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RESUMO

Staphylococcus epidermidis integra a microbiota humana saudavel, mas
pode se manifestar como um patégeno oportunista, especialmente em
pacientes idosos, neonatos e imunossuprimidos, sendo frequentemente
associado ao uso de dispositivos médicos invasivos. A alta resisténcia aos
antimicrobianos e sua capacidade de atuar como reservatorio de genes de
resisténcia, com grande potencial de disseminacdo, sdo fatores que
contribuem para sua persisténcia no ambiente hospitalar. Além disso, o
rapido surgimento de resisténcia a meticilina em espécies de estafilococos
nas ultimas décadas tem representado um desafio significativo,
prejudicando o tratamento eficaz das infecgbes. Sendo assim, esse estudo
teve como objetivo caracterizar o perfil de resisténcia antimicrobiana,
realizar analises fenotipicas e genotipicas de amostras clinicas de S.
epidermidis isoladas de hemoculturas, além de utilizar técnicas
epidemioldgicas para identificar linhagens multirresistentes em um periodo
de treze anos, em enfermarias de um hospital universitario brasileiro.
Foram analisadas 405 amostras de S. epidermidis isoladas de
hemoculturas de pacientes internados em um hospital universitario
brasileiro entre 2009 e 2022. A detecgédo do gene mecA foi realizada para
determinar a resisténcia a meticilina. A suscetibilidade antimicrobiana foi
avaliada por métodos fenotipicos, e a tipagem molecular dos isolados foi
conduzida para caracterizacdo dos elementos SCCmec e investigacao de
genes de resisténcia. Dos 405 isolados analisados, 340 (84%)
apresentaram resisténcia a meticilina pela presenca do gene mecA,
enquanto 65 (16%) foram sensiveis. A analise comparativa entre os discos
de oxacilina e cefoxitina evidenciou que o potencial de detecgcado da
resisténcia aos beta-lactamicos difere entre eles. A oxacilina demonstrou
maior potencial discriminatorio, sendo mais eficaz na identificacdo de
isolados resistentes. O perfil de suscetibilidade antimicrobiana revelou altas
taxas de resisténcia aos discos de oxacilina (78,5%), cefoxitina (65,4%),

eritromicina (72,8%) e ciprofloxacino (45,1%). Treze (3,2%) isolados foram



suscetiveis dependentes da dose a ceftarolina, e onze (2,7%)
apresentaram heterorresisténcia a vancomicina. Nenhum isolado
apresentou resisténcia a linezolida. A taxa de multirresisténcia foi de 58,8%.
A tipagem de SCCmec mais prevalente foi o tipo | (53,5%), comumente
associada ao ambiente hospitalar, seguida do tipo IV (14,7%). Observou-
se uma grande variabilidade genética em relacdo ao SCCmec, com
isolados apresentando tipagens SCCmec coexistentes e elementos pouco
frequentes, como o tipo IX. Um isolado multirresistente do pronto-socorro
apresentou o gene vanA, de resisténcia a vancomicina. Destacou-se,
ainda, a diversidade genética significativa desses isolados, com a presenca
de muitos clones em diferentes enfermarias. Esses achados reforgcam a
necessidade de vigilancia molecular continua e de estratégias rigorosas de
controle de infecgao para conter e mitigar o impacto de S. epidermidis na

saude publica.

Palavras-chave: Staphylococcus epidermidis; dispositivo médico invasivo;
hemocultura; resisténcia antimicrobiana; heterorresisténcia; PFGE;

epidemiologia molecular.



