdo, fatores de viruléncia e resisténcia antimicrobiana,
associados as questbes étnicas, demograficas, ambientais e comportamentais. Para tanto,
foram coletadas amostras nasais e de orofaringe de 400 indigenas (116 da regido sudeste e
284 da regido norte) através de swabs estéreis e posteriormente elas foram semeadas em meio
de cultura e identificadas pelos métodos tradicionais. Concomitantemente, foram levantados
dados demogréaficos e clinicos dos sujeitos da pesquisa. Isolados de S. aureus foram
submetidos a testes fenotipicos e genotipicos de suscetibilidade antimicrobiana e a
caracterizacdo do cassete cromossémico SCCmec. Para deteccdo dos genes de viruléncia, foi
realizada a técnica da reacdo em cadeia de polimerase (PCR). A analise do perfil clonal se
procedeu atraves da técnica Pulsed-Field Gel Electrophoresis — PFGE a fim de se identificar
os clusters endémicos na populacdo. Com o intuito de se identificar grupos de gendtipos
relacionados, foi realizada a tipagem por Multilocus sequence typing — MLST. Os resultados
evidenciaram taxa de prevaléncia geral de S. aureus de 47,6% (IC 95%: 42,64-52,64),
enquanto que na regido sudeste obteve-se um total de 43,1 % (IC 95% 33.94-52.62) e na
regido da Amazonia 49,4 % (IC 95% 43.50-55-45). Quando realizada a distribuigéo por sitios
de colonizacdo, as taxas foram 31,8% (IC 95%: 27,23 -36,82) de carreamento nasal e 25,7 (IC
95%: 21,53-30,55) oral. Em relacdo ao gene mecA de resisténcia & meticilina, 3 isolados
foram positivos, sendo todos orais. Todas as amostras mecA positivas albergaram o SCCmec
IV. Desse modo, a prevaléncia de MRSA no estudo foi de 0,7% (IC 95%: 0,19-2,37).



Nenhuma amostra resistente foi identificada na regido sudeste. Tratando-se da deteccdo dos
genes de viruléncia, pdde-se evidenciar maior percentual dos genes relacionados as
hemolisinas hla 96,3 e hld 80,6% e dos genes associados a producdo do biofilme icaA 82,2 e
icaD 72,7%. A identificacdo do perfil clonal através da analise por PFGE evidenciou presenca
de 21 clusters (>80% de similaridade) entre as populagcfes nativas de ambos os estados, nos
quais 5 clones principais agruparam amostras tanto das populagdes do sudeste quanto da
regido amazonica. Quando realizada analise pelo MSLT, identificou-se prevaléncia do
complexo clonal ST 5, o qual reuniu amostras tanto de MSSA quanto MRSA, o qué sugere
uma provavel origem comum. Os resultados epidemiol6gicos mostraram associacdo do fator
etnia com prevaléncia de S. aureus. Esse trabalho traz dados pioneiros acerca da
epidemiologia de Staphylococcus aureus e MRSA em meio aos indigenas brasileiros. A
analise do perfil clonal impulsiona a elucidacdo de questBes relacionadas ao processo de
evolucdo da bactéria estudada, sugerindo uma provavel origem comum entre as diferentes
estirpes encontradas. Por fim, os resultados epidemioldgicos permitem inferir que o fator etnia

esta relacionado a prevaléncia de S. aureus em populacdes humanas.

Palavras-chave: colonizagdo nasal/oral, epidemiologia molecular, MRSA, populacfes
indigenas.



