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RESUMO

Apesar de fazer parte da microbiota normal dos seres humanos, Staphylococcus
aureus € um dos principais patégenos causadores de infeccbes humanas, tanto
de origem comunitaria quanto hospitalar. Em saude publica, e principalmente na
area de vigilancia sanitaria de alimentos, é considerado um dos mais frequentes
causadores de surtos de toxinfeccdo alimentar. O objetivo desse trabalho foi
realizar uma revisao sistematica e uma meta analise sobre a contaminacao por
S. aureus e suas enterotoxinas, em alimentos, a partir de dados ja publicados e
indexados em bases de dados. Foram analisados 51 estudos publicados entre
1980 e 2021 e obtidos dados de mais de 30.000 amostras entre as analises de
S. aureus e toxinas. Observou-se, uma prevaléncia de 52,29% (IC=95%:21,86-
81,96%) de S. aureus entre as 12.948 amostras de alimentos analisadas. Para
as toxinas foi observada uma prevaléncia de 24,16% (IC=95%:3,21-55,82%). A
partir dos dados analisados evidenciou-se, que ao longo dos anos houve um
aumento crescente, no nimero de casos de alimentos contaminado por S.
aureus, especialmente na segunda década dos anos 2000. As classes de
alimentos que mais favoreceram o0 crescimento do micro-organismo e a
producdo de suas toxinas foram respectivamente produtos lacteos,

proteinas/produtos carneos, vegetais e produtos de padaria.

Palavras chaves: doencas veiculadas por alimentos; alimentos seguros; surtos;

meta andlise; toxinfec¢édo alimentar.



ABSTRACT

Despite being part of the normal microbiota of human beings, Staphylococcus
aureus is one of the main pathogens causing human infections, both of
community and hospital origin. In public health, and especially in sanitary food,
sanitary food surveillance is considered one of the most frequent causes of food
poisoning outbreaks. The objective of this work was to carry out a systematic
review and a meta-analysis on the contamination by Staphylococcus aureus and
its enterotoxins in foods, based on data already published and indexed in
databases. A total of 51 studies published between 1980 and 2021 were
analyzed. The data were obtained from more than 30,000 samples between the
analysis of S. aureus and toxins. The prevalence of S. aureus was 52.29%
(Cl1=95%: 21.86-81.96%) in different food samples. For toxins, a prevalence of
24.16% was observed (CI=95%: 3.21-55.82%). From the analyzed data, a
growing incidence of food contaminated by S. aureus was evidenced over the
years, especially in the second decade of the 2000s. Of its toxins were dairy
products, proteins/meat products, , vegetables, and bakery products.

Keywords: foodborne diseases; safe food; outbreaks; meta-analysis; food
poisoning.
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1. INTRODUCAO

As doencas veiculadas por alimentos (DVA) sdo uma grande preocupagao de
saude publica mundial. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) as define como
"doenca de natureza infecciosa ou toxica causada pelo consumo de alimentos
ou agua, ou ainda, que se pensa ser causada pelo consumo de alimentos"
(BRASIL, 2010). As doencas causadas pela contaminacdo de alimentos por
Staphylococcus aureus e suas enterotoxinas € uma das causas mais comuns de
doencas veiculadas por alimentos relatada nos Estados Unidos (KADARIYA;
SMITH; THAPALIYA, 2014). Essas doencas costumam ter inicio rapido apés a
ingestdo de alimentos contaminados (geralmente 3-5 horas) e ocorre com
producdo de uma ou mais enterotoxina pela bactéria, durante o seu crescimento,
em temperaturas favoraveis (7 a 48 °C, sendo a toxina produzida a partir de 10
°C) (LE LOIR; BARON; GAUTIER, 2003). Embora, vérias enterotoxinas
estafilocdcicas (SE) tenham sido identificadas, a enterotoxina A, que é altamente
estavel ao calor, € a causa mais comum de doencas estafilococicas alimentares
(DEA) em todo o mundo (KADARIYA; SMITH; THAPALIYA, 2014). Investigactes
de surtos descobriram que praticas inadequadas no momento da manipulacdo
de alimentos sado responsaveis pela maioria dos surtos de DEA. Varios estudos
documentaram a prevaléncia de S. aureus em muitos produtos alimenticios,
incluindo carne crua no varejo, indicando que os consumidores estdo em risco
potencial de colonizacdo por S. aureus e subsequente infeccdo (ARGUDIN;
MENDOZA; RODICIO, 2010).

A presenca de patdgenos em produtos alimenticios constitui um risco potencial
para 0s consumidores e causa graves perdas econdmicas associados ao
descarte do alimento contaminado, perda de produtividade dos individuos
acometidos por essas doencas e 0s custos que podem gerar ao sistema de
saude. Os sintomas de DEA incluem nauseas, vomitos e célicas abdominais com
ou sem diarreia (OPAS, 2021). As medidas preventivas incluem praticas seguras
de manuseio e processamento de alimentos, manutencdo da cadeia de frio,

limpeza e desinfeccdo adequadas de equipamentos, prevencao de
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contaminacgdo cruzada em casa e na cozinha, e prevencao de contaminacao da
fazenda a mesa (BRASIL, 2004).

Em salde publica, em particular na area de vigilancia sanitaria de alimentos, S.
aureus é considerado um dos mais frequentes causadores de surtos de
toxinfecgdo alimentar, devido ao importante papel desempenhando pelos
manipuladores, durante as diferentes etapas de processamento dos alimentos,
somando-se aos riscos de contaminacdo das matérias-primas desde a sua
origem e as temperaturas inadequadas de conservacao pés-coccéo (OLIVEIRA
SILVA, 2018).

Apesar de fazer parte da microbiota normal dos seres humanos, S. aureus € um
dos principais patdgenos causadores de infeccdes humanas, tanto de origem
comunitaria quanto hospitalar e por isso € a espécie mais extensivamente
estudada entre os Staphylococcus (FERREIRA et al., 2015). Este micro-
organismo trata-se de um patdgeno oportunista e ubiquitario, responsavel por
causar desde infeccOes de pele a infecgOes sistémicas graves e intoxicacdes
alimentares (SPICER, 2002; BERNARDO et al.,, 2005; CASEY et al, 2007 e
JUNIE,2018).

Sua importancia epidemiolégica esta intimamente ligada a sua capacidade de
adquirir resisténcia a antimicrobianos (S. aureus resistentes a meticilina,
conhecidos como MRSA) e por ser a espécie do género mais relacionada a
surtos de intoxicacéo alimentar (BENKERROUM, 2018; OLIVEIRA, 2019).
Apesar de existirem inUmeros estudos que relatam a contaminacao de alimentos
por S. aureus e suas enterotoxinas, ndo ha um consenso sobre quais alimentos
tem maior prevaléncia ou estdo mais associados aos surtos de DEA no mundo
todo. Partindo desse principio, surgiu um novo delineamento de pesquisa: a
revisdo sistematica da literatura, que nada mais € que um tipo de investigacao
focada em questdo bem definida, visando identificar, selecionar, avaliar e
sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis (GALVAO; PEREIRA, 2014). As
revisdes sistematicas devem ser redigidas de modo a abranger o maximo de
conteudo e de maneira imparcial, ou seja, a escrita ndo devera ser tendenciosa.
Os critérios adotados devem ser descritos claramente, de modo que possibilite
a outros pesquisadores repetir o procedimento. As revisdes sistematicas de boa

qualidade sao consideradas o melhor nivel de evidéncia para tomadas de
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decisdo (MEERPOHL et al, 2012). Ao final das revisdes sistematicas € realizada
uma meta analise, que € o resumo estatistico dos dados dos trabalhos
analisados.

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisao sistematica e uma meta anélise
sobre a contaminacdo por Staphylococcus aureus e suas enterotoxinas, em
alimentos, a partir de dados ja publicados e indexados em bases de dados. Os
resultados visam compreender as principais etapas de contaminacdo, 0s
alimentos com maior concentracdo de enterotoxinas, bem como as condi¢des
que propiciam sua proliferacdo e desenvolvimento. Os resultados também
podem contribuir com as investigacdes de surtos e com a proposi¢cao de medidas
mitigadoras para evitar contaminagdo de alimentos por S.aureus e

consequentemente a producdo de suas enterotoxinas.
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2. CAPITULOI
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2.1 Revisao de Literatura

2.1.1 Género Staphylococcus

Os estafilococos séo bactérias Gram positivas, cujo diametro oscila entre 0,5 e
1,5 micras. O primeiro registro desse micro-organismo foi feito em 1880, na
Escécia, por Alexander Ogston, que 0s caracterizou como €OCOS que
apresentavam arranjos de cachos apos coloracdo. Assim o micro-organismo foi
denominado de Staphylococcus, derivado do grego, em que "staphyle" significa
cacho de uvas e "coccus" grao de semente (BAIRD PARKER, 1990; HARRIS et
al, 2002). Este género apresenta bactérias imdveis, ndo esporuladas e,
geralmente, ndo capsulados que crescem em pH 7,0 e a temperatura 6tima de
37 °C. As colbnias sao formadas em placa com agar, apés 18 — 24 horas de
incubacédo, apresentam-se arredondadas, lisas e brilhantes (SANTOS et al,
2007).

O género Staphylococcus, esté inserido no filo Firmicutes e pertence a familia
Staphylococcaceae (EUZEBY, 2020). Entre as trés principais espécies
patogénicas para o homem estdo: S. aureus, S. epidermidis e S. saprophyticus,
sendo que S. aureus é a espécie mais virulenta e o patégeno com maior
relevancia devido ao fato de ser a que esta mais associada a doencas
estafilocdcicas. Além de ser o principal agente patogénico envolvido na etiologia
de infecgbes tanto na comunidade como no ambiente clinico e hospitalar
(BANNERMAN, 2003; CERQUEIRA; ALMEIDA, 2013; LIMA MARQUES et al.,
2015; PRADO et al.,2015; GARCIA et al., 2016).

O género Staphylococcus € dividido em dois grupos com base no
comportamento fenotipico de producgéo da coagulase, uma enzima que converte
o fibrinogénio em fibrina, através da ativacdo da protrombina, levando
a coagulacéo do sangue. As espécies que nao possuem essa capacidade sao
classificadas como coagulase negativa e aquelas que possuem capacidade
coagulativa sdo classificadas como coagulase positiva. As enzimas coagulases
sao os principais fatores de viruléncia dos estafilococos , pois contribuem para o

desenvolvimento de pseudocapsulas que promovem a formacdo de abscessos
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e 0 agravamento das infeccdes, podendo causar até mesmo bacteremias
estafilococicas (infeccbes sistémicas) e endocardite (infeccdo do tecido de
revestimento interno do coragcdo) (BONAR; MIEDZOBRODZKI; WLADYKA,
2018).

Atualmente o género Staphylococcus compreende 61 espécies (EUZEBY,
2020). Dentre as espécies de Staphylococcus ja caracterizadas, sdo conhecidas,
39 espécies que foram classificadas como coagulase-negativa e 7 espécies
coagulase-positivas: S. aureus, S. schleiferi subsp. coagulans, S. hyicus, S.
delphini, S. lutrae, S. intermedius e S. pseudointermedius.(BECKER;
HEILMANN; PETERS, 2014;EUZEBY, 2020).

2.1.2 Staphylococcus aureus

2.1.2.1 Caracteristicas gerais:

Staphylococcus aureus sdo micro-organismos mesoéfilos com temperatura de
crescimento variando entre 7 e 47,8 °C. Sao capazes de produzir enterotoxinas
termoressitentes, baseado na heterogeneidade antigénica, sdo conhecidas mais
de 20 tipos classificados em ordem alfabética (SEA,SEB,SEC..) além da
enterotoxina TSST-1 que é a causadora da sindrome do choque téxico (AHMAD-
MANSOUR et al., 2021). A producédo de enterotoxinas, ocorre geralmente em
temperaturas a partir de 10 °C, mas ha relatos de producdo em até 7 °C
(HENNEKINNE; DE BUYSER; DRAGACCI, 2012a; TSUTSUURA;
SHIMAMURA; MURATA, 2013).0 pH ideal para seu desenvolvimento varia entre
7,0 a 7,5, mas é possivel a multiplicacdo em alimentos com pH variando entre
4,2 e 9,3 (PRADO et al., 2015). Este grupo de micro-organismos ainda tem a
capacidade de sobreviver e se multiplicar em uma concentracéo de cloreto de
sbédio de até 15%, uma caracteristica que explica a presenca desses micro-
organismos em alimentos curados (SANTANA et al., 2010). Quanto a atividade

de agua (aw), possuem capacidade de se multiplicarem em alimentos com
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valores de atividade de agua inferiores ao normalmente considerados minimos
para outras bactérias comumente encontrada em alimentos como Salmonella
spp. (aw = 0,92 — 0,95) e Clostridium perfrigens (aw = 0,93 — 0,95), sendo que 0
valor minimo de aw para o desenvolvimento dessa espécie € 0,86 (MARQUES
GARCIA, 2004). Entretanto, ha relatos de sua multiplicacdo em alimentos como
cereais por exemplo, que possuem atividade de &gua inferior a 0,83 (WONG;
BERGDOLL, 2002).

2.1.2.2 Cultura e deteccao

Dentre os meios utilizados para sua deteccéo destaca-se o meio seletivo e
diferencial Baird Parker, suplementado com Telurito de Potassio e solugéo
de gema de ovo. Nesse meio as coldnias tipicas de S. aureus sdo negras
devido a reducdo do Telurito a Telureto e circundadas por um halo de
precipitacdo (interno) e outro transparente (externo) pela producéo de
lecitinase (BAIRD PARKER,1962). O caldo Giolitti-Cantoni também é
utilizado, esse € classificado como um meio recomendado para a deteccgao
de S. aureus em alimentos ou materiais que possuem este micro-organismo
em guantidades muito baixas (inferior a 1 UFC/g ou mL). Este meio é
comumente empregado para a pesquisa de S. aureus em alimentos
destinados a alimentacao infantil, tal como leite em p6 e férmulas infantis, o
gue € adequado, uma vez que a legislacdo exige a auséncia desse micro-
organismo em 1 g de amostra (CHOPIN et al., 1985; BRASIL, 2021). Ha
também métodos rapidos como o Petrifiim® Staph Express Count System
(3M, 2021) que € um teste baseado em um sistema de filme duplo, onde um
dos filmes, chamado base, é recoberto por nutrientes desidratados, o outro
filme constitui a camada superior e € composto por polietileno adicionado de
indicadores. A amostra, diluida ou nado, € inoculada na superficie do filme
base e o filme superior € sobreposto. A amostra inoculada é incubada na
temperatura apropriada para crescimento de cada micro-organismo (para
S.aureus, 37°C) bem como pelo periodo de incubacdo especifico. Apos a
incubagéo, as colbnias sdo enumeradas e o resultado & expresso em
UFC/mL (AUGUSTO NERO; BELOTI; DE AGUIAR FERREIRA BARROS,
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2000; SANT’ANA et al., 2002; TESSINARI et al., 2006). A identificacdo por
técnicas de biologia molecular também tem sido muito utilizada,
principalmente como alternativa as limitagbes que o0s outros métodos
apresentam, como por exemplo a quantidade de amostra coletada. Essa
técnica é realizada através da amplificacdo e sequenciamento do gene 16S
rRNA para identificacdo de S. aureus. Jonhson e colaboradores (2016)
utilizaram essa técnica e conseguiram identificar S. aureus em amostras de
vias aéreas de criancas com fibrose cistica, utilizando os primers STPYC E
STPYR2 (KONEMAN, 2001; LANGE et al., 2011; JOHNSON et al., 2016).

2.1.2.3 Fonte de contaminacgao

S. aureus € uma espécie ubiqua que tem como principal reservatorio
humanos e animais, colonizando principalmente, pele e mucosas (fossas
nasais, garganta e intestinos). Costumam colonizar também, o Ubere de
animais causando mastite (inflamacgéo dos tecidos mamarios), esse costuma
ser um importante influenciador na contaminacédo de leite cru. Além dos
organismos vivos, S. aureus também estao presentes no ambiente, € muito
comum encontra-los em superficies, utensilios e equipamentos e sua
capacidade de formacao de biofilme favorece essa colonizagéo (FILIPELLO
et al., 2020).

