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RESUMO

Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (MRSA) é considerado um dos principais
causadores de infecgGes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) no mundo, gragas ao seu
aparato genético de viruléncia e capacidade de adquirir diversos mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos. No Estado de Santa Catarina (SC), dados epidemiolédgicos sobre MRSA sédo
escassos na literatura cientifica, bem como a caracterizacdo dos perfis de viruléncia e resisténcia
antimicrobiana das cepas isoladas. Em um estudo publicado em 2015, reportou-se que SC
apresenta uma incidéncia de MRSA (4-8%) menor que a média nacional (20-50%). Assim, por
esta epidemiologia diferencial relatada, a hipotese do presente estudo foi de que o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos e de distribuicdo de genes de viruléncia das amostras MRSA
apresentardo certo grau de diferenca (maior sensibilidade) daqueles perfis encontrados em
estudos de outras regides brasileiras. Sob essa perspectiva, o objetivo desse projeto foi realizar
a caracterizacdo da resisténcia antimicrobiana in vitro de amostras de MRSA isoladas de
pacientes atendidos em hospitais de SC, juntamente com a deteccdo de alguns genes de
viruléncia. No total, 55 amostras de MRSA foram selecionadas e avaliadas atraves do teste de
sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) realizado a partir da metodologia de disco difusdo em
agar, preconizado pelo Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade Antimicrobiana (BrCAST)
e pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), no qual foi feita a comparacdo da
classificacdo da sensibilidade aos antimicrobianos entre os dois comités. A deteccdo de genes
de viruléncia foi realizada pela técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction), avaliando a
presenca dos genes de viruléncia tst, seg e seh nas amostras. Em decorréncia da pandemia de
COVID-19, apenas 25 amostras puderam ser avaliadas quanto a deteccdo do gene seh. O
resultado deste estudo relatou uma alta porcentagem de cepas resistentes aos antimicrobianos
ciprofloxacino, eritromicina e clindamicina, revelando uma prevaléncia de cepas MDR
(multidrug-resistant) na colecdo de amostras. As principais divergéncias encontradas entre
BrCAST e CLSI foram referentes a categorizacdo dos antimicrobianos pertencentes a classe
das fluoroquinolonas e o fendtipo de resisténcia para rifampicina. Sobre a caracterizacdo da
viruléncia, apenas 7,4% das amostras tiveram detec¢cdo dos genes tst e seg, e nenhuma para o
gene seh. Atraveés dos resultados obtidos neste estudo, a hipétese associando a baixa incidéncia
de MRSA em SC com o perfil de resisténcia antimicrobiana e repertério de genes de viruléncia
diferenciados de outras regides foi refutada, pelo menos até 0 momento, sendo necessario a
realizacdo de novos experimentos e metodologias para averiguar com maior qualidade
cientifica a concordancia ou discordancia da hipotese.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, MRSA, resisténcia antimicrobiana, genes de

viruléncia



ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is considered one of the main causes of
healthcare-associated infections (HAI) in the world, thanks to its virulence genetic apparatus
and ability to acquire several mechanisms of antimicrobial resistance. In the State of Santa
Catarina (SC), epidemiological data on MRSA are scarce in the scientific literature, as well as
the characterization of virulence and antimicrobial resistance profiles of the isolated strains. In
a study published in 2015, SC was reported to have an incidence of MRSA (4-8%) lower than
the national average. Thus, due to this reported differential epidemiology, the hypothesis of the
present study was that the profile of susceptibility to antimicrobials and distribution of virulence
genes of the MRSA samples will present a certain degree of difference from those profiles
found in studies from other Brazilian regions. From this perspective, the objective of this project
was to characterize the in vitro antimicrobial resistance of MRSA samples isolated from
patients treated at SC hospitals, together with the detection of some virulence genes. In total,
55 MRSA samples were selected and evaluated through the antimicrobial susceptibility test
(TSA) performed using the agar disk diffusion methodology, recommended by the Brazilian
Committee for Antimicrobial Sensitivity Tests (BrCAST) and by the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), in which the classification of sensitivity to antimicrobials was
compared between the two recommendations. The detection of virulence genes was performed
by the PCR method (Polymerase Chain Reaction), evaluating the presence of virulence genes
tst, seg and seh in the isolates. Due to the COVID-19 pandemic, only 25 samples could be
evaluated for the detection of the seh gene. The result of this study reported a high percentage
of strains resistant to the antimicrobials ciprofloxacin, erythromycin and clindamycin, revealing
a prevalence of MDR (multidrug-resistant) strains in the sample collection. The main
differences found between BrCAST and CLSI were related to the categorization of
antimicrobials belonging to the fluoroquinolones and the rifampicin resistance phenotype.
Regarding the characterization of virulence, only 7.4% of the samples had the detection of tst
and seg genes, and none for the seh gene. Through the results obtained in this study, the
hypotheses associating the low incidence of MRSA in SC to a differential antimicrobial
resistance and virulence profiles have been refuted, at least so far, and it is necessary to carry
out new experiments and methodologies to verify with greater scientific quality the agreement
or disagreement of the hypothesis.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA, antimicrobial resistance, virulence genes.
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1. INTRODUCAO