ABSTRACT

Staphylococcus epidermidis is part of the healthy human microbiota, but it
can manifest itself as an opportunistic pathogen, especially in elderly
patients, neonates, and immunosuppressed individuals, and is frequently
associated with the use of invasive medical devices. Its high resistance to
antimicrobials and its ability to act as a reservoir of resistance genes, with
great potential for dissemination, are factors that contribute to its
persistence in the hospital environment. In addition, the rapid emergence of
methicillin resistance in staphylococcal species in recent decades has
represented a significant challenge, hindering the effective treatment of
infections. Therefore, this study aimed to characterize the antimicrobial
resistance profile, perform phenotypic and genotypic analyses of clinical
samples of S. epidermidis isolated from blood cultures, and use
epidemiological techniques to identify multidrug-resistant strains over a
period of thirteen years in wards of a Brazilian university hospital. A total of
405 S. epidermidis samples isolated from blood cultures of patients
admitted to a Brazilian university hospital between 2009 and 2022 were
analyzed. Detection of the mecA gene was performed to determine
methicillin resistance. Antimicrobial susceptibility was assessed by
phenotypic methods, and molecular typing of the isolates was conducted to
characterize SCCmec elements and investigate resistance genes. Of the
405 isolates analyzed, 340 (84%) showed resistance to methicillin due to
the presence of the mecA gene, while 65 (16%) were sensitive.
Comparative analysis between oxacillin and cefoxitin discs showed that the
potential for detecting beta-lactam resistance differs between them.
Oxacillin demonstrated greater discriminatory potential, being more
effective in identifying resistant isolates. The antimicrobial susceptibility
profile revealed high rates of resistance to oxacillin (78.5%), cefoxitin
(65.4%), erythromycin (72.8%), and ciprofloxacin (45.1%) disks. Thirteen
(3.2%) isolates were dose-dependently susceptible to ceftaroline, and

eleven (2.7%) showed heteroresistance to vancomycin. No isolates showed



resistance to linezolid. The multidrug resistance rate was 58.8%. The most
prevalent SCCmec typing was type | (563.5%), commonly associated with
the hospital environment, followed by type IV (14.7%). A great genetic
variability was observed in relation to SCCmec, with isolates presenting
coexisting SCCmec typings and infrequent elements, such as type IX. One
multidrug-resistant isolate from the emergency room presented the vanA
gene, resistance to vancomycin. The significant genetic diversity of these
isolates was also highlighted, with the presence of many clones in different
wards. These findings reinforce the need for continuous molecular
surveillance and rigorous infection control strategies to contain and mitigate

the impact of S. epidermidis on public health.

Keywords: Staphylococcus epidermidis; invasive medical device; blood
culture; antimicrobial resistance; heteroresistance; PFGE; molecular

epidemiology.
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1. INTRODUGAO

A percepgao historica e ascensdo dos estafilococos coagulase
negativa (ECN) como agentes patogénicos € recente, uma vez que, antes
da década de 1970, eram comumente considerados pelos médicos e
microbiologistas como contaminantes de amostras clinicas, sendo
Staphylococcus aureus a uUnica espécie patogénica do género
Staphylococcus’. No entanto, nas Ultimas décadas, os ECN tém se
destacado como importantes agentes de infecgdes nosocomiais. Esse
cenario esta relacionado, em parte, ao avango das praticas médicas
modernas, como O uso de dispositivos invasivos, terapias
imunossupressoras € procedimentos intensivos, que embora
representem progressos significativos no cuidado a saude, também
aumentam a suscetibilidade dos pacientes a infecgdes oportunistas.
Soma-se a isso a notavel capacidade adaptativa dos ECN, que favorece
sua sobrevivéncia e disseminagdo em ambientes hospitalares?.

Sendo assim, os ECN sdo um o6timo exemplo da mudanca de
significado de um grupo de microrganismos definidos na medicina, uma
vez que, durante muito tempo, foram considerados membros nao
patogénicos da microbiota humana saudavel, mas durante as ultimas
décadas emergiram como causa de infecgbes nosocomiais?. Esse grupo
tem sido cada vez mais recuperado em amostras clinicamente relevantes,
como as hemoculturas ou amostras estéreis, lado a lado com o avango
de todas as especialidades médicas que incluem o crescente uso de
corpos estranhos implantados, como dispositivos de acesso venoso
central, enxertos vasculares e substituigdes totais de articulagdess.

Atualmente, o género Staphylococcus spp. abrange 89 espécies e
30 subspécies*®, que se caracterizam por serem cocos gram-positivos,
medindo de 0,5 a 1,5 ym de didmetro e se apresentam em arranjos
irregulares ou isolados, parecidos com cachos de uva. Sdo iméveis, ndo

formadores de esporos, catalase-positivos e anaerobios facultativos, e se



dividem em dois grupos de acordo com a capacidade de produgao da
enzima coagulase, sendo S. aureus o principal representante do grupo
coagulase-positiva e S. epidermidis a principal espécie de ECN67.