Os alimentos sdo importante veiculos de contaminacdo desse micro-
organismo, em relacao as classes mais frequentemente envolvidas existem
varios relatos de contaminacéo de produtos lacteos (principalmente aqueles
produzidos com leite ndo pasteurizado e ndo submetido a processamento
térmico antes de ser consumido). A presenca de S. aureus e suas
enterotoxinas foi detectada em queijos da regido da Serra da Canastra
(BORELLI et al., 2006), em queijo de cabra fresco (JANSTOVA et al., 2010a)
e em amostras de leite cru (CUPAKOVA et al., 2012).

Alimentos composto por proteinas, principalmente produtos carneos, também
favorecem a multiplicacdo de S. aureus e consequente producdo de
enterotoxinas. A contaminacdo por S. aureus foi descrita em carnes

fermentadas e carne de porco grelhada (MELLMANN et al.,, 2008) e em
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salsicha suina e frango (DENAYER et al., 2017). Outras matrizes alimenticias
como vegetais em saladas cruas, produtos de padaria como tortas doces e
bolos confeitados, e também frutos do mar, sdo frequentemente associados
a intoxicacdes causadas por enterotoxinas estafilocécicas (PEREIRA et al.,
1994; NETO et al, 2002; FETSCH et al., 2014;DENAYER et al., 2017).

2.1.2.4 Epidemiologia

S. aureus é um micro-organismo considerado como a principal causa de
infeccdes bacterianas humanas e também um dos principais patdogenos
associados a infec¢des sistémicas de origem comunitaria e hospitalar em
todo o mundo (Referéncia). Podem causar infeccbes severas que variam
desde infeccbes de pele e tecidos, intoxicacdes alimentares, até necrose
pulmonar fatal e septicemia (CHEN; CHIOU; TSEN, 2004; CHAVES, 2012;
HENNEKINNE; DE BUYSER; DRAGACCI, 2012). Dentre as doencas
causadas pelas toxinas produzidas por esse micro-organismo, destacam-se
a Sindrome do Choque Toxico, Sindrome da Pele Escaldada, gastroenterite,
enterocolite, diarreia e intoxicacdes alimentares (CIUPESCU et al., 2018). Ha
ainda, um elevado numero de relatos de infeccfes por S. aureus, associadas
a procedimentos médicos, incluindo o uso de préteses, imunossupressores e
cateteres (SANTOS et al., 2021).

Sua importancia epidemioldgica esta intimamente ligada a sua capacidade
de adquirir resisténcia a antimicrobianos (S.aureus resistentes a meticilina,
conhecidos como MRSA) e também por ser a espécie do género mais
relacionada a surtos de intoxicacdo alimentar (BENKERROUM,
2018;0OLIVEIRA et al., 2019).

Séao utilizadas para o tratamento de infeccbes causadas por MRSA, os
antimicrobianos: vancomicina, teicoplanina, linezolida e daptomicina
(DEWEY-MATTIA et al., 2019; BRASIL, 2021). Terapias baseadas no uso de
glicopeptideos (como teicoplanina e, principalmente, vancomicina) tem sido
considerado padréo ouro para o tratamento de MRSA (SANTOS et al., 2021).

Entretanto, j& foram relatados casos de resisténcia ou susceptibilidade
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reduzida de S. aureus a esses antimicrobianos em varios paises, incluindo o
Brasil (REHM; TICE, 2010; GARCIA et al., 2010; KELLEY et al., 2011; ARIAS
et al., 2017; JUNIE et al., 2018).

E importante ressaltar que a epidemiologia do S. aureus, principalmente
aguele resistente a meticilina (MRSA) estd em constante mudanca, pois as
espécies circulantes bem como seus perfis de resisténcia a antibioticos irdo
variar consideravelmente a depender da regido e do pais onde sao
encontrados (MEJIA; ZURITA; GUZMAN-BLANCO, 2010;0LIVEIRA SILVA,
2018).

2.1.2.5 Importancia em alimentos

Em salde publica, em particular na area de vigilancia sanitaria de alimentos, S.
aureus é considerado um dos mais frequentes causadores de surtos de
toxinoses. Por ser um micro-organismo ubiquo, pode causar contaminacdo de
produtos alimenticios durante as diferentes etapas de processamento dos
alimentos, desde o preparo até o momento em que sao servidos, a depender dos
parametros de conservacao (OLIVEIRA; REZENDE, 2012).

S. aureus pode crescer em uma ampla faixa de temperatura, 7 ° a 48,5 °C, essa

faixa engloba a temperatura de 25 °C considerado como temperatura ambiente,
onde varios alimentos ficam expostos por longos periodos antes do consumo
(KADARIYA; SMITH; THAPALIYA, 2014; AHMAD-MANSOUR et al., 2021). A
quantidade de agua disponivel nos alimentos também é um importante fator que
que influencia o crescimento bacteriano. A atividade de agua (aw) necessaria
para o crescimento de S. aureus € 0,86 e a maioria dos alimentos onde séo
encontrados (Produtos lacteos, produtos carneos e vegetais por exemplo)
apresenta aw= 0,93 — 0,99, ou seja ambiente mais que favoravel a seu
crescimento (MARQUES GARCIA, 2004). Todas essas caracteristicas
favorecem o seu crescimento em muitos produtos alimenticios (LE LOIR;
BARON; GAUTIER, 2003;KADARIYA; SMITH; THAPALIYA, 2014).

Sabe-se também que as contaminagcdes causadas por S. aureus em alimentos

estdo relacionadas aos manipuladores e ao ambiente onde os alimentos sao
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produzidos (Referéncia). Isso pode ser explicado pelo fato desse micro-
organismo fazer parte da microbiota normal de humanos (mucosas nasais,
intestinos), e por sua capacidade de colonizar e sobreviver em ambientes
potencialmente secos e estressantes como fomites (superficies inanimadas) e
roupas, pois apresentam tolerancia a dessecacdo. S. aureus pode permanecer
viavel nas méos e superficies ambientais por longos periodos ap6s o contato
inicial e condutas inadequadas do manipulador, como conversar e espirrar sobre
o alimento manipulado bem como a falta de higiene adequada das maos,
utensilios e ambiente culminara em contaminacdes cruzadas, comprometendo o
alimento (SCOTT; BLOOMFIELD, 1990; KUSUMANINGRUM et al., 2002;
CHAIBENJAWONG; FOSTER, 2010).

As principais matrizes alimentares, que apresentam contaminacao por S. aureus
sdo produtos lacteos, alimentos proteicos como frango, carnes fermentadas e
salsichas suinas, vegetais e produtos de padaria (PEREIRA, 1996; HUONG et
al., 2010;FETSCH et al., 2014 ; DENAYER et al, 2017; IVANOVA et al., 2020). A
Tabela 1 traz alguns trabalhos importantes que relataram surtos alimentares

envolvendo essas matrizes.

A presenca de S. aureus em alimentos in natura, produtos alimenticios
processados ou que serdo processados, representa risco potencial para a
saude, uma vez que algumas cepas sao produtoras de enterotoxinas
termoestaveis. Assim, mesmo que o micro-organismo seja eliminado quando os
alimentos passam por processamento térmico, a toxina produzida continua no
alimento (MULLER, 2011) .



Tabela 1: Surtos provocados por S. aureus e toxinas estafilocdcicas em diferentes paises e matrizes alimenticias

Matriz alimentar Contagem média Numero de Tipo de toxina produzida Concentracéo da Local do Surto Referéncia
(UFCl/g) pessoas toxina (ng/g) Cidade (Pais)
envolvidas no
surto
Lasanha 6.17x10% 46 A NQ Parma (Italia) Woolaway et al,1986
Queijo de ovelha 1.58x104 30 A, CeTSST-1 NQ Dunfries-Esc6cia Bone et al, 1989
Sorvete 4.57x104 31 - - Friburgo-Alemanha Fetsch et al,2014
Salsicha, frango, carne 8.51x108 53 A, CeD 0.017/0.132/0.019 Bruxelas-Bélgica Denayer et al,2017
bovina e torta doce
Salada de frango NQ 47 AeD NQ Buenos Aires-Argentina Manfredi e Rivas,2018
Bolo confeitado 1.20x108 20 A NQ Belo Horizonte-Brasil Pereira et al, 1994
Queijo 1.15x103 3 D 1.66 Lombardia-Italia Filipello et al,2020
Merenda escolar NQ 10 A NQ Tainchung-China Wei and Chou,2002
Salada de batata e 1.15x108 70 A 212 Village Marmacheco- Ercolli et al, 2017
almdndega de porco Bulgéria
Sanduiche de frango 1.07x108 56 A NQ Pelotas-Brasil Rodrigues et al,2004
Queijo Minas 9.33x107 4 A,B,DeE NQ Ouro Preto-Brasil Sabioni et al,1988

27
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2.1.3 Enterotoxinas

2.1.3.1 Caracteristicas gerais

As enterotoxinas produzidas por S. aureus sdo denominadas de enterotoxinas
estafilococicas (SE). Sao pertencentes a familia de exotoxinas pirogénicas, com
uma relacdo filogenética comum e sequéncias homologas. S&o proteinas
extracelulares de baixo peso molecular (25.000 a 30.000 daltons), hidrossollveis
e compostas por aminoacidos (LEBEAU, 1994; CUNHA, 2006).

A maioria dos genes que codificam as enterotoxinas estdo localizados em
elementos moveis, como plasmideos, bacteri6fagos ou ilhas de patogenicidade.
As ilhas de patogenicidade sdo segmentos de DNA inseridos no cromossomo
bacteriano responsaveis por atribuir uma variedade de caracteristicas de
viruléncia aos micro-organismos que a possuem. Dentre as propriedades
conferidas destacam-se a capacidade de aderir e invadir o epitélio da célula
hospedeira, produzir toxinas (caso do S. aureus), captar ferro do meio ambiente,
entre outros (SILVA LUZ, 2008;VIEIRA, 2009). Essas estruturas sao importantes
porque sao suscetiveis a mutacdes e por isso considerados importantes fatores
de viruléncia (FREITAS, 2010).

Assim, a transferéncia horizontal de genes entre cepas néo é rara. Ha trabalhos
gue descrevem gue a maioria dos isolados de S. aureus obtidos de hospitais

tenham mais de um gene de enterotoxinas (VARSHNEY et al,2009).

S. aureus coagulase positiva, € o principal micro-organismo produtor de
enterotoxinas. Entretanto, ha estafilococos coagulase negativos (ECN) que séo
capazes de produzir enterotoxinas e causar intoxicacoes alimentares (CUNHA,
2006). Algumas espécies ja foram relatadas como produtoras de enterotoxinas
sao, elas: S. caprae, S. chromogenes, S. cohnii, S. epidermidis, S. haemolyticus,
S. lentus, S. saprophyticus, S. sciuri, S. simulans, S. schleiferi subsp. schleiferi,
S. warneri e S. xylosus (SIGNORI PEREIRA, 2006). Ha inclusive alguns relatos
de surtos alimentares envolvendo espécies coagulase negativas, como em

Osaka no Japédo em 1959, onde 40 jovens apresentaram sinais de intoxicacao
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alimentar apos consumirem o café da manha e almoc¢o de um hotel, as analises
com as amostras de alimentos e amostras biologicas dos jovens indicaram
crescimento de estafilococos néo produtor de coagulase. Outro surto foi relatado
no Brasil em 1999 envolvendo o consumo de leite contaminado com
enterotoxinas C e D, a contaminacao foi associada a mastite do gado leiteiro
(OMORI e KATO,1959; CARMO et al, 2002, SIGNORI PEREIRA,2006).

2.1.3.2 Método de deteccdao

A maior limitacdo na identificacdo das enterotoxinas estafilococicas em
alimentos € a pequena gquantidade encontrada no alimento relacionado aos
surtos de intoxicagcdo alimentar (ZECCONI et al,2001; ZOLI et al,2002). De
acordo com a RDC n° 331 de 2019 e a IN n°® 60 de 2019 a concentracao de
enterotoxinas estafiloccicas em alimentos deve ser <1 ng/g (BRASIL,2019). Os
métodos de deteccdo de SE sdo biolégicos e imunologicos (COSTA
SANTILIANO et al., 2011).

Ha varios métodos utilizados para a deteccdo de enterotoxinas e o primeiro teste

sorologico desenvolvido, foi 0 método de imunodifusdo baseado na reacdo em
gel da enterotoxina com anticorpo especifico, formando uma linha de
precipitacdo (WONG E BERGDOLL, 2002).

Existe também a deteccdo baseada em ensaios bioldgicos, nesse método séo
utilizados macacos, gatos e outros cobaias. As enterotoxinas sdo detectadas
pela sua atividade emética em macacos. Classicamente, as amostras suspeitas
sdo aplicadas intragastricamente em macacos Rhesus jovens e os efeitos
emeéticos podem ocorrer em até cinco horas apdés ingestéo, se houver na amostra
alguma enterotoxina. Dentre as desvantagens deste método estdo a variagcao na
sensibilidade dos animais, a inabilidade de diferenciacéo entre os sorotipos das
enterotoxinas, 0 desenvolvimento de resisténcia em animais a repetidas
administracdes, além do alto custo dos ensaios (COSTA SANTILIANO et al.,
2011). Uma espécie comum de sagui, foi estabelecido como um novo modelo de
primata a ser utilizado nesses testes, depois que foram submetidos a testes com

enterotoxinas estafilococicas classicas (SEA, SEB e SEC) a uma dose de 250
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Mg/kg e exibiram multiplas respostas eméticas. Embora para a TSST-1, toxina
da sindrome do choque toxico, ndo tenha tido resposta significativa na mesma
dose, isso indica que trata-se de um modelo animal util para avaliar a atividade
de inducédo de vomitos das demais enterotoxinas (ONO et al., 2019;SUZUKI et
al., 2020).

A técnica de Optimum Sensivity Plate (OSP), desenvolvida com o objetivo de
promover um teste com maior sensibilidade, de maneira a ndo comprometer a
visualizacao da linha de precipitacédo, permite a deteccao de 0,5 ng de SE/mL,
sendo sua sensibilidade adequada para maioria das cepas enterotoxigénicas
(CHAVES, 2012). A utilizacdo de técnicas de producdo e concentracdo como
cellophane-over-agar podem aumentar a sensibilidade para 0,1 ng/mL (CUNHA
et al., 1996).

A técnica de ELISA é, atualmente, a mais utilizada para deteccdo de
enterotoxinas estafilocécicas. Essa técnica € baseada nos principios de
interagfes antigeno-anticorpo, permitindo uma facil visualizagéo de resultados e
possibilitando a ndo adicdo de materiais radioativos no momento da finalizacao
(KHAN et al., 2003).

Varios tipos de ELISA foram desenvolvidos, sendo o ELISA sanduiche o método
mais comum (SANTOS, 2003), podendo detectar menos de 1 ng de SE por mL
de sobrenadante (FREED et al., 1982). Para pesquisa de enterotoxinas em
alimentos, estdo disponiveis uma série de kits comerciais sendo a maioria
baseada na técnica de ELISA e com sensibilidade variando entre 0,1 e 1 ng / mL
(SU E WONG, 1997)

Atualmente, sdo empregados métodos que envolvem muita tecnologia, como é
0 caso dos microchips, que séao arranjos de microelementos individuais contendo
varias sondas. Ao contrario dos métodos comuns, 0s microchips permitem
analises paralelas de amostras, permitindo mensurar diversos parametros,
utilizando baixas quantidades de material. Sendo, essas analises feitas de forma
sensivel, segura e eficiente. Essa técnica utilizando chips de proteinas, pode ser
utilizada na deteccdo de marcadores de doencas e alérgenos, estudos de
interacdes entre proteinas em células e em plasma e para analise de proteoma

(ANGENENDT, 2005). Os resultados dos imunoensaios podem ser alcancados
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por varios métodos, como intensidade de fluorescéncia, intensidade de
quimioluminescéncia da proteina conjugada a peroxidase e por espectrometria
de massa direta (MALDI TOF) dos elementos do microchip (RUBINA et al.,
2005).