Abstract

The racial origin is one of the main risk determinants of Staphylococcus aureus colonization
and infection. For some time now, indigenous communities have been shown to be more
prone to these risks as they present S. aureus strains different from those usually found in
non-native populations. Culturally typical characteristics among different populations, such as
overcrowded living conditions, lack of health assistance, and poor hygiene conditions can be
more relevant to the pathogenesis of some S. aureus infections. Therefore, the indigenous
people are definitively a risk group for the carriage of resistant microorganisms, and are
susceptible to both acquisition and dissemination of infections. This study aimed to identify
the prevalence and the risk factors for nasal and oral carriage of methicillin-sensitive and
methicillin-resistant S. aureus (MSSA and MRSA) in indigenous communities from the North
and Southeast regions of Brazil by evaluating the genetic diversity, dissemination, virulence
factors, and antimicrobial resistance associated to ethnic, demographic, environmental, and
behavioral issues. To this end, nasal and oropharyngeal samples of 443 indigenous people
(116 from the Southeast and 284 from the North) were collected with sterile swabs. Then,
such samples were seeded in culture medium and identified by conventional methods.
Meanwhile, clinical and demographic data from the subjects were collected. S. aureus isolates
were phenotypically and genetically tested for oxacillin/methicillin susceptibility and the
staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) was characterized. The virulence genes
identification was carried out by Polymerase Chain Reaction (PCR). The characterization of
the clonal profile was performed by The Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) to identify
the endemic clusters in the population. In order to identify clusters of related genotypes,
Multilocus Sequence Typing (MLST) was performed. The results showed a general
prevalence rate of S. aureus of 47.6% (CIl 95%: 42.64-52.64), while in the Southeast region
there was a total of 43.1% (Cl 95%: 33.94-52.62) and in the Amazon region 49.4% (Cl 95%:
43.50-55-45). When the colonization sites were distributed, the rates were 31.8% (Cl 95%:
27.23-36.82) of nasal carriage and 25.7 (Cl 95%: 21.53-30.55) of oral carriage. Regarding the
mecA gene detection, 3 isolates were positive, being 3 oral isolates. All the positive mecA
samples harbored the SCCmec IV. Thus, the prevalence of MRSA in the study was 0.7% (CI
95%: 0.19-2.37). No resistant sample was identified in the Southeast region. With the
detection of virulence genes, a higher percentage of genes related to hemolysins hla 96.3 and
hld 80.6% and genes associated with the production of biofilm icaA 82.2 and icaD 72.7%

could be evidenced. The identification of the clonal profile through the characterization by



PFGE evidenced 21 clusters (>80% similarity) among the native populations of both states in
which 5 major clones clustered samples both from the Southeast and from the Amazon. When
the MSLT analysis was carried out, a prevalence of clonal complex ST 5 was identified,
which clustered samples both from MSSA and MRSA, suggesting a probable common origin.
The epidemiological results showed an association between the ethnicity factor and the
prevalence of S. aureus. This study brings pioneering data about the epidemiology of
Staphylococcus aureus and MRSA among Brazilian indigenous populations. The analysis of
the clonal profile promotes the elucidation of questions related to the evolution process of the
bacterium studied, suggesting a probable common origin among the different strains found.
Finally, the epidemiological results allow us to infer that the factor ethnicity factor is related

to the prevalence of S. aureus in human populations.

Keywords: nasal and oral colonization, molecular epidemiology, MRSA, indigenous
populations



1. INTRODUCAO

1.1  Staphylococcus aureus: epidemiologia, patogénese, resisténcia antimicrobiana e

relevancia clinica.

Staphylococcus aureus é um comensal humano versatil reconhecido como um dos
principais agentes virulentos sendo capaz de causar um amplo espectro de infec¢bes que se
caracterizam pela variedade de apresentacdes clinicas, que incluem desde quadros localizados
até doencas sistémicas de alta letalidade. & Embora seja considerado como o patégeno mais
importante dentro do género, cerca de 15 das 52 espécies conhecidas de Staphylococcus séo
potencialmente patogénicas em humanos.® Destaca-se globalmente como um agente
etioldgico de relevantes taxas de morbidade e mortalidade tanto no ambito hospitalar quanto
no comunitério.

Dentre as principais sindromes infecciosas causadas por Staphylococcus aureus,

podemos elencar os 3 tipos descritos no quadro abaixo:

Quadro 1. Principais sindromes infecciosas causadas por Staphylococcus aureus.
Tipos Sindromes ‘
Tipo | — LesGes superficiais Infeccbes de pele e partes moles: foliculites,

erisipelas, celulites

Tipo Il — Toxinoses Intoxicacdo alimentar

Sindrome da pele escaldada

Sindrome do choque toxico

Tipo 111 — Condigdes Endocardites, osteomielites
sistémicas potencialmente fatais Abscesso cerebral
Pneumonias

Meningites e bacteremias

Infecgdes de sitio cirurgico )

Do ponto de vista morfologico, especimes de Staphylococcus spp. sdo cocos Gram-
positivos que se agrupam em cachos (do grego, staphilé = cachos de uva). S. aureus
diferencia-se dos demais membros do género pela producdo da enzima coagulase, facilmente

detectada em testes rotineiros. ® Seus reservatdrios naturais s o homem e outros animais de



sangue quente. Apesar disso, S. aureus é capaz de sobreviver em superficies inanimadas por
um longo periodo de tempo. ©

