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Resumo

A producdo de suinos é um dos setores agropecuarios do Brasil que contribuem
significativamente para a economia do pais, atualmente o Brasil encontra-se como quarto
maior produtor e exportador de carne suina, por este motivo é essencial manter um bom nivel
sanitario do rebanho suino. Alguns patdgenos podem acometer 0s suinos e a0 mesmo tempo
0s seres humanos, além disso, alguns destes podem apresentar elevados niveis de resisténcia a
antimicrobianos dificultando o tratamento de enfermidades tanto em humanos quanto em
animais. Atualmente diversos estudos tém relatado a ocorréncia de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) em humanos e animais, e de acordo com suas caracteristicas
fenotipicas e genotipicas podem ser divididos em trés grupos: os associados a producédo
animal (LA MRSA), os associados a comunidade (CA MRSA) e os associados a ambientes da
area da satde (HA MRSA). Os LA-MRSA tém sido cada vez mais relatados em diversas
partes do mundo e a producdo de suinos é fortemente associada a transmissdo deste patdgeno
para 0s seres humanos e outros animais. Estudos tém relatado que o simples contato entre
familiares ou amigos e profissionais da suinocultura é suficiente para a aquisicdo deste
microrganismo. Outro problema € que geralmente este microrganismo possui genes de
resisténcia para mais de um antimicrobiano ou até mesmo para metais pesados como
compostos de zinco, que sdo bastante utilizados em criagbes de suinos na forma de
promotores de crescimento ou como prevencdo a ocorréncia de diarreias. A ocorréncia de LA
MRSA mostra que é necessario uma reavaliacdo do uso indiscriminado de antimicrobianos
tanto em medicina humana como em medicina veterinaria, aléem disso, sdo necessarios
estudos para verificar a prevaléncia deste microrganismo no Brasil com a finalidade de

auxiliar a criagdo de programas de prevencéo e controle de infecgdes.
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Abstract

The pig is one of Brazil's agricultural sectors that contribute significantly to the
country's economy, Brazil currently finds itself as the fourth largest producer and exporter of
pork, for this reason it is essential to maintain a good level of health of the swine herd. Some
pathogens may infect pigs and simultaneously humans, in addition, some of these may have
elevated levels of antimicrobial resistance hindering the treatment of diseases in both humans
and animals. Currently, several studies have reported the occurrence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in humans and animals, and according to their phenotypic
and genotypic characteristics can be divided into three groups: those associated with animal
production (LA MRSA), the associated community (CA MRSA) and associated health care
environments (HA MRSA). The LA MRSA has been increasingly reported in various parts of
the world and pig production is strongly associated with the transmission of this pathogen to
humans and other animals. Studies have reported that the simple contact between family
members or friends and professionals swine is sufficient for the acquisition of this
microorganism. Another problem is that generally this microorganism has resistance genes for
more than one antimicrobial or even to heavy metals such as zinc compounds which are
widely used in swine farms as growth promoters or as preventing the occurrence of diarrhea.
The occurrence of MRSA LA makes it necessary a reassessment of the indiscriminate use of
antibiotics in both human medicine and veterinary medicine, further studies are needed to
determine the prevalence of this microorganism in Brazil with the purpose of assisting the
creation of prevention programs and infection control.

Key-words: MRSA, swine, antimicrobial resistance.
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1. INTRODUCAO

A suinocultura é um dos principais setores da agropecuéria brasileira. Neste contexto,
0 Brasil é o quarto maior produtor mundial de carne suina, produzindo um total de 3.227
toneladas (ABIPECS, 2011), sendo também o quarto maior exportador, tendo comercializado,
em 2012, cerca de 540 toneladas, o que rendeu um montante de 1,4 bilhGes de dolares
(ABIPECS, 2012).

Os paises que importam carne suina do Brasil exigem que este produto atenda a
diversos requisitos de qualidade, garantidos através das boas praticas de producéo, alto nivel
de biosseguridade nas granjas e do uso de tecnologia tanto na produgdo quanto no abate dos
animais. Devido a importancia desta cadeia produtiva para a economia do Brasil, torna-se
essencial um bom nivel técnico e sanitario das granjas produtoras aqui existentes.

Um dos maiores problemas na producdo animal, o qual acarreta sérios problemas de
salde publica, é a resisténcia aos antimicrobianos. Esse problema reflete-se tanto em
prejuizos aos produtores, devido a tratamentos de doengas sem sucesso que resultam em
maiores gastos com medicamentos e perdas na producdo, quanto no risco de transmissao de
microrganismos resistentes ao homem.

Staphylococcus aureus € um dos principais patdégenos envolvidos nas infeccbes em
humanos e animais. Devido aos métodos intensivos de producdo animal, adotados atualmente,
a transmissdo deste microrganismo tem sido reportada com frequéncia (PANTOSTI, 2012). O
uso indiscriminado de antimicrobianos contribui para selecdo de bactérias resistentes
(SCHWARZ, 2001) e a possivel transferéncia da resisténcia antimicrobiana de cepas
bacterianas originadas de animais para 0 homem tem mobilizado a atencdo de diversas
instituicOes internacionais. O primeiro antimicrobiano utilizado em tratamentos de infecgdes
foi a penicilina, mas logo apds o inicio de seu uso ja surgiram as primeiras cepas resistentes.
Em contrapartida, desenvolveu-se a meticilina como alternativa ao tratamento de infecgdes
causadas por S. aureus resistente a penicilina; 0 que ndo se esperava € que poucos anos apos
surgiriam também as primeiras estirpes resistentes a meticilina, denominadas Staphylococcus
aureus resistente a meticilina-MRSA.