Ha ainda técnicas como a reagdo em cadeia pela polimerase (PCR) que podem

ser aplicadas para deteccao de diversos tipos de estafilococos enterotoxigénicos
em culturas e em alimentos (WONG e BERGDOLL, 2002). Essa é uma técnica
de biologia molecular e tem sido utilizada na detec¢cédo dos genes que codificam
enterotoxinas. Ela se faz de forma especifica, amplificando e sequenciando
regibes especificas dos genes das enterotoxinas para identificd-las (COOK et
al., 2007). A maior vantagem deste método € o fato de possuir uma alta
sensibilidade e precisdo, mesmo numa amostra com baixa concentracdo de
microrganismos. E possivel amplificar a copia de uma sequéncia para
enterotoxina em 1 pg de DNA, o que corresponde a 10 UFC/mL (CREMONESI
et al., 2005).

2.1.3.3 Epidemiologia e importancia em alimentos

As enterotoxinas produzidas por S.aureus sdo as grandes causadoras das
intoxicacdes alimentares provocadas por esse micro-organismo. Embora
existam mais de 20 tipos de diferentes enterotoxinas estafilocdcicas, apenas
algumas delas foram descritas com profundidade. As composi¢cdes dos
aminoécidos das toxinas A, D, E, B e C sdo semelhantes. Entretanto, entre essas
enterotoxinas, os tipos A, D e E compartiham uma maior sequéncia de
homologia (53 a 81%) enquanto B e C apresentam homologia de 50- 66%
(MAMPRIM, 2006).

Os principais sintomas das intoxicacfes alimentares estafilococicas séo
nauseas, vomitos e dor abdominal, ocorrendo de 1 a 6 horas apés a ingestao de
alimentos contaminados. A doenca € geralmente auto-limitante e costuma se
resolver no periodo de 24-48 horas apos o inicio dos sintomas. Porém, também
pode ocasionar quadros graves o suficiente para justificar a internacao,

particularmente quando criancas, idosos ou pessoas imunosuprimidas, s&o
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acometidas. As enterotoxinas de S. aureus geralmente sdo produzidas durante
toda a fase logaritmica de crescimento, mas também pode ser produzida durante
a transicdo da fase exponencial para estacionaria (ARGUDIN; MENDOZA;
RODICIO, 2010). Muitas enterotoxinas s&do proteinas estaveis ao calor e
altamente resistentes a enzimas proteoliticas. Portanto, as enterotoxinas
produzidas em alimentos podem atingir células-alvo no intestino delgado sem
sofrerem acdo das enzimas digestivas. Outra caracteristica importante a se
destacar € a atividade superantigénica, que alguns sorotipos como TSST-1
possui, essa atividade tem a capacidade de estimular um elemento V(3 especifico
de células T, levando a liberacao de varias citocinas e interferons, resultando em
imunossupressao de células T e B (SUZUKI et al., 2020).

A enterotoxina A é a toxina mais comumente encontrada em alimentos
envolvidos em surtos (KADARIYA; SMITH; THAPALIYA, 2014). Em seguida ha
varios estudos sobre a contaminacgdo de alimentos pelas enterotoxinas B, C e D.
Nos Estados Unidos em 77,8% dos casos de surto sdo detectados a enterotoxina
A, seguido pela enterotoxinas D (37,5%) e B (10,0%) (BALABAN; RASOOLY,
2000; BENNETT; WALSH; GOULD, 2013). Sao descritos na literatura que doses
tdo baixas quanto 100 ng de enterotoxinas jA € capaz de promover surtos
alimentares (EVENSON et al, 1988) e uma concentracéo equivalente a 1 pg por
mililitro de SEA desencadeia a proliferacéo de linfécitos de ratos e humanos in
vitro, (BALABAN; RASOOLY, 1997). SED é sugerido como a segunda
enterotoxina estafilococica mais comum associada a intoxicagdo alimentar em
todo o mundo, estudos mostram que s80 necessarias pequenas quantidades
(entre 0,1 a 1 pg de enterotoxina) para induzir intoxicacdo alimentar
(VASCONCELOS; CUNHA, 2010).

A enterotoxina C também é associada a varios surtos, como por exemplo um
surto de doenca gastrointestinal ap0s a ingestdo de salada de repolho
contaminada nos Estados Unidos. Segundo o autor, a salada foi contaminada
por um manipulador até entéo, assintomatico (JONES et al., 2002). Ha estudos
gue também associaram essa enterotoxina a surtos no Canada, China e Japéao
(CHIANG et al., 2008; DE BUYSER et al., 2001; HENNEKINNE; DE BUYSER;
DRAGACCI, 2012). S. aureus também é frequentemente apontado como causa

de mastite em animais, e as cepas colonizadoras dos Uberes dos animais
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produzem enterotoxinas. Em isolados de leite de ovinos, caprinos e bovinos com
mastite, a enterotoxina C foi predominante detectada (SCHERRER et al., 2004).
Sao menos comuns, mas, ha alguns relatos também de deteccdo da
enterotoxina E. Na Franca em 2009, elas foram detectadas em amostras de
queijo macio produzido com leite ndo pasteurizado. Também foi relatado a
presenca dessa enterotoxina em surtos no Reino Unido e Estados Unidos
(CIUPESCU et al., 2018).

Embora esteja associada a intoxicacdo alimentar, ha estudos que discutem o
uso de SEB como uma arma bioldgica inalada. Essa enterotoxina é classificada
como uma arma incapacitante e néo letal, porém a inalacdo pode causar morte
por edema agudo de pulméo e colapso circulatério. Apresenta consideravel
resisténcia térmica (em geral as toxinas estafilocécicas sao sensiveis entre 98,9
°C por 68,5 min e 126,7°C por 6,2min), periodo de incubacdo de 3 a 12 horas e
a possibilidade de ser aerossolisada, todos esses fatores a tornam uma arma
biolégica em potencial (LER et al, 2006; PEIXOTO BASTOS, 2013; BARBOZA,
2018).

SEF foi associada a casos envolvendo sindrome do choque téxico (BERGDOL
et al., 1981; MORRIS et al,1972). Nao ha muitos relatos acerca de SEG, SEH e
SEI, quanto os outros, mas ha relatos associados a surtos de intoxicacéo
alimentar ocorridos em Taiwan entre 1995 e 1997 (CHEN et al, 2004). SEH
também foi identificada como uma das causas de uma intoxicacao alimentar
associada ao consumo de leite reconstituido em Osaka, Japédo, em 2000 (IKEDA
et al., 2005).

A capacidade emética é uma caracteristica importante das enterotoxinas
estafilococicas. O Comité Internacional de Nomenclatura para Superantigenos
de Staphylococcus (INCSSN) recomendou que somente sorotipos que sejam
capazes de induzir emese (vomito), quando administrada experimentalmente por
via oral a primatas, sejam chamadas de enterotoxinas, enquanto outras toxinas
relacionadas, mas que nédo causam emese nesse modelo experimental sejam
designadas como “enterotoxina estafilococica semelhante a superantigeno”
(staphylococcal entrotoxin-like (Sel) superantigens)(LINA et al., 2004,
MAMPRIM, 2006).
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A caracterizacao dos tipos de enterotoxinas estafilococicas presente no alimento
€ de extrema importancia na elucidacdo de casos e surtos de doencas
alimentares uma vez que sua identificacdo pode determinar a possivel fonte de
contaminacdo (LANCETTE et BENNETT, 2001; NAJERA- SANCHEZ, 2003).
Estudos recentes relacionam as SEA e SEB com a contaminacdo humana, ou
seja, ocorre através de manipuladores de alimentos, e as SEC e SED estao
ocasionalmente associadas com contaminagdo animal, geralmente bovinos e
suinos (NAJERA- SANCHEZ,2003; CENCI-GOGA,2003).

2.1.4 Doencas veiculadas por alimentos (DVA)

2.1.4.1  Caracteristicas gerais:

Existem aproximadamente 250 tipos de doencas veiculadas por alimentos e
atualmente sao citados pela literatura trés agentes mais comuns, responsaveis
por causa-las, sdo eles: os agentes quimicos, que sao representados por
produtos de limpeza, ou qualquer outro produto quimico que contamine
alimentos ou bebidas, os fisicos, que podem ser desde um adorno que o
manipulador esteja usando, como um brinco, ou até mesmo um pedaco da
embalagem de matéria-prima e por fim os biolégicos que sdo os maiores
responsaveis, como 0s protozoarios, helmintos, virus, bactérias, fungos e suas
toxinas (BRASIL, 2021).

As patologias, resultantes da ingestdo de alimentos contaminados por micro-
organismos sao classificadas como Doencgas Transmitidas por Alimentos (DTA)
(CENTER FOR DISEASES CONTROL, 2009; BUZBY E ROBERTS,2009),
Doencas Veiculadas por Alimentos (DVA) ou simplesmente toxinose para o caso
de o micro-organismo causador produzir toxinas. (SILVA,2008; SILVA DE MELO
et al., 2018).

A ocorréncia de DVA relaciona-se com diversos fatores, como: condi¢cfes de

saneamento e qualidade da agua para consumo humano, praticas inadequadas
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de higiene pessoal e consumo de alimentos contaminados. A OMS considera as
DVA uma grande preocupacdo de saude publica global e estima que, a cada
ano, 1 a cada 10 pessoas tenha alguma DVA. Algumas dessas doenc¢as podem
ser fatais, especialmente em criancas menores de 5 anos, causando até 420 mil
mortes anuais (Referéncia). Na regido das Américas, as doencas diarreicas séo
responsaveis por 95% das DVA (BRASIL, 2021).

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC), centro de vigilancia de
doencas dos Estados Unidos, estima que a cada ano cerca de 1 em cada 6
estadunidenses (ou 48 milhdes de pessoas) fica doente, 128 mil séo
hospitalizados e 3mil morrem de doencas veiculadas por alimentos. No Brasil, a
vigilancia epidemiolégica das DVA monitora 0s surtos e 0os casos das doencas
definidas em legislacdo especifica. De acordo com dados do Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN), sdo notificados em média, por
ano, 700 surtos de DVA, com envolvimento de 13 mil doentes e 10 6bitos
(BRASIL, 2021).

2.1.4.2 IntoxicacOes alimentares Estafilococicas

Intoxicacdo alimentar estafilocécica € resultado da ingestdo de alimentos
contaminados com enterotoxinas estafilococicas. Os alimentos mais comuns
envolvidos nesses surtos sdo leite e derivados lacteos, especialmente, leite cru,
mas também leite pasteurizado, leite UHT e queijos. Ha também varios relatos
de contaminacdo por meio de outros alimentos como: tortas recheadas com
creme, saladas de batata, atum, frango e derivados carneos que podem ser

veiculos do micro-organismo e de suas enterotoxinas (CENCI-GOGA, 2003).

A intoxicagao estafilocécica raramente é letal, e 0os Obitos provocados ocorrem
ocasionalmente em individuos debilitados imunologicamente, sendo os idosos
mais susceptiveis. Em determinados casos pode levar ao 6bito por complicacdes
secundérias. Os principais sintomas caracteristicos dessa intoxicacdo sao:
nauseas, vomitos, sudorese abdominal, diarreia, célicas, dores de cabeca e em
raros casos diminuicdo da temperatura corporal. Esses sintomas sao

desencadeados, em média, cerca de 4 horas apds ingestdo do alimento
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contaminado, varia de 1 a 6 horas e geralmente dura de 24 a 48 horas (CARMO,
2005).

2.1.4.3 Surtos alimentares:

As DVA podem dar origem a surtos, que representam o episddio em que duas
OuU mais pessoas apresentam sintomas semelhantes apds ingerirem um mesmo
alimento ou &gua, e a evidéncia clinica, epidemioldgica e/ou laboratorial apontam

0S mesmos como a origem da enfermidade (BRASIL,2016).

Apesar da estimativa da OMS de que mais de um tergo da populagéo, incluindo
a dos paises desenvolvidos € acometida por surtos de DVA anualmente, relatos
nacionais e internacionais demonstram que a maioria dos casos nao é notificada
as autoridades sanitarias. Uma explicacdo para esse fato € que os sintomas
iniciais provocados sdo em sua maioria, leves e autolimitados, fazendo com que
a pessoa acometida ndo busque auxilio médico. Outra explicacdo seria a
dificuldade de realizar um diagnostico com precisdo, pois 0s sintomas das DVA
sdo comuns a outras doencas (COSTALUNGA; TONDO,2002; VAILLANT et
al,2005; POULSEN,2015).

A maioria dos surtos tem sido relacionado a ingestdo de alimentos com boa
aparéncia, sabor e odor normais, sem qualquer alteracdo organoléptica visivel.
Isso pode ser explicado pelo fato de que a quantidade de células necessaria para
contaminar um alimento geralmente é menor que a quantidade de células para
degradar os alimentos, produzindo essas caracteristicas. Esse € um fator que
dificulta a rastreabilidade dos alimentos causadores de surtos, uma vez que 0S
consumidores afetados dificilmente conseguem identificar sensorialmente os
alimentos fonte da DVA. Alimentos com caracteristicas sensoriais alteradas
dificilmente causam surtos alimentares, pois ndo sdo consumidos devido a
sensacao repulsiva que causam aos consumidores (ALMEIDA DE OLIVEIRA et
al., 2010).

A maior parte dos surtos alimentares € resultado da associagéo entre 0 consumo

de alimentos contaminados através da manipulagéo inadequada e conservagao
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ou distribuicdo em condi¢cdes improprias, sendo a temperatura o principal fator
envolvido (GREIG; RAVEL,2009).

Alimentos contaminados por pequenas quantidades de micro-organismos
podem n&o causar surtos alimentares. Entretanto, se forem conservados em
condicdes que permitam a multiplicagdo microbiana, as chances para a
ocorréncia de surtos aumentara significativamente. Ha, contudo algumas
bactérias, como Listeria (monocytogenes e Escherichia. coli O157:H7, que
apresentam doses infectantes muito baixas, possibilitando que a simples
contaminagdo e a auséncia de alguma etapa de processo que elimine esses
micro-organismos possa ocasionar surtos graves (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION,2006; GREIG; LEE,2009).

Os surtos de DVA podem ser investigados através da identificacdo etiologica
laboratorial, exames clinicos, bromatologicos ou por critérios epidemioldgicos.
Por esses métodos é possivel obter conclusdes sobre seus agentes etioldgicos,
veiculo, local de ocorréncia e demais caracteristicas pertinentes (CARMO et
al,2005). Permitindo assim, uma melhor tomada de decisdo em relacdo a causa
do problema, otimizacdo no diagndstico de possiveis infectados e também em
tratamentos e prevencao, assim como melhor controle por parte das autoridades
governamentais como, ANVISA no Brasil, ou OMS no panorama mundial
(FREIRE; SHECAIRA,2020).

Se tratando das intoxicacdes estafilocécicas, sua real frequéncia no Brasil é
desconhecida, devido as subnotificacbes causadas por esses fatores ja
descritos, especialmente os sintomas comuns a doengas causados por outros
micro-organismos como por exemplo Bacillus cereus, que também € um micro-
organismo que contamina alimentos e produz toxinas diarreicas e eméticas.
Além disso, outras limitacbes sdo as coletas inadequadas da amostra para
investigagcdo, seja alimento ou material biologico, exames laboratoriais
impréprios ou ainda investigacdes epidemioldgicas inadequadas dos surtos por
se tratar de uma doenca de notificacdo ndo compulséria. No Brasil Houve uma
média de 626 surtos de DVA por ano, no periodo de 2016 a 2019, 37.247
pessoas foram acometidas (média de 9.312 casos/ano). Foram registrados 38
Obitos (média de 9,5 mortes/ano) em 26 surtos, dos quais 23,1% tiveram 0s
agentes etiologicos identificados como sendo: Intoxicagdo exogena (1), E. coli
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EHEC (1), S. aureus (1), T. cruzi (1), Salmonella (2). Entre os surtos notificados,
541/2.504 (21,6%) tiveram os agentes etioldgicos identificados, entre os mais
prevalentes estdo E. coli com 35,7%, Salmonella com 14,9%, Staphylococcus
com 11,5%, Norovirus com 8,3%, B. cereus com 7,4% e rotavirus com 6,9%,
entre outros com menos de 6,0% cada. No periodo de 2007 a 2015, o percentual
de surtos em Minas Gerais (14,33%), Sédo Paulo (13,44%), Rio Grande do Sul
(12,17%) e Rio de Janeiro (10,56%) foram aquelas que mais contribuiram com
as notificagcdes. Em comparacao, no periodo de 2016 a 2019, foram os estados
de Pernambuco (17,5%), Minas Gerais (11,6%), Rio de Janeiro (10,9%) e
Amazonas (8,2%); que mais registraram surtos, enquanto S&o Paulo e Rio
Grande do Sul passaram para o0 quinto e décimo lugares, respectivamente
(BRASIL, 2021).