Enquanto membro persistente da microbiota humana, esse potente patégeno encontra-
se em diferentes sitios anatdmicos, incluindo a nasofaringe. E capaz de se proliferar em
qualquer parte do corpo humano e ser transmitido a outras pessoas suscetiveis ou animais,
podendo, em certas circunstancias, causar casos de infeccdo no préprio hospedeiro. ¢

A nasofaringe é considerada um nicho ecologico priméario de colonizacdo desse
microrganismo. Sendo assim, entende-se por coloniza¢do 0 processo dinamico em que a
bactéria deve se anexar as superficies do hospedeiro superando os componentes imunes e
competindo com outros microrganismos comensais. O fendbmeno da colonizagéo, ou seja, 0
carreamento desse patdgeno sem sinais clinicos ou interacdo imunoldgica, é uma propriedade
biolégica fundamental desse microrganismo, que tem sido identificada como um importante
fator de risco para o desenvolvimento de infec¢Bes por S. aureus tanto na comunidade como
nos hospitais. &

A colonizacgdo por S. aureus tem inicio pouco apds o nascimento e recorre diversas
vezes ao longo da vida. ¥ Aproximadamente um em cada trés individuos sadios carreiam S.
aureus assintomaticamente em suas narinas sem qualquer doenca associada. Logo, estima-se
que 20% dos seres humanos carreiem persistentemente essa bactéria na mucosa nasal e outros
30% o carreiam de forma intermitente. 41

Acredita-se que carreadores de S. aureus apresentem maiores riscos de adquirir
infeccdo e presume-se que 0sS mesmos sejam uma importante fonte de disseminacdo da
bactéria entre os individuos. *? Estudos revelam que individuos colonizados com uma grande
carga bacteriana apresentam risco seis vezes maior de desenvolver infec¢do estafilococica
quando comparados a individuos ndo-carreadores ou com baixa carga bacteriana. ©

E necessario acrescentar que, embora a nasofaringe seja o local mais consistente de
colonizagdo por S. aureus, sendo indicado como o ambiente mais apropriado para screening
com swabs, outros sitios extra-nasais também podem ser colonizados, como garganta, axilas,
perineo e trato gastrointestinal. %2151

A patogénese do S. aureus é complexa e depende de diversos fatores associados a
doenga, os quais incluem a viruléncia do patdgeno, a resisténcia antimicrobiana e a
susceptibilidade do hospedeiro. %819 A multiplicidade de infeccBes causadas pelos S.
aureus esta relacionada a um arsenal de fatores de viruléncia que Ihe garantem sucesso como
colonizantes e agentes de infeccdo, permitindo a adesdo desse microrganismo a superficie das

células e a invasdo ou evasdo do sistema imune, causando efeitos tOxicos nocivos ao



hospedeiro. Esses fatores compreendem a expressdo de inimeras toxinas distintas, proteinas
de adeséo da parede celular, enzimas extracelulares e exotoxinas. ®?% Estudiosos afirmam
que o primeiro passo para a infeccéo por Staphylococcus é o processo de adesdo a superficies.
1) Este se inicia por meio da colonizagdo mediada por diversas adesinas. Uma das principais
classes de adesinas compreende as proteinas covalentemente ancoradas no peptideoglicano
que se ligam ao plasma ou componentes da matriz extracelular, sendo denominadas
coletivamente de componentes de superficie microbiana reconhecendo moléculas de matriz
adesiva (MSCRAMMS). ® Essas moléculas reconhecem componentes importantes do plasma
como fibrinogénio, fibronectina e coldgeno. Fazem parte dos MSCRAMMS a proteina A
(SpA), as proteinas ligadoras da fibronectina (FnbpA e FnbpB), a proteina ligadora do
colageno e fator clumping (proteinas A e B). ¥

Junto aos fatores supracitados, a formacdo de biofilme representa um importante
fenétipo de viruléncia no estabelecimento de infeccdes cronicas.?Y Biofilmes sdo
comunidades estruturadas de células bacterianas incorporadas por uma matriz polimérica
auto-produzida capazes de se aderir tanto a superficies vivas quanto inertes. Essas estruturas
acabam dificultando o tratamento de infeccBGes por conferir a bactéria resisténcia a acdo dos
antimicrobianos e contra o sistema imune do hospedeiro. ¢