Os aspectos que contribuem para o crescente impacto clinico dos
ECN relacionados aos pacientes sao um sistema imunoldgico
comprometido ou imaturo, a ruptura da barreira natural da pele e mucosas
e a presenca de dispositivos médicos permanentes que proporcionam
superficies artificiais prontamente colonizadas por ECN. Dentro da
medicina atual, muitas vezes, esses trés fatores podem ocorrer
simultaneamente®.

S. epidermidis ja foi descrito como agente etioldgico de uma ampla
variedade de infecgdes clinicas, como infecgcbes em sitios cirurgicos,
endoftalmite, endocardite, infecgbes por cateter intravascular, infecgoes
de dispositivos cardiacos e enxertos vasculares, infec¢des de dispositivos
protéticos ortopédicos, infec¢gées de préteses geniturinarias e infecgdes
associadas a cateteres de didlise peritonial®. Também ha evidéncias do
envolvimento de ECN em doengas como osteomielite, otite, infecgdo de
feridas, infeccdo do trato urinario, meningite e pneumonia causados por
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus lugdunensis,
Staphylococcus schleiferi e S. epidermidis 211,

A pele intacta € uma excelente barreira para patégenos e
comensais, mas sua ruptura fisica pode transformar consideravelmente o
comportamento benigno de S. epidermidis em patogénico'?, resultando
em bacteremia, caracterizada pela presenca de bactérias no sangue's,
que surge por meio da contaminagao dos dispositivos médicos ao
entrarem em contato com o corpo, possibilitando a entrada de bactérias
da pele humana na corrente sanguinea’. A bacteremia também pode ser
transitéria e durar de um a dois dias sem nenhum tipo de manifestagao
clinica, uma vez que o sistema imunoldgico pode ser capaz de combaté-

la'® ou, ainda, evoluir para infeccdo de corrente sanguinea (ICS) em



hospedeiros predispostos, como os pacientes com dispositivos cardiacos,
valvulas protéticas e cateteres’®.

S. epidermidis e outros ECN estdo entre os principais agentes
causadores de infecgbes da corrente sanguinea associadas ao uso de
cateteres. Essas infecgdes geralmente ocorrem quando as bactérias
presentes na pele do paciente colonizam a superficie do cateter, podendo
também se disseminar por meio das vias luminais. Em pacientes com
infeccdo relacionada ao cateter, podem surgir sintomas locais, como
inflamacéao, vermelhidao e presenca de secreg¢ao purulenta no local de
insercdo, além de sinais sistémicos, como febre, hipotensdo e
manifestacdes tipicas de sepse’’.

Neonatos prematuros e recém-nascidos s&0 um grupo
especialmente vulneravel, no qual as infecgdes causadas por
microrganismos com baixa patogenicidade podem ocorrer em uma taxa
maior do que em criancas ou adultos saudaveis'®20. A sepse neonatal
contribui com o aumento da morbidade e mortalidade, e os ECN tém sido
relatado como uma das principais causas de sepse neonatal em unidades
de terapia intensiva neonatal (UTIN)?'. Os sinais da bacteremia por S.
epidermidis nesse grupo incluem distensdo abdominal, bradicardia,
apneia, dificuldade em manter a temperatura corporal, letargia,
dificuldade na alimentacgao, trombocitopenia, neutropenia, hiperglicemia e
acidose metabolica??.

Aproximadamente 20% de todas as Infecgbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) sao causadas por ECN, dos quais 90% delas
sdo ICS%, enfermidades sérias que podem resultar em morte
rapidamente. Sem um diagndstico clinico e laboratorial preciso, o
tratamento inicial nas primeiras fases da doencga pode ser comprometido,
afetando a sobrevida do paciente?*. S. epidermidis é responsavel por até
40% das infecgdes nosocomiais da corrente sanguinea, que
frequentemente sao resultado de uma infeccdo prévia de cateter

associada a biofilme, que se disseminou na corrente sanguinea?®.
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A ICS primaria é caracterizada pela auséncia de um sitio
secundario de infeccdo confirmado laboratorialmente, enquanto a ICS
secundaria € considerada consequéncia de uma infeccdo documentada
em outro local do corpo?®. Nos hospitais, a maioria das ICS sinaliza o
estado critico dos pacientes, caracterizado por altas taxas de letalidade,
prolongamento do tempo de internagcdo e aumento dos custos por
paciente?’.