Os produtos de origem animal vém sendo observados como o0s principais
alimentos envolvidos em casos de surtos alimentares, principalmente aqueles
gue sdo muito manipulados, os que sdo mantidos em condi¢des que favorecem
a multiplicacdo de micro-organismos, ou agueles que sao consumidos crus e/ou
parcialmente cozidos (GORMLEY et al., 2010).

S. aureus tem sido um micro-organismo frequentemente envolvido em surtos de
toxinfeccdo alimentar e esta muito associado a manipulacao inadequada dos
alimentos. Isso € compreensivel pelo fato de ser comumente encontrado na pele,
mucosas do trato respiratério superior e intestino de humanos (MICHINO e
OTSUKI,2000; MICHELIN et al,2006; PIGOTT, 2008)

2.1.4.4 Epidemiologia de surtos alimentares no mundo

De acordo com dados do CDC, somente no ano de 2009 a 2018 nos Estados
Unidos, foram contabilizados 8.544 surtos alimentares, 150.832 casos de DVA,
com 9.336 hospitalizagGes e 242 mortes (CDC, 2021). No Brasil, onde ainda, ha
muita subnotificacdo dos surtos, foram reportados 5.252 casos de surtos DVA
entre os anos de 2010 e 2017, sendo que S. aureus, Salmonella spp. e E.
coli foram os principais agentes envolvidos (BRASIL, 2017). Dados mais atuais

dizem que de 2016 a 2019 foram registrados 2504 surtos em todo o pais, com
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uma média de 626 surtos por ano (BRASIL,2021). No estado de Sao Paulo no
periodo de 2007 a 2021 foram registrados 2.636 surtos alimentares e 25.339
casos de DVA (SAO PAULO, 2021).

Ha casos de surtos de intoxicacao alimentar em todo mundo. Em 2008, em uma
celebracdo de casamento para 150 pessoas em Baden-Wurttemberg, na
Alemanha, varios convidados apresentaram sintomas de gastroenterite aguda,
como vomitos, diarreia e febre, trés horas depois da ingestdo de uma variedade
de alimentos, incluindo panquecas com recheio de frango picado. A investigacéo
revelou que o possivel agente causador do surto foi S. aureus (JOHLER et al.,
2013).

Ha relato de uma investigacao epidemiolégica molecular de S. aureus isolado de
sete intoxicacdes por estafilococos entre 2006 e 2013 em Xi'an, noroeste da
China. Um total de sete isolados de S. aureus associados a sete surtos
provocados por estafilococos foram obtidos e caracterizados (LIU et al., 2014).
No estado de lllinois (EUA), mais de 100 individuos ficaram doentes ap0s
ingerirem uma variedade de sobremesas de uma padaria. Foram identificados,
pela equipe responsavel pela investigacdo, alguns desvios substanciais do atual
Regulamento de Boas Préaticas de Fabricacdo, apontando S. aureus como

possivel causador (KIM et al, 2011).

Em Toquio (Japéo), foram isoladas 203 cepas de S. aureus originadas de 83
surtos ocorridos na cidade, estas foram examinadas quanto ao seu tipo de

coagulase e gendtipo de enterotoxinas (HAIT et al, 2012).

Na regido Sudeste do Brasil, doze pessoas apresentaram sintomas como vomito
e diarréia aproximadamente 4 horas apdés ingerirem bolo recheado, servido em
uma festa de aniverséario. No dia seguinte a festa foi isolado a partir de amostra
do bolo, S. aureus produtor de enterotoxina A. Além disso também foi identificado
0 mesmo micro-organismo presente em amostras coletadas da fossa nasal, leito
subungueal e, essencialmente, em uma ferida em fase de cicatrizacéo,
localizada na nuca da manipuladora que produziu o bolo (PEREIRA et al., 1994).
Ainda no Brasil, em 1988, foi registrado um surto de intoxicagcdo alimentar,

ocorrido com uma familia que ingeriu queijo contaminado, ap6s a contagem foi
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identificado um nivel de contaminacdo para S. aureus superior a 108 UFC/g
(SABIONI; HIROOKA; SOUZA, 1988).

Em Passo-MG, um outro surto de toxinfeccéo alimentar ocorreu envolvendo 42
pessoas, apos a ingestdo de uma refeicdo servida num restaurante do municipio.
Relatou-se que trinta minutos apds a ingestdo dos alimentos, 31 pessoas
apresentaram sintomas como tontura, vomito, colica e diarreia. Os alimentos
suspeitos foram panqueca de frango, arroz, feijao, molho de tomate e pasta de

grao de bico. Foram isolados na panqueca de frango contagens superiores a

2,0 x 108 UFC de estafilococos produtores de enterotoxinas A, B e D por grama
do alimento. Foram coletadas também amostras da regido orofaringea,
subungueal e mucosa nasal dos manipuladores dos alimentos e foram
identificadas nessas amostras 0 mesmo micro-organismo, comprovando assim
que 0s mesmos sdo portadores assintomaticos de cepas de S. aureus
produtores de enterotoxinas A, B, C e D. Na mucosa nasal de um dos
manipuladores foi isolada a cepa de S. aureus produtora de TSST-1 (toxina
responsavel pela sindrome do choque téxico). Os resultados obtidos indicaram
0s manipuladores como provaveis fontes de contaminacdo dos alimentos
(CARMO et al, 2003). A Tabela 2 mostra alguns dados de surtos ocorridos no

mundo todo.
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Tabela 2: Surtos alimentares envolvendo S. aureus e suas enterotoxinas

no mundo
Local (Cidade/Pais) Periodo Numero de Alimento Referéncia
Surtos/NUmero de
Pessoas envolvidas
Baden-Wuttemberg/ 2008 150 pessoas Paqueca de frango Johler et
Alemanha al.,2013
Xian- China 2006-2013 7 surtos - Lin et al.,2014
lllinois- EUA - 100 pessoas Sobremesa de Hait et al,2012
padaria
Belo Horizonte-Brasil 1994 12 pessoas Bolo confeitado Pereira et
al,1994
Ouro Preto-Brasil 1988 4 pessoas Queijo Sabioni et
al,1988
Passos-Brasil - 31 pessoas Paqueca de frango Carmo et al,
2003
Tokyo-Japéao - 4 surtos - Suzuki, et al
2020
Minas Gerais -Brasil 1998 4000 pessoas Frango e Rosbife Carmo et

al,2004
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2.1.5 Revisao sistematica

Revisdo sistematica da literatura, nada mais € que um tipo de investigacao
focada em questdo bem definida, visando identificar, selecionar, avaliar e
sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis (GALVAO; PEREIRA, 2014).

A organizacao e agrupamento de dados cientificos sobre um determinado tema
é praticado na area da saude ha algum tempo. Uma das primeiras revisdes de
gue se tem registro data de 1753, e foi feita por Sir James Lind sobre a prevencéo
e o tratamento do escorbuto, doenca que ocorre quando uma pessoa tem

caréncia grave de vitamina C (LIND, 2007).

As revisfes que podem ser classificadas como sistematicas surgiram a partir da
década de 1950. No entanto, a metodologia dessas pesquisas na area da salde
s6 veio a se consolidar no final da década de 1980. E importante destacar nesse
processo, a publicacdo do livro: Effective care during pregnancy and childbirth.
Ja na década seguinte, precisamente em 1992 foi criada a Colaboragédo
Cochrane, em Oxford no Reino Unido pelo Dr. lain Chalmers, com o objetivo de
realizar, auxiliar e disseminar revisfes sistematicas de intervencdes em saude
(CHALMERS et al.,1989; COCHRANE, 2012).

A Colaboracdo Cochrane possui centros em varios paises desenvolvidos,
unindo forca e competéncia para que as melhores evidéncias cientificas estejam
disponiveis para auxiliar as decisdes médicas a serem tomadas. Em 31 de
outubro de 1997 foi fundado o Centro Cochrane do Brasil na Universidade
Federal de Sdo Paulo / Escola Paulista de Medicina. Este foi o primeiro centro a
ser credenciado em um pais em desenvolvimento. Todo o trabalho executado na
Colaboracédo Cochrane é voluntério e sem fins lucrativos (RIERA; MENDES DE
ABREU; MESQUITA CICONELLI, 2006).

As revisodes sistematicas devem ser redigidas de modo a abranger o maximo de
conteudo e de maneira imparcial, ou seja, a escrita nao devera ser tendenciosa.
Os critérios adotados devem ser descritos claramente, de modo que possibilite
a outros pesquisadores repetir o procedimento (GALVAO; PEREIRA,2014).
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As Revisdes sistematicas de boa qualidade sao consideradas o melhor nivel de
evidéncia para tomadas de decisdo. Por seguir um método cientifico explicito e
apresentar resultado inédito, a revisdo sistematica € classificada como
contribuicdo original na maioria das revistas de pesquisa clinica (MEERPOHL et

al., 2012).

As revisdes sistematicas sédo consideradas estudos secundarios, que tém como

fontes de dados os estudos primarios. Sao considerados estudos primarios os
artigos cientificos que relatam os resultados de pesquisa em primeira mao
(GALVAO; PEREIRA,2014).

Ha diferenca entre as revisdes sistematicas e as revisbes narrativas ou
tradicionais, essas geralmente sdo amplas e trazem, na maioria das vezes,
informacBes generalizadas sobre determinado tema. Também sdo diferentes
das revis@es integrativas, nas quais sao utilizados diferentes delineamentos em
uma mesma investigacdo, além disso também é expresso a opinido do proprio
autor (BOTELHO et al, 2011).

Ao final das revisfes sistematicas é realizada uma meta analise, que € o resumo
estatistico dos dados dos trabalhos analisados. Os métodos para elaboracéo de
revisbes sistematicas consistentes geralmente seguem um roteiro estruturado
da seguinte forma: (1) elaboracdo da pergunta de pesquisa; (2) busca na
literatura; (3) selecdo dos artigos; (4) extracdo dos dados; (5) avaliacdo da
qualidade metodoldgica; (6) sintese dos dados (meta analise); (7) avaliacdo da
qualidade das evidéncias; e (8) redacéo e publicacdo dos resultados (GALVAO;
PEREIRA,2014).

2.1.6 Meta anéalise

Uma maneira simples de combinar resultados de varios estudos é agrupar 0s
dados obtidos e analisar como se fossem informacodes retiradas de apenas um
amplo estudo. Porém, desta maneira, serdo desconsideradas algumas variaveis

importantes que influenciam os resultados como a variabilidade, o tamanho de
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cada estudo e, no caso de ensaios clinicos, o principio da aleatorizacdo. Assim,
o ideal € que se utilize técnicas estatisticas adequadas, sendo a meta analise a
mais adequada para combinar resultados provenientes de diferentes estudos
(RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

Os resultados produzidos serdo estimativas, que resumem todos os dados
coletados, sendo classificado como estimativas meta-analiticas. Para que o
resultado de uma meta analise tenha significado aplicado, os estudos que
compdem os dados devem ser o resultado de uma revisdo sisteméatica
(RIBEIRO; SOUZA, 2009; RODRIGUES; ZIEGELMANN,2010).

A primeira soma estatistica dos resultados de estudos, classificada como meta
analise, foi publicada em 1904 pelo matematico Karl Pearson. Pearson
combinou, através de correlagbes, dados de cinco estudos para examinar o
efeito preventivo de inoculacdes contra febre entérica (GALVAO;
PEREIRA,2014). Os argumentos relatados por Pearson para a combinacao
desses estudos sédo, ainda hoje, as principais razées para o uso da meta analise,
sendo o principal deles a afirmagdo que muitos dos estudos s&o pequenos,
restritos e ndo se permite uma conclusdo confiavel, aumentando o tamanho do
erro e consequentemente diminuindo a relevancia do estudo (RODRIGUES;
ZIEGELMANN, 2010). A primeira meta analise realizada para avaliar o efeito de
uma intervencao terapéutica foi publicada em 1955 (WHITEHEAD, 2002). Na
década de 1970, aconteceu a aplicacdo da meta analise nas ciéncias sociais,
principalmente em pesquisas de educagao. Porém, o termo “meta analise” ainda
nao era utilizado. Apenas em 1977, o termo foi utilizado pela primeira vez em um
artigo intitulado “Primary, secondary and metaanalysis of research” pelo
psicologo Gene Glass (GLASS,1976). Na medicina, a meta analise passou a ser
utilizada com mais frequéncia na década de 1980, e importantes questbes como,
por exemplo, o tratamento de doencas cardiacas e do cancer, foram respondidas
com auxilio da meta andlise. Essa técnica vem sendo cada vez mais utilizada
nas mais diversas areas, como em ciéncias sociais, agricultura, ecologia,
veterinaria, entre outras; (WHITEHEAD, 2002). Para combinagcdo dos estudos

através de uma meta analise, é necessario definir objetivamente quais
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resultados serdo combinados. Na area da saude o mais comum € a combinacao
de resultados de estudos que comparam diferentes tecnologias (medicamentos,
tratamentos, procedimentos, etc.). Em geral, esses estudos fornecem
estimativas para medidas do tamanho do efeito, tais como, a razdo de chances
(OR do inglés odds ratio), o risco relativo, a reducao absoluta de risco e o numero
necessério para tratar (RODRIGUES; ZIEGELMANN,2010).

Apesar desses estudos serem amplamente empregados na area médica, na
area de ciéncia de alimentos, as aplicac6es sdo recentes. Foram realizados
alguns trabalhos principalmente em relagdo a toxicologia e a microbiologia de
alimentos, porém ainda falta critérios definidos para a realizacdo de revisdes
sistematicas e meta analises, configurando assim um dos desafios mais
conhecidos da ciéncia de alimentos moderna (MOUSAVI KHANEGHAH;
SANT'ANA, 2020).

2.1.6.1 Modelos de efeitos fixos

Em estudos de meta andlise séo utilizados basicamente dois tipos de modelos,
os modelos de efeito fixo e os modelos de efeitos aleatorios. O modelo de efeito
fixo pressupde que o efeito de interesse € o mesmo em todos os estudos e que
0s erros amostrais produzem as diferencas observadas (este erro também é
referido na literatura como variabilidade dentro dos estudos). Considerando J o
namero de estudos da meta analise e Yjo efeito observado no estudo j (com j =
1,2...,J) (MARTINEZ,2009).

O modelo de efeito fixo & dado pela Equacéo 1:
Y}z 6M+€] (1)

onde, ¢; corresponde ao erro aleatorio do estudo J e v € 0 efeito comum a todos

os estudos também chamado de medida meta-analitica.

Supdem-se que os erros aleatorios tenham distribuicdo normal com média 0 e
variancia 0?3, conhecida (esta variancia é o quadrado do erro padrdo estimado

no estudo J). E devido a esta suposicdo que as medidas de efeito da razéo de
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chances e risco relativo sédo calculadas em escala logaritmica. Neste modelo a
estimativa pontual de maxima verossimilhanca para 6u € uma média ponderada
entre as medidas de efeito de cada estudo (MARTINEZ, 2009). A ponderacao de
cada estudo € inversamente proporcional a medida de variabilidade estimada.
Por este motivo este método € conhecido na literatura pelo método do inverso
das variancias. Esta medida de variabilidade esta diretamente relacionada com
o tamanho da amostra, ou seja, o0 nhumero de trabalhos analisados. Ou seja,
guanto maior o tamanho da amostra, menor € a variabilidade estimada e,
consequentemente, maior o peso do estudo na estimacdo da medida meta-
analitica 6w (MARTINEZ,2009; RODRIGUES; ZIEGELMANN,2010).

No caso de a medida de efeito ser proveniente de dados binarios (a razédo de
chances ou o risco relativo) a estimagéo de 6y também pode ser feita utilizando
o0 método de Mantel-Haenszel. O diferencial deste método é o célculo da

ponderacéo realizado para cada estudo (OLIVEIRA,2016).