Praticamente todas as cepas de S. aureus secretam um grupo de exoproteinas, tais
como as exotoxinas e enzimas, incluindo as nucleases, proteases, lipases, hialuronidase e
colagenase. A principal funcdo dessas proteinas parece estar ligada a conversdo do tecido
local do hospedeiro em nutrientes necessarios para o crescimento bacteriano. Existem as
exoproteinas com atividade citolitica, dentre as quais destacamos as hemolisinas alfa, beta e
delta e a Leucocidina de Panton-Valentine (P\VL). @

Esta dltima a PVL, é classificada como um biocomponente de citolisina, capaz de
formar poros nos leucdcitos. Esta associada a quadros de extensa necrose tecidual e é
responsavel por infeccdes de pele graves e pneumonias necrotizantes. E encontrada
principalmente em isolados de S. aureus resistentes a meticilina adquiridos na comunidade.
(1316.2329) 34 as hemolisinas apresentam atividade citotéxica para os eritrcitos e leucocitos.

Adicionalmente as exotoxinas ja descritas incluem-se a toxina 1 da sindrome do
choque toéxico (TSST-1), as enterotoxinas estafilococicas descritas e designadas pelas letras
SEA, SEB, SECn, SED, SEE, SEG, SEH, SEI, SER, SES e SET e as toxinas esfoliativas. ***)
Dentre essas, a TSST-1 e as enterotoxinas pertencem a um grupo de toxinas conhecidas como
superantigénicas, caracterizadas especialmente por estimularem a proliferacdo de linfocitos T.

A toxina 1 da sindrome do choque toxico € um superantigeno associado a um quadro clinico



de febre alta, exantema e extravasamento de liquido em vasos capilares, resultando em
hipotensdo e edema, o que caracteriza a Sindrome do Choque Téxico. *?% As enterotoxinas
ingeridas em alimentos associam-se a quadros de intoxicacdo alimentar caracterizados por
diarreias e vomitos. ®>?%

As esfoliatinas (ETA, ETB, ETD) determinam a clivagem de camadas profundas do
epitélio, causando quadros de eritema e descamacao disseminados, sendo possivel afirmar que
estdo diretamente envolvidas com a Sindrome da Pele Escaldada ou les6es bolhosas (impetigo
bolhoso). ¢4

Recentemente foi identificada uma nova toxina através de protebmica de superficie
celular em cepas de USA300. Tal toxina recebeu o nome de LukGH e apresenta atividade
citolitica sobre os neutrofilos, assim como a PVL e as hemolisinas, representando
potencialmente um novo fator de viruléncia. “® Atualmente, um fato descoberto que se tem
questionado € a relacdo causal entre a presenca do gene codificador da PVL e a gravidade das
infeccles, visto que essa associacdo também estd presente em quadros leves de infeccéo,
existindo ainda, cepas de CA-MRSA invasivas que ndo sdo portadoras do gene. ¢”

Além da expressdo dos fenétipos de viruléncia, a alta patogenicidade do
Staphylococcus aureus se deve a ampla resisténcia antimicrobiana entre os isolados, fator que
tem dificultado consideravelmente o tratamento das infeccBes em ambito mundial. “® De
fato, desde o inicio da “era dos antibidticos”, essa espécie provou-se capaz de desenvolver
resisténcia a praticamente todas as classes de antimicrobianos disponiveis na pratica clinica.
@) Em meados da década de 1940, logo ap6s a introducdo da penicilina, foram relatadas
cepas de S. aureus resistentes, seguidas por uma pandemia de resisténcia a referida droga.
Prevalente inicialmente apenas nos hospitais, hoje a resisténcia a penicilina esta presente em
mais de 90% dos isolados da comunidade. Essas estirpes interrompem a acdo do anel f-
lactdmico da penicilina por meio da producdo de uma penicilinase mediada por plasmideos.
(16)

No final da década de 1950, foi introduzida a meticilina como um prototipo de uma
classe de penicilinas resistentes a inativacdo por penicilinases. A essa classe pertence também
a oxacilina.®® Embora apresentem grande poténcia antiestafilocécica, seu uso clinico foi
limitado pela emergéncia da resisténcia. Estirpes de S. aureus resistentes a meticilina
(conhecidos pela sigla MRSA, do inglés methicillin-resistant S. aureus) surgiram inicialmente
na Europa na década de 1960, apés a introducdo da meticilina na préatica clinica e emergiram
como uma séria ameaca a satde publica mundial. ©°*Y Ao longo do tempo, sofreram grande

disseminacéo em hospitais e em outros servigos de saude. Ja na década de 1990, a maioria dos



isolados de origem hospitalar eram MRSA. ©? Um fendmeno mais preocupante se observou
na década seguinte: a identificacdo de MRSA em pessoas sem historia de exposicdo a