1.1 O Género Staphylococcus e a Espécie Staphylococcus aureus

Os microrganismos pertencentes ao género Staphylococcus destacam-se por sua
relevancia clinica. Até o momento, o género Staphylococcus consiste num total de 65 espécies
e subespécies, tais como Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), Staphylococcus
haemolyticus (S. haemolyticus), Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) e
Staphylococcus aureus (S. aureus), sendo causadoras de processos infecciosos importantes
(BECKER et al., 2014; ITIS, 2022).

Segundo suas caracteristicas microscopicas fenotipicas, os estafilococos sédo
identificados morfologicamente como cocos Gram-positivos, tendo um tamanho aproximado
de 1 um e com um arranjo caracteristico similar a cachos de uvas em decorréncia de sua divisao
celular, mas podendo apresentar outros arranjos (isolados, aos pares ou em cadeias curtas)
(LAKHUNDI & ZHANG, 2018). Sdo imdveis, anaerdbios facultativos e ndo formadores de
esporos. Macroscopicamente, suas colbnias apresentam pigmentacdes variadas e podem
produzir ou ndo hemolise quando as cepas sdo cultivadas em &gar sangue de carneiro
(PEREIRA et al., 2020).

A espécie S. aureus se sobressai dentro do género em incidéncia e gravidade de
infecgcOes, relacionada a sua capacidade de causar doengas mediadas por citolisinas,
superantigenos e toxinas esfoliativas, além de poder atuar como agente patogénico das demais
infeccdes provocadas por outros estafilococos (TONG et al., 2015). Entre as infeccGes clinicas
relevantes, podemos destacar: Infec¢des de pele e tecido moles (abcessos cutaneos, furdnculos,
impetigo, sindrome da pele escaldada, celulite), infeccBes do tecido 6sseo (osteomielite), artrite
séptica, endocardite infecciosa, pneumonia, intoxicagcdes alimentares, infecces de corrente
sanguinea, como também a sindrome do choque toxico (TONG et al., 2015). Infeccdes
relacionadas aos dispositivos médicos implantaveis (cateter endovenoso, sondas e proteses)
também possuem S. aureus como agente patoldgico recorrente (NAKAJIMA et al., 2021).

Sendo comensais e de comportamento oportunista, os estafilococos de importancia
clinica representam uma parte da microbiota da pele e de membranas mucosas de humanos e
animais. As diferencas fisioldgicas e anatdbmicas, como a espessura e dobras da pele, assim

como nas densidades dos foliculos capilares e das glandulas definem habitats distintos para a
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microbiota, favorecendo espécies que possuam um arsenal de colonizacgao superior as demais
dentro do género (BECKER et al., 2014). Tendo em foco a espécie S. aureus, o principal sitio
anatdmico de colonizacdo localiza-se na regido do epitélio anterior das narinas, mas sua
distribuicdo estende-se com menos frequéncia por outras regides do corpo, como axilas,
vagina, faringe, perineo, trato urinario, trato intestinal, umbigo (em criancas) e outras regides
da pele (SIMOES-SILVA et al., 2018). Estima-se que 30% da populacdo mundial saudével
seja colonizada de forma assintomatica por S. aureus na cavidade nasal, sendo destes 10% a
20% colonizados permanentemente e 30% a 50% colonizados de forma intermitente (RYU et
al., 2014).