Em casos em que os estudos envolvidos apresentam tamanhos de amostras
pequenos e/ou quando as taxas de evento estimadas nos grupos Sao muito
baixas, as estimativas das variancias utilizadas na ponderacéo sdo muito pobres.
Nestes casos, 0 método da maxima verossimilhanca, que utliza como
ponderagéo o inverso destas estimativas ndo se torna muito adequado sendo

preferivel a utilizacdo do método de Mantel-Haenszel (MARTINEZ,2009).

O método de Peto é uma alternativa utilizada quando a medida de efeito € a
razdo de chances e um ou mais estudos apresentam zero eventos em pelo
menos um dos grupos comparados, 0 que causaria uma indeterminacdo no
calculo dos efeitos, j& que um zero ficaria no denominador da formula, uma
alternativa nestes casos seria uma adaptacdo que consiste em acrescentar 0,5
no numero de eventos e assim utilizar o método de Mantel-Haenszel
(MARTINEZ, 2009).
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2.1.6.2 Modelos de efeitos aleatérios

Os modelos de efeitos aleatorios pressupdem que o efeito de interesse nao € o
mesmo em todos os estudos e considera que os estudos que fazem parte da
meta andalise formam uma amostra aleatoria de uma populacéo hipotética de
estudos. Desta forma, apesar dos efeitos dos estudos ndo serem considerados
iguais eles sdo conectados através de uma distribuicdo de probabilidade,
geralmente suposta normal, ou seja, o modelo incorpora uma medida de
variabilidade dos efeitos entre os diferentes estudos (SANTOS; CUNHA, 2013)

O modelo de efeitos aleatorios é definido na Equacao 2:

Yj=9M+€j +£j (2)

onde, &; é o erro aleatério do estudo j, {jé o efeito aleatério de cada estudo j e

Bwv é a medida meta-analitica.

No modelo de efeitos aleatérios existe a suposi¢cdo de que os erros aleatdrios
tém distribuicdo normal com média 0 e variancia conhecida 0% (mesma
suposicdo do modelo de efeito fixo) e os efeitos aleatérios tém distribuicdo
normal com média 0 e variancia desconhecida 12 (que representa a variabilidade
da medida de efeito entre os estudos e deve ser estimado). Neste modelo a
estimativa pontual para 6u também € uma média ponderada entre as medidas
de efeito de cada estudo. A diferenca é que a estimativa de 12 também influencia
na ponderacdo. Neste modelo também vale a relacdo de que quanto maior o
tamanho da amostra maior o peso do estudo na estimacdo da medida meta-
analitica 6m (MARTINEZ,2009).

A estimagdo da variabilidade entre os estudos (12) é, em geral, produzida
utilizando o método descrito por DerSimonian e Laird (1986). E, o calculo da
ponderacgdo de cada estudo é feito utilizando os métodos do inverso da variancia,
Mantel-Haenszel ou Peto (com recomendacdo analogo ao caso do modelo de
efeito fixo). Comparando as estimativas geradas pelo modelo de efeito fixo com

as encontradas através do modelo de efeitos aleatorios é possivel verificar que
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os intervalos de confianca produzidos pelo ultimo sdo, em geral, menos precisos
(RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

2.1.6.3 Heterogeneidade

A opcao por se combinar estudos através de uma meta analise se da geralmente
quando é feita uma revisdo sistematica e sdo selecionados aqueles estudos
semelhantes em relacdo a caracteristicas importantes (caracteristicas clinicas e
metodoldgicas do estudo por exemplo) (GALVAO; RICARTE, 2019). O modelo
de efeito fixo considera o efeito de interesse, 0 mesmo em todos 0s estudos.
Porém existem razdes para que os estudos ndo sejam considerados exatamente
idénticos quanto ao efeito de interesse. Por exemplo, estudos onde esta sendo
testada a efichcia de um medicamento, entre eles pode haver diferenca nos
grupos de pessoas selecionadas, um grupo pode ser mais saudavel em um
estudo do que em outro, a faixa etaria dos pacientes pode variar de estudo para
estudo, a classe social pode ser diferente, entre outros fatores que podem
influenciar para que o efeito do tratamento seja diferente entre os estudos
(RODRIGUES; ZIEGELMANN,2010). Quando isto acontece, ou seja, quando a
variabilidade entre os estudos ndo € apenas aleatoria, dizemos que os estudos
sdo heterogéneos. Na presenca de heterogeneidade analises alternativas como
meta andlise em subgrupos e metaregressdo podem ser consideradas para
explicar a variabilidade entre os grupos. Ainda assim, estes tipos de analise
requerem um numero grande de estudos. Quando este ndo é 0 caso,
recomenda-se 0 modelo de efeitos aleatdrios. Portanto, fica evidente que a
avaliacao sobre heterogeneidade tem papel importante na escolha do modelo de
meta andlise devendo ser realizada antes desta escolha. As maneiras mais
usuais de se verificar a existéncia de heterogeneidade em meta analises sao
pelo teste Q de Cochran ou pela estatistica 1?2 de Higgins e Thompson. Nos dois
casos, a ideia principal é definir que a heterogeneidade das medidas de efeito é
constituida de duas fontes de variagdo: a verdadeira heterogeneidade e o erro
aleatério (SANTOS; CUNHA, 2013).
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No geral, a apresentacdo dos modelos, na minha opinido, precisa estar mais
harmonizada, o leitor precisa entender BEM o0 que esta escrito. Eu
particularmente, ndo tenho experiéncia na aplicacdo dos modelos de meta-
analise na pratica, mas sim o conhecimento o conhecimento tedrico e tive muita
dificuldade em entendé-los da forma em que estdo escritos. Talvez, seria
interessante apresentar de maneira mais didatica o que é obtido em cada
variavel e apresentar estudos que aplicaram estes modelos. A autora se prende
em poucos trabalhos para apresentar tais modelos. Enfim, pensando no futuro
leitor achei dificil entender essa parte; E importante salientar que essa etapa de
modelizacdo é a fundamental do seu trabalho.
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RESUMO

As Doencas veiculadas por alimentos (DVA) sdo consideradas mundialmente
como uma grande preocupacao de saude publica, a maioria delas sdo causadas
por micro-organismos, dentre eles Staphylococcus aureus e suas toxinas. Ha
varios registros na literatura mundial de trabalhos sobre a contaminacéo de
alimentos por S. aureus e as consequéncias disso a populacéo que 0s consome.
O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisao sistematica e uma meta analise
sobre a contaminacdo por S. aureus e suas enterotoxinas, em alimentos, a partir
de dados ja publicados na literatura. As pesquisas foram realizadas em bases
de dados como Scopus, Pubmed, Web of Science, entre outras, incluindo
trabalhos que investigaram S. aureus e/ou toxinas estafilococicas em amostras
de alimentos ou relacionadas ao seu preparo. Foram analisados 51 estudos
publicados entre 1980 e 2021 e obtidos dados de mais de 30.000 amostras entre
as anadlises de S. aureus e toxinas. Observou-se uma prevaléncia de 52,29%
(1C=95%:21,86-81,96%) de S. aureus entre as 12.948 amostras de alimentos
analisadas. Para as toxinas foi observada uma prevaléncia de 24,16%
(1C=95%:3,21-55,82%). As classes de alimentos que mais favoreceram o
crescimento do micro-organismo e a producdo de suas toxinas foram
respectivamente produtos lacteos, proteinas/produtos cérneos, vegetais e

produtos de padaria.

Palavras chaves: patdgeno, doencas transmitidas por alimentos, Surto,

Intoxicacao alimentar, Seguranca de alimentos, metaregressao.
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ABSTRACT

Foodborne diseases are considered worldwide as a major public health concern,
most of them are caused by microorganisms, including Staphylococcus aureus
and its toxins. There are several records in the world literature of works on food
contamination by S. aureus and the consequences of this for the population that
consumes them. The objective of this work was to carry out a systematic review
and a meta-analysis on the contamination by S. aureus and its enterotoxins in
food, based on data already published in the literature. Searches were carried
out in databases such as Scopus, Pubmed, Web of Science, among others,
including studies that investigated S. aureus and/or staphylococcal toxins in food
samples or those related to their preparation. A total of 51 studies were analyzed
between 1980 and 2021 and data were obtained from more than 30,000 samples
between the analysis of S. aureus and toxins. A prevalence of 52.29% (CI=95%:
21.86-81.96%) of S. aureus was observed among the 12,948 food samples
analyzed. For toxins a prevalence of 24.16% was observed (CI=95%: 3.21-
55.82%). The food classes that most favored the microorganisms growth, and the
production of its toxins were, respectively, dairy products, proteins/meat

products, vegetables and bakery products.

Keywords: pathogen, foodborne disease, outbreak, food poisoning, food safety,

metaregression.
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3.1 Introducéao

As Doencas Veiculadas por Alimentos (DVA) sdo uma causa importante de
morbidade e mortalidade em todo o mundo (SAEED; OSAILI; TAHA, 2021). As
DVA podem ser originadas a partir de agentes quimicos (residuos de
sanitizantes, pesticidas e metais pesados), agentes fisicos (materiais de
embalagens, pecas de equipamentos, utensilios) e agentes biologicos (micro-
organismos) (ALVES MARINHO et al., 2015). Em valores econdémicos as DVA
nos Estados Unidos geram um custo estimado de 77 milhdes de ddélares. Esses
custos estdo associados a internacfes, medicamentos e afastamento das
atividades laborais (OPAS, 2021). As investigacdes de surtos fornecem
informacdes epidemioldgicas valiosas sobre os alimentos e os agentes
causadores das doencas, que contribuem para politicas de gerenciamento dos
risco microbiolégico (DEWEY-MATTIA et al., 2019).

As DVA causadas por micro-organismos e suas toxinas na maioria das vezes se
manifesta como doencas gastrointestinais. A ocorréncia de DVA esta associada
a diversos fatores, como: condicdes de saneamento e qualidade da agua para
consumo humano, praticas de higiene pessoal e consumo de alimentos
contaminados (PIGOTT,2008).

A intoxicacdo causada por S. aureus é uma das doencas veiculadas por
alimentos mais comuns em todo o mundo e é resultante da contaminacdo de
alimentos por enterotoxinas pré-formadas do patégeno (KADARIYA; SMITH;
THAPALIYA, 2014b). A contaminacao de alimentos por S. aureus pode ocorrer
de diversas maneiras, como por exemplo por meio do manipulador no momento
do preparo dos alimentos ou pela ingestédo de leite de animais que apresentam
Ubere colonizados ou infectados por S. aureus ( HU et al., 2002; GREIG et al.,
2007;NORMANNO et al., 2007 ; WATERS et al., 2011 ; SPANU et al., 2012). A
importancia epidemiologica de S. aureus esta ligada a capacidade de adquirir
resisténcia a antimicrobianos (S.aureus resistentes a meticilina, conhecidos
como MRSA), a sua capacidade invasiva em células, a producédo de toxinas e

também por estar entre as principais causas de intoxicacbes bacterianas
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transmitidas por alimentos em todo o mundo (NORMANNO et al.,
2007;BENKERROUM, 2018;0LIVEIRA et al., 2019).

S. aureus € um micro-organismo patogénico comensal e oportunista, causador
de varios tipos de doencas, como infeccdes superficiais da pele e até doencas
invasivas graves e potencialmente fatais (LOWY, 1998). Este micro-organismo
se destaca como um importante causador de infec¢gdes nosocomiais e infecgoes
adquiridas na comunidade. S. aureus ndo forma esporos, mas ainda assim, pode
causar contaminacdo de produtos alimenticios durante o seu preparo e
processamento. As condi¢des favoraveis ao seu crescimento compreende uma
faixa de temperatura entre 7 ° e 48,5 °C (faixa que engloba a temperatura de
25°C considerado como temperatura ambiente, onde varios alimentos ficam
expostos por longos periodos antes do consumo)(KADARIYA; SMITH;
THAPALIYA, 2014; AHMAD-MANSOUR et al., 2021). Os valores de pH que
favorecem o crescimento desses micro-organismos estdo compreendidos entre
4,2 a 9,3, sendo 6timo 7,0 a 7,5, além de serem capazes de se desenvolver em
concentracfes de cloreto de sodio de até 15% (KADARIYA; SMITH;
THAPALIYA, 2014b).

A guantidade de agua disponivel nos alimentos também deve ser considerada,
ja que € um importante fator que influencia o crescimento bacteriano. A atividade
de agua (aw) necessaria para o crescimento de S. aureus € 0,86 e a maioria dos
alimentos onde sao encontrados (Produtos lacteos, produtos carneos e vegetais
por exemplo) apresenta aw= 0,93-0,99, ou seja ambiente mais que favoravel a
seu crescimento (MARQUES GARCIA, 2004) (LE LOIR; BARON; GAUTIER,
2003;KADARIYA; SMITH; THAPALIYA, 2014). S. aureus € tolerante a
dessecacdo possuindo assim a capacidade de sobreviver em ambientes
potencialmente secos e estressantes, como o0 nariz e pele humana, e em
superficies inanimadas como roupas e superficies, podendo permanecer viavel
por longos periodos apos o contato inicial ( SCOTT; BLOOMFIELD, 1990;
KUSUMANINGRUM et al, 2002;,LE LOIR; BARON; GAUTIER, 2003;
CHAIBENJAWONG; FOSTER, 2011). Essas caracteristicas favorecem o seu

crescimento em muitos produtos alimenticios e o consumo desses alimentos
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contaminados podem resultar em intoxicagdes alimentares com consequéncias

sérias.

Apesar da existéncia de inumeros estudos que relatam a contaminacdo de
alimentos por S. aureus e suas enterotoxinas, ndo ha uma compreensao clara
sobre quais alimentos tem maior prevaléncia ou estdo mais associados aos
surtos de SFD a nivel mundial. A contaminagdo por S. aureus e suas
enterotoxinas € um tema relevante para a Saude publica e para a seguranca dos
alimentos. Entretanto, os estudos ndo apresentam uma abordagem holistica e
unificada da contaminacdo e da producédo de enterotoxinas em alimentos.
Partindo desse principio, faz-se necessario um novo delineamento de pesquisa:
a revisao sistematica da literatura, que nada mais € que um tipo de investigacéo
focada em questdo bem definida, visando identificar, selecionar, avaliar e
sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis (GALVAO; PEREIRA, 2014).

Dessa forma, para ter uma compreensao mais abrangente sobre a ocorréncia de
S. aureus em alimentos foi proposta uma revisao sistematica e uma meta analise
para: i) Avaliar efeito das etapas da cadeia na ocorréncia de S.aureus em
alimentos; ii) Avaliar o efeito do preparo de alimentos na producdo e na
concentracdo de toxinas; iii) Avaliar a prevaléncia de S.aureus ao longo dos anos
em diferente alimentos; iv) Avaliar a distribuicdo mundial dos casos de

contaminacao.

3.2 Material e métodos

3.2.1 Desenho do estudo e critérios de selecdo

A elaboracdo da revisdo sistemética e da meta andlise foi baseada na
metodologia descrita por Galvao e Pereira (2014). O delineamento do estudo
constituiu na elaboracdo da pergunta de pesquisa, busca na literatura, selecao
dos artigos, extracdo dos dados, avaliacdo da qualidade metodoldgica, sintese

dos dados (meta analise), avaliacdo da qualidade das evidéncias, redacdo e
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publicacdo dos resultados. Para a formulacdo da pergunta de pesquisa foi
aplicada a abordagem PICOT, onde P corresponde a Populacdo a ser
investigada, | corresponde a Intervencao, C equivale a Comparagédo, O vem da
expressdo em inglés “out come” e significa desfecho, e finalmente T que

corresponde ao Tipo de estudo a ser estudado.

3.2.2 Estratégia de busca

Foram escolhidas as palavras-chaves para criacao de vocabularios estruturados
gue permitissem boas estratégias de busca de acordo com as especificacdes
das bases de dados utilizados, bem como selecionados os operadores boleanos
gue melhor se adequaram aos objetivos da pesquisa.

