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RESUMO

A resisténcia das bactérias aos antibidticos hoje € um tema bastante discutido e vem
se tornando um dos principais problemas de saude publica. Uma bactéria de
importancia clinica significativa € Staphylococcus aureus, responsavel por uma ampla
diversidade de infeccdes. As doencas ocasionadas pela bactéria S. aureus vao de
infeccdes simples e leves até infecgcbes mais graves. Elas podem ser transmitidas por
meio dos locais de saude, principalmente em ambientes hospitalares e por meio da
comunidade. O diagndstico para doencas causadas por Staphylococcus é realizado
por meio de cultura e pela técnica de coloracdo de Gram. Com relacao a diagnostico
isolado é realizada provas bioquimicas, como prova da catalase e coagulase. Neste
sentido, o texto também aborda sobre o tratamento realizado a base de antibiéticos,
sendo necessario que seja prescrito por médico competente. Entre os medicamentos
estdo: Ceftarolina, Linezolida, Telavancina, Ceftriaxona, Cefotaxima. Mas ¢é
importante entender que nem todos os medicamentos sdo aceitos, havendo também
a resisténcia das bactérias com relagc&o aos antibidticos. Entendendo esse cenario, o
vigente estudo tem por objetivo expor a prevaléncia da resisténcia do S. aureus a
antibioticos nos hospitais brasileiros. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura
com buscar feitas em plataformas eletrénicas em banco de dados de artigos cientificos
como o Google académico, SCIELO e PUBMED. Foram utilizados filtros e descritos
para a busca desses artigos, no qual 9 deles foram selecionados para compor essa
revisdo. A bactéria com maior indice de infecgcOes e resisténcia aos antibiéticos foi o
S. aureus, tendo como principal resisténcia a oxacilina e meticilina. Esse estudo
permite o acompanhamento da evolugao da resisténcia antimicrobiana, assim como a
prevaléncia nos hospitais do Brasil. Com relacdo aos resultados do estudo, apos
passarem por rigorosa selecao, restaram 09 (nove) artigos, e nestes discorre-se 0s
mecanismos de resisténcia aos medicamentos, estando entre eles a alteracdo da
proteina na acdo da droga. Assim, conclui-se que os objetivos do estudo foram
atendidos, jA que a bactéria S. aureus compreende intensa taxa de infeccdo
hospitalar, assim como destaca-se que essa bactéria tem maior resisténcia a
antibiéticos como oxacilina, meticilina, teicoplanina e clindamicina, nafcilina.

Palavras-chave: Hospitais brasileiros. Resisténcia bacteriana. Staphylococcus
aureus.



ABSTRACT

The resistance of bacteria to antibiotics today is a much discussed topic and has
become one of the main public health problems. A bacterium of significant clinical
importance is Staphylococcus aureus, responsible for a wide variety of infections. The
diseases caused by the bacterium S. aureus range from simple and mild infections to
more serious infections. They can be transmitted through healthcare settings,
particularly in hospital settings and through the community. Diagnosis for diseases
caused by Staphylococcus is performed by means of culture and the Gram stain
technique. With regard to isolated diagnosis, a biochemical test is performed, that is,
catalase, coagulase tests, among others. In this sense, the text also addresses the
treatment performed with antibiotics, which must be transcribed by a competent doctor.
Among the drugs are: Ceftaroline, Linezolid, Telavancin, Ceftriaxone, Cefotaxime. But
itis important to understand that not all drugs are accepted, and there is alsoresistance
of bacteria to antibiotics. Understanding this scenario, the current study aims to expose
the prevalence of S. aureus resistance to antibiotics in Brazilian hospitals. This is an
integrative literature review with searches made on electronic platforms in a database
of scientific articles such as Google academic, SCIELO and PUBMED. Filters and
descriptions were used to search for these articles, in which 9 of them were selected
to compose this review. The bacterium with the highest rate of infections and antibiotic
resistance was S. aureus, with the main resistance to oxacillin and methicillin. This
study allows monitoring the evolution of antimicrobial resistance, as well as the
prevalence in hospitals in Brazil. Regarding the results of the study, after undergoing
a rigorous selection, 09 (nine) files remained, and in these it is discussed the
mechanisms of drug resistance, among them the alteration of the protein in the action
of the drug. Thus, it is concluded that the objectives of the study were met, since the
bacterium S. aureus comprises an intense rate of nosocomial infection, as well as it is
highlighted that this bacterium has greater resistance to antibiotics such as oxacillin,
methicillin, teicoplanin and clindamycin, nafcillin.

Keywords: Brazilian hospitals. Bacterial resistance. Staphylococcus aureus.
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1. INTRODUCAO

As doencas provocadas pelo S. aureus podem ser decorrentes da invasao
direta dos tecidos, de bacteriémica primaria ou, exclusivamente, ser devidas as
toxinas que ele produz. Essas infec¢cfes podem se localizar em um ou em multiplos
sitios, de acordo com a localizacdo e outras caracteristicas, e pode causar infeccdes
mesmo durante um processo infeccioso ou ndo. (ALMEIDA et al., 2016).

Por ter a capacidade de se evadir do sistema imunologico, S. aureus
desenvolveu diversos mecanismos de viruléncia e resisténcia, apresentando altos
niveis de morbidade e mortalidade em infec¢fes relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) (LIMA et al., 2015).

Para penetrar no hospedeiro, S. aureus possui adaptabilidade em diferentes
condicbes ambientais, adquirindo genes de resisténcia a antibidticos, incluindo
mecanismos regulatorios para adaptar-se a concentracdes crescentes de antibidticos
(DUMITRESCU et al., 2010).

A resisténcia bacteriana aos antibidticos é atualmente um dos problemas de
saude publica mais relevantes, uma vez que muitas bactérias suscetiveis aos
antimicrobianos usualmente utilizados deixaram de responder a esses mesmos
agentes. O desenvolvimento de resisténcia bacteriana é um fenémeno natural
resultante da pressao seletiva exercida pelo uso de antibiéticos (LOUREIRO et al.,
2016).