Com relagdo ao diagndstico, a rotina microbiologica apropriada
deve incluir pelo menos dois conjuntos de hemoculturas (aerdbica e
anaerobica)?®2%. Em pacientes com suspeita de sepse ou choque séptico,
recomenda-se a coleta das hemoculturas antes do inicio da terapia
antimicrobiana, desde que isso ndo cause um atraso significativo no
tratamento, pois a esterilizagdo das culturas pode ocorrer em minutos ou
horas apods a primeira dose dos antimicrobianos?33, A obtengdo prévia
das hemoculturas aumenta significativamente seu rendimento e torna
mais provavel a identificagao do patégeno.

Aidentificacao correta de ECN em nivel de espécie continua sendo
um desafio diagndstico em muitos laboratérios, devido a correlagéo
genética e fenotipica compartilhada entre as espécies estafilocécicas,
apesar das iniUmeras diferencas descritas®'32. A maioria dos laboratérios
clinicos classifica os ECN com base em suas caracteristicas bioquimicas,
utilizando métodos fenotipicos tradicionais e/ou automatizados. No
entanto, a identificacdo por métodos fenotipicos ainda representa um
grande desafio, mesmo com o avanco dos sistemas automatizados nos
ultimos anos. Isso ocorre porque os kits comerciais baseados em reagdes
bioquimicas ndo produzem resultados totalmente confiaveis na
identificacdo dos ECN em amostras clinicas, apesar da evolucdo da
taxonomia do género Staphylococcus®3-3.

Atualmente, os sistemas automaticos, semiautomaticos e
miniaturizados sao os mais utilizados na identificagdo de microrganismos,

incluindo o VITEK 2 (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Franca), um sistema
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comumente utilizado em laboratorios de microbiologia clinica, mas
incapaz de diferenciar as espécies de ECN com precisdo323. Elevadas
taxas de identificagdo incorreta ja foram descritas, associadas a grande
variabilidade da expressdo de caracteristicas fenotipicas nesses
microrganismos, além do lento metabolismo de algumas espécies, que
pode levar a resultados imprecisos®7-42.

Além disso, recentemente, a espectrometria de massa de tempo
de voo de dessorgao/ionizacao a laser assistida por matriz (MALDI-TOF
MS) desenvolvida em Freiburg, Alemanha, foi introduzida como uma
alternativa para a identificagdo bioquimica com precisdo, incluindo a
identificacdo de ECN?32, cuja principal vantagem é a rapidez na obtengéo
dos resultados, que podem ser liberados desde a preparagao do inoculo
até a leitura final em menos de trinta minutos*3. Essa rapidez se faz
extremamente Uutil, visto que os métodos bioquimicos convencionais
geralmente levam dias, os sistemas automatizados requerem pelo menos
de quatro a doze horas e os métodos moleculares ainda sao caros se
comparados aos métodos convencionais para a identificagao na rotina em
larga escala**.

S. epidermidis pode ser isolado de todos os microambientes da
pele, incluindo regides secas, Umidas, sebaceas e dos pés*®, e o fato de
os ECN serem frequentes membros comensais da microbiota da pele é
um dos motivos pelos quais suas infecgdes foram tdo negligenciadas*®,
além de, consequentemente, serem considerados como contaminantes e
nao como agentes causadores da infecgao.

Em 2021, Michels et al.” propuseram um conjunto resumido de
critérios para diferenciar contaminacao e infecgdo. As caracteristicas
indicativas de contaminacdo incluem crescimento apenas em meio
anaerobico, apenas uma hemocultura positiva entre todas as coletadas,
alta suscetibilidade do isolado e auséncia de sinais clinicos ou
laboratoriais de infeccédo. Por outro lado, a infecgdo € caracterizada pela

auséncia de infecgcbdes secundarias, presenca de dois ou mais isolados
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positivos para a mesma espécie, melhora dos sintomas apos o inicio do
tratamento com antimicrobianos, presenca de corpo estranho, tempo de
positividade inferior a 16 horas e resisténcia antimicrobiana.