Os descritores utilizados para essa pesquisa foram: (Staphylococcus aureus) OR
(Staphylococcus) OR (S. aureus) OR (enterotoxins) OR (Staphylococcal Toxin)
OR (Toxin) OR (Food Poisoning) OR (Food safe) OR (Food security) OR
(Outbreak) OR (Food Handler) OR (Manipulated Food) OR (Toxic Shock).

As buscas, utilizando os descritores, foram realizadas em 10 bases de dados:
Scopus, Lilacs, Medline, Food Science on Technology, Science of direct, Web of
Science, NCBI, Scielo, Google Scholar e Pubmed. Foram incluidos nas buscas
bancos de dissertacfes e teses disponiveis na plataforma Google Scholar. Os
estudos primarios coletados nas bases de dados foram publicados entre 1980 e
2021.
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3.2.3 Critérios de Elegibilidade

3.2.3.1 Critérios de inclusao

Para esta revisdo sistematica foram incluidos os trabalhos que investigaram S.
aureus, toxinas estafilococicas, ou ambos em amostras de alimentos ou
relacionadas ao preparo e manipulacdo dos mesmos. Foram considerados para
revisdo artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Nao houve restricao

guanto ao ano de publicacao dos estudos.

3.2.3.2 Critérios de exclusao

Resumos, posteres apresentados em eventos, resumos expandidos e capitulos
de livro foram excluidos. Além desses, trabalhos de importancia clinica que
investigaram amostras ndo relacionadas ao consumo e/ou manipulacdo de
alimentos foram excluidos. Para a checagem de duplicidade dos estudos
primarios foi utilizado o gerenciador de referéncias Mendeley (2019). Todo o
processo executado para a elegibilidade dos trabalhos foi inserido em um
diagrama PRISMA.

3.2.3.3 Extracéo e tratamento dos dados:

Realizou-se uma leitura detalhada dos estudos selecionados para extragao dos
dados. A fonte primaria de informacéo foi organizada no em uma planilha no
Microsoft Excel® (2013). Os dados foram organizados em categorias, como
namero de amostras, origem da amostra (manipulador, alimento, amostra
bioldgica, superficies), peso da amostra, temperatura da amostra, tipo de
processamento, ano de publicacdo, regido onde as analises foram realizadas,

tipo de embalagem, contagem microbiana, presenca e tipos de toxinas,
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concentracdo de toxinas, métodos utilizados para quantificacdo microbiana e de

toxinas e ainda para identificacdo das toxinas, qualidade do trabalho.

Apos a extracao, os dados primarios foram divididos em duas partes: uma parte
contendo a concentracao de toxinas e a outra para a contagem de células viaveis
em alimentos. A meta andlise de modelo de efeitos aleatorios foi conduzida
utilizando o pacote meta do software R, versdo 4.0.0 com RStudio (R Core Team,
2020).0 comando metaprop foi utilizado para o calculo estimado de prevaléncia
(DERSIMONIAN; LAIRD, 2015). Para o calculo da heterogeneidade entre os
estudos foi utilizado o teste Q de Cochran, sendo importante a avaliagéo do valor
estatistico de 1>, que mostra a propor¢éo da variancia, variando de 0% a 100%
e observa o efeito do tamanho real de todos os estudos na analise(COCHRAN,
1954; HIGGINS et al.,, 2003; BORENSTEIN et al., 2017). Meta andlise de
subgrupos e metaregressao foram usadas para avaliar possiveis fontes de
heterogeneidade. A metaregressao foi realizada para avaliar a prevaléncia de S.
aureus ao longo dos anos. Para a avaliacdo da influéncia de fatores extrinsecos
e intrinsecos aos alimentos que influenciaram o crescimento do micro-organismo
e a producdo de toxina foi realizado a analise de subgrupos. A qualidade dos
estudos foi avaliada de acordo com o numero de informagbes fornecidas,

capazes de preencher as categorias da tabela de extracédo de dados.

3.3 Resultados

3.3.1 Revisao sistematica

Foram encontrados 12.600 artigos publicado entre 1980 e 2021. Desses, 12.071
foram excluidos por apresentarem-se duplicados, restando assim 529 estudos
potencialmente relevantes, recuperados dos seguintes bancos de dados:
Scopus (n=150), Google Scholar (n=148), Scielo (n=83), Pubmed (n=61), Web
of Science (n=47), Science direct (n=40).

A partir da triagem dos titulos, 345 trabalhos foram excluidos. Apos a leitura do
resumo foram descartados 100 trabalhos e 33 foram descartados apos a leitura

de seu texto integral. Restando assim, 51 trabalhos elegiveis para a inclusdo no
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estudo meta-analitico. O fluxograma das diferentes fases da revisao sistematica

esta representado na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama PRISMA para selecédo dos estudos a serem

analisados.

Artigos obtidos através da
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3.3.2 Caracteristicas relevantes dos estudos

Os 51 estudos incluidos evidenciaram relatos de contaminag¢do em 4 dos
6 continentes existentes, sendo: 5,9% (3/51) provenientes do continente
Africano (Benin, Costa do Marfim, Etidpia, Kenya e Somalia), 9,8% (5/51)
continente Asiatico (China, Iraque, Japao e Vietnd), 29,4% (15/51)
continente Europeu (Alemanha, Bélgica, Bulgaria, Escécia, Espanha,
Hungria, Italia, Portugal, Republica Checa e Turquia), e 54,9% (28/51) das
contaminacdes relatadas foram provenientes do continente Latino
Americano (Argentina, Brasil, Coldmbia e México).

Foram analisadas amostras de diversas fontes, dentre elas, origem
humana, superficies (bancadas e equipamentos) e alimentos. Dentre as
classes de alimentos analisadas os produtos lacteos foram os mais
investigados, correspondendo a 58,8% (30/51) dos estudos analisados,
seguidos pelos alimentos de origem proteica (cite exemplos desses
alimentos. No resumo vocé menciona produtos céarneos) que
corresponderam a 29,4% (15/51) das analises, o terceiro grupo de
alimento mais investigado foi o de origem vegetal (exemplos), 15,7%
(8/51), as massas e 0s produtos de panificacao foram analisados em 7,8%
(4/51) dos estudos e finalmente, bebidas, cereais, frutos do mar e comida
processada foram investigados em 1,96% (1/51) dos estudos.

Em relagdo a contagem dos micro-organismos, 33,3% (17/51) dos
estudos nédo relataram dados de contagem, enquanto as S contagens
realizadas nos demais estudos foram de 66,7% (34/51e variaram entre
1.43 e 8.08 logio. Quanto a metodologia utilizada para avaliar o
crescimento, 100% (51/51) dos estudos utilizaram a metodologia de
cultivo em agar Baird parker (meio seletivo para S. aureus).

Outra caracteristica importante observada, foi a investigacao da presenca
de toxinas nas amostras analisadas, 70,6% (36/51) dos estudos relataram
investigacao de toxinas e 29,4% (15/51) n&o consideraram a presenca de
toxinas nas amostras que foram analisadas.

Todos os estudos foram classificados de acordo com a quantidade de
informagdes fornecidas, 52,9% (x/x) dos estudos preencheram pelo

menos 80% das categorias das fontes de informagfes primérias de
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avaliacdo e foram classificados como bons trabalhos (good), 37,3%
(27/51) dos estudos preencheram todas as categorias e por isso foram
classificados como excelentes trabalhos (great) e 9,8%(5/51) dos
trabalhos preencheram menos de 80% das categorias e, portanto, foram
classificados como trabalhos ruins (bad). Todas essas informagdes estao

descritas na Tabela 1.



Tabela 1. Fonte de informacgfes primarias extraidas dos estudos

Authors YearPub regions Country Local N Npos Origin Food Class XCount(Log) SD PosToxin  Quality
laria. S.T. et al 1980 Latinamerica Brazil Séo Paulo 34 12 Human NA NQ NQ Yes Good
laria. S.T. 1981 Latinamerica Brazil Sao Paulo 602 44 Food Bakery products 3.67 13 Yes Great
laria and Castro 1984 Latinamerica Brazil Joao Pessoa 128 12 Human NA NQ NQ Yes Good
Woolaway. M.C. et al 1986 Europe Italy Parma 8 8 Food Pasta 4.79 1.44 Yes Great
Sabioni J.G. et al 1988 Latinamerica Brazil Ouro Preto 1 1 Food Dairy 7.97 0 Yes Good
Bone.F.J.et al 1989 Europe Scotland Dumfries 62 41 Food Dairy 4.03 1.16 Yes Great
Pereira.M.L. et al 1994 Latinamerica Brazil Belo Horizonte 5 5 Food/Human Bakery products 8.08 2.59 Yes Great
Atanassova. V.et al 2001 Europe Germany Hannover 405 252 Food Protein 5.67 1.11 Yes Great
Boari. C.A. et al 2002 Latinamerica Brazil Lavras 22 7 Food Dairy 2.35 2.57 Not Good
Neto. A.C.et al 2002 Latinamerica Brazil Recife 51 51 Food Various? 3.53 0.61 Yes Great
Wei and Chiou 2002 Asia China Taichung 25 14 Human NA NQ NQ Yes Good
Rodrigues. K.L. et al 2004 Latinamerica Brazil Pelotas 2 1 Food Protein/Drinks 8.03 0 Yes Good
Fueyo. J.M.et al 2005 Europe Spain Oviedo 2524 134 Food Dairy NQ NQ Yes Good
Lamaita. H.C. et al 2005 Latinamerica Brazil Belo Horizonte 218 56 Food/Human Dairy 1.77 1.28 Yes Great
Albuquerque. W.F.et al 2006 Latinamerica Brazil Fortaleza 66 24 Human/Surface NA NQ NQ Not Bad
Borelli. B.M. et al. 2006 Latinamerica Brazil Sao Roque de Minas 120 120 Food Dairy 3.85 1.55 Yes Great
Borges. M.F.et al 2008 Latinamerica Brazil Fortaleza 925 825 Food Dairy 2.49 1.8 Yes Great
Passos. AD. et al 2009 Latinamerica Brazil Arapongas/Londrina 180 45 Food Dairy 4.6 1.4 Not Good
Huong. B.T.M.et al 2009 Asia Vietham Hanoi 212 36 Food VariousP 1.43 0.65 Yes Great
Janstova. B. et al 2010 Europe Czech South Moravian 22 9 Food Dairy 1.64 0.82 Yes Great
Republic
Aydin. A.et al 2011 Europe Tuprkey Marmara Region 1070 137 Food Various® NQ NQ Yes Good
Lopez. A.D. et al 2011 Latinamerica Mexico Reynosa 70 6 Food Protein NQ NQ Not Good
Machado. T.F. et al 2011 Latinamerica Brazil Fortaleza 128 128 Food Dairy 451 2.12 Not Good
Senger and Bizani 2011 Latinamerica Brazil Canoas 1230 270 Food Dairy 3.57 1.07 Yes Good
Sina. H. et al 2011 Africa Benin Cotonou 160 90 Food Pasta/Vegetables 3.63 0.43 Yes Good
Cupakova. S.M.et al 2012 Europe Czech South Moravian 88 34 Food Dairy 3.96 0.92 Yes Good
Republic
|. Sospedra et al 2012 Europe Sgain Valencia 908 53 Human/Surface NA NQ NQ Yes Good
K. Makita et al 2012 Africa Ethiopia Debre Zeit 7385 1988 Food Dairy NQ NQ Not Bad
Medeiros. M.I.M. et al 2013 Latinamerica Brazil Sao Paulo 65 35 Food/Human/Surface Dairy NQ NQ Yes Good
Fetsch et al 2014 Europe Germany Freiburg 18 13 Food/Human Various? 3.57 1.24 Yes Great
Castro. A.et al 2015 Europe Portugal Porto 324 50 Human NA NQ NQ Yes Good
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Authors YearPub regions Country Local N Npos Origin Food Class XCount(Log) SD PosToxin Quality
Mendes. D.A. 2016 Latinamerica Brazil Recife 11 9 Human NA 1.73 0.42 Not Good
X.Xing et al 2016 Asia China Shaanxi 910 95 Food/Human/Surface Dairy NQ NQ Yes Good
Alhashimi. H.M.M.et al 2017 Asia Iraq Kerbala 332 100 Human NA NQ NQ Yes Good
Denayer. S. et al 2017 Europe Belgium Brussels 36 36 Food Protein/Vegetables 3.08 1.62 Yes Great
Ercoli. L. et al 2017 Europe Italy Umbria 8 6 Food/Human/Surface Dairy/Protein 3.38 2.57 Yes Great
Jans. C. et al 2017 Africa Kenya Isiolo 113 105 Food Dairy 4.09 1.09 Yes Great
Moreno 2017 Latinamerica Colémbia Tolima 142 36 Food/Human Various® NQ NQ Not Bad
Costa and Fernandes 2018 Latinamerica Brazil Xaxim 12 10 Food Protein 4.45 0.38 Not Good
Manfredi and Rivas 2018 Latinamerica Argentina Buenos Aires 26 17 Food/Human Protein NQ NQ Yes Good
Scher. D.D. et al 2018 Latinamerica Brazil Toledo 15 7 Food Dairy NQ NQ Not Bad
Gasparotto. P.H.G. et 2019 Latinamerica Brazil Rondbnia 780 156 Food Dairy 2.53 0.94 Not Good
al
Lima e Fogaca 2019 Latinamerica Brazil Vitéria da Conquista 18 0 Food Dairy 0 0 Not Bad
Oliveira.F.I.P. et al 2019 Latinamerica Brazil Itapajé 36 36 Food Dairy 3.77 2.22 Not Good
Silva. D.S. 2019 Latinamerica Brazil Serra da Canastra 120 43 Food Dairy 4.19 0.7 Yes Great
Filipello et al 2020 Europe Italy Lombardia 16 10 Food/Human/Surface Dairy 25 1.02 Yes Great
Ivanova. T. et al 2020 Europe Bulgaria Village Mamarchevo 2 2 Food Protein/Vegetables 8 0.3 Yes Great
Oliveira et al 2020 Latinamerica Brazil Manaus 10 7 Human/Surface NA 4.41 0.14 Not Good
Y. Suzuki. et al 2020 Asia Japan Tokyo 4 4 Human/Surface NA NQ NQ Yes Good
Almeida. J.I.O. et al 2021 Latinamerica Brazil Limoeiro do Norte 15 15 Food Protein 4.66 0.32 Not Good
Petréczki. F.M.et al 2021 Europe Hungary Eastern of Hungary 35 35 Food Dairy 2.92 0.01 Yes Great

Various?: Protein, Seafood, Pasta, Dairy and vegetables;

Various? : Dairy, Bakery, Protein and vegetables;

Various®: Bakery, Dairy, Processed Food, and Protein;

Variousd: Dairy, Protein and vegetable;

Variouse: Cereals, Dairy, Protein and vegetable.

80
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3.3.3 Meta analise e meta regresséao

Considerando todos os estudos, 38.022 amostras foram investigadas
quanto a presenca de S.aureus e dessas, 7.747 foram positivas, o0 que
corresponde a 53,02%(1C=95%: 41,20-64,69%) das amostras analisadas,

como mostra a Figura 2.
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Figura 2. Prevaléncia estimada para S. aureus no total de estudos

Study
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A prevaléncia estimada de S. aureus em alimentos foi 52,29% (IC=95%:
21,88-81,96%). A Figura 3 mostra o resultado da meta analise realizada
para as amostras de alimentos a partir dos dados das 51 publicagdes
selecionadas. Foram coletados os dados de 12.948 alimentos presentes
nesses estudos, desses, 6.770 amostras apresentaram contaminacao por
S.aureus, 0 que equivale a 52,29% do total de alimentos amostrados.
Para melhor andlise dos dados os alimentos encontrados nas publicacfes
foram agrupados em 9 blocos de acordo com suas caracteristicas:
Produtos de padaria (Bakery products), Cereais (Cereals), Produtos
lacteos (Dairy), Bebidas (Drinks), Massas (Pasta), Comida processada
(Processed food), Proteinas/produtos carneos (Protein), Frutos do mar
(Seafood) e Vegetais (Vegetables).