A implantagéo da terapia antimicrobiana, no inicio da década de 1930, com o
emprego da sulfanilamida, aparentemente ditava o fim das doencgas infecciosas. No
entanto, no final daquela década surgiram as primeiras cepas de Staphylococcus
aureus resistentes aguele quimioterapico. Desde entdo, novas cepas resistentes tém
surgido a cada novo antibidtico introduzido no tratamento das patologias a ele
atribuidas (SANTOS et al., 2007).

A resisténcia aos antibidticos € responsavel por consequéncias clinicas e
econdémicas graves, relacionadas com o aumento da morbilidade e mortalidade,
devido aos atrasos na administracdo de tratamentos eficazes contra as infecdes
causadas por bactérias resistentes (LOUREIRO et al., 2016).

Essa resisténcia é uma inevitavel consequéncia do uso indiscriminado de

antibiéticos em humanos e animais. Na Europa e na América do Norte, MRSA,
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Streptococcus pneumoniae ndo susceptivel a penicilina (PNSSP), enterococos
resistente a vancomicina (VRE) e Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamase
de espectro ampliado (ESBL) tém emergido e se espalhado nos hospitais e nas
comunidades (SANTOS, 2004).

Segundo informacdes da Associacdo Nacional de Biosseguranca (Anbio),
cerca de 80% dos hospitais ndo fazem o controle adequado, e o indice de infec¢bes
hospitalares varia entre 14% e 19%, podendo chegar a 88,3% em algumas unidades,
e cem mil pessoas morrem por ano devido as infec¢des. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) acredita que as infec¢cbes hospitalares atinjam 14% dos pacientes
internados no Brasil. As infec¢cBes hospitalares sdo comuns e relevantes devido a sua
frequéncia, morbidade e mortalidade, destacando-se dentre elas as infeccdes
ocasionadas pela bactéria Staphylococcus aureus (LIMA et al., 2015).

A resisténcia dos antimicrobianos em S. aureus € determinada por mutacdes
em seus genes ou pela aquisicdo de genes de resisténcia de outras bactérias da
mesma espécie, ou, eventualmente, de outras espécies. Em geral, a resisténcia por
mutacdo é decorrente de uma alteracdo no sitio de acdo do antibiético, enquanto a
resisténcia por aquisicao de genes de resisténcia frequentemente envolve destruicéo
ou inativacao do antibiético (CUSSOLIM et al., 2020).

Diante do contexto apresentado, a problematica desse estudo foi o crescente
aumento da resisténcia das bactérias aos antibiéticos, com énfase no S. aureus e sua
constante prevaléncia em infec¢fes hospitalares. Justifica-se a pesquisa por perceber
gue faz necessario a compilacdo de dados acerca do cenério, visando uma melhor
abordagem quanto a esse cenario nos hospitais, minimizando a possibilidade de
Obitos, ainda frequentes no Brasil.

Entendendo esse cenério, o estudo tem como objetivo principal expor a

prevaléncia da resisténcia do S. aureus a antibioticos nos hospitais brasileiros.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus séo cocos Gram positivos produtores da enzima catalase, com
aproximadamente 0,5 a 1,5 um de diametro, imdveis, ndo-esporulados e geralmente
nao-encapsulados. Esse género pode apresentar-se em diversas formas, que vao
desde isolados, aos pares, em cadeias curtas, ou agrupados irregularmente, com
aspecto semelhante a um cacho de uvas, devido a sua divisdo celular, que ocorre em
trés planos perpendiculares (SANTOS, 2007).

S. aureus € encontrado na microbiota normal, principalmente da pele, podendo
tornar-se patogénico em condi¢cdes como a quebra da barreira cutanea ou diminuicao
da imunidade. Os traumas que comprometem a integridade da barreira cutanea
constituem-se na principal causa de mudanca de comportamento desse
microrganismo para agente etioldgico mais comum de infec¢des cutaneas (GELATTI
et al., 2009).

Estas bactérias, apesar de integrantes da microbiota do corpo, séo causadoras
de diversas patologias sendo um dos géneros mais estudados pela microbiologia e
gue detém importancia por se relacionarem a infeccdes hospitalares e alimentares
(PAHISSA, 2009). Podem causa doenca, que vao desde uma simples infeccao
(espinha, furinculos e celulites) até infeccbes graves (pneumonia, meningite,
endocardite, sindrome do choque toxico, septicemia e outras) (ALMEIDA et al., 2016).

A transmissdo pode se dar por contato direto. No ambiente hospitalar, os
trabalhadores da area de saude, ao prestar assisténcia a pacientes portadores
persistentes ou manusear objetos colonizados, podem contaminar suas maos e
subsequentemente transmitir o microrganismo para outros pacientes (CAVALCANTI
et al., 2006).

Segundo a Sociedade Pediatrica Canadense, as transmissGes ambientais e por
vias aéreas sao incomuns, exceto em certas circunstancias, como por exemplo, em
unidades de queimados e unidades de terapia intensiva (CAVALCANTI et al., 2006).

O S. aureus € uma das espécies bacterianas mais comuns, e é a mais virulenta

do seu género. A disseminacdo enddgena desta bactéria € a mais corriqueira, sendo
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responsavel por muitas das infec¢c6es adquiridas no hospital, resultado da presenca
deles na pele e na nasofaringe de 15% dos individuos saudaveis (LIMA et al., 2015).

Vérias condi¢des influenciam para o individuo contrair uma infecgéo bacteriana
por S. aureus, dentre os diversos fatores podemos citar: cirurgias, diabetes, distlrbios
crénicos na pele, gripe, injecdo de drogas, leucemia, queimaduras, radioterapia e
tumores.

S. aureus desenvolveu varios mecanismos de viruléncia e estratégias para
escapar do sistema imunolégico humano, incluindo uma série de proteinas de
superficie, enzimas segregadas e toxinas que danificam a membrana por acéo
citolitica (LIMA et al., 2015).