As cepas de S. epidermidis apresentam taxas consideraveis de
suscetibilidade reduzida aos antimicrobianos, o que esta relacionado a
sua sobrevivéncia e persisténcia no ambiente hospitalar. Sua alta
resisténcia as drogas limita as opgbes de tratamento*’. Entre essas
opgdes estdo os antimicrobianos B-lactdmicos, considerados seguros,
uma vez que atuam inibindo a formagao da parede celular bacteriana,
comprometendo a sintese do peptideoglicano e provocando sua
ruptura®®. O principal mecanismo de resisténcia das bactérias Gram-
positivas aos B-lactamicos € a modificacdo das proteinas ligadoras de
penicilina (PBPs), resultando em uma redugdo da afinidade desses
antibioticos pelo seu alvo?.

Desde a década de 1970, a taxa de resisténcia entre ECN,
especialmente S. epidermidis, tem sido ainda maior do que a observada
em S. aureus, principalmente em relagao aos B-lactamicos, alcangcando
até 95% nos hospitais brasileiros e em outros paises®.

Apos o surgimento e disseminagao da resisténcia a penicilina,
tornou-se necessario desenvolver uma penicilina semissintética capaz de
contornar a agéo da B-lactamase®’. Assim, na década de 1960, foi criada
a meticilina, uma penicilina semissintética, como alternativa terapéutica
para isolados produtores de B-lactamase. No entanto, cerca de um ano
apos sua introdugao, surgiram os primeiros isolados resistentes®2.

Esse mecanismo de resisténcia ocorre devido a aquisicao do gene
mecA, que codifica a proteina de ligagéo a penicilina PBP2a, uma variante
com baixa afinidade pelos B-lactamicos. Dessa forma, estafilococos que
expressam esse gene conseguem se proliferar mesmo na presenca da
meticilina e de outros -lactamicos, com excecéo das cefalosporinas de
quinta geragao, como ceftarolina e ceftobiprole, que sdo indicadas para o

tratamento de infeccdes causadas por MRSASS,
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O gene mecA esta localizado no cassete cromossémico
estafilococico mec, denominado SCCmec®*. A aquisigdo e insercao de
genes de resisténcia nos cromossomos de cepas suscetiveis, por meio
de elementos genéticos moéveis, permite a disseminagdao do gene mecA
entre diversas espécies estafilococicas, como observado nos ultimos
tempos®. Além disso, muitos genes de resisténcia a outros
antimicrobianos sao transportados em pequenos plasmideos, que podem
ser integrados ao SCCmec. Esse cassete funciona como um veiculo de
multirresisténcia, facilitando sua disseminacdo entre as cepas de
estafilococos, especialmente no ambiente hospitalar®®-%.

Até o momento, 14 tipos diferentes de SCCmec foram descritos®.
O SCCmec ¢é caracterizado pelas diferentes combinagdes entre o
complexo mec, que é responsavel pela resisténcia a meticilina, o
complexo ccr, que codifica enzimas importantes na mobilidade deste
elemento genético®’, e as regides de jungao (regido J), que constituem
componentes nao essenciais do cassete cromossémico, mas que podem
carregar determinantes adicionais de resisténcia a antimicrobianos nao
B-lactamicos®*. Os elementos méveis SCCmec | a lll sdo maiores que os
demais, encontrados e associados principalmente a infecgdes
hospitalares. Ja os SCCmec tipo IV e V sdo menores e comumente
associados a infecgdes comunitarias, fora dos centros de saide%%8. A
literatura nos mostra que ECN possui elementos SCCmec altamente
diversos em seu genoma, expondo as trocas frequentes de material
genético entre as espécies®, como é o caso da transferéncia horizontal
de genes dos elementos SCCmec de ECN para S. aureus®°6",