Essa colonizagdo assintomatica por S. aureus acarreta um grande problema para a
salde publica no quesito de disseminagdo. Tendo as narinas colonizadas, o individuo é capaz
de contaminar o ambiente ou outros individuos ndo colonizados através do contato com as méos
contaminadas, ou por producdo de aerossol. Desse modo, ambientes contendo individuos
susceptiveis a infeccBes por S. aureus como o ambiente hospitalar, sdo locais de grande alerta
para propagacgdo deste microrganismo, por conter pacientes em unidades de terapia intensiva
(UTI), bercérios, pacientes que realizaram diélise e quimioterapia no local, queimados e
pacientes imunodeprimidos, como também individuos com HIV em fase AIDS e
transplantados. A disseminagdo deve ser evitada realizando medidas de controle, como a
limpeza do ambiente e a higienizacdo das maos por visitantes, profissionais da salde e outros
pacientes da unidade (DOS SANTOS et al., 2021; SANTOS et al., 2007).

Além de S. aureus atuar como um agente importante em infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS), este patdégeno também é encontrado como causa de infeccOes
oriundas do ambiente comunitério. Infec¢bes comunitarias por esta bactéria tém chamado
atencdo de diversos paises, inclusive o Brasil, devido a sua rapida emergéncia, aumento da
prevaléncia e gravidade das infecgcdes causadas, principalmente por estirpes de S. aureus
resistentes ao tratamento convencional com antimicrobianos (EVANGELISTA et al., 2015).
Desse modo, a patogenicidade de S. aureus é de grande preocupacgéo, pois sendo uma bactéria
que coloniza grande parte da populacdo e de comportamento oportunista, a mesma podera
facilmente promover uma infeccdo, dependendo da circunstancia clinica. Além disso, esta
bactéria possui um grande potencial de produzir diversos fatores de viruléncia que podem levar
a individuos mais suscetiveis a desenvolver formas mais severas das infec¢fes (FIGUEIREDO
& FERREIRA, 2014; PARASTAN et al., 2020).
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1.2 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

Ao longo da evolucéo da vida no planeta, as bactérias adquiriram diversos mecanismos
adaptativos para resistir a substdncias antimicrobianas. Porém, o uso excessivo e/ou
desnecessario de antimicrobianos, bem como a falta da implementagéo de politicas de saude
publica aceleram o processo de surgimento de mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos,
associado ao aumento da pressdo seletiva dos farmacos utilizados sobre as bactérias
(LABARCA & ARAQS, 2009; SILVA & AQUINO, 2018). Como resultado, muitas cepas
bacterianas clinicas sao resistentes a antibiéticos atualmente, como o caso de cepas de S. aureus
(MUKHERJEE et al., 2021).

Os primeiros relatos documentados de infec¢Ges causadas por S. aureus resistentes a
antibioticos B-lactdmicos comegaram aparecer a partir do inicio da década de 1940. Durante
esse periodo, as infecgcdes ocasionadas por S. aureus eram tratadas com a penicilina, antibidtico
ativo contra a sintese de parede celular bacteriana, cujo a descoberta deu-se na década de 1920
pelo médico Alexander Fleming (TURNER et al., 2019). No entanto, logo se surgiram cepas
resistentes as penicilinas naturais, antimicrobianos que possuem o anel -lactdmico, estrutura
quimica do farmaco essencial para que ocorra seu efeito bactericida. Por este motivo, a partir
de 1960 a industria farmacéutica produziu em laboratorio um novo grupo de penicilinas (como
a meticilina e a oxacilina), que possuem um anel B-lactdmico modificado e, por isto, eram
eficazes contra estas estirpes resistentes em infec¢Ges nosocomiais (Figura 1).

Figura 1 — Estrutura geral das penicilinas, meticilina e oxacilina

T];fj/ qﬁ o f

CH3

O ":_

Estrutura das Penicilinas Meticilina Oxacilina

Fonte: Adaptado de SIDELL et al., 1963.
Contudo, mesmo com a comercializacdo e uso dessas penicilinas semissintéticas na

terapia medicamentosa, apdés um ano de uso ja foi observado o surgimento de isolados
resistentes aos novos farmacos, e alguns anos adiante aos demais antimicrobianos -

lactamicos (como as cefalosporinas), dando origem a nomeacéo desses isolados com a sigla
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MRSA (Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina; do inglés: Methicillin-resistant S.
aureus) (ASADOLLAHI et al., 2018; LIMA et al., 2015; OTTO, 2013; TURNER et al.,
2019).