S. aureus apresenta uma grande variacdo no grau de sensibilidade a
antimicrobianos de amplo espectro de ac¢&do, como, por exemplo, S. aureus
intermediario a vancomicina (VISA), S. aureus resistente a meticilina/oxacilina
(MRSA/ORSA). Estudos tém documentado também um aumento de custos
associados a infecgcbes por MRSA decorrentes de internacdo hospitalar prolongada,
necessidade de antimicrobianos mais caros e gastos indiretos com medidas de
controle da infeccdo (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

2.2 DOENCAS CAUSADAS POR Staphylococcus aureus

Essa bactéria € causadora de diversos géneros de infec¢bes, tais como
endocardites, pneumonias e septicemias. As feridas cirargicas, as escaras e os locais
de saida de dispositivos médicos, também podem ser colonizados (LIMA, et al. 2014).

Algumas das doencas provocadas por S. aureus sao causadas pela produgéo
de toxinas como nos casos da sindrome da pele escaldada, intoxicacdo alimentar e
sindrome do choque toxico, enquanto outras doencas resultam da proliferacdo dos
microrganismos (LIMA, et al. 2014).

As doencas ocasionadas pela bactéria S. aureus vao de infec¢des simples e

leves até infeccdes mais graves, assim como pode-se observar no Quadro 1.
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Quadro 1 - Principais doencgas caudas por Staphylococcus aureus.

DOENCAS CAUSADAS POR CAUSAS/SINTOMAS
STAPHYLOCOCCUS
Celulite infecciosa Vermelhid&o intensa na pele, inchaco e dor
Endocardite Acometimento das valvulas cardiacas
Foliculite Vermelhidédo na pele e pequenas bolhas de
pus
Intoxicacdo alimentar Consumo de alimentos contaminados
Osteomielite Infeccdo do 0sso
Pneumonia Dificuldade para respirar
Septicemia Presenca da bactéria na corrente sanguinea

Fonte: Adaptado de Lima e Cussolim, 2021

Também pode-se observar que as doencas podem ser de acordo com seu
mecanismo de infecdo, provenientes pela invasao direta dos tecidos ou até mesmo

mediadas por toxinas como esta descrito no Quadro 2.

Quadro 2 - Principais doencas caudas pela bactéria Staphylococcus, conforme seu

mecanismo.
DOENGCAS CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS DE ACORDO COM O MECANISMO DE
INFECCAO
INVASAO Artrite Endocardite | Infeccdes | Osteomielite | Pneumonia
DIRETA infecciosa cutaneas
DO (séptica)
TECIDO

Intoxicagdo | Sindrome do | Sindrome - -
MEDIADAS | alimentar | estafilocécica | do choque
POR por da pele toxico

TOXINAS esfilococos escaldada
Fonte: Adaptado de Sequeira e Cussolim, 2021

Entre os Staphylococcus, podemos destacar 0 S. aureus resistente a meticilina
(MRSA), onde os sintomas mais comuns de suas infe¢des incluem: calafrios, dor de
cabeca, dores musculares, dor no peito, erupcdes na pele, fadiga, falta de ar, febre e
mal-estar.

O diagnéstico para doencas causadas por Staphylococcus é feita por meio de
cultura e pelatécnica de coloracao de gram. Para um diagndstico definitivo os isolados
sdo submetidos a provas bioquimicas: prova da catalase, prova da coagulase e
oxidase, dentre outras (SILVA et al., 2021, p. 10). Sempre passando pelo médico para
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avaliar os sinais e sintomas, para assim surgir um possivel diagnéstico e um

tratamento adequado.

Figura 1 - Etapas de identificacdo de Staphylococcus

SUGESTIVO DE
S. aureus

memml)  AGAR NUTRIENTE

OUTROS
ESTAFILOCOCOS

PROVAS BIOQUIMICAS

AGAR MANITOL SALGADO
MEIO SELETIVO (7,5% NaCl) E
DIFERENCIAL (MANITOL)

Fonte: UFG, 2021

Aidentificacdo de amostras de Staphylococcus é realizada pelo meio de cultura
agar manitol salgado, onde existe um meio seletivo com concentra¢cdes de Nacl 7,5%
e um meio diferencial com a presencga de manitol.

No que tange a coloragcdo, quando se apresenta amarelo e rosa significa a
fermentacéo. De acordo com Oplustil et al., (2004), quando surgem as cores rosa ou
vermelha, chama-se de Gram-negativas. Existem outras colora¢gdes, sendo que estas
mudam de acordo com a composi¢do da parede celular. Importante salientar que a S.
saprophyticus cresce no agar manitol, mas o meio continuard com sua cor original
(vermelhorosado) e as colbénias brancas; ja S. aureus, mudara de cor vermelho rosado

para o amarelo e apresentara col6nias amarelas” (BARBOSA, 2020).
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Figura 2 - Provas bioquimicas para identificacdo de Staphylococcus.

COAGULASE

CATALASE

STAPHYLOCOCCUS
TESTE DE SUSCETIBILIDADE A 4= COAGULASE NEGATIVA
NOVOBIOCINA

Staphylococcus

RESISTENTE SENSIVEL aureus

I
=

Staphylococcus Staphylococcus
saprophyticus epidermidis \i
DNASE

Fonte: UFG, 2021.

As provas bioquimicas para identificacdo de S. aureus consistem em:

e Prova da catalase - decomposi¢do do peréxido de hidrogénio (3%) em &gua e
oxigénio, tendo ent&o formac&o de géas (bolhas). E realizado em uma lamina,
onde é colocado o peréxido de hidrogénio e uma amostra da bactéria
(MORAES et al., 2013). Com relagdo a S. aureus, deve-se colocar sobre um
lamina ou placa, por¢éo isolado de uma cultura 18 - 24 horas. Posteriormente
colocar uma gota de peréxido de hidrogénio a 3% e por fim, observar as bolhas
surgindo, indicando teste positivo para catalase (ANVISA, 2008).

¢ Prova da coagulase - usado para verificar se 0s microrganismos apresentam a
enzima coagulase. Colocar 0,5 mL de plasma em tubo de vidro, com uma alca
colocar a colénia no plasma dentro do tubo, homogeneizar com a prépria al¢a
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(n&o pode agitar), apos isso é preciso incubar em banho maria a 37 °C por
quatro horas e inclinando suavemente o tubo avaliar a formac&o de coagulo.
O S. aureus é coagulase positivo (MORAES et al., 2020).

e Prova da DNAse - verifica se a bactéria tem a capacidade de degradar DNA. A
colonia é semeada em agar DNA e apés o periodo de incubacéo, utiliza-se HCI
a 37% para a revelar a presenca ou ndo do halo. O S. aureus apresenta
positividade para esse teste (MORAES et al., 2013).

e Teste de resisténcia a novobiocina - realizado para diferenciar as espécies S.
epidermidis e S. saprophyticus. A espécie S. saprophyticus € resistente a

novobiocina, enquanto o S. epidermidis sensivel (MORAES et al., 2020).