Em 2014, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprovou, como alternativa ao tratamento de infeccbes causadas por
MRSA e ECN multirresistentes, a ceftarolina®, que possui agéo
semelhante aos demais 3-lactamicos, com afinidade de ligagédo as PBP’s,
inibindo a sintese da parede celular bacteriana. Sua diferenca em relagao
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aos demais B-lactamicos é a afinidade pela PBP2a, o que garante sua
atividade anti-MRSA%3:64,

A vancomicina surgiu em 1955, e seu nome vem do termo em
inglés "to vanquish", que significa aniquilar, destruir®>. E um antibiético da
classe dos glicopeptideos, com agao bactericida, destinado ao tratamento
de infecgbes causadas por bactérias Gram-positivas multirresistentes®®.
O primeiro relato de uma cepa com resisténcia intermediaria a
vancomicina surgiu no Japdo, em 199767,

Ainda sao raros os relatos de S. epidermidis resistente a
vancomicina, pois a maioria dos estudos publicados elucidam a
diminuigdo da suscetibilidade de ECN a vancomicina®.°. No entanto, ha
relatos de resisténcia em S. epidermidis multirresistente, isolado de um
recém-nascido’. No Brasil, um estudo identificou quatro amostras de
ECN (S. epidermidis, Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus
capitis) resistentes a vancomicina, isoladas de um hospital e de
funcionarios de uma escola particular na regido de Ribeirdo Preto’"!. Outra
pesquisa, conduzida em 2018, identificou quatro amostras resistentes,
sendo dois S. aureus e dois S. epidermidis, isoladas de profissionais de
saude de um hospital em Recife’?.

Aresisténcia a vancomicina ocorre devido a sintese de precursores
modificados da parede celular bacteriana, que apresentam menor
afinidade por glicopeptideos’®. Os principais agrupamentos génicos
clinicamente relevantes associados a essa resisténcia sdo os operons
vanA e vanB4, os quais podem ser transferidos entre cepas por meio de
plasmideos. Globalmente, o gene vanA é o mais prevalente, sendo
predominantemente transportado por Enterococcus faecium’®. Embora
ainda sejam raros, alguns estudos ja relataram a presenga dos genes
vanA e vanB em ECN. Um estudo brasileiro, por exemplo, identificou S.
epidermidis resistente a vancomicina e também constatou a presenca do

gene vanA em isolados da microbiota de um profissional da satde’?.
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A heterorresisténcia aos antibioticos é caracterizada pela presenca
de uma populacdo heterogénea de células derivadas da mesma cepa
bacteriana, na qual uma subpopulacédo apresenta niveis mais elevados
de resisténcia em comparagdo a populagédo original, refletindo-se no
aumento dos valores da concentragao inibitéria minima (CIM)’6. Nessas
condigbes, o isolado bacteriano contém uma subpopulagdo com
suscetibilidade reduzida aos antimicrobianos, o que dificulta sua
classificagdo como suscetivel ou resistente’’. A heterorresisténcia a
vancomicina tem sido identificada em ECN, incluindo S. epidermidis
isolados da corrente sanguinea de pacientes adultos e neonatos
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)"879, Esse fendmeno
também foi previamente observado pelo nosso grupo de pesquisa em
amostras de S. epidermidis isoladas de hemoculturas®.

Diante da preocupacao com a heterorresisténcia a vancomicina e
da necessidade de alternativas terapéuticas eficazes, a linezolida tem se
destacado como uma opgao no tratamento de infecgdes causadas por
ECN multirresistentes. Trata-se de um antibiético bacteriostatico sintético
de amplo espectro, pertencente a classe das oxazolidinonas®!, que foi
introduzido no mercado no inicio da década de 20008283 sendo a primeira
droga de escolha em casos de resisténcia a vancomicina®:84, De forma
geral, a linezolida apresenta uma taxa de suscetibilidade superior a 99%
contra patdgenos gram-positivos®8. No entanto, logo apds sua
introdugdo na pratica clinica, comegaram a surgir relatos de resisténcia
adquirida em estafilococos®’, e recentemente essa resisténcia também foi
descrita em S. epidermidis isolados de corrente sanguinea®.