Ao decorrer desse periodo, cepas de MRSA comecgaram a ocasionar surtos de IRAS
pelo mundo, sobretudo ligadas ao ambiente hospitalar e infec¢Bes invasivas, sendo
denominadas comumente HA-MRSA (do inglés: Hospital-acquired S. aureus) (DUERDEN,
2012). Contrapondo o que era observado anteriormente, a partir do final da década de 1980
surgiram as primeiras evidéncias de casos de infecgdes relacionadas a cepas de MRSA na
comunidade (CA-MRSA; do inglés: Community-acquired S. aureus). Os primeiros casos de
infeccOes invasivas envolvendo MRSA foram relatados em individuos usuérios de drogas
injetaveis na cidade de Detroit nos Estados Unidos, assim como casos emergentes em
populacdes indigenas em areas remotas no oeste da Australia (EVANGELISTA et al., 2015;
SOWASH et al., 2014). Uma década apds os primeiros casos de cepas CA-MRSA, diversos
outros foram descritos ao redor do planeta. O MRSA desde entdo passou a colonizar
individuos saudaveis, que ndo sdo expostos a fatores de riscos comumente encontrados no
ambiente hospitalar, ocasionando uma alteragdo no perfil epidemiologico deste
microrganismo resistente até a atualidade (ABDULLAHI et al., 2021).

Sobre o territério nacional, dados do ultimo boletim de seguranca do paciente e
qualidade dos servigos de satde do Brasil de 2020, publicado pela Anvisa e que avalia 0s
indicadores de IRAS e resisténcia microbiana, relata um percentual alto de cepas MRSA
circulantes. De 2572 isolados de S. aureus identificados em infecgdes primarias de corrente
sanguinea laboratorial (IPCSL) ocorridas em UTI adulta, 1515 (60,8%) apresentaram
resisténcia a oxacilina (ANVISA, 2020). O Brasil também faz parte do programa instituido
em 2015 pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), denominado de GLASS (do inglés:
Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System), tendo institui¢cbes do Estado
do Parana como pioneiras na implementacéo. De acordo com os dados divulgados, 23,3% dos
isolados reportados de S. aureus eram MRSA (PILLONETTO et al., 2021).

Outros estudos feitos por grupos de pesquisa envolvendo o Brasil também sao
encontrados na literatura reportando as taxas de MRSA. Um levantamento feito por Lee e
colaboradores (2018) apontou o Brasil como um dos paises com alta porcentagem de isolados
MRSA, chegando a estimativas de até 50% de prevaléncia, de acordo com as referéncias
utilizadas (LEE et al., 2018). Em seu estudo de coorte, Arias e Colaboradores (2018)

realizaram um panorama do perfil epidemiolégico de MRSA em 9 paises da América Latina,
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no qual apontou que o Brasil apresenta uma das maiores taxas (62%) de infeccdes de corrente
sanguinea associadas a MRSA em hospitais (ARIAS et al., 2018). Outro estudo de coorte de
carater prospectivo realizado por Seas e Colaboradores (2018) avaliou o impacto de
bacteremias por S. aureus em 24 hospitais de 9 paises da América Latina, incluindo o Brasil.
Foi reportado no estudo que, das amostras oriundas dos hospitais brasileiros, 0 MRSA tinha
um maior destaque (SEAS et al., 2018). Em vista disso, a disseminacdo do MRSA ¢
preocupante para o pais, pois além dos isolados de MRSA ja estarem presentes em todas as
cinco regides do Brasil, todas as estirpes apresentam uma grande diversidade genética,
incluindo isolados multirresistentes e de alta viruléncia (ANDRADE et al., 2020).

Em Santa Catarina, poucos estudos publicados foram encontrados envolvendo a
pesquisa de amostras MRSA. Em Pomerode, um estudo populacional foi realizado por Feldhaus
e colaboradores (2016), contabilizando a porcentagem de coloniza¢do por S. aureus nos
moradores do municipio. Neste estudo, observou-se na amostra populacional uma colonizacéo
nasal por S. aureus de 17%, sendo que ndo foi detectado resisténcia a cefoxitina (FELDHAUS
et al., 2016). Outros 2 estudos publicados por uma mesma equipe de pesquisadores de
Blumenau e Porto Alegre também trabalharam com amostras de MRSA de Santa Catarina
isoladas de amostras clinicas de pacientes hospitalizados. Silveira e colaboradores (2015a,
2015b) avaliaram as caracteristicas epidemiologicas de isolados de MRSA no Estado, a fim de
estabelecer uma relagdo da disseminagdo clonal com a epidemiologia encontrada em outras
regibes brasileiras; como também os membros da equipe determinaram caracteristicas
epidemioldgicas e moleculares de cepas de MRSA isoladas em hospitais de Blumenau e
Florianopolis, quanto a resisténcia a diversos antimicrobianos. Os pesquisadores reportaram
baixas taxas no isolamento de MRSA (4-8%) em infec¢Oes ocasionadas por S. aureus em Santa
Catarina, e estimam que essa taxa seja menor ainda quando considerado apenas isolados
nosocomiais (<2%) (SILVEIRA et al, 2015a; SILVEIRA et al., 2015b).