2.3PRINCIPAIS ANTIBIOTICOS USADOS NO TRATAMENTO DE DOENCAS
OCASIONADAS POR S. AUREUS ADQUIRIDAS EM HOSPITAIS E NA
COMUNIDADE

As infecgdes por S. aureus surgem de duas maneiras. A primeira é a transmitida
por estabelecimentos de saude, onde é nomeada como infeccdo adquirida em
hospital. O outro meio de transmissdo é no mundo exterior, onde chama-se de

infecgdo adquirida na comunidade.



21

Quadro 3 - Antibiéticos usados no tratamento de doencas ocasionadas por S. aureus adquiridas em hospitais.

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE INFECCOES POR S. AUREUS ADIQUIRA EM HOSPITAL

ANTIBIOTIC
oS

CLASSE

MECANISMO DE
ACAO

EFEITOS ADVERSOS

FORMULA ESTRUTURAL

Ceftarolina

Cefalosporinas

Atividade contra
bactérias gram-
positivas e gram-
negativas, inibicao
da biossintese da
parede celular

RASH (aparecimento de manchas vermelhas na
pele)

Linezolida

Oxazolidinonas

Acéo
bacteriostatica,
inibindo a sintese
proteica

Sintomas gastrointestinais
Mielos supressao
Neuropatia

Acidose lactica

Telavancina

Glicopeptideos

Atua inibindo a
sintese da pare
celular

Nauseas
Voémitos
Cefaleia
Eritema no local da injecdo

Ceftriaxona

cefalosporinas

Inibe a sintese da
parede celular das
bactérias

Alergia, leucopenia, e trombocitopenia




22

Cefotaxima Antimicrobianos | Inibe a membrana | Causa Hiperatividade, nervosismo, distarbios do O/
celular da bactéria sono, confuséo, hipertonia e tonturas “ }" "
s H
(0]
P
O
®] OH T
Ceftazidima Cefalosporinas | Inibe a  parede | Descamacdo, inflamacdo e obstrucdo na veia, . P
celular e fixa as | aumento de temperatura e erupgao na pele ~+on
proteinas de ligacéo -0
a penicilina (PBPs) 57— N Ho
2:” c'; &_‘-'" s f“-’-ﬁ\\"‘l
Hz M /_r'lﬁlﬁ-'mv’r.ﬁ*‘wj
o "o
Cefepima Cefalosporina Inibe a sintese da | Inflamag¢do, dor abdominal, tontura, calafrios, -0
membrana celular | problemas no paladar HN @ L .
da bactéria s ] (j
N__= N
(0]
0"~ o
Cefpiroma Cefalosporina Inibe a sintese da | Dores no abdome, diarreia, problemas no paladar,
parede celular das | nduseas s 0
bactérias e esta el A e O
presente na maioria L

das betalactamases

Fonte: Adaptado de Sequeira e Cussolim, 2021
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Quadro 4 - Antibidticos usados no tratamento de doencas ocasionadas por S. aureus adquiridas ha comunidade.

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE INFECCOES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS ADIQUIRIDA NA COMUNIDADE

ANTIBIOTICOS

CLASSE

MECANISMO DE ACAO

EFEITOS ADVERSOS

FORMULA
ESTRUTURAL

Clindamicina

Lincosamidas

Ligacdo a subunidade ribossémica 50s da
bactéria, interrompendo a sintese proteica

Disgeusia
Dor abdominal
Vomito
Nausea
Urticaria

HiC~g cl

HO O CHs

Doxiciclina

Tetraciclinas

Interfere na metabolizacdo das bactérias,
impedindo sua proliferacao

Dor de estbmago
Diarreia
Nausea

Ma digestao
Sensibilidade a luz
Falta de apetite
Dor de cabeca
Visdo embacada

Minociclina

Tetraciclinas

Inibicdo da sintese proteica na por¢ao 30s
ribossémica, por ser mais lipofilica

Anorexia
Nausea
Vomito
Diarreia
Dispepsia
Estomatite
Disfagia
Hipoplasia do esmalte do dente
Lesdes inflamatoérias

H
OHOHOOO o}

O
OH

H H
LN AN

Trimetoprima

Diaminopirimid
a

Sulfametoxazo
|

Sulfonamida

Esses farmacos séo usados juntos, eles atuam
sequencialmente para inibir os sistemas
enzimaticos envolvidos na sintese bacteriana do
acido tetrahidrofélico

Febre
Cefaleia
Tremores
Nefro toxicidade
Vasculite
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0 0
YR
o
HoN
Cefalotina Cefaloporinas | Inibe parede celular bacteriana Hipersensibilidade e reacdes Ty
alergicas ¢ Oﬂ/ oy
Cefazolina Cefaloporinas | Inibe parede microbiana VOmitos e nauseas, colicas de 2 0,
estdmago, anorexia e colite o UJ\\
pseudomembranosa e
Cefapirina Cefaloporinas | Inibe parede celular bacteriana Confusao mental, problemas como | § * .
sono, nervosismo, hiperatividade, i Sadgy
tonturas, dores abdominais, nausea, B =Y
anorexia -
Cefradina Cefaloporinas | Inibe parede celular bacteriana Hipersensibilidade, Sindrome de

Stevens-Johnsom

Fonte: Adaptado de Sequeira e Cussolim, 2021
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2.4 RESISTENCIA MICROBIANA

O mundo, como sociedade globalizada, enfrenta uma crise sem precedentes
com relacdo a resisténcia microbiana a antibiéticos. O desenvolvimento natural de
resisténcia, por fungos, bactérias, virus e outros parasitas € um fenémeno essencial
para a sobrevivéncia desses organismos. Foram as décadas de uso irracional e de
prescricdes descontroladas e excessivas, inclusive dos antibiéticos mais antigos e
tradicionais (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2021).