Além da resisténcia emergente a linezolida, a preocupagao com a
multirresisténcia em S. epidermidis se estende a outras classes de
antimicrobianos. Os macrolideos, como a eritromicina, e o0s
aminoglicosideos, como a gentamicina, agem inibindo a sintese proteica,
possuindo efeito bacteriostatico que impede a proliferagdo bacteriana®-

92 Cepas de S. epidermidis multirresistentes, com resisténcia a B-
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lactdmicos, macrolideos e aminoglicosideos, foram descritas em um
hospital na Australia®®. Além disso, estudos brasileiros relataram isolados
clinicos de S. epidermidis também resistentes a [(-lactdmicos,
eritromicina, gentamicina e ciprofloxacino, obtidos de hemoculturas®.

No Brasil, o Ministério da Saude definiu, em 2019, as diretrizes do
Comité Brasileiro de Testes de Suscetibilidade aos Antimicrobianos
(EUCAST/BrCAST) como o novo padrao para a interpretagao dos testes
de suscetibilidade antimicrobiana®, embora o documento M100 do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ainda seja um dos mais
utilizados mundialmente®®. Um estudo recente® demonstrou uma
concordancia quase perfeita entre CLSI e BrCAST/EUCAST para ECN,
com excecao da cefoxitina e da gentamicina. O BrCAST/EUCAST
introduziu uma zona de alerta para S. epidermidis, denominada Area de
Incerteza Técnica (AIT), que corresponde a um valor de CIM e/ou
intervalo de halo de inibicdo no qual a categorizagdo € incerta. Para
Staphylococcus spp., 0 método de difusdo em disco continua sendo a
ferramenta padréo para a detecgcdo de resisténcia a oxacilina, e, em
ambas as metodologias, recomenda-se o uso do disco de cefoxitina®’.

Ha diversos estudos sobre a diversidade clonal de ECN, com foco
principal em S. epidermidis, por ser a espécie mais comumente associada
a infecgdes nosocomiais de corrente sanguinea*’-68.98.9 Nosso grupo de
pesquisa ja descreveu a circulagao de clones hospitalares relacionados a
cepas de S. epidermidis e outros ECN em diferentes enfermarias8® 190,

Muitos sistemas de tipagem epidemioldgica tém sido utilizados nos
estudos sobre ECN, e os métodos de genotipagem que comparam o
material genético de diferentes cepas bacterianas com alta resolugao, sdo
os principais métodos de escolha, como a tipagem molecular por Pulsed
Field Gel Electrophoresis (PFGE), desenvolvida por Schwartz e Cantor'%".
O PFGE é uma ferramenta valiosa para o controle de infecgbes por S.
epidermidis em ambientes clinicos'??, amplamente utilizada em estudos

que investigam a clonalidade local de cepas bacterianas, sendo eficiente
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na identificagdo de perfis estafilococicos®. Assim, o PFGE continua
sendo o método mais discriminatério para a genotipagem de cepas
estafilococicas, além de ser amplamente utilizado na pesquisa de surtos
hospitalares'® e para rastrear a disseminagédo de cepas em diferentes
enfermarias’®. Destaca-se também pela capacidade de fornecer
comparagdes genbmicas visuais que representam mais de 90% do
cromossomo bacteriano°°.

Embora os ECN sejam mais comumente estudados no contexto da
medicina humana, com énfase nas infecgcbes nosocomiais e resisténcia
antimicrobiana, sua presenca em animais tem atraido crescente atencao
na medicina veterinaria, pois estudos recentes tém demonstrado que
animais colonizados por esses microrganismos podem apresentar uma
ampla gama de resisténcia antimicrobiana. Esse fenbmeno sugere que
0s animais podem atuar como potenciais reservatérios de genes de
resisténcia, ampliando o escopo da preocupacdo com a disseminacao de
cepas resistentes para o ambiente e seres humanos'%,

O uso terapéutico e profilatico de antibidticos acarreta uma alta
pressao seletiva das drogas, favorecendo o surgimento e disseminacéo
de isolados multirresistentes. As limitadas opgdes de tratamento e a falta
de oportunidade de vacinacdo aumentam a importancia de ECN como

agentes patogénicos preocupantes que requerem atencgao®.
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