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RESUMO

O Staphylococcus aureus € uma bactéria do grupo de cocos gram-positivo, ela
como muitas outras bactérias, faz parte da nossa microbiota humana, porém em
alguns casos ela provoca doencas graves como: meningite, pneumonia, choque
toxico, endocardite, infeccdes de pele e tecidos moles, entre outras. A bactéria
Staphylococcus aureus foi uma das primeiras a serem controladas com antibioticos
na histéria da medicina, porém com uso desenfreado desses antimicrobianos foi
desenvolvida uma resisténcia por partes da mesma. Uma dessas resisténcias € a
MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina). Com isso, foram causados

grandes impactos nas comunidades e no meio hospitalar.

ABSTRACT

Staphylococcus aureus is a bacterium of the gram-positive cocci group, it, like
many other bacteria, is part of our human microbiota, but in some cases it causes
serious diseases such as meningitis, pneumonia, toxic shock, endocarditis, among
others. The bacterium Staphylococcus aureus was one of the first to be controlled with
antibiotics in the history of medicine, but with the rampant use of these antimicrobials,
resistance was developed by parts of it. One such resistance is MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus). As a result, great impacts were caused in

communities and in the hospital environment.



1 INTRODUCAO

As bactérias fazem parte de nossas vidas, estdo na nossa pele, mucosas e
dentro do nosso trato digestores, sdo encontradas em qualquer lugar. Elas sao
importantes e estdo extremamente ligadas a vida e aos ambientes que habitam.
Varias bactérias ndo causam danos ao corpo, elas sdo benéficas para o hospedeiro
(animal, ser humano e plantas), elas proporcionam protecdo contra patdégenos e
doengas. Porém grande parte das espécies bacterianas prejudica a nossa flora
microbiana como um todo e com isso, as func¢des organicas do nosso corpo. Ao longo
dos anos muitas bactérias foram descobertas e assim como elas, o antibiético. A
resisténcia antimicrobiana tem se tornado pauta e motivo de pesquisas nos ultimos
anos nas politicas publicas de saude de paises desenvolvidos e subdesenvolvidos e,
também, de como isso interfere de forma direta e indireta a economia do pais e seu
sistema de saude publico e privado. A resisténcia antimicrobiana é uma consequéncia
da irresponsabilidade do uso inadequado de antibiéticos em animais e humanos. Até
a década de 1990, antibioticos podiam ser adquiridos em farmacias sem a retencao
do receituario médico. Antes disso, varios tipos de antibidticos podiam ser comprados
livremente. Essa pratica permitiu o uso indiscriminado desse farmaco, possibilitando
varias especies bacterianas desenvolver mecanismos de resisténcia a esses
farmacos