O uso indiscriminado de antimicrobianos facilita a resisténcia microbiana, um
mecanismo natural de adaptacdo dos microrganismos. Observa-se resisténcia a
tetraciclinas, sulfonamidas e penicilinas frequentemente utilizadas em animais. Dentre
0s antimicrobianos criticos para a saude humana, destaca-se a resisténcia a
ciprofloxacino, eritromicina, cefalosporinas de terceira e quarta geracao, linezolida,
gentamicina e meticilina (BARBERATO-FILHO et al., 2020).

A resisténcia aos antimicrobianos de S. aureus € determinada por mutacdes
em seus genes e/ou pela aquisicdo de genes de resisténcia de outras bactérias da
mesma espécie, ou, eventualmente, de outras espécies. Em geral, a resisténcia por
mutacdo é decorrente de uma alteracao no sitio de acao do antibiético, enquanto a
resisténcia por aquisicao de genes de resisténcia frequentemente envolve destruicao
ou inativac&o do antibiético (ALOS, 2015; RODRIGUEZ-NORIEGA et al., 2013).

O crescimento no niumero de pacientes imunocomprometidos e com patologias
complexas tratados em domicilio facilita a disseminagdo na comunidade de bactérias
multirresistentes originarias dos hospitais, fazendo com que as outrora nitidas
fronteiras que separavam o “hospital” da “comunidade” se tornem cada vez mais
nebulosas. Nesse contexto, o uso abusivo de antimicrobianos mantém terreno fértil
para abriga-las (ZIMERMAN, 2010).

O exemplo mais importante de resisténcia € o causado pela inativagcdo dos
antibidticos B-lactamicos. As enzimas envolvidas sdo as B-lactamases, que clivam o
anel B-lactdmico das penicilinas e das cefalosporinas. A resisténcia cruzada entre as
duas classes de antibidticos ndo é completa, porque algumas B-lactamases tém

preferéncia pelas penicilinas e outras pelas cefalosporinas (CUSSOLIM et al., 2020).
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Os estafilococos sdo a principal espécie de bactérias produtoras de [3-
lactamase, e os genes que codificam a enzima estdo em plasmideos que podem
sertransferidos por transducdo. O grave problema clinico representado pelos
estafilococos resistentes secretores de B-lactamase foi enfrentado pelo
desenvolvimento de penicilinas semissintéticas (meticilina) e de novos
antibidticos  B-lactamicos (monobactamicos e carbapénicos) e de cefalosporinas
(como cefamandol) que sdo menos susceptiveis a inativacdo (CUSSOLIM et al.,
2020).



27

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar uma revisdo integrativa da literatura mostrando o0s principais

mecanismos de resisténcia aos antibidticos do S. aureus.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Descrever os mecanismos de resisténcias microbianas desenvolvidos por essa
bactéria ao longo dos anos aos antibiéticos convencionais.

e Descrever a prevaléncia da resisténcia do S. aureus em hospitais brasileiros.
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4. CONSIDERACOES METODOLOGICAS

Refere-se a uma reviséo integrativa da literatura com o objetivo de examinar
pesquisas gque se destaquem e que proporcionem condensar o assunto apresentado
e assim desenvolver o projeto. Esse tipo de revisdo permite reunir trabalhos e estudos
ja publicados e proporciona o aprofundamento na tematica sugerida.

Toda a pesquisa foi realizada por meio de um levantamento bibliogréafico por
meio de artigos cientificos publicados nas plataformas digitais: Google académico, e
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). Os dados empregues na pesquisa serao
reunidos através de publicacbes de perfil cientifico com base nos descritores:
“Staphylococcus aureus”, “infecgdes em hospitais brasileiros”, “resisténcia bacteriana”

Com o intuito de afunilar as buscas, foram utilizados na pesquisa filtros: artigos
cientificos finalizados e idioma (portugués e inglés).

Além disso, os artigos deviam estar de acordo com o tema proposto, tendo em
seu titulo vocabulario que constassem a resisténcia do S. aureus no setor hospitalar
brasileiro e no seu resumo expressar sua prevaléncia. As publicacfes de artigos que
atenderam esses critérios foram pré-selecionados. Em seguida, passaram por uma
analise em sua composi¢cao e 0s que atenderam o tema proposto foram considerados.

Em primeiro momento, os artigos foram buscados em bases de dados com o
auxilio das palavras-chaves. Feito isso, os mesmos foram selecionados para leitura
onde foram analisados e checados, para garantir que se adequavam ao tema
proposto. Os artigos que foram descartados atenderam aos critérios de exclusao:
artigos que nao tenham procedéncia cientifica, artigos que fujam do tema proposto,
artigos duplicados nas bases de dados, trabalhos em outras linguas que fujam do
portugués e inglés.

Toda a monografia foi realizada por meio da analise de artigos dispostos em
bancos de dados estabelecidos com dominio publico, com isso a Resolugéao n° 466
de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) ndo exigir apreciagdo do estudo
juntamente com o Comité de Etica e Pesquisa (CEP). Todos os artigos utilizados para
compor o estudo foram referenciados, com seus direitos autorais atribuidos com base
nos aspectos éticos e legais do Cédigo de Etica dos Profissionais de Farméacia perante
aresolugéo n° 596/2014 do Conselho Federal de Farmacia (CFF).
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Mediante as pesquisas realizadas nas bases de dados do Google académico,
SCIELO e PUBMED, com o auxilio das palavras-chave: Staphylococcus aureus,

resisténcia bacteriana penicilina e hospitais brasileiros e com base nos descritores:

” M

“Staphylococcus aureus”, “infecgdes em hospitais brasileiros”, “resisténcia bacteriana”
foi atingido um numero consideravel de artigos, totalizando 865. Compreendeu-se
temporalidade de 2010 a 2021 para a sele¢éo dos artigos.

Os artigos foram pré-selecionados e passaram por uma andlise do seu titulo e
resumo, os que abordaram de forma direta ao tema (n=121).

Artigos que foram encontrados nas bases de dados e se apresentaram
duplicados foram excluidos, sendo 19 artigos duplicados, restando entdo 56 artigos
pré-selecionados que passaram por uma leitura e avaliacdo de métodos, resultados e
discussoes.