Com o surgimento dos MRSA, diversos estudos tém demonstrado as diferentes
formas como este microrganismo consegue colonizar diferentes hospedeiros. Atualmente séo
conhecidos trés tipos de MRSA: os associados a ambientes da area da satde, a comunidade e,
a producdo animal. Os MRSA associados a producdo animal tem adquirido notével

importancia devido a sua capacidade de transmissdo entre pessoas e animais de producéo,



como os suinos. Estudos relatam o simples contato de pessoas envolvidas na cadeia produtiva
de suinos pode ser suficiente para a aquisicao deste microrganismo (AYLIFFE, 1997).
Os MRSA podem ser portadores de genes de resisténcia para mais de uma classe de
antimicrobianos e a coexisténcia de resisténcia aos compostos de zinco, bastante utilizados na
producdo animal, como promotores de crescimento, pode agravar as infec¢es causadas por
este microrganismo (AARESTRUP, 2009). Em estudo de Duijkeren (2007), foram isolados
MRSA de lesBes de suinos com epidermite exudativa, indicando que este patdgeno pode estar
assumindo um novo papel na epidemiologia desta enfermidade causada por outra espécie de
estafilococos. Porém, sdo necessarios mais estudos para comprovar a real importancia do
isolamento deste patdgeno na epidemiologia desta doenga em suinos.

Devido a relevancia das infeccdes causadas por este microrganismo, além da sua
capacidade de colonizar diferentes hospedeiros e a facilidade com que consegue se difundir

em diversos ambientes, torna-se importante conhecer melhor sua cadeia epidemiologica.



2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Reviséao bibliografica

2.1.1 Staphylococcus aureus

O género Staphylococcus (do grego “staphyle” = cacho de uvas, e “cocos” = grao)
pertence a familia Micrococcaceae juntamente com outros trés géneros: Planococcus,
Micrococcus e Stomatococcus (HOLT, 1994), este género possui atualmente 42 espécies
registradas (NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2012).

A primeira descri¢do deste microrganismo ocorreu em 1878, isolado a partir de uma
ferida purulenta, por Robert Koch. Em 1880, o médico escocés, Alexander Ogston, descreveu
cocos em formato de cacho de uva como sendo responsaveis por grande nimero de doencas
piogénicas.

As bactérias pertencentes a este género apresentam-se como cocos Gram positivos,
ndo sdo formadores de esporos, sdo imdveis e seu diametro pode variar de 0,5 a 1,5 um, e
guando visualizadas em microscopio podem aparecer isoladas, aos pares, em cadeias curtas
ou em forma de cachos. As colbnias deste género apresentam-se pigmentadas, podendo ser
brancas, creme, amarelo ou laranja, sendo geralmente opacas. A producdo de capsula é rara
nas espécies isoladas de homem e animais. Sdo capazes de produzir a catalase, que é uma
enzima que catalisa a conversdo do peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio. Possuem
ainda como caracteristicas a capacidade de fermentar glicose em atmosfera de anaerobiose e
ser oxidase negativa (HOLT, 1994).

Algumas espécies de Staphylococcus sdo coagulase positivas, ou seja, sdo capazes de
produzir uma enzima que converte o fibrinogénio em fibrina. A formacéo de fibrina préxima
a regido onde esta ocorrendo a infecgdo é importante, pois impede a acdo de fagocitos. Estes
microrganismos quando inoculados em meio de cultura agar sangue, pode ou ndo apresentar
hemolise. A maior parte dos Staphylococcus € negativa para a prova da coagulase, sendo
chamados de Staphylococcus coagulase negativa, mas S. aureus, S. delphini, S. intermedius,
S. pseudintermedius, S. lutrae, S. schleiferi subsp. coagulans e alguns dos isolados de S.
hyicus séo positivos (QUINN, 2011).

A faixa de temperatura em que S. aureus podem se multiplicar varia de 7°C a 48,5°C,

sendo a temperatura 6tima entre 35°C e 37°C, além de ser tolerantes a concentracdes de 10% a



20% de cloreto de sodio e nitratos. A variacdo de pH em que sdo capazes de se desenvolver
situa-se entre 4,0 e 9,8; com pH 6timo entre 6,0 e 7,0 (HOLT, 1994).

Bactérias do género Staphylococcus figuram, mundialmente, entre as principais causadoras de
infeccdes hospitalares e comunitarias, sendo que as infecgdes hospitalares representam maior
risco de vida aos pacientes. (CDC, 1997). S. aureus é um dos principais patdgenos deste
género, sendo capaz de colonizar uma extensa variedade de animais e 0s seres humanos, além
de ser bastante resistente em ambientes ndo fisiologicos e sobreviver por meses sem
condi¢cdes adequadas ao seu desenvolvimento. O nome desta espécie foi dado devido a
coloracdo amarelada de suas col6nias, entretanto é sabido que algumas podem apresentar
coloragéo branca.