®3 Nesse cenario, delinearam-se duas importantes classes de

ambiente hospitalar.
microrganismos problema, identificadas como HA-MRSA (Hospital-acquired [adquiridos no
hospital]-MRSA) e CA-MRSA (Community-acquired [adquiridos na comunidade]-MRSA).
(34)

A distincdo entre cepas de HA-MRSA e CA-MRSA foi possivel até o surgimento do
primeiro relato de CA-MRSA. Consideravam-se infec¢fes por CA-MRSA aquelas ocorridas
em individuos oriundos da comunidade, que ndo apresentassem fatores de risco de exposicao
ao ambiente hospitalar, exibindo um perfil de sensibilidade distinto dos HA-MRSA. Porém,
nos ultimos anos, um fato interessante € a infiltracdo do CA-MRSA no ambiente hospitalar,
ocupando lugar dos HA-MRSA, principalmente em paises em que a prevaléncia do CA-
MRSA é alta. ¢

Ainda que na atualidade seja dificil a distincdo entre essas cepas em termos de
apresentacdo clinica, sensibilidade antimicrobiana e caracterizacdo molecular, € possivel
identificar caracteristicas distintas (quadro 2) dos CA-MRSA, quando comparados aos HA-

MRSA.

Quadro 2. Diferencas entre HA-MRSA e CA-MRSA

Pacientes tipicos

HA-MRSA
Pacientes idosos muitas vezes debilitados
Pacientes com doencas crénicas (ex.

diabéticos com Ulceras de pele)

CA-MRSA
Pessoas saudaveis, frequentemente jovens.
Individuos envolvidos em atividades de
contato proximo (ex. equipes esportivas ou
servigos militares, especialmente aquelas
gue resultam em abrases de pele)

Infec¢des clinicas

Pacientes em Unidades de Terapia
Intensiva.
Pacientes com doencas renais associados a

dispositivos de longa permanéncia.

InfeccBes de ferida, doencas

respiratorias e do trato urinario.

Tendem a ser mais agressivas na pele e
tecidos moles.
Pneumonias necrotizantes, choque séptico e

bacteremia nos casos mais graves.

Fatores de risco

Dispositivos invasivos, hospitalizacdo e

uso de antibidticos prolongados.

Contato fisico proximo, baixas condicGes de
higiene, instalacbes sanitarias

compartilhadas, individuos que vivem em




locais superlotados, (ex. recrutas militares,

prisioneiros).

Transmissao Hospitalar, pouco difundida entre os Predominantemente adquirida na
contatos intradomiciliares. comunidade

Dissemina-se no seio das familias e equipes

esportivas

Susceptibilidade Geralmente resistentes & eritromicina, Geralmente mais susceptiveis aos agentes
antibiética ciprofloxacina, aminoglicosideos, ndo-betalactamicos, incluindo a

clindamicina, tetraciclina, rifampicina e ciprofloxacina.

acido fusidico.
Caracteristicas SCCmec tipos I, Il ou Il (exceto o Principalmente 0 SCCmec
moleculares EMRSA 15 da Inglaterra que tem o tipo IV ou V.
SCCmec tipo 1V)
PVL é menos comum PVL é mais comum.

Fonte: Cooke et al., ©¥

De acordo com estudos realizados nos EUA, um modelo matemético deterministico
previu que o CA-MRSA se tornard a cepa dominante em instituicBes hospitalares e
estabelecimentos de saude, mediante a expansdo dos reservatorios de CA-MRSA na
comunidade e a crescente admissdao de individuos portadores da cepa em hospitais. Além
disso, pesquisadores tém sugerido que o CA-MRSA pode estar invadindo ambientes
hospitalares, causando infeccdes com inicio até 72 horas de admissdo no hospital. ©¢*

A resisténcia a meticilina é mediada por uma alteracdo no receptor celular dos beta-
lactdmicos, a proteina ligadora de penicilina (PBP2a), a qual tem baixa afinidade a penicilina
e é codificada pelo gene mecA, conferindo resisténcia a maioria dos antibidticos pertencentes
a classe dos B-lactamicos. 4%