Por fim, parafazer a selecdo final dos artigos, foram excluidos aqueles que nao
apresentaram dados relevantes para a construcdo do estudo, como: falar sobre
prevaléncia do S. aureus em hospitais no brasil, e expor a resisténcia a antibiéticos.
Apoés toda a coleta de dados, foram selecionados 9 artigos que demonstraram
relevancia para a realizagc&o dessa revisao integrativa.

Foram localizadas na base de dados Google académico, 700 artigos, na
SCIELO 150 e 15 no PUBMED. Todo o detalhamento da coleta de dados pode ser

observado no fluxograma da figura 3.
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Figura 3 - Fluxograma de elaboracdo da reviséo integrativa

Estudos encontrados
nas bases de dados

865 artigos

Aplicagdo dos

descritores | Leitura de titulos e resumos

699 artigos 374 artigos

Estudos com potencial

121 artigos

Aplicacao dos filtros

56 artigos

Texto em portugués e
inglés, com
procedéncia ciéntifica,
duplicacéo nas bases
de dados

Leitura e avaliag&o dos

Estudos com potenC|aI resultados e discussdes

37 artigos 9 artigos

Estudos Selecionados

9
Fonte: autoria prépria, 2022
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Posteriormente, no quadro 5, sdo apresentados os artigos escolhidos, com riqueza de detalhes, ou seja, apresentando:

autores, objetivos, resultados e conclusdes dos estudos selecionado

Quadro 5 - Descricdo dos estudos segundo autores, objetivos, resultados e concluséo

AUTORES

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSAO

LIMA, Maira Ferreira Pinto | Atualizar os profissionais de | A prevaléncia desta bactéria nos | O surgimento de microrganismos cada
et al., 2014 saude e identificar a importancia | trabalhadores estudados foi de 71,66%, | vez mais resistentes, principalmente
da sua forma meticilina | sendo que desse percentual 65,11% | daqueles encontrados na microbiota
resistente nas infeccdes | mostraram-se  resistentes a  oxacilina | hospitalar; como é o caso do S.
nosocomiais (MRSA), 6,98% resistentes a vancomicina | aureus, € motivo de preocupacédo, e
(VRSA), 2,33% resistentes a teicoplanina, | ressalta a importancia do investimento
sendo a linezolida o Unico antibacteriano ao | nas pesquisas tanto sobre a
qual esse microrganismo apresentou | prevaléncia das infeccbes
sensibilidade de 100%. nosocomiais por este agente, quanto
para a descoberta de novas
estratégias terapéuticas e novos
antibiéticos.
CUSSOLIM, Phylipe | Analisar os mecanismos de | O S. aureus é suscetivel a acdo de varias | Os agentes microbioldgicos ainda sao

Adrian et al., 2020

resisténcia do S. aureus a
antibioticos convencionais.

drogas ativas contra bactérias Gram-

positivas, tais como penicilinas,
cefalosporinas, eritromicina,
aminoglicosideos, tetraciclinas e

cloranfenicol, e também tema elevada
capacidade de desenvolver resisténcia a
todas. Entre os mecanismos esta a alteracdo
da proteina na agéo da droga.

um risco para a raca humana, uma vez
qgue nosso atual arsenal contra eles
ndo se torna satisfatério, onde,
bactérias como a estudada acima, 0 S.
aureus, possuem mecanismos de
resisténcia de diversas maneiras.

RODRIGUES, Mobnica de
Abreu et al., 2015

Este estudo tem como objetivo
determinar a prevaléncia de
MRSA em diferentes amostras
clinicas a partir de uma andlise
retrospectiva de exames

O estudo aponta que as maiores taxas de
isolamento dos MRSA ocorreram em
amostras de sangue e secrecao traqueal. As
infeccbes prevaleceram em pacientes

Pode-se concluir que a taxa de
prevaléncia de MRSA apresentou
reducdo substancial de 2007 a 2011 e
tal reducdo possivelmente esta
relacionada a prevencdao e controle de
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bacteriolégicos realizados em

adultos (41 a 70 anos), do sexo masculino,

MRSA guiado pelos critérios praticos

um hospital universitario | internados na Clinica Médica e UTI adulto. | da Comissao de Controle de Infec¢éo
terciario. Hospitalar do HUSM.

CAMPOS e REIS, Henry | Mostrar a prevaléncia da | Observou-se um predominio de resisténcia | Torna-se mais alarmante o perfil da

Pablo Lopes et al., 2013 resisténcia microbiana na rede | na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), | resisténcia antimicrobiana,
de hospitais privados | destacando-se a producdo de resisténcia | principalmente quando referimos aos
conveniados a uma operadora | microbiana  em Pseudomonas sp, | carbapenémicos, considerados de
de planos de salde de | Acinetobacter sp, Staphylococcus aureus e | reserva terapéuticos, usado para o
Fortaleza, Ceara. nas Enterobactérias, especialmente | tratamento de bactérias resistentes a

Klebsiella sp. e Escherichia sp. Entre os
antibiéticos estdo meticilina (MSSA), 20% a
32% de resisténcia.

outras drogas, limitando ainda mais a
escolha de um tratamento eficaz.

ANDRADE, Cleusa
Wanderley de Queiroz
et al., 2021

Analisar retrospectivamente a
etiologia e a resisténcia aos
antimicrobianos de amostras de
hemoculturas da Sala de Cuida
dos Intermediarios do Hospital
Universitario de Petrolina.

Nos isolados de S.aureus, observou-se
resisténcias variaveis a clindamicina (67%) e
100% de sensibilidade a oxacilina,
sulfametoxazol + trimetoprima e
vancomicina. Houve o predominio das
bactérias gram

-positivas e 55% das bactérias foram
Staphyloco

ccus spp,

Sendo que todas

Essas apresentaram resisténcia a ampicilina

Houve o predominio das bactérias
gram positivas nas hemoculturas do
Hospital Universitario e
aproximadamente 55% das bactérias
foram Staphylococcus, sendo que
todas essas apresentaram resisténcia
a ampicilina e penicilina.

e penicilina.
ANDRADE, Cleusa | Mostrar a  prevaléncia e | Realizou-se hemoculturas com 1263 | Um grande numero de bactérias gram
Wanderley de Queiroz et | resisténcia  bacteriana  em | amostras, onde 104 foram positivas para S. | positivas e negativas esta envolvido

al.,2017

isolados de hospital no municipio
de santos em Sao Paulo.

aureus. As bactérias foram testadas e dos

achados 73 mostrou resisténcia a
clindamicina e Oxaciina e 1 para
Teicoplanina.

diretamente em infec¢des hospitalares
no hospital estudado, onde S. aureus
representa cerca de 8,2% das
amostras analisadas.