No homem, S. aureus podem causar diversas enfermidades na pele, como
furunculoses, impetigo e abscessos, além de afetar tecidos moles e 6sseos, também podem
causar bacteremias, além de intoxicacGes como gastroenterites, sindrome da pele escaldada
estafilococica e do choque toxico, sendo estas trés Ultimas mediadas por toxinas produzidas
por este microrganismo. (CDC, 1997). Nos animais S. aureus podem causar mastites, lesdes
supurativas em bovinos, piodermites e infeccdes urinarias em caes, lesbes de pele e artrites
em aves e lesBGes supurativas em suinos. Diversos estudos tém apontado a presenca deste
microrganismo em granjas de suinos, e o fato deste patdgeno apresentar multirresisténcia a
antimicrobianos confere grande importdncia em salde publica (PANTOSTI, 2012;
BISDORFF, 2012; GRAELLS, 2012).

2.1.2 Resisténcia a antimicrobianos

O uso descontrolado de antimicrobianos e as caracteristicas proprias das bactérias
favorecem o surgimento de cepas resistentes. O surgimento destas cepas pode ocorrer por
mecanismos que envolvem troca de material genético entre bactérias, tempo de geracdo curto
e a selecdo de bactérias resistentes, alem disso, a ampla utilizacdo de antimicrobianos pode
favorecer a selecdo de bactérias resistentes que se tornam predominantes em uma populagéo
ou transferem material genético para bactérias que ndo sao resistentes (VAZ, 2009).

A resisténcia a antimicrobianos pode ser codificada pelo cromossomo bacteriano ou
por plasmideos e isso facilita a difusédo dos genes de resisténcia. Geralmente a resisténcia a
um agente antimicrobiano resulta em resisténcia cruzada com agentes da mesma classe, além

do fato de que plasmideos e transposons geralmente sdo mediadores de mdltipla resisténcia,
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ou seja, carregam genes de resisténcia antimicrobiana de diferentes classes, tornando os
microrganismos multirresistentes (QUINN, 2011).

Quando os microrganismos sdo naturalmente resistentes a determinada droga se diz
que a resisténcia é do tipo constitutiva, um exemplo desta forma de resisténcia é a utilizacao
de drogas que agem em sitios de acdo que ndo existe na bactéria. Por outro lado, quando
ocorrem mutacdes no DNA cromossémico ou troca de material genético chamamos essa
resisténcia de adquirida. As mutacdes ocorrem de forma espontanea. A troca de material
genético pode ocorrer de diversas maneiras: por transformacdo, transducdo, conjugacédo e
transposicdo. A transformacgdo é a transferéncia genética onde o DNA livre passa de uma
bactéria para outra, alterando o gendtipo da bactéria receptora. A transducdo ocorre quando o
DNA bacteriano é incorporado & um virus bacteriano e é transferido para outra bactéria. Ja a
conjugacdo ocorre quando a bactéria doadora e a receptora se ligam através de um pili e a
doadora transfere cdpias de genes plasmidiais para a bactéria receptora. Finalmente, a
transposicdo ocorre quando sequéncias curtas de DNA podem transferir-se de um plasmideo
para um Cromossomo ou vice-versa, mas uma copia do tranposon permanece no sitio original
(VAZ, 2009).

Os mecanismos bacterianos de resisténcia incluem modificagdo da membrana externa,
no caso de Gram negativas, inativacdo enzimatica dos antimicrobianos, refluxo de
antimicrobianos e modificagdes no sitio alvo (MOTA, 2005). A modificacdo da membrana
externa se da através da modificacdo de porinas, proteinas que permitem a passagem de
substancias para o meio intracelular bacteriano, que sofrem mutacéo e, acabam blogueando a
entrada de farmacos antimicrobianos que atuariam dentro da célula bacteriana. Ja na
inativacdo enzimatica dos antimicrobianos, o principal mecanismo é a producdo de enzimas,
como as B-lactamases que destroem o anel B-lactdmico das penicilinas fazendo com que elas
percam a sua fungdo. Por outro lado, a resisténcia aos aminoglicosideos ocorre quando ha a
adicdo enzimatica de grupos fosforil, adenil e acetil levando a reducdo do transporte e
atividade deste antimicrobiano.

O refluxo de antimicrobianos € uma estratégia encontrada por algumas bactérias
guando o antimicrobiano é bombeado do citoplasma para 0 meio extracelular com gasto de
energia, esta técnica e utilizada pelos Staphylococcus resistentes aos macrolideos. Nas
modificagdes no sitio alvo, ocorre a alteracdo da especificidade das proteinas ligadoras, como
é 0 caso da meticilina e de outras classes de antimicrobianos, em que 0s mecanismos atuam

sempre impedindo que o farmaco se ligue em seu sitio de atuagdo (SCHITO, 2006).
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2.1.2.1 Resisténcia a penicilina

Em 1928 Alexander Fleming descobriu, acidentalmente, a primeira droga
antimicrobiana, ao esquecer placas com cultivo de Staphylococcus sobre uma bancada.
Tempos depois, verificou a presenca de bolor nas mesmas; e ao redor do crescimento fungico
ndo havia desenvolvimento bacteriano. ldentificou que o fungo, da espécie Penicillium
notatum, produzia uma substancia bactericida: a penicilina.