1.3 Resisténcia antimicrobiana em Staphylococcus aureus

S. aureus é conhecido por apresentar grande habilidade para o desenvolvimento de
resisténcia frente ao tratamento com antimicrobianos. Ele esta inserido dentro do grupo
“ESKAPE”, em que cada letra da sigla representa um patdégeno que ¢ considerado uma grande

ameaca a saude global, devido a adaptacdo de resistir aos tratamentos convencionais com
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antimicrobianos, sobretudo relacionados ao ambiente hospitalar (DE OLIVEIRA et al., 2020).
O tratamento contra infec¢cdes ocasionadas por S. aureus pode ser realizado por uma gama de
classes distintas de antimicrobianos, dentre eles: Penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, macrolideos, lincosamidas, tetraciclinas, glicopeptideos,
oxazolidinonas e outros agentes diversos, dos quais a resisténcia antimicrobiana ja foi relatada
para pelo menos um antimicrobiano de cada classe (BrCAST, 2021; MULANI et al., 2019;
WAN-TING et al., 2021).

A resisténcia pode se dar de forma intrinseca, na qual S. aureus apresenta
caracteristicas estruturais e funcionais Unicas, que oferecem resisténcia a certos antimicrobianos
[por exemplo, as polimixinas, por ndo possuirem membrana externa e lipopolissacarideos
(LPS), onde o antimicrobiano atua] ou de forma adquirida, herdada através do codigo genético
de outras bactérias através de mecanismos de transferéncia horizontal de genes, como
transformacéo, transducdo e conjugacdo (ABUSHAHEEN et al., 2020). Os principais
antimicrobianos utilizados em infec¢des contra S. aureus atuam em diversos sitios alvo: Sintese
da parede celular, desestabilizadores da membrana plasmatica celular, sintese proteica e de
DNA, assim como na interrupcao do metabolismo bacteriano de moléculas importantes (Figura
1). Algumas das estratégias de resisténcia antimicrobiana envolvem a inativacdo dos
antimicrobianos por enzimas e outros agentes, reducdo do acumulo intracelular dos
antimicrobianos e por alteracGes dos sitios alvo de ligacdo do farmaco (ABUSHAHEEN et al.,
2020; EYLER et al., 2019).

Figura 2 — Algumas das principais classes de antimicrobianos utilizadas no tratamento de S.
aureus e seus locais de acao.

Inibidores da Sintese
de DNA:
Inibidores da Fluoroguinolonas
Parede Celular:
Beta lactdmicos
Glicopeptideos
Inibidores da Sintese Proteica
(50s):
Oxazolidinonas

Macrolideos e Lincosamidas

Disfunsores da /
THF A
Membrana PABA DHFA
Celular:

Lipopeptideos

Inibidores da Sintese
Proteica (30s):
Aminoglicosideos
Tetraciclinas

Fonte: Adaptado de EYLER et al., 2019.

Inibidores da Sintese de Folato:
Sulfametoxazol-Trimetoprim
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A classificacdo de cepas resistentes aos antimicrobianos pode dar-se de 3 formas:
MDR (Multi-droga resistente; do inglés: Multidrug-resistant), quando a bactéria € resistente a
um ou mais antimicrobianos de trés ou mais categorias testadas.; XDR (Extensivamente droga-
resistente; do inglés: Extensively drug-resistant), quando o microrganismo € resistente a um ou
mais antimicrobianos em quase todas categorias (exceto uma ou duas); e por fim e mais raro
na natureza, a classificagdo de PDR (Pandrogra-resistente; do inglés: Pandrug-resistant),
quando ha resisténcia a todos 0s  agentes  antimicrobianos  testados
(MAGIORAKOS et al., 2012).