ALVES, Ludmilla Nogueira
Santos et al., 2012

Objetiva-se em expor
prevaléncia de hemoculturas
positivas realizadas em um
laboratorio de andlise clinicas na

A positividade foi de 24%. Numa andlise
geral, Staphylococcus epidermidis foi o
microrganismo de maior prevaléncia
(45,5%), seguido por Staphylococcus aureus

As Dbactérias com maior evidencia
foram o Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus. As bactérias
gram-positivas apresentaram-se
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cidade de S&o José dos | (13,0%), com relacio a oxacilina, | sensiveis a teicoplanina e a linezolida
Campos-SP, provenientes de | ciprofloxacina e levofloxacina. e resistentes a oxacilina, além disso,
pacientes hospitalizados em se mostraram resistentes as seguintes
unidade de terapia intensiva. quinolonas, levofloxacino e
ciprofloxacino, antibacterianos com
amplo espectro de agdo envolvendo
gram-positivos e gram-negativos,
incluindo estafilococos resistentes a
meticilina.
PENA, Dellana Rosa et al., | Expor o perfil de resisténcia dos | 233 (87%) S. aureus apresentaram | As amostras de MRSA apresentaram

2014

S. aureus provenientes de
sangue e cateteres de hospital.

resisténcia a meticilina (MRSA) e 35 (13%)
foram sensiveis a meticilina (MSSA).

sensibilidade elevada a vancomicina,
linezolida e tigeciclina, sendo
consideradas como drogas de primeira

escolha para o tratamento de
infeccbes provenientes dessa
bactéria.

DUARTE, Felipe Crepaldi
etal., 2018

Compreender a epidemiologia
local e padrbes de sensibilidade
aos antimicrobianos, bem como
sua evolucao em um periodo de
guinze anos.

Foram analisados 720 isolados de S.aureus
de amostras da corrente sanguineas durante
o periodo determinado. Ficou constatado os
indices de resisténcia a antibidticos:
penicilina (96,48%), ciprofloxacina (51,14%),
eritromicina (44,99%), oxacilina (43,74%) e
clindamicina (39,85%).

Conclui-se que a resisténcia tem
aumentado nos quinze anos para a
maioria dos antimicrobianos utilizados,
com excecdo de sulfametoxazol-
trimetoprim e gentamicina.

Fonte: autoria propria, 2022
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O S. aureus é susceptivel a acdo de varias drogas contra bactéria Gram-
positivas, tais como cefalosporinas, é também reconhecida pela sua elevada
capacidade de desenvolver resisténcia a todas (ALOS, 2015; LINARES RODRIGUEZ;
MARTINEZ MENENDEZ, 2005).

A prevaléncia de infeccdes por essa bactéria tem apresentado crescimento
continuo em instituic6es hospitalares a nivel mundial ao longo do tempo. Em algumas
areas, mais de 95% das ocorréncias de infeccdo por S. aureus sado devido a cepas
resistentes a penicilina, estando entre elas meticilina ou ampicilina (LIMA et al., 2014).

Segundo estudos realizados por Lima (2014) no hospital geral de Sumaré em
Sé&o Paulo, de 286 pacientes que foram a ébito 133 estava associado a infec¢bes
hospitalares, sendo 77 deles diretamente ligados a infec¢gdes adquiridas no hos pital,
sendo 0 S. aureus, 0 microrganismo mais encontrado nesse meio.

Ainda de acordo com Lima (2014) estudos realizados em CTIs de hospitais
publicos de Vitéria da Conquista na Bahia, sugerem, que o principal vetor para a
contaminacdo das unidades deveria ser as maos dos profissionais da saude. Dentre
0os S. aureus isolados, 36% eram resistentes a oxacilina, sendo que destes, 88,6
carregavam 0 gene mecA.

A compreensdo dos mecanismos envolvidos na resisténcia ao antibiético é
crucial para o uso clinico inteligente dos medicamentos existentes e no
desenvolvimento de novos farmacos (ALOS, 2015; MIRANDA-NOVALES, 2011).
S. aureus codificam enzimas denominadas proteinas ligadoras de penicilinas (PBPS).
Essas enzimas sdo responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana e
constituem alvos de acao dos antibidticos 3-lactamicos. A resisténcia do S.aureus a
meticilina ou oxacilina (MRSA) se deve a aquisicdo do gene mecA que codifica PBPs
alteradas. (LIMA et al., 2014).

A resisténcia bacteriana pode apresentar dois tipos de mecanismos: adquirida,
gue consiste naqueles microrganismos que ao longo dos anos foram adquirindo
resisténcia devido ao uso inadequado dos antibiéticos, ou excesso deles e a
intrinseca, que € a resisténcia natural da bactéria, ao longo do tempo ela vai apenas
se fortalecendo.

Os maiores indices de resisténcia foram detectados para os antimicrobianos:

penicilina (96,48%), ciprofloxacino (51,14%), eritromicina (44,99%), oxacilina
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(43,74%) e clindamicina (39,85%) (DUARTE et al., 2018). Pode-se constatar que essa
bactéria € uma das que mais prevalecem em infec¢cdes hospitalares, em pacientes de
ambos os sexos.

A maioria das cepas de S. aureus adquiriram um plasmideo que codifica uma
penicilinase (B-lactamase), enzima que inativa o antibiético por hidrélise do anel (-
lactamico. Diante disso, foi desenvolvido em laboratério um grupo de drogas
resistentes a 3-lactamase, como a nafcilina, oxacilina e meticilina (LIMA et al., 2014).