O gene mecA esta localizado em uma “ilha gendémica” de resisténcia, conhecida como
cassete cromossdmico estafilococito mec (SCCmec, Staphylococical chromosome cassete
mec).(36) Os elementos do SCCmec séo divididos em diferentes tipos com base nas diferencas
entre os nucleotideos em dois componentes essenciais: complexo ccr (recombinase cassete
cromossdmico), representado pelos genes ccr, e complexo de genes mec. ®% Segundo o IWG-
SCC (International Working Group on the Staphylococcal Cassette Chromosome elements),
existem cerca de onze tipos de SCCmec em cepas de S. aureus descritos até 0 momento, que
diferem em tamanho e composicéo dos elementos de resisténcia antimicrobiana. 6=
Geralmente, cepas HA-MRSA albergam o SCCmec tipo I, 1l ou Ill, que sdo maiores e

incluem diversos determinantes de resisténcia. Por essa razdo, isolados hospitalares de MRSA




costumam apresentar resisténcia simultanea a varias classes de antimicrobianos. Por outro
lado, as cepas de MRSA adquiridas na comunidade carreiam um SCCmec menor tipo 1V, V,
VI, apresentando menos elementos de resisténcia, ou seja, frequentemente mais susceptiveis a
macrolideos, quinolonas, tetraciclinas, trimetoprim, sulfametoxazol, e lincosamidas. No
entanto, podem estar associados a presenca de genes codificadores da PVL e de outras
exotoxinas que conferem aos CA-MRSA maior viruléncia.®® Essas cepas estdo associadas a
infeccBes graves de pele e pneumonias necrotizantes. ¢

As opcdes terapéuticas para MRSA (e em particular HA-MRSA) eram bastante
restritas. No entanto, devido aos grandes investimentos de industrias farmacéuticas,
atualmente se dispde de uma lista consideravel de op¢des para tratamento de MRSA. Além da
vancomicina, teicoplanina, linezolida, daptomicina, tigeciclina, oritavancina e dalbavancina,
existem as cefalosporinas de quinta geracdo recentemente introduzidas no mercado, como a
ceftarolina e ceftobiprole. “

Os glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina) ainda sdo as drogas comumente
utilizadas contra essas cepas. No entanto, isolados com susceptibilidade intermediaria a esse
agentes foram descritos desde a década de 1990.“°*Y Fato ainda mais preocupante ¢ a
emergéncia de S. aureus com resisténcia completa a vancomicina, que se deve a aquisicao de
genes vanA a partir de enterococos resistentes a vancomicina. Felizmente, esse fenétipo tem
distribuicéo reservada, com 13 casos descritos nos Estados Unidos e 1 caso descrito no Brasil.
(42,43) Drogas como a linezolida e a daptomicina sdo comumente recomendadas para
tratamento de S. aureus resistente a meticilina.*” No entanto, resisténcia parcial ou completa
a esses agentes ja foi detectada. Lipoglicopeptideos tais como a telavancina, oritavancina,
dalbavancina e também as cefalosporinas de quinta geragdo tem se mostrado como uma boa

opcdo para tratamento de S. aureus resistente. >

1.2  Estudos sobre colonizacéo/infeccdo por Staphylococcus aureus em populactes

indigenas

CA-MRSA emergiu como uma das principais causas de infec¢bes de pele e tecidos
moles em diversas partes do mundo. Nos EUA, o clone USA300 tem sido responsavel por
aproximadamente 70% dessas infecgbes. Ja na Austrdlia, onde foram realizados grandes
estudos com Staphylococcus aureus em comunidades nativas, existe uma diversidade cada

vez maior de estirpes reconhecidas em circulacdo. Grupos clonais previamente reconhecidos



foram descritos em regides geograficamente distintas. Os dados levam a crer,
hipoteticamente, que a ocorréncia dessa transmissao é facilitada em populagdes socialmente
desvantajadas, e presume-se até que essas cepas tenham surgido a partir dessas definicdes. “9

Ha algum tempo, pesquisadores clinicos afirmam que as infec¢Ges por Staphylococcus
aureus podem estar associadas a atributos raciais, sociais e fisicos do hospedeiro humano. De
acordo com uma anélise secundéria realizada pelo NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) 2001-2002, a origem racial € um dos principais determinantes dos riscos
de colonizacéo e infeccdo pela bactéria. Individuos brancos ou caucasianos apresentam risco
estatisticamente maior de serem colonizados do que negros ou hispanicos. Populagoes
indigenas também se mostram mais propensas em relacdo aos riscos para colonizagdo e
infeccdo por CA-MRSA, como se tem observado entre os nativos americanos, populacdes das
ilhas do Pacifico e os aborigenes australianos. ©