A utilizacdo da penicilina em humanos s6 ocorreu em 1941 e, durante a Segunda
Guerra Mundial, foi utilizada em larga escala pelos combatentes que lutavam pelo lado aliado.
Porém, trés anos apds ja eram observadas cepas resistentes a este antimicrobiano e, em 1948,
mais de 50 % das cepas encontradas em hospitais eram resistentes, chegando a um nivel de
80% de resisténcia em 1957 (SCHITO, 2006). A resisténcia a penicilina resulta da habilidade
que os Staphylococcus adquirem de produzir a enzima B-lactamase ou penicilinase, que atua
hidrolisando o anel B-lactdmico da penicilina impedindo sua ac&o sobre a parede celular da
bactéria (LOWY, 2003).

2.1.2.2 Resisténcia a meticilina

Com o surgimento de microrganismos resistentes a penicilina, buscou-se o0
desenvolvimento de novas drogas antimicrobianas, surgindo, em 1961, a meticilina. Essa atua
ligando-se as enzimas que participam da sintese da parede celular, conhecidas por PBPs, desta
forma a parede celular bacteriana ndo se forma e o microrganismo entra em ciclo litico e
morre (AYLIFEE, 1997).

Pouco depois do desenvolvimento da meticilina, surgiram 0s primeiros
microrganismos resistentes, mas neste caso atuando de forma diferente. O mecanismo de acéo
desenvolvido pelo S. aureus para resisténcia a meticilina foi a alteracdo das proteinas de
ligacdo com a penicilina (PBPs). Os estafilococos produzem quatro tipos de PBP responsaveis
pela sintese da parede celular bacteriana e que sao alvos dos antimicrobianos f-lactamicos. A
PBP2a substitui todas as proteinas de ligacdo as penicilinas e o fato de possuir baixa afinidade
de ligagdo com a meticilina confere o perfil de resisténcia a todos os B-lactdmicos inclusive as
cefalosporinas. O subtipo de PBP que € expresso pelo MRSA ¢ denominado PBP2a ou PBP2’
e e codificada pelo gene mecA (SCHITO, 2006).
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O gene mecA faz parte de um elemento genético mdvel que é o cassete cromossémico
estafilococico mec (SCC mec) que inclui, além do mecA, os genes de regulacdo da expressao
dos genes mecA, mecl e mec RI, e, ainda, genes especificos denominados de cassete
cromossémico de recombinacéo — Ccr que codificam a enzima recombinase, responsavel pelo
movimento de excisédo e integragédo do SCC mec (SCHITO, 2006).

O SCC mec possui, até 0 momento, seis tipos (I, 11, 111, 1V, V e VI) identificados, que
diferem em tamanho, podendo variar de 20 a 68 kb, e composicdo genética (KLUYTMANS,
2006). Os tipos I, 1V, V e VI séo os de menor tamanho e carregam apenas gene de resisténcia
a meticilina. Por outro lado, os tipos Il e Il apresentam genes de resisténcia a outros
antimicrobianos ndo f-lactamicos e metais pesados. Este elemento genético ja foi encontrado
em isolados de estafilococos coagulase-negativos, e alguns estudos indicam que o MRSA o
tenha adquirido de forma horizontal (SUZUKI, 1992; KREISWIRTH, 1993).

2.1.3 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

Com o inicio do uso da meticilina no final da década de 1950, surgiram, no inicio dos
anos 1960, os primeiros isolados de MRSA, que se disseminaram até a década de setenta
sobforma de surtos esporadicos, mas algumas vezes graves, de infec¢des hospitalares. A partir
dos anos oitenta, estes microrganismos tornaram-se mundialmente endémicos em ambientes
hospitalares (AYLIFFE, 1997; KARCHMER, 2000).

Atualmente, estudos tém demonstrado a ocorréncia de MRSA em diversas regides da
Europa, Asia e América. Autores reportaram o isolamento deste patdgeno em paises, como:
Peru (ARRIOLA, 2011), Alemanha (BISDORFF, 2011; KOCK, 2009), Holanda (VAN
CLEF, 2010; BROENS, 2011), China (CUI, 2009), Bélgica (DENIS, 2009), Canada
(GOLDING, 2010), Estados Unidos da América (HANSON, 2011) e Colémbia (JIMENEZ,
2011). Em estudo realizado por Tiemersma (2004) em alguns paises europeus a prevaléncia
de MRSA foi bastante variavel, sendo que em paises como lItalia, Portugal, Espanha, Franca e
Inglaterra observou-se maior prevaléncia deste patdgeno, em contrapartida paises como
Alemanha, Austria, Pol6nia e Republica Checa a prevaléncia foi menor. No Brasil o primeiro
relato de isolamento de MRSA foi feito por Ribeiro (2005), a partir de duas amostras isoladas
entre 2002 e 2003. Alguns estudos tem reportado a ocorréncia deste patdgeno isolado a partir
de amostras de sangue de individuos hospitalizados. Segundo Perez (2008), MRSA sdo
responsaveis por 37% das infec¢Bes hospitalares causadas por S. aureus. Em estudo realizado
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por Reiter (2010), utilizando 364 isolados de S. aureus provenientes de pacientes internados
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 45% (164/364) dos isolados eram provenientes de
pacientes com fibrose cistica e destes 44,5% (57/164) foram caracterizados como MRSA.
Outros estudos tém reportado a ocorréncia de CA-MRSA e HA-MRSA no Brasil, mas sao
necessarios mais estudos para verificar a ocorréncia de LA-MRSA.