Andrade et al. 2017 analisou amostras biolégicas de pacientes do hospital no
municipio de Santos em Sao Paulo, onde foi visto que 39 amostras (3,1%) era de
liquidos, 35 (2,8%) de pontas de cateteres, 377 (29,9%) amostras de secre¢des, 376
(29,7%) uroculturas e 436 (34,5%) hemoculturas, totalizando 1263 amostras, onde
104, cercade 8,3% foi sugestivo para S. aureus. As 104 amostras passaram por testes
de sensibilidade a 5 antibidticos, como: clindamicina, oxacilina, vancomicina,
linezolida e teicoplanina.

A clindamicina apresentou sensibilidade para 29,9% das amostras e 70,1% de
resisténcia. J4 a oxacilina mostrou-se sensivel a 34,6% e resistente para 65,4%.
Foram testados também a vancomicina e linezolida que dentre as amostras
analisadas se mostrou eficaz para 100% delas. Por fim, tivemos a teicoplanina onde
94,2% foi sensivel para esse antibiético, 4,9% intermediario e cerca de 0,9% de
resisténcia (ANDRADE, et al.2017).

O S. aureus também pode manifestar resisténcia a outros antibiéticos, no
guadro 6 podemos observar esses possiveis medicamentos e a causa que leva a sua

resisténcia.
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Quadro 6 - Antibidticos e suas possiveis causas de resisténcia na bactéria S.

aureus.
MEDICAMENTOS CAUSAS DA RESISTENCIA
Acido Fusidico Diminuicdo da afinidade ao sitio-alvo determinada
cromossomicamente ou por causa da diminui¢cédo da
permeabilidade ao farmaco codificada por
plasmideo.
Aminoglicosideos Alteracbes nos sitio-alvo e pela inativacdo das
enzimas determinadas pelos plasmideos.
Estreptomicina Alteracéo nos sitios-alvo determinadas
cromossomicamente.
Rifampicina Aumento no efluxo do farmaco determinados por
plasmideos e cromossomicamente.
Sulfonamidas Aumento na producdo de PABA
Trimetropina Di-hidrofolato redutase resistente ao farmaco,
codificada pelo transpdson.

Fonte: Adaptado de Cussolim et al., 2022

Em concordancia com Campos e Reis, foram analisadas 1321 amostras de
culturas de hospitais na cidade de Fortaleza/Ce, onde 131 foram positivas para S.
aureus. Das 131 amostras 35 foram encontradas na enfermaria onde 17 (48,6%)
apresentou resisténcia para oxacilina e 96 foram achadas na UTI, onde 67 (69,9%)
mostrou-se resistente para o antibiético oxacilina.

De acordo com o estudo de Rodrigues, et al. 2015, realizado no Hospital
Universitario de Santa Maria, a clinica médica seguida da UTI Adulto foram as que
apresentaram o maior indice de S. aureus isolados em suas unidades, representando
16,3% e 15,1% respectivamente do total de isolados de MRSA. As demais areas como
o ambulatério (13,0%), Emergéncia Adulto (12,7%) e Clinica Cirtrgica (12,5%)
também atingiram indices relevantes de isolados de MRSA no HUSM.

Estudos evidenciam uma taxa de infeccdo alta entre pacientes de terapia
intensiva, especialmente nas infec¢cdes respiratorias cujas bactérias predominantes
foram: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus
(agentes multiresistentes) (MARTINS, 2006; LEISER, 2007). Nesse estudo as
bactérias mais comuns na UTI foram: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus (CAMPOS e REIS, et al. 2013).

Do total de 602 amostras isoladas de cocos gram-positivos, neste estudo foram
identificadas 268 cepas de Staphylococcus aureus. Entre as cepas isoladas 233 (87%)
apresentaram resisténcia a meticilina (MRSA) e 35 (13%) foram sensiveis a meticilina
(MSSA). Ao analisar a distribuicdo de MRSA e MSSA por unidade, foi identificada
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maior frequéncia de MRSA na unidade de terapia intensiva (36%), clinica médica
(30%), centro cirurgico (18%), traumatologia (3,8%), clinica intermediaria (3,8%),
enfermaria (2,1%) seguido de outras unidades (2,5%) (PENA et al., 2014).

Considerando as cepas gram positivas, sabe-se que a espécie S. aureus
possuem importante taxas de resisténcia aos antibioticos. Em relagdo ao S. aureus,
foi observado apenas resisténcia a ampicilina e penicilina, assim como no estudo
realizado em hospital publico do estado de Tocantins, onde foi iniciado o uso de
meticilina/oxacilina apés os testes demonstrarem resisténcia as penicilinas (ARAUJO
et al., 2017).

Houve o predominio das bactérias gram positivas nas hemoculturas do Hospital
Universitario de Pernambuco e aproximadamente 55% das bactérias foram
Staphylococcus spp, sendo que todas essas apresentaram resisténcia a ampicilina e
penicilina (ANDRADE et al., 2021).

Figura 4 — Grafico do percentual de resisténcia do S. aureus aos antibioticos
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Fonte: autoria propria, 2022
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Pode- se concluir, que a bactéria S. aureus esté relacionada as elevadas taxa
de infec¢des hospitalares. Ela manifesta grande resisténcia a diversos tipos de
antibidticos, e possuem complexos mecanismo de resisténcia. Foi comprovado que
essa bactéria tem maior resisténcia a oxacilina, meticilina, teicoplanina e clindamicina,
nafcilina.

A realizagdo de culturas e andlise do perfil de resisténcia sdo métodos
necessarios para comprovar a existéncia das resisténcias, observando a causa e seu
padrao de resisténcia. Com isso, é possivel evitar o uso excessivo de antimicrobianos,
promovendo a melhor maneira de tratamento e evitando o possivel desenvolvimento
de novas resisténcias a esses medicamentos.

Com os dados desse estudo, foi demonstrado a prevaléncia da bactéria S.
aureus nos hospitais brasileiros, assim como foi possivel entender como ocorre a
resisténcia aos antibiéticos. Espera-se que essa analise possa alertar e conscientizar
profissionais de saude e toda a populacéo, a necessidade do uso correto e racional
de antibidticos, para promover uma redu¢éo nos indices de resisténcia das bactérias

aos medicamentos.
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