Um dos primeiros mecanismos de resisténcia antimicrobiana observados em S. aureus
relaciona-se com a degradacdo de antibidticos [-lacttmicos, como as penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos, classes que tém sofrido um
desenvolvimento continuo desde sua introducéo original, a fim de melhorar propriedades como
poténcia, espectro de atividade, perfis farmacocinéticos e de seguranga para combater o
surgimento da resisténcia (TOOKE et al., 2019). Os B-lactamicos atuam inibindo a Gltima etapa
na sintese de peptidoglicano, impossibilitando a formacdo das pontes cruzadas entre as
unidades de peptideoglicano da parede, por ligarem-se a proteinas denominadas de proteinas
de ligacdo a penicilina (PBPs; do inglés: Penicillin-binding Protein) que realizam este
processo, sendo, portanto, bactericidas (YAHAV et al., 2020). A degradacgéo das penicilinas
por cepas que apresentam resisténcia deve-se a capacidade bacteriana de sintetizar enzimas
denominadas de B-lactamases, com o poder de hidrolisar e inativar o anel B-lactimico presente
na estrutura quimica da penicilina, no qual é essencial para o efeito terapéutico deste
antibidtico. Essa resisténcia é codificada pela presenca do gene blaz, localizado no DNA
plasmidial estafilococico, passivel de ser transferido por transducdo e conjugagédo
(LAKHUNDI & ZHANG, 2018). Atualmente, ja foram descritas na literatura cientifica mais
de 7378 B-lactamases, classificadas de acordo com diversos parametros, como grupo funcional
e perfil inibitorio (BLDB, 2022).

Mesmo apds o surgimento das penicilinas semi-sintéticas resistentes a p-lactamases,
S. aureus foi capaz de desenvolver resisténcia a esse tratamento, no qual € responsavel pela sua
nomeacao como MRSA. A resisténcia a meticilina e analogos é causada pela presenca do gene
mecA, responsavel por codificar uma forma diferenciada de PBP, denominada de PBP2a ou

PBP2’, localizada na membrana celular bacteriana e que possui uma afinidade reduzida pela
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meticilina e B-lactamicos no geral (com excecao das cefalosporinas de 52 geracdo anti-MRSA:
Ceftarolina e Ceftobiprole), ocasionando desse modo a continuag&o da sintese peptideoglicana,
mesmo na presenca desses farmacos. A resisténcia ocasionada por este mecanismo pode ser
avaliada in vitro por meio do método de disco-difusdo. Um disco do antimicrobiano cefoxitina
com concentracdo de 30 pg é utilizado como marcador para pesquisa da resisténcia mediada
pelo gene mecA, na qual a formagéo de um halo igual ou menor a 22cm de diametro indica a
presenca do gene (Figura 3) (BrCAST, 2021).

Figura 3 — Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de uma amostra de Staphylococcus
aureus caracterizada como MRSA.

cefoxitina

A seta aponta o disco de cefoxitina, marcador de resisténcia as cefalosporinas (até a 42 geragdo) e todos 0s
outros B-lactdmicos, que apresentou um halo menor ou igual a 22cm de didmetro, classificando esta cepa como
MRSA.

Fonte: O autor, 2022.

Todos os genes que participam deste mecanismo de resisténcia estdo localizados em
um elemento genético cromossdmico movel denominado de cassete cromossdmico
estafilococico mec (SCCmec) (ASADOLLAHI et al., 2018.; FIGUEIREDO & FERREIRA,
2014). Até o momento, foram identificados na literatura 13 tipos de SCCmec (I-XIIlI),
classificados de acordo com o tamanho e distribui¢do de genes (URUSHIBARA et al., 2020).

A pesquisa do tipo de SCCmec presente no genoma estafilocécico (tipagem SCCmec)
auxilia na distincdo de linhagens de MRSA. Esse elemento genético mével também pode
carrear genes de resisténcia a metais pesados e fatores de viruléncia que facilitam, por exemplo,
0 sucesso da colonizagéo e o0 escape ao sistema imune do organismo hospedeiro (BHOWMIK
et al., 2021; LIU et al., 2021). O elemento genético mével SCCmec é composto por dois
complexos genéticos essenciais, 0 complexo mec e o complexo ccr, sendo composto também
por regides J (denominadas de junkyard), que se localizam entre e ao redor dos complexos mec

e ccr. O complexo mec é composto pelo gene mecA, seus componentes reguladores (mecR1 e
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mecl) e por sequéncias de insergdo associadas, que conferem a resisténcia aos p-lactdémicos. O
complexo ccr codifica genes que realizam a exciséo e integracdo do SCCmec do cromossomo,
conferindo a mobilidade do mesmo. Finalizando a constituicdo do cassete, as regides J carreiam
outros genes ndo essenciais para a célula, porém podendo conte