A caracteristica cosmopolita que este patdgeno possui e o fato de estar envolvido em
inimeras infeccdes nosocomiais faz com gque assuma grande importancia em saude publica. O
fato de ser encontrado em diversos ambientes e adaptar-se & diferentes hospedeiros animais
aumenta a chance de que trabalhadores rurais, veterinarios e fazendeiros adquiram este
microrganismo por manterem contato estreito com animais de producdo. Os suinos séo
importantes na epidemiologia da infeccdo por esta bactéria, S. aureus localizados na mucosa
nasal podem ser transmitidos entre animais e humanos. Segundo estudo de Huijsdens (2006),
realizado na Holanda, microrganismos isolados de animais e trabalhadores de uma granja de
suinos apresentaram perfil genético idéntico.

Diversos estudos tém apontado a presenca de MRSA em produtos carneos, Van Cleef
(2010) evidenciou a presenca deste patdgeno na cavidade nasal de funcionarios das areas de
pré-abate e de areas como transporte, descarregamento, area de baias de espera,
insensibilizacdo, sangria, escalda, depilagem e chamuscamento de matadouros de suinos na
Holanda.

MRSA tém sido descritos em diversas partes do mundo, sendo divididos em HA-
MRSA que compreende os microrganismos envolvidos em infeccBes hospitalares, CA-MRSA
que estdo envolvidos em infec¢des comunitarias e LA-MRSA envolvidos em infeccbes onde
ha contato estreito entre humanos e animais de producéo, como o0s suinos. Estes trés tipos de
MRSA podem ser distinguidos fenotipicamente de acordo com as caracteristicas de infeccao e

genotipicamente por técnicas moleculares (SCHULZ, 2012).

2.1.3.1 Hospital acquired MRSA (HA-MRSA)

Durante as décadas de 1980 e 1990, cocos Gram positivos surgiram como a principal
causa de septicemia na Europa. Entre 1995 e 1998 foram isolados MRSA em 29% das
infeccbes nosocomiais de pacientes internados por diversos motivos. Segundo Karchmer
(2000), entre os principais fatores de risco para infecgdes da corrente sanguinea causadas por
MRSA podem ser citados: a terapia anterior com antimicrobianos por longo periodo,
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hospitalizacdo prolongada, utilizagio de cateter venoso, doengas graves associadas e o estado
de portador nasal de MRSA.

Os HA-MRSA geralmente acometem individuos que permanecem mais de 48 horas
hospitalizados, pacientes que recebem terapia intravenosa, tratamentos com hemodialise ou
que necessitam de cuidados prolongados em casa ou em ambiente hospitalar
(AMMERLAAN, 2006). Este tipo de MRSA possui como elementos genéticos de resisténcia
a meticilina o SCC mec tipos I, 11 e 111, além de genes de resisténcia & antimicrobianos néo [3-
lactdmicos, como os macrolideos, lincosamidas, aminoglicosideos, fluoroquinolonas,
tetraciclinas e sulfonamidas e metais pesados.

A prevaléncia de HA-MRSA aumentou de 16% para 24% na Europa entre 1999 e
2004, e de 45% para 59,5% entre 1998 e 2003, nos EUA (AMMERLAAN, 2006). Esse
incremento demonstra a importancia que este patdgeno vem adquirindo nos ultimos anos,
além do fato de que frequentemente apresenta resisténcia a maultiplos antimicrobianos

utilizados na terapéutica e acometer individuos com baixa imunidade.

2.1.3.2 Community acquired MRSA (CA-MRSA)

CA-MRSA podem ser definidos como amostras de MRSA isoladas de individuos 48
horas ap6s estarem em ambiente hospitalar sem ter recebido tratamento com antimicrobianos
nos 30 dias precedentes, que ndo tenham recebido hemodidlise, ndo tenham sido
hospitalizados no ano anterior e que ndo tenham necessitado de cuidados especiais por tempo
prolongado (FRIEDMAN, 2002).

Infeccbes causadas por CA-MRSA s&o um problema em emergéncia em diversos
paises, varios surtos de infec¢des por este microrganismo tém sido relacionados & locais com
grande concentragdo de pessoas, como em estabelecimentos prisionais, escolas infantis e
centros militares (KARCHMER, 2006).

Algumas caracteristicas importantes diferem CA-MRSA de HA-MRSA, entre elas o
fato de possuirem como elementos genéticos carreadores de resisténcia a meticilina, o0 SCC
mec tipo 1V e V que conferem resisténcia a um menor nimero de drogas antimicrobianas.
Além disto, apresentam genes que sdo mediadores de fatores especificos de viruléncia.

Normalmente CA-MRSA apresenta 0 gene que codifica a Leucocidina Panton-
Valentine (PVL), citotoxinas capazes de causar necrose tecidual e destruicdo de leucdcitos.
Sdo frequentemente associadas a S. aureus causadores de infec¢Oes de pele e podem causar
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graves pneumonias necrosantes, com alto indice de letalidade (KARCHMER, 2006). Além
disso, este microrganismo pode causar sérias infec¢cdes em individuos saudaveis (BISDORFF,
2011). Alguns fatores de risco para infeccdo por CA-MRSA sdo doencas gastrointestinais, uso
de drogas intravenosas, contato direto com individuos que tenham infeccdes de pele causadas
por MRSA ou contato indireto com objetos contaminados (DEURENBERG, 2007).

