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Resumo

Novos clones de Staphylococcus aureus resistentes à oxa-
cilina, com características moleculares e fenotípicas distintas 
dos clones de MRSA tradicionalmente encontrados nos 
hospitais, têm sido descritos com frequência cada vez maior 
ao redor do mundo, tanto nos hospitais como na comunida-
de. Vigilância constante da circulação destas cepas, assim 
como de seu perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, 
é de fundamental importância para que as corretas medidas 
preventivas e terapêuticas sejam tomadas.

Descritores: Staphylococcus aureus, Infecções estafilo-
cócicas, Resistência à meticilina

Abstract

Novel clones of methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, with molecular and phenotypical characteristics 
distinct from the traditional nosocomial MRSA, have been 
described with increasing frequency all over the world, 
both in the hospitals and in the community. Continuous 
surveillance of these circulating strains, as well of its anti-
microbial susceptibility profile, is important to determine 
the appropriate preventive and therapeutic measures.
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Introdução

Nos últimos anos têm sido descritos com cada vez 
mais frequência, ao redor do mundo todo, casos de 
infecção por Staphylococcus aureus resistentes à oxaci-
lina (MRSA) em pacientes sem fatores de risco para 
infecções nosocomiais. Estas infecções são causadas por 
novos clones de MRSA, que têm características mole-
culares distintas dos clones de MRSA tradicionalmente 
encontrados nos hospitais, como veremos abaixo.

Resistência do S. aureus à oxacilina: mecanismos e 
determinantes genéticos

A resistência à oxacilina no S. aureus requer a 
presença de um gene localizado no cromossomo, o 
gene mecA (Lowy, 2003). Este gene é responsável pela 
síntese das PBP2a (penicillin-binding protein 2a, também 
chamadas PBP2’, que substituem as outras PBPs na 
membrana, e que têm baixa afinidade não só para a 
oxacilina como também para os outros antimicrobia-
nos beta-lactâmicos (Schito, 2006). O mecA faz parte 
de uma ilha genômica de resistência chamada SCCmec 
(staphylococcal cassette chromosome mec). Estas ilhas 
podem conter também outros genes de resistência a 
antimicrobianos (Lowy, 2003). 

A resistência fenotípica á oxacilina é extremamente 
variável, e depende da expressão do gene mecA. Este 
variabilidade é reconhecida como heterorresistência 
fenotípica, e consiste em que, de toda população bac-
teriana heterogeneamente resistente, todas as células 
carregam o gene mecA, marcador genotípico da resis-
tência, porém nem todas expressam fenotipicamente 
a resistência da mesma forma (Maranan et al, 1997). 
Cada cepa de MRSA tem um perfil característico da 
proporção de células que crescem na presença de con-
centrações específica de oxacilina e de diferentes con-
dições ambientais (Maranan et al, 1997; Lowy, 2003).

Outros mecanismos (mais raros) de resistência à 
oxacilina que podem ocorrer incluem a hiper-produ-
ção de beta-lactamases e a produção de PBPs habituais 
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(que não a PBP2a), porém com graus variados de 
afinidade pelos beta-lactâmicos (Tomasz et al, 1989; 
McDougal et al, 1986; Hackbarth et al, 1995) . Estes 
isolados que hiper-produzem beta-lactamases ou com 
PBPs modificadas em geral apresentam resistência 
fenotípica limítrofe ou de baixo grau (Maranan et al, 
1997). 

Epidemiologia molecular

O advento de diversas técnicas moleculares nos últi-
mos anos permitiu obter informações importantes sobre 
o processo evolutivo que levou à emergência de alguns 
poucos clones pandêmicos de MRSA. Uma estratégia 
eficiente para esta caracterização é o uso de uma ou 
mais de algumas técnicas com diferentes características 
discriminativas: 1)padrão de macrorestrição do DNA 
cromossômico após digestão por enzima de restrição e 
separação dos fragmentos por eletroforese de campos 
alternados (PFGE). 2)Detecção de polimorfismos no 
gene mecA com sonda específica para o gene após diges-
tão por enzima de restrição. 3)Detecção dos padrões de 
inserção do transposon Tn554 (Oliveira, de Lencastre, 
2002). Além disso, duas recentes técnicas baseadas em 
sequenciamento, MLST (multilocus-sequencing typing) 
e tipagem do spaA, mostram-se bastante promissoras 
(Shopsin et al, 1999; Enright et al, 2000). 