Dentre as populacGes de alto risco para ocorréncia de surtos de CA-MRSA, além das
comunidades indigenas, encontram-se as equipes de esportes coletivos, individuos
encarcerados, militares, pessoas que frequentam locais aglomerados como criangcas em
creches e homens que praticam sexo com homens. ©©

Comportamentos culturalmente tipicos entre diferentes populacGes, tais como viver
em condi¢cdes de superlotacdo, assisténcia a saude prejudicada e condi¢Bes precéarias de
higiene podem ser mais relevantes na patogénese de algumas formas de infec¢BGes por S.
aureus. Deste modo, os nativos inegavelmente se enquadram no grupo de risco para 0
carreamento de microrganismos resistentes, estando susceptiveis tanto a aquisi¢do quanto a
disseminacéo de infeccdes. “°V

Sabe-se que as cepas de CA-MRSA nédo apresentam multirresisténcia; no entanto,
albergam um elemento genético mével SCCmec menor (normalmente tipo IV ou V) que lhes
garantem maior mobilidade. Infec¢Bes ocasionadas por essa estirpe tém sido vistas tanto no
ambiente comunitario quanto no hospitalar, com grandes surtos ocasionais, 0 qué também tem
ocorrido com as cepas HA-MRSA. Acredita-se que linhagens de MSSA sejam susceptiveis
de adquirir o gene de resisténcia (mecA) de outras fontes, tais como os Staphylococcus
coagulase-negativa. Ha evidéncias de que esse fato incida com mais frequéncia do que se
pensava, sendo mais propenso em locais caracterizados por intensa carga de colonizagéo e
infecces de pele frequentes. ¢

Em estudos retrospectivos realizados em comunidades indigenas americanas
submetidas a assisténcia em saude, a ocorréncia de infecgdes por MRSA correlacionada aos

fatores de risco foi de 74% sendo que, do total de isolados (112), 55% eram MRSA e 45%



MSSA.®¥ Ja um trabalho realizado com aborigenes australianos, a partir de amostras de
lesbes de pele e swabs de garganta, identificou durante o periodo de um ano uma taxa de 58%
de S. aureus em que 23% destes eram resistentes. Os achados foram similares aos obtidos na
comunidade, ndo havendo variacdo em nivel de sazonalidade.®® Outro estudo realizado com a
populacdo aborigene revelou presenca de MRSA em 61% dos isolados, contra 33% na
populacdo n3o-nativa. ©*

As populacdes indigenas apresentam altas taxas de doencas em virtude de uma
profunda desigualdade de salde em comparacao as populacdes nao-indigenas. Dessa forma, é
notdvel que individuos nativos sdo altamente negligenciados no que se diz respeito aos
servicos de atencdo publica. Neste cenario, as principais caracteristicas entre os padrbes de
morbidade e mortalidade incluem altas taxas de doencas infecciosas, altas taxas de
mortalidade materna e infantil e baixa expectativa de vida ao nascer. ®%

Vale ressaltar que a ocorréncia de infeccdes por CA-MRSA em populagdes nativas ou
aborigenes tem sido crescente em todo mundo, sendo que os estudos realizados permitiram
inferir que individuos aborigenes carreadores da cepa foram seis vezes mais propensos a
desenvolverem infeccdo do que ndo-aborigenes. ©°

Embora a epidemiologia e caracteristicas clinicas do MRSA em comunidades nativas
como os aborigenes sejam similares as de outros paises, sabe-se que existe distin¢do entre

essas infeccdes em grupos ndo-indigenas. “%

1.2.1 Cenéario Nacional

No Brasil, residem aproximadamente 230 grupos étnicos indigenas. Desta forma, o
pais apresenta uma das mais amplas diversidades sociais do continente, ainda que a propor¢édo
total da populacdo ainda seja uma das mais baixas. ©¢®

Embora a populagéo indigena do Brasil seja considerada pequena, mais da metade de
todas as etnias da América Latina estdo localizadas neste pais. Existem cerca de 220 povos
distintos, falando cerca de 180 linguas diferentes. Os estados de maior concentracdo indigena
sdo 0 Amazonas, Acre, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso e Roraima, sendo que a maioria
vive sob condicdes precérias de satde. ©”