Figura 3. Prevaléncia de S. aureus em diferentes matrizes

alimenticias

sample Positive N Prevalence S. aureus prevalence (%) IC 95% weight
Bakery_products 75 298 - 2517 [20.34; 30.50] 12.1%
Cereals 6 6 = 100.00 [54.07;100.00] 99%
Dairy 3218 11609 2772 [2691; 2854] 122%
Drinks 0 1 : 0.00 [0.00; 97.50] 6.1%
Pasta 30 46 S 6522 [49.75, 7865] 11.8%
Processed_Food 1 44 = 227 [0.06; 1202] 118%
Protein 369 749 e 4927 [4563; 5291] 122%
Seafood 37 37 —a 100.00 [90.51;100.00] 11.7%
Vegetables 101 158 | 63.92 [5591; 7140] 121%
Random effects model 12948 T 52.29 [21.86; 81.96] 100.0%
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Fonte: Dados da pesquisa
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O grupo de alimentos com o0 maior niumero de amostras analisadas foi o de
produtos lacteos (n =11.609), seguido por proteinas/produtos carneos (n =749)
e produtos de padaria (n =298). O menor niumero de amostras foi para o grupo
das bebidas (n= 1). O grupo com maior ocorréncia de S. aureus foi produtos
lacteos (n= 3.218), seguido por proteinas/produtos carneos (n= 369), vegetais

(n=101) e produtos de padaria (n= 75).

A contagem média de S.aureus para cada matriz alimenticia analisada, a média
das temperaturas de coleta e a atividade de agua de cada grupo estédo
apresentadas na Tabela 2. A atividade de agua apresentada na Tabela foi

coletada a partir dos dados apresentados por Jay(2005) e Braga, (2015).

A classe de alimentos que apresentou maior contagem média de S.aureus foi o
grupos das proteinas/produtos carneos, com uma contagem média de 4.48
+1.28Log10, seguida pelo grupo de massas alimenticias, 4.36+0.63Logio ,
Cereais e vegetais apresentaram a mesma contagem meédia, 4.12
+1.72Logio(cereais) e 4.12 +1.43Logio(vegetais), para produtos de padaria a
contagem média foi 3.67 £1.56Log10, 0s produtos lacteos apresentaram uma
contagem meédia de 3.11 +1.88Log10, ja 0 grupo de frutos do mar apresentou

uma média de 2.6 £0.03L0ogzo0.

As temperaturas médias em que foram coletadas as amostras variaram entre
12.8+£1.87°C para as massas alimenticias e 25.4+1.52°C para proteinas/produtos
carneos. Os produtos lacteos foram coletados em varias temperaturas sendo a
média de 21.8+5.08°C, assim como os produtos de padaria que apresentaram
temperatura média de 16.0+9.86°C e os vegetais 16.8+1.52°C, a temperatura
meédia de 25° foi registrada nas coletas de frutos do mar (sem desvio padrdo) e
cereais(25.0£10.21°C).



Tabela 2: Caracteristicas gerais das andlises em diferentes matrizes
alimenticias
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Foodclass N PosMO  Xcount(Log) SD(count) Xtemp(°C) SD(Temp) aw
Dairy 11609 3218 3.11 1.88 21.80 5.08 0.93-0.97
Bakery products 298 75 3.67 1.56 16.00 9.86 0.60-0.84
Cereals 6 6 4.12 1.72 25.00 0.00 0.60-0.84

Drinks 1 0 0 0 8.00 0.00 0.99
Pasta 46 30 4.36 0.63 12.80 10.21 0.60-0.84
Processed Food 44 1 NQ NQ 25.00 0.00 0.60-0.84
Protein 749 369 4.48 1.28 25.40 1.87 0.98-0.99
Seafood 37 37 2.6 0.03 25.00 0.00 0.98-0.99
Vegetables 158 101 4.12 1.43 16.80 1.52 0.98-0.99

Total 12948 3837

Alguns estudos investigaram também a presenca de S.aureus em fontes

diferentes de alimentos, mas associadas a producdo dos mesmos. Assim, foram

analisados 26 bancadas (surface), 1480 equipamentos (equipments), utilizados

na manipulacdo de alimentos, e 5797 manipuladores de alimentos (handler)

totalizando 7303 amostras. A prevaléncia de S.aureus estimada, para essas
fontes investigadas, foi de 18,40% (I1C:95% 4.87-37.60), o que significa que das

7303 amostras analisadas 1199 estava colonizadas por S.aureus. Sendo, o

maior numero, 1080 (90%) amostras positivas provenientes dos manipuladores,

seguida por 109 (9%) amostras positivas provenientes dos equipamentos e por

fim 10 (1%) amostras positivas de superficies das bancadas. Esses dados séo

ilustrados na figura 4.
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Figura 4. Prevaléncia de S.aureus em fontes associadas a producao

de alimentos

sample positive N Prevalence S. aureus prevalence (%) IC 95% weight
Surface 10 26 38.46 [20.23;59.43] 28.0%
Handler 1080 5797 ; 18.63 [17.64;1966] 36.1%
Equipment 109 1480 736 [6.09; 8.82] 359%
Random effects model 7303{i:==— 18.40 [4.87; 37.60] 100.0%

Heterogeneity: I° = 99%, t° = 0.0328, p <0.01 ' ' : : '
10 20 30 40 50

Fonte: Dados da pesquisa

A prevaléncia de S.aureus apresentada em cada continente foi obtida a partir da
analise de subgrupos, considerando a regido em que o estudo foi realizado como
moderador em uma meta analise de propor¢cdes, como mostra a Figura 5. A
Ameérica Latina foi a regido onde o maior niumero de estudos foram realizados
(28/51) e a prevaléncia de S.aureus nessa regido foi de 53,23%(IC:95% 37,38-
68,84%), o que corresponde a 1956 amostras positivas dentre as 5946
investigadas. A regido Europeia foi a segunda maior em nimero de estudos
(15/51), foram analisadas 20659 amostras e dessas 2499 foram positivas para
S.aureus 0 que corresponde a uma prevaléncia de 56,49%(IC:95% 33,35-
78,32%). A prevaléncia de S.aureus na regido Asiatica considerando as 2919
amostras analisadas em seus 5 estudos foi de 36,37%(IC:95% 5,72-74,27%), 0
que corresponde a 635 amostras positivas. E por fim a regido da Africa que
apresentou uma prevaléncia de 60,85%(IC:95% 20,38-93,95%), o0 que
corresponde a 2657 amostras positivas dentre as 8498 analisadas em seus trés
estudos (3/51).

Figura 5. Prevaléncia de S.aureus em diferente regides continentais



Foodclass Positive N

regions = Latinamerica

laria. S.T. etal 12 34
laria. S.T. 44 802
laria and Castro 122 128
Sabioni J.G. etal 4 4
Pereira.M.L. etal S S
Boari. CA. etal 7 18
Neto. A.C.etal 51 51
Rodrigues. K L. et al 1 2
Lamaita. H.C. etal 258 770
Albuguergue. W.F et al 24 68
Borelii. B.M. et al. 243 350
Borges. M.F.et al 400 935
Passos. AD. etal 45 180
Lopez. AD.etal 6 70
Machado. T.F. etal 128 128
Senger and Bizani 270 1230
Medeiros. M.LM. et al 81 148
Mendes. D.A. 10 12
Moreno ¥ 142
Costa and Fernandes 10 12
Manfredi and Rivas 45 67
Scher. D.D. et al 7 15
Gasparotto. P.H.G. et al 1%6 780
Lima e Fogaga 0 18lE—
Oliveira.F.1P. etal 36 36
Silva. D.S. 43 120
Qliveira et al 7 10
Almeida. J.LO. et al 15 15
Subtotal 1956 5946

Heterogensity: |° = 38%, < = 0.1588, p <0.01

regions = Europe

Woolaway. M.C. etal 8 8
Bone.F.Jetal 41 62
Atanassova. V.etal 207 405
Fueyo. J.M.et al 134 2524
Janstova. B. et al 27 88
Aydin. Aetal 1181 13370
Cupakova. S.M.etal 133 232
L Sospedra et al 53 908
Fetsch et al 16 27
Castro. Aetal 432 2754
Denayer. S. etal 60 60
Ercoli. L. et al 17 25
Filipello et al 10 16
lvanova. T. et al 5 5
Petroczki. F.M.et al 175 175
Subtotal 2499 20659

Heterogeneity: 1~ = 3%%, = 0.1934, p = 0

regions = Asia

Wei and Chiou 17 25
Huong. B.T.M.etal 19 320
XXing etal 95 910
Alhashimi. H.M.M.et al 500 1660
Y. Suzuki. et al - 4
Subtotal 635 2919

Heterogensity: |° = 98%, < = 0.1881, p <0.01

regions = Africa

Sina. H. et al 564 1000
K. Makita et al 1988 7385
Jans. C. etal 105 113
Subtotal 2657 8498

Haterogensity: 1~ = 100%, = = 0.1402, p <0.01

Total 7747 38022
Heterogeneity: | =99%, < =0.1811, p =0

0
Test for subgroup differences: 73 = 0.94, df = 3 (p =0.82)
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Fonte: Dados da pesquisa

Foi realizada uma metaregresséao para a analise de prevaléncia de S.aureus de
acordo com periodo de publicacdo dos trabalhos e os resultados exibidos na
Figura 6, mostram que houve publicacbes durante o periodo de 1980-2021,
sendo observada uma prevaléncia maior na segunda década dos anos 2000
(2010-2020). De acordo com anatomia do grafico (tamanho das bolhas) esse

periodo também apresenta os trabalhos com maior peso para o estudo.

Figura 6. Meta regresséo para estimar a prevaléncia de S.aureus ao

longo dos anos

Meta-regression of Year on Prevalence S.aureus
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3.3.4 Presenca e concentragcdo de Toxinas estafilococicas em
alimentos

A presenca de toxinas foi investigada em 36 dos 51 estudos analisados

O célculo da prevaléncia nas amostras de alimentos foi realizado a partir de uma
meta analise considerando as classes de alimentos analisados, assim como foi
feito para a investigacdo de S. aureus. O valor estimado de prevaléncia foi de
24,16%(1C=95%:3,21-55,82%). As classes de alimentos que mais favoreceram
a producao dessas toxinas segundo os estudos foram respectivamente produtos
lacteos, proteinas/produtos carneos, vegetais e produtos de padaria como

mostra o resultado da meta andlise ilustrado na figura 7.

Figura 7. Prevaléncia de Toxinas em diferentes matrizes

alimenticias

Foodclass Positive N Toxin prevalence prevalence (%) IC 95% weight
Bakery products 90 2351 383 [3.09;, 468] 14.4%
Dairy 1353 15988 846 [8.04; 890] 14.4%
Pasta 66 290 - 2276 [18.06; 28.02] 14.3%
Processed Food 2 88 +— 227 [028; 7971 142%
Protein 508 2364 : 21.49 [19.85; 2320] 14.4%
Seafood 37 37 ; —d 100.00 [90.51;100.00] 13.9%
Vegetables 183 777 : 2355 [2061; 26.70] 14.4%
Random effects model 21895 e 2416 [3.21; 55.82] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 99%, t> = 0.1940, p < 0.01 ' ' ' ’ '
20 40 60 80 100

Fonte: Dados da pesquisa

Nem todos os estudos realizaram analises qualitativas para identificar o tipo de
toxina, somente 20671 amostras de alimentos foram analisadas de maneira
gualitativa. Dessas, 8,78% (IC:95% 4,70-13,93%) apresentaram 1 ou mais tipos
de toxinas produzidas por Staphylococcus aureus. Foram detectados 23 tipos de

toxinas diferentes sendo as mais prevalentes as toxinas C (n =228 amostras), A
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(n = 206 amostras) e B (n =192 amostras). Esses resultados podem ser vistos

na Figura 8.

Figura 8. Prevaléncia de Toxinas em alimentos analise qualitativa e

guantitativa

Toxins Positive N Toxinsprevalence prevalence (%) IC 95% weight
A 206 2593 - 794 [6.93; 905] 45%
B 192 2008 : 956 [831,1093] 45%
C 228 2716 : 839 [7.38;, 950] 45%
D 88 822 - 10.71 [868;13.02] 45%
E 54 303 | oma 17.82 [13.68;2260] 44%
ETA 12 120 —&— 1000 [527;16.82] 43%
G 50 1131 442 [330; 5791 45%
H 13 1026 127 [068; 216] 45%
| 58 1131 513 [392, 658] 45%
K 4 559 072 [020; 1.82] 44%
E 10 885 i 113 [054; 207] 45%
LM 15 35 — 4286 [26.32;6065] 3.8%
LN 15 35 — 4286 [26.32;6065] 3.8%
LO 15 35 — 4286 [26.32;6065] 3.8%
LUKE/D 62 160 — 3875 [31.16;46.76] 43%
M 29 1026 i 283 [190; 403] 45%
N 17 1026 166 [097;, 264] 45%
0 35 1026 341 [239; 471 45%
P 19 1011 188 [1.14; 292] 45%
PVL 12 120 & — 1000 [527;16.82] 43%
Q 9 1026 i 088 [040; 166] 45%
TSST-1 145 851 PO 17.04 [1457,;19.74] 45%
U 28 1026 273 [182;, 392] 45%
Random effects model 20671 <= 8.78 [4.70; 13.93] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 98%, ©2 = 0.0376, p < 0.01 T T
10 20 30 40 50 60

Fonte: Dados da pesquisa

Os produtos de padaria, produtos lacteos e as proteinas/produtos carneos
apresentaram a maior diversidade de toxinas. Sendo respectivamente, as
toxinas C, A e B as mais prevalentes. 55,1% (n = 255) das amostras de produtos
lacteos, 30,9% (n =143) das amostras de proteinas/produtos carneos e 13,4%
das amostras de padaria (n = 62) apresentaram contaminacdo por toxina do tipo
C. 48,5% (n = 215) das amostras de produtos lacteos, 32,5%(n = 144) das
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amostras de proteinas e 0,45% das amostras de produtos de padaria
apresentaram contaminagao por toxina do tipo A. 58,04% (n = 249) da amostras
de produtos lacteos, 34,7%(n = 140) das amostras de proteinas e 1,63% das
amostras de produtos de padaria apresentaram contaminacdo por toxina do tipo
B. Apesar de ndo estar no grupo das mais prevalentes é importante registrar
também a presenca da toxina TSST-1 responsavel pelos casos de sindrome do
choque toxico. Essa toxina foi detectada em 145 (17%) das 851 amostras que a
investigaram, sendo que 130 (89,7%) dessas amostras positivas eram
provenientes de produtos lacteos. A Figura 9 mostra a frequéncia relativa de

todas as toxinas presentes nessas trés classes de alimentos.
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Figura 9. Toxinas mais prevalentes por classe de alimentos
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Fonte: Dados da pesquisa

Para a avaliacéo de fatores influenciadores da producéo de toxinas a prevaléncia
foi calculada a partir da atividade de 4gua (aw) de cada classe de alimento e

também da temperatura média da amostra no momento da coleta.

A Figura 10 mostra uma prevaléncia de 53,68%(I1C:95%:2,64%-99,35%) de
toxinas em amostras de proteinas/produtos carneos, frutos do mar e vegetais,
cuja aw = 0,98-0,99, ou seja das 3178 amostras analisadas 728 apresentaram
algum tipo de toxina estafilocdcica. A prevaléncia para os produtos lacteos foi de
8,46%(1C:95%:8,04-8,90%), assim 1353 das 15988 amostras analisadas
apresentaram algum tipo de toxina, sendo que essa classe apresenta aw=0.93-
0,97. JA4 a prevaléncia estimada para os produtos de padaria, massas
alimenticias e comida processada, cuja aw=0,60-0,84, foi de 7,93%,(IC:95%
0,44-22,59%), isso corresponde a 158 amostras positivas para toxinas dentre as
2729 analisadas.
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Figura 10. Prevaléncia de toxinas de acordo com atividade de agua.