No entanto, o método que ainda serve como pa-
drão para a avaliação da similaridade genética entre 
cepas de S. aureus continua sendo o PFGE. A análise, 
sobretudo através de PFGE, de isolados coletados 
em estudos de vigilância, investigações de surtos e 
coleções armazenadas provenientes principalmente 
da América Latina, Europa e Estados Unidos, definiu 
cinco principais clones disseminados nestas áreas. 
Estes respondem por 68% de todos os isolados, o que 
demonstra que são eficientes em causar infecção, per-
sistir, e se alastrar de um sítio geográfico a outro. As 
denominações destes cinco clones de MRSA (Ibérico, 
Brasileiro, Húngaro, Nova Iorque/Japão e Pediátrico) 
refletem a área geográfica em que foram originalmente 
identificados e/ou indicam alguma propriedade epi-
demiológica peculiar (Oliveira et al, 2002). O clone 
Brasileiro, por exemplo, foi descrito no Brasil em 1992 
e depois em Portugal, Argentina, Uruguai, Chile e 
República Checa. Em estudo envolvendo isolados de 
11 hospitais brasileiros de 1992 a 1998, 89% dos isola-
dos pertenciam ao clone Brasileiro, sendo que os 11% 
restantes não eram pertencentes a nenhum outro dos 
cinco clones pandêmicos (Oliveira et al, 2001). 

A tipagem do SCCmec também tem sido uma 
técnica molecular utilizada de forma crescente para 
caracterização e entendimento da epidemiologia 
molecular dos MRSA. Várias técnicas de tipagem já 
foram descritas, incluindo algumas através de PCR 

multiplex, que permitem a tipagem do SCCmec em 
uma só reação de PCR (Oliveira, de Lencastre, 2002; 
Zhang et al, 2005). 

CA-MRSA vs. HCA-MRSA

Existem algumas diferenças genéticas, clínicas e 
epidemiológicas entre os CA-MRSA e os Staphylococcus 
aureus resistentes à oxacilina associados aos cuida-
dos em saúde (HCA-MRSA: Health care associated 
methicillin resistant Staphylococcus aureus). Enquanto 
os HCA-MRSA carregam SCCmec dos tipos I a III, os 
CA-MRSA estão mais associados aos tipos IV, V e VI 
(Ito et al, 2004; Coombs et al, 2006). Os tipos IV, V e VI 
são elementos genéticos menores e mais móveis que 
os outros. Estes tipos carregam menos genes determi-
nantes de resistência que os do tipo I, II e III. Assim 
os CA-MRSA caracteristicamente mostram resistência 
apenas aos beta-lactâmicos e a poucas outras classes 
de antimicrobianos, enquanto os HCA-MRSA tendem 
a ser multirresistentes (Naimi et al, 2003; Fridkin et 
al, 2005). Por este motivo, a clindamicina tem sido 
utilizada como uma das principais opções terapêuticas 
em pacientes com infecção por CA-MRSA. No entanto, 
a resistência destes clones à clindamicina tem sido 
relatada com frequência crescente, e o sulfametoxazol-
trimetoprim tem sido utilizado como alternativa eficaz 
na maioria dos casos (Hyun et al, 2009).

Além disso, existe um fator de virulência que tem 
sido identificado em grande parte dos CA-MRSA, 
que é a leucocidina de Panton-Valentine (PVL). A 
presença dos genes determinantes da produção desta 
leucocidina no Staphylococcus aureus está relacionada a 
infecções muito graves e com alta letalidade, incluindo 
pneumonia necrotizante e, principalmente, infecções 
de pele e partes moles (Lina et al, 1999; Gillet et al, 2002; 
Vandenesch et al, 2003; Chambers, 2005). Atualmente 
existe discussão na literatura sobre se a PVL é real-
mente um fator de virulência importante nas infecções 
estafilocócicas ou apenas um marcador da presença 
de outros fatores de virulência (Labandeira-Rey et al, 
2007; Bubeck Wardenburg et al, 2008).

Na América Latina, diferentes clones de CA-MRSA 
têm sido descritos em diversos países, com destaque 
para o Uruguai (Ma et al, 2005). No Brasil, CA-MRSA 
foi descrito pela primeira vez em 2005 por Ribeiro 
et al, seguido por outros relatos esporádicos (Vivoni 
et al, 2006; Ribeiro et al, 2007). É importante lembrar 
que recentemente tem se relatado os típicos clones 
associados à comunidade (SCCmec tipo IV) como 
causa de infecções associadas aos cuidados em saúde 
(Gonzalez et al, 2006), inclusive no nosso meio (Trin-
dade et al, 2005; Mimica et al, 2009). Estes novos clones 
têm, ao que parece, substituído os tradicionais clones 
de MRSA hospitalares em diversas partes do mundo.
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Comentários finais

É inegável a capacidade destes novos clones com 
SCCmec tipo IV de se alastrarem na comunidade e 
nos hospitais, muitas vezes causando infecções ex-
tremamente graves. Vigilância contínua do perfil de 
susceptibilidade dos SCCmec tipo IV é vital, como já 
evidenciado pelo aumento da resistência destas cepas 
à clindamicina em diversas partes do mundo. Além 
disso, é importante conhecer a exata importância destes 
clones em nosso meio, para que possamos estabelecer 
a terapêutica antimicrobiana empírica mais adequada, 
assim como as medidas de prevenção cabíveis.
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