Uma das possibilidades para o surgimento dos CA-MRSA € que sejam originados de
cepas hospitalares que sofreram mudancas consideraveis, pois possuem padrdes de PFGE
distintos e perderam a multipla resisténcia aos antimicrobianos. Outra possibilidade, é que
tenham surgido como consequéncia de transmissdo horizontal da resisténcia a meticilina,

resultando na transformacao de amostras anteriormente suscetiveis (CHAMBERS, 2001).

2.1.3.3 Livestock associated MRSA (LA-MRSA)

No inicio de 2000, observou-se a emergéncia de um grupo clonal especifico de
MRSA, o complexo clonal 398, associada com trabalhadores que mantém contato direto com
suinos (HUIJSDENS, 2006; VOSS, 2005).

Assim como nos outros tipos de MRSA o0s LA-MRSA possuem algumas
caracteristicas especificas, como o fato de ndo serem discriminaveis pela técnica de macro-
restricdo seguida de eletroforese em gel de agarose sob campo pulsado (PFGE), utilizando-se
a enzima Smal, e o fato do SCC mec encontrado nestes isolados ser diferente dos que sdo
encontrados em HA-MRSA e CA-MRSA. Os LA-MRSA geralmente expressam resisténcia a
antimicrobianos nao [3-lactamicos e ndo produzem toxinas (ARRIOLA, 2011).

Os LA-MRSA estédo relacionados & individuos que possuem algum tipo de contato
com producdo animal, muitas vezes podendo estar associados as pessoas que trabalham
diretamente com os suinos, incluindo tratadores, medicos veterinarios, fazendeiros ou
individuos que tém contato de forma indireta com a producdo animal como, por exemplo,
familiares ou pessoas com contato proximo com trabalhadores rurais e médicos veterinarios
(KARCHMER, 2006). Em estudo realizado por Van Cleef (2010), houve maior isolamento de
MRSA de individuos que residiam em &reas com alta concentracdo de criagdes de suinos,
contudo neste estudo ndo foi comprovada a transmisséo entre pessoas. Segundo Bisdorff
(2011), alguns fatores de risco para aquisi¢do deste patdgeno séo o contato direto com suinos,

visita a criag@es, contato com superficies possivelmente contaminadas no ambiente de criacdo
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e a proximidade com granjas de suinos, bem como morar em uma regido com alta densidade
de granjas de suinos. Na Holanda, uma politica de rastreamento de possiveis portadores de
MRSA tem apresentado sucesso no controle deste patdgeno em hospitais. Todos 0s
individuos que possuem contato com a producdo animal sdo examinados antes da admisséo
para verificar se sdo portadores deste patdgeno (VAN CLEEF, 2010).

Em estudo realizado por Van Cleef (2011), foi possivel verificar que a exposicao
ocupacional, em curto prazo, a suinos positivos para MRSA, resulta, frequentemente, na
aquisicdo deste microrganismo. Entretanto, apos 24 horas da exposicao, 94% dos individuos
positivos tornam-se novamente negativos para MRSA, indicando que pode ser questionavel a
presenca de MRSA na cavidade nasal de individuos e, estes podem ser divididos em dois
grupos os contaminados temporariamente e os carreadores de MRSA.

Médicos veterinarios sdo considerados grupo de alto risco para a infeccdo por LA-
MRSA através da exposicdo a suinos, além disso, o fato de que o transporte deste
microrganismo ndo é dependente do tempo de exposicdo torna os Médicos veterinarios
possiveis disseminadores de MRSA entre diferentes granjas (GRAELLS, 2011).

Granjas que apresentam uma densidade maior de suinos tém maiores chances de
apresentar animais portadores de MRSA em relagdo a granjas menores, possivelmente devido
ao maior risco de introducdo e probabilidade de permanecia deste patégeno nas criacGes. O
uso de antimicrobianos, a compra de leitoas de reposicdo e o nivel de higiene sao
considerados fatores importantes para a contaminacdo das granjas. (BROENS, 2011). Em
estudo realizado por Alt (2011), em granjas produtoras de suinos situadas na Alemanha, foi
detectada a presenca de MRSA em 52 % das granjas amostradas (152/290). Este percentual
variou conforme a regido do pais sendo de 59% no sudoeste, 51% no noroeste e 39% no leste.
Na analise de fatores de risco, granjas que possuiam mais de 500 animais alojados e granjas
que criavam animais do desmame a terminacdo ou de crescimento a termina¢do também
foram mais propensas a presenca de MRSA.

LA-MRSA pode colonizar os suinos e, sua transmissdo pode ser beneficiada pelo
sistema de ventilacdo e pelas operacdes de alimentagdo dos animais. Estes microrganismos
podem ser isolados também a partir do solo de criagbes vizinhas, enfatizando a livre
circulacdo de animais nos arredores das granjas como vetores de contaminacdo (SHULZ,
2012).

Em estudo conduzido por Meemkem (2010), entre os anos de 2004 e 2007, foram

isolados 138 S. aureus de lesbes de necropsia de suinos na Alemanha, sendo que 60 destes
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foram caracterizados como MRSA. Em 35% dos casos, 0 MRSA foi o0 Unico microrganismo
isolado e SCC mec foi detectado em 50% dos isolados oriundos de articulacao, pele e pulméo.

Segundo estudo realizado por Aarestrup (2009), utilizando 30 cepas de mecA positivos
obtidos entre 2007 e 2008 e 60 cepas de mecA negativos obtidos entre 2000 e 2008, todas
provenientes de suinos da Dinamarca, existem fortes indicios de que a utilizacdo de
compostos de zinco na produgéo animal pode contribuir para a selegéo de cepas MRSA. Neste
estudo, todas as amostras de S. aureus sensiveis a meticilina também foram sensiveis ao
cloreto de zinco ao passo que a maior parte das amostras MRSA apresentou suscetibilidade
reduzida ou resisténcia a este composto, ambas as amostras foram resistentes a outros
antimicrobianos testados como tetraciclina, penicilina e eritromicina.

Porém, em estudo conduzido por O’Brien (2012), em estabelecimentos comercias
situados em lowa, Minnesota e Nova Jersey, amostras de carne suina provenientes de suinos
criados de forma convencional e criados sem antimicrobianos ou promotores de crescimento,
foi constatada a presenca de MRSA em 6,6% das amostras de carne suina (26/395), destas
26,9 % foram caracterizadas como LA-MRSA. Neste estudo ndo foi encontrada diferenca
estatistica significativa entre amostras provenientes de suinos criados de forma convencional e

suinos criados de forma alternativa.
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2.2 Discussao

A resisténcia aos antimicrobianos € um tema muito discutido e que exerce grande
importancia na clinica veterindria e em satde publica. O uso indiscriminado e incorreto de
antimicrobianos no tratamento de doencas dos animais pode contribuir no surgimento da
resisténcia antimicrobiana. A estreita relacdo dos homens com os animais, de estimacdo ou
produgéo, assim como o consumo de alimentos de origem animal permite a transmisséo de
microrganismos resistentes a antimicrobianos aos humanos.

Se por um lado o descobrimento de antimicrobianos foi um passo importante para o
tratamento de diversas doengas, tanto em humanos quanto em animais, por outro lado o
surgimento de patdgenos resistentes a antimicrobianos tem causado grande preocupacao aos
profissionais da area da saude. Além disso, a multirresisténcia a antimicrobianos favorece a
selecdo de microrganismos, pois sdo capazes de resistir a diferentes principios ativos
utilizados em tratamentos.

O uso de antimicrobianos como promotor de crescimento na produgdo animal ou na
cura e prevencdo de doencas é comum, sendo que esta pratica pode favorecer o aumento da
populacdo bacteriana resistente aos antimicrobianos nos ambientes de criacdo. A criacdo
intensiva de suinos aumenta o nivel de estresse dos animais e a pressdo de infec¢do aos
patégenos. Com isso, 0 uso de antimicrobianos na producao tornou-se essencial para a cura ou
prevencdo de doencas infecciosas, ou como promotores de crescimento para melhorar o
desempenho da producdo animal (SOBESTIANSKY, 2007).

Com a utilizacdo de antimicrobianos de forma ampla na produgdo animal,
consequentemente aumenta a selecdo de bactérias resistentes, tornando esses microrganismos
predominantes na populacdo bacteriana. Além disso, esses patdgenos podem transmitir
material genético para bactérias que sdo naturalmente suscetiveis aos antimicrobianos
tornando-as resistentes (VAZ, 2009). Entre outros fatores, isso pode ter contribuido
significativamente para 0 aumento de microrganismos resistentes na producao animal, que por
sua vez podem ser transmitidos ao homem, vindo a ser um importante problema em salde
publica.

Um dos fatores que aumentam a preocupagdo com a resisténcia a antimicrobianos é o
uso dos mesmos principios ativos na producdo animal, como promotores de crescimento ou
medicamentos profilaticos, e no tratamento de enfermidades em humanos. Uma vez que

bactérias que colonizam os animais podem atingir o homem de diversas maneiras como
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contaminagfes no abate ou o contato cada vez mais préximo com os animais de producéo,
tornando o problema da resisténcia aos antimicrobianos cada vez mais importante.

Estudos tém demonstrado o MRSA como problema em infec¢bes hospitalares no
Brasil, especialmente em regifes onde os niveis de resisténcia a antimicrobianos sdo altos
(OLIVEIRA, 2001). Além disso, a resisténcia a multiplas drogas auxilia na sobrevivéncia
destes microrganismos em ambientes hospitalares. O que comprova a importancia de fazer um
planejamento quanto ao uso de antimicrobianos ndo s6 na producdo animal, mas também no
tratamento de infecgdes humanas.

Outros fatores, além da resisténcia a antimicrobianos, auxiliam na disseminacdo de
MRSA, por exemplo, a capacidade de colonizar, multiplicar e invadir tecidos epiteliais e
mucoide dos hospedeiros, bem como a capacidade de sobreviver em ambientes hospitalares
(OLIVEIRA, 2001). Por este motivo, o controle da persisténcia deste patégeno no ambiente e
a prevencdo da colonizacdo dos hospedeiros € importante para tentar impedir infecgdo de
hospedeiros suscetiveis.

Em diversas partes do mundo, ha relatos de infecces causadas por MRSA associados
ao ambiente hospitalar, & comunidade e, em trabalhadores na producao animal, especialmente
aqueles ligados & suinocultura. Comprovando a importancia deste patdgeno nas infeccdes e a
facilidade de disseminacédo e adaptacdo em diferentes ambientes e hospedeiros, 0 que torna o
seu controle ainda mais dificil.

Infecgdes envolvendo MRSA associado a producdo animal sdo cada vez mais
relatadas, alguns estudos como o de Huijsdens (2006), relatam que familiares de trabalhadores
na area da suinocultura podem transmitir este patégeno pelo simples contato quando s&o
portadores. Isto reforca a facilidade que este microrganismo possui de adaptacéo, bem como a
dificuldade que se encontra em diminuir a prevaléncia do mesmo na populacao.

Outro importante fator na epidemiologia da infeccdo por este patdgeno é o risco de
contaminagdo pelo contato com superficies ou fomites, como citado por Bisdorff (2011),
reforcando a importancia do ambiente como possivel fator de risco para contaminacdo por
MRSA e a necessidade de se pensar em maneiras de minimizar o risco, através das boas
praticas de produgéo.

Diversos estudos tém relatado diferentes prevaléncias de MRSA em diferentes paises.
Estes indices de prevaléncia variam bastante, e esta variacdo pode estar relacionada ao
tamanho dos rebanhos de suinos, ao nivel de tecnificacdo das regiGes produtoras, ao sistema
de criacdo dos animais, ou, ainda, terem sido influenciados pelas diferentes formas de

conducéo destes estudos. Por este motivo, seria necessario padronizar os métodos de pesquisa
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sobre este patdgeno com a finalidade de poder comparar os resultados entre diferentes locais
e, assim, ter uma viséo da realidade mundial das infec¢des causadas por MRSA.

Também ¢é possivel verificar a variacdo na populacdo afetada por MRSA associado a
producdo animal, isso pode ser explicado pelo grau de contato que cada individuo possui com
animais de produgdo, como 0s suinos, ou 0 contato com pessoas ligadas a esta espécie animal.
Estudos indicam que médicos veterindrios possuem maiores chances de serem portadores
deste patdgeno quando comparados com a populacéo em geral, e isso pode ser estendido para
trabalhadores na producdo animal, funcionarios de frigorificos e em menor grau pessoas em
contato com estes grupos de risco, como por exemplo, seus familiares ou amigos mais
proximos.

A colonizacdo por MRSA assume maior importancia quando se faz necessario o
tratamento com antimicrobianos de individuos portadores, pois normalmente este
microrganismo possui alto nivel de resisténcia & diversas classes de antimicrobianos, o que
pode agravar o progndstico do tratamento de muitas enfermidades, somado ao perigo de
transmissdo do mesmo em ambientes hospitalares.

Além disso, é importante verificar a relevancia do isolamento de MRSA de fossas
nasais, pois segundo estudo conduzido por Van Cleef (2011), individuos que estiveram em
contato rapido com granjas de suinos e adquiriram MRSA, na sua maioria tornaram-se
novamente negativos. Isto indica que é preciso observar melhor o histérico destes portadores,
pois podem ser apenas portadores temporarios sendo menos importantes para a epidemiologia
deste patdgeno.

Outros estudos indicam que em granjas que apresentam uma maior quantidade de
animais ha uma maior propensdo ao isolamento de MRSA em relacdo a pequenas criacdes,
isto pode ser explicado pelo maior movimento de animais dentro da granja, pela aquisicdo de
fémeas para reposi¢do, sendo importante verificar outras varidveis como, nivel de
biosseguridade das granjas e a adogédo de boas praticas de producdo, que auxiliam muito na
prevencdo de MRSA (BROENS, 2011). Segundo estudo de Larson (2010), houve isolamento
de MRSA de registros de chuveiro utilizado por trabalhadores de granjas localizadas em lowa
e lllinois, indicando que devem ser reavaliadas algumas préaticas que até o momento, sdo
consideradas de protecdo as granjas, mas que podem estar disseminando microrganismos,
como o banho antes de entrar em uma granja.

Existe ainda a possivel associacao entre isolados de MRSA e a baixa suscetibilidade
ou resisténcia a compostos de zinco relatada no estudo de Aarestrup (2009), atualmente a

utilizacdo de compostos a base de metais como promotores de crescimento sd8o muito
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difundidos na suinocultura e isso pode interferir na prevaléncia de MRSA nas granjas
produtoras de suinos, pois estes auxiliam a selecionar cepas resistentes de S. aureus no

ambiente de criacdo.
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3. CONCLUSAO

O surgimento de cepas de Staphylococcus aureus resistente & meticilina em ambientes
hospitalares, na comunidade e associados a producdo animal, mostra que € necessario uma
reavaliacdo do uso indiscriminado de antimicrobianos. A habilidade que este microrganismo
possui de colonizar diferentes hospedeiros e disseminar-se por diferentes ambientes torna o
mesmo ainda mais relevante na sanidade animal e em salde publica.

Torna-se necessario a elaboracdo de planos de controle, para tentar evitar a
contaminacdo de individuos negativos para MRSA em hospitais e, entre pessoas saudaveis.
Este controle deve ser feito em todos o0s grupos associados ao isolamento deste patdgeno. A
orientacdo técnica em granjas é fundamental, principalmente no que diz respeito a adogéo de
boas praticas de producdo, para tentar diminuir a presenca deste microrganismo nestes
ambientes e o risco de aquisicdo pelos trabalhadores envolvidos.

Estudos sdo necessarios para que se tenha uma real ideia da prevaléncia deste
microrganismo no Brasil, auxiliando assim na criacdo de programas de prevencdo e controle

de infeccBes por este microrganismo.
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