Fonte: Dados da pesquisa

Foodclass Positive N Toxin prevalence prevalence (%) IC 95% weight
aw = 0.60-0.84 :

Bakery products 90 2351 3.83 [3.09; 488] 14.4%
Pasta 66 290 - 2276 [18.06; 28.02] 14.3%
Processed Food 2 88 &= 227 [028; 7971 142%

Subtotal 158 2729 < === 7.93 [0.44; 22.59] 42.9%
Heterogenaity: I° = 98%, <~ = 0.0324, p < 0.01 :

aw = 0.93-0.97 :
Dairy 1353 15988 ; 846 [8.04; 890] 14.4%
Subtotal 1353 15988 | ¢ 8.46 [8.04; 8.90] 14.4%

Heterogeneity: not applicable

aw = 0.98-0.99 :

Protein 508 2364 ' 21.49 [19.85; 23.20] 14.4%
Seafood 37 37 — 100.00 [90.51;100.00] 13.9%
Vegetables 183 777 ; 23.55 [2061; 26.70] 14.4%
Subtotal 728 3178 53.68 [2.64; 99.35] 42.7%

Heterogensity: 1© = 99%, ° =0.3233, p < 0.01

Total 2239 21895 '==::==— 2416 [3.21; 55.82] 100.0%
[ ! |

Heterogensity: I = 38%, < = 0.1340, p < 0.01
T 3 & 20 40 60 g8 100

Test for subgroup differences: 7; =258,df=2(p=028)

Fonte: Dados da pesquisa

A Figura 11 mostra a prevaléncia de toxinas calculada de acordo com a
temperatura de coleta de cada classe de alimento. A maior prevaléncia
32,12%(1C:95% 0,0-99,46%) foi observada na temperatura de 25°C, sendo
positivas 129 amostras provenientes dos produtos de padaria, frutos do mar e

comida processada, dentre as 2476 investigadas.
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Figura 11. Prevaléncia de toxinas de acordo com temperatura média de

coleta

Foodclass Positive N Toxin prevalence prevalence (%) IC 95% weight
Xtemp(°C) = 25.0 :

Bakery products 90 2351 383 [3.09;, 468] 144%
Processed Food 2 88 = 227 [028, 797 142%
Seafood 37 37 — 100.00 [90.51;100.00] 13.9%
Subtotal 129 2476 —==:::=— 3342 [0.00; 99.46] 42.5%
Heterogensity: ¥ =99%, < = 0.5628, p <0.01

Xtemp(°C) = 16.0 H

Dairy 1353 15988 845 [8.04; 890] 144%
Subtotal 1353 15988 ) 8.46 [8.04; 8.90] 14.4%
Heterogeneity: not applicable :

Xtemp(°C)=12.8 H

Pasta 66 290 - 2276 [18.06; 28.02] 14.3%
Subtotal 66 290 < 2276 [18.10; 27.77] 14.3%
Hetsrogensity: not applicable :

Xtemp(°C) = 25.4 H

Protein 508 2364 ] 21.49 [19.85; 23.20] 14.4%
Subtotal 508 2364 0 21.49 [19.86; 23.17] 14.4%
Heterogeneity: not applicable :

Xtemp(°C) = 16.8 H

Vegetables 183 777 f 23.55 [20.61; 26.70] 14.4%
Subtotal 183 777 <> 23.55 [20.63; 26.60] 14.4%
Heterogensity: not applicable B

Total 2239 21895 —{}'— 2416 [3.21; 55.82] 100.0%

2 ey 2 ~ . [ T T T 1
Heterogenseity: I” = 95%, <" =0.1340, p < 0.0 £ 60 80 100

Test for subgroup differences: 7: =427.27,df =4 (p <0.01)

Fonte: Dados da pesquisa

Para a detecc¢éo de toxinas foram utilizados métodos de imunoensaios e biologia
molecular e apenas 16,13% dos estudos apresentaram registros quantitativos
das concentracdes de toxinas e por isso se obteve apenas a concentracdo média
das toxinas em trés classes de alimentos. Os produtos lacteos apresentaram
concentracdo média de 1.79 + 0.7ng/g de alimento, os vegetais 0.39+0.43ng/g
de alimento, e as proteinas 0.173+0.049ng/g de alimento. Esses resultados

estéo representados na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas gerais da producao de toxinas em diferentes
matrizes alimenticias

Foodclass N Postoxin XToxinconc(ng/G) SD Xtemp(°C) SD(Temp) aw
Bakery 2351 90 NQ NQ 25.00 0.01 0.60-0.84
products
Dairy 15988 1353 1.79 0.7 16.00 9.86 0.93-0.97
Pasta 290 66 NQ NQ 12.80 10.21 0.60-0.84
Processed 88 2 NQ NQ 25.00 0.00 0.60-0.84
Food
Protein 2364 508 0.173 0.049 25.40 1.87 0.98-0.99
Seafood 37 37 NQ NQ 25.00 0.00 0.98-0.99
Vegetables 777 183 0.39 0.43 16.80 1.52 0.98-0.99
Total 21895 2239

3.4 Discusséao

Os estudos analisados mostram que Staphylococcus aureus é um micro-
organismo ubiquo capaz de se desenvolver em varios tipos de alimentos e
ambientes. Além disso, esta presente na microbiota normal dos seres humanos
(ARAUJO; GALDINO; AMARAL, 2011; BOTELHO, 2017). A produc&o de toxinas
também é um fator relevante , uma vez que estas Sao responsaveis por causar
0os surtos de intoxicagdes alimentares(HENNEKINNE; DE BUYSER;
DRAGACCI, 2012; CAMPOS FEITOSA et al., 2017).

A quantidade de S. aureus necessaria para o inicio da sintese de enterotoxinas
€ uma discussao corrente. Segundo Adesiyun e colaboradores (1998), para
ocorrer a liberacao de enterotoxinas capazes de causar mal ao consumidor que
ingere os alimentos contaminados por S. aureus, € necessario que a contagem,
nos mesmos, seja igual ou superior a 6.0 Log!®. J& Almeida e Franco (2003),
afirmam que contagens iguais ou superiores a 5.0 Log'® sdo suficientes para
produzir quantidades de toxinas que irdo causar intoxicagao. Entretanto, Carmo
e colaboradores (2002) relatam a producéo de enterotoxinas estafilocécicas com
contagens a partir de 3.0 Log'® (OLIVEIRA SILVA, 2018). De acordo com a



96

legislacdo brasileira, as quantidades permitidas desse micro-organismos em
alimentos é de até 4.0 Log!?, por essa contagem ser considerada insuficiente
para a producéo de enterotoxinas (BRASIL,2019). Sendo assim, varias amostras
analisadas nesse estudo se apresentaram inadequadas ao consumo e capazes
de produzirem enterotoxinas, uma vez que as contagens de S.aureus nos
alimentos variaram entre, 1.43 Log'® a 8.08 Log*°. A partir dos resultados obtidos
observou-se a presenca de S. aureus em Vvarios tipos de classes alimentares
sendo sua maior prevaléncia observada nos produtos lacteos, seguidos pelas
proteinas/produtos carneos, vegetais e os produtos de padaria. A riqueza de
nutrientes disponiveis nessas matrizes alimentares € um dos principais fatores
gue favorece o crescimento dos micro-organismos, mas a capacidade adaptativa
de S. aureus tem relacdo direta com a sua prevaléncia nos alimentos. Apesar
de apresentar maior niumero de amostras positivas, os produtos lacteos nao
apresentaram a maior contagem (3.11 Log'?), o grupo de alimentos que
apresentou a maior contagem foi o grupo de alimentos protéicos/produtos
carneos (4.48 Log'9). A atividade de agua (aw=0,98-0,99) das proteinas é um
pouco maior que a atividade de agua dos produtos lacteos(aw=0,93-0,97) e a
temperatura média que esses alimentos foram coletados(25,4°C), foi mais
elevada que as temperaturas médias dos produtos lacteos(21,8°C). Esses
fatores favorecem o crescimento do micro-organismo. Segundo Santana e
colaboradores (2010), S.aureus sao capazes de sobreviver e se multiplicar em
temperaturas que vao desde 7°C a 47,8 °C, essa é uma faixa que engloba a
temperatura ambiente (25°C) em que a grande maioria dos alimentos ficam
expostos, inclusive as proteinas analisadas, ap0s 0 preparo, essa exposicao a
essa temperatura torna-se favoravel ao desenvolvimento do micro-organismo. A
faixa de pH ideal para seu crescimento € entre 7,0 e 7,5 porém toleram e se
desenvolvem em uma faixa que vai de 4,2 a 9,3 0 que compreende tanto
alimentos acidos como a maioria dos produtos lacteos, quanto basicos como as
proteinas. Apesar de conseguirem tolerar baixas atividade de agua sendo
capazes de crescer em concentracfes de até 10% de Cloreto de soédio, o
crescimento desse micro-organismos é favorecido em matrizes cuja atividade de
agua é superior a 0,86 (SANTANA et al., 2010; KADARIYA; SMITH; THAPALIYA,
2014; FEITOSA et al., 2017; OLIVEIRA SILVA, 2018).
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As analises provenientes de outras fontes diferentes de alimentos, mostraram
maior prevaléncia de S.aureus, entre as amostras provenientes das superficies,
manipuladores, e equipamentos, respectivamente. Esses dados tem relacdo
direta com a contaminacao de alimentos, uma vez que ha grande influéncia entre
a forma de preparo e a contaminacdo desses alimentos (BOTELHO, 2017;
OLIVEIRA SILVA, 2018). A higiene inadequada de equipamentos e utensilios
utilizados e a contaminacdo ambiental contribui para isso, mas a conduta do
manipulador no momento do preparo tem relacao direta com a contaminacao.
Staphylococcus aureus, fazem parte da microbiota natural do ser humano
estando presentes principalmente nas mucosas nasal, orofaringe e nas maos
(PONATH et al., 2016). A maioria dos alimentos analisados possuem a forma de
preparo manual, podendo ser contaminados tanto pelas maos dos
manipuladores quando em contato direto com o alimento, quanto por secrecfes
provenientes de suas mucosas no ato de falar ou espirrar sobre o alimento por
exemplo. Essa relacdo pode ser comprovada pelo resultado presente na Figura
4, onde mostra que a maioria das amostras positivas para S.aureus, de origem

nao alimentar, sdo provenientes de manipuladores (90%).

A regido que apresentou maior prevaléncia de S.aureus, foi a América latina, 28
dos 51 estudos relataram casos de contaminacdo nessa regido, especialmente
nos paises de clima tropical. As caracteristicas climéaticas dessa regido
(temperaturas mais elevadas), somadas as condi¢cdes socioecondmicas (paises
em desenvolvimento) considerando as implicagdes que trazem como por
exemplo falta de saneamentos basico e os habitos culturais associados a
alimentacéo (venda de comida em feiras livres a céu aberto), e ao preparo dos
alimentos (producéo de queijos artesanais como aqueles da Serra da canastra),
contribuem para o maior nimero de casos provenientes dessa regido(BORELLI
et al., 2006; OLIVEIRA; REZENDE, 2012).

Os valores encontrados a partir do estudo de metaregressao indicam um
aumento do numero de casos ao longo dos anos e também uma maior
prevaléncia entre os anos 2010 e 2020. O menor numero de estudos no periodo
anterior a esse talvez possa ser explicado pela falta de dados disponiveis e até
mesmo a questdo da subnotificacdo associada a esse tipo de doenca que

apresenta sintomas autolimitados, muitas vezes nao relatados pelas pessoas
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gue séo acometidas. Informac¢des como qual alimento, a quantidade consumida,
onde e como foi preparado sao importantes para iniciar estudos que avaliem e
investiguem a prevaléncia desse micro-organismos em alimentos. (FERREIRA,
2017;0OLIVEIRA SILVA, 2018). A maioria dos trabalhos com peso relevante para
o estudo também s&o provenientes nesse periodo, como Aydin e colaboradores
(2010) que analisaram a presenca de S.aureus e suas toxinas em produtos
lacteos da regido da Turquia. Senger e Bizani (2011), que também analisaram
produtos lacteos (queijos minas frescal) produzidos no Sul do Brasil. Porém, o
trabalho com maior relevancia para o estudo foi publicado por Borelli e
colaboradores (2006), esse trabalho traz os resultados para a investigacéo de S.
aureus e suas toxinas de maneira qualitativa e quantitativa, em amostras de

gueijos da regido da Serra da Canastra em Minas gerais.

As boas préticas de fabricacdo de alimentos se faz muito necessaria, uma vez
que a maioria dos alimentos que possuem caracteristicas favoraveis ao
crescimento de S.aureus, serdo consumidos ap0s a manipulacdo e sem ser
submetido a nenhum tipo de processamento que reduza ou elimine a
contaminacdo. Além disso antes de serem consumidos esses alimentos ficam
expostos por longos periodos em temperaturas favoraveis ao crescimento de

S.aureus e também a producéo de sua enterotoxinas (MULLER, 2011).

As toxinas estafilococicas sdo uma grande preocupag¢do pois sdo as
responsaveis por casos de intoxicacdo alimentar que podem culminar até em
morte dependendo da populacdo que atinge (idosos, criancas e
imunosuprimidos por exemplo) ou do nivel de gravidade da patologia que
causam como por exemplo a sindrome do choque toxico decorrente da
intoxicacao pela toxina TSST-1 (FERREIRA et al., 2010;FERREIRA, 2017;WU
et al., 2018). A producdo de toxina € um mecanismo de defesa de
Staphylococcus aureus, isso explica o fato de conseguirem produzir toxinas
termoressistentes mesmo em condi¢des minimas, como por exemplo em
concentracdes de até 15% de cloreto de sodio e atividade de agua abaixo de
0,83(PAIVA et al.,, 2021). As classes de alimentos que apresentaram maior
prevaléncia de toxinas foram os produtos lacteos, proteinas, vegetais e 0s
produtos de padaria. Com excecéo dos produtos de padaria, todas as demais

classes apresentaram atividade de agua superior a 0,86, que € o valor minimo
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para o crescimento de S.aureus (CAMPOS FEITOSA et al., 2017),isso sugere
uma relacéo direta entre a atividade de dgua do alimento e a producao de toxina.
Em relagdo a temperatura em que os alimentos foram coletados, observou-se
maior prevaléncia na temperatura de 25°C, sendo essa a temperatura média
registrada na coleta das amostras provenientes de produtos de padaria, comida
processada e frutos do mar. A temperatura média em que as proteinas/produtos
carneos foram coletadas foi 25,4°C, um valor bem préximo da temperatura de
maior prevaléncia. Assim, pode-se inferir que os valores de temperatura entre
25° e 25,4°C, também influenciam diretamente na producéo de toxinas, isso €
facilmente compreendido uma vez que a maioria desses produtos ficam exposto

em temperatura ambiente (25°C).

3.5 Conclusao

A partir dos resultados obtidos conclui-se que Staphylococcus aureus é uma
bactéria capaz de contaminar varios tipos de alimentos. Sua capacidade
adaptativa que propicia seu desenvolvimento em varios ambientes e sua
presenca na microbiota normal de seres humanos sdo determinantes para
explicar o alto indice de prevaléncia registrado nos estudos a nivel mundial. As
classes de alimentos que apresentaram 0 maior numero de amostras
contaminadas foram produtos lacteos ( n= 3218), proteinas/produtos carneos (n
=369), vegetais (n = 101), produtos de padaria(n =75). Os resultados da
metaregressdo mostraram um aumento da prevaléncia ao longo dos anos,
especialmente na segunda década dos anos 2000 (valor de p<0.001). Para a
analise de toxinas, os alimentos que apresentaram o0 maior nimero de amostras
com toxinas foram: produtos lacteos (n=1353), Proteinas/produtos carneos (n=
508), Vegetais (n= 183) e produtos de padaria (n= 90). Fatores intrinsecos das
amostras como atividade de agua e extrinsecos como temperatura em que foram
coletados, influenciaram a producéo de toxinas. Alimentos com aw= 0,93 - 0,99
e coletados em temperaturas proximas de 25° C favoreceram a producdo de
toxinas estafilocécicas. De todos 0s meios que contribuem para a contaminacao

destacam-se os manipuladores, uma vez que ha uma relacdo direta entre os
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niveis dos micro-organismos encontrados a partir das analises dos alimentos e
as andlises do material biolégico dos mesmos. Os resultados desse trabalho
permitem identificar os alimentos com maior contaminagcdo por S.aureus e as
condi¢cBes que ocorrem as mesmas. Esse é um dado importante devido ao risco
gue essa bactéria oferece a populacédo principalmente pela ingestdo de suas
toxinas que sdo as principais causadoras de surtos associados a esse micro-

organismo.
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