Estudos demograficos realizados apontam que, nos ultimos anos, houve um
crescimento rapido da populagdo em alguns grupos indigenas. Todavia, os indicadores dos

povos indigenas tendem a ser piores do que para os ndo-indigenas, sendo necessario o
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aumento da frequéncia de estudos a fim de compreender os complexos determinantes sécio-
biologicos de saude desses povos. O panorama mundial revela que tais grupos apresentam
altas taxas de doencas, em virtude de uma profunda desigualdade de saude em comparacao
com as populacdes ndo-indigenas, fato que nio difere da situacdo brasileira atual. ®

Existem fortes evidéncias da ocorréncia de infec¢des por CA-MRSA nas comunidades
nativas em varios paises ao redor do mundo, principalmente por se tratarem de individuos que
vivem em condi¢des propicias para aquisicao e disseminacdo de microrganismos resistentes, o
qué se explica especialmente por conta de fatores demograficos e socioecondmicos. ©°
Porém, no Brasil ainda séo escassos os relatos de CA-MRSA em populacdes especificas.

Embora ndo existam estimativas seguras, € razoavel inferir que as infeccdes
estafilococcicas sejam bastante incidentes na populacdo brasileira como um todo. Em um
relato do programa SENTRY, S. aureus foi o agente mais frequentemente isolado em
espécimes clinicos de hospitais brasileiros. O microrganismo manteve a lideranca entre 0s
agentes de infecgBes de tegumento e corrente sanguinea, e ficou em segundo lugar entre os
agentes de pneumonias. ®® Dados mais recentes confirmaram esse padréo, e identificaram
resisténcia & meticilina em 31,0% dos isolados. ®® Por outro lado, o sistema de vigilancia de
infeccbes hospitalares do Centro de Vigilancia Epidemioldgica do Estado de Sdo Paulo
reportou o isolamento de S. aureus em 14% das hemoculturas colhidas em Unidades de
Terapia Intensiva (2015), sendo que, ao todo, 67% dos isolados eram de MRSA. ¢%&V

A ampla disseminacdo de MRSA em hospitais do Brasil é bem documentada. Por
outro lado, embora 0 MRSA seja endémico nos hospitais, ainda sdo poucos os relatos sobre
colonizagdo por CA-MRSA no pais.

Nascimento-Carvalho et al., relatam a identificacdo de 125 infeccbes de pele por
MRSA adquiridas na comunidade, mas ndo realizaram caracterizacdo molecular desses
isolados. 2 Por outro lado, relatos de casos isolados®® e estudos em bancos de cepas
documentaram a disseminacdo de isolados de MRSA carreando SCCmec IV em centros
urbanos do pais. Estudo recente, realizado com individuos higidos de uma populacdo do
interior do estado de S&o Paulo, evidenciou taxa de 0,9% de MRSA. ¢4

O combate ao surgimento, bem como a contencdo da disseminagdo do CA-MRSA
podem exigir o redirecionamento e criacdo de novas estratégias para o controle de infec¢bes
dirigidas a grupos especificos da comunidade. Assim, se faz necessaria também uma melhor
compreensdo da epidemiologia das infec¢des estafilocdcicas nessas populagﬁes46, visando nédo

somente uma assisténcia qualitativa, como também a equidade no cuidado a saude indigena.
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10. CONCLUSAO

O presente trabalho traz dados pioneiros acerca da epidemiologia de Staphylococcus
aureus e MRSA em meio aos indigenas brasileiros. As taxas distintas de prevaléncia de
carreamento tanto de S. aureus quanto de MRSA, bem como da disseminagcdo de
determinados genes de viruléncia em isolados de S. aureus, parecem evidenciar uma dindmica
peculiar do microrganismo entre os indigenas brasileiros. Estes sdo achados que, no entanto,
ndo contrastam de forma importante dos dados descritos previamente em populacdo ndo-
indigena. A analise do perfil clonal impulsiona a elucidacdo de questBes relacionadas ao
processo de evolugdo da bactéria estudada, sugerindo uma provavel origem comum. Por fim,
os resultados epidemioldgicos nos permitem inferir que o fator etnia esta relacionado a
prevaléncia de S. aureus em populacdes especiais (no qual se destacou o grupo Shanenawa),
e que, associados os habitos e costumes peculiares, condi¢des precarias de habitacdo, higiene
e saneamento, podem exercer influéncia sobre o carreamento e disseminacdo de

Staphylococcus aureus em popula¢Ges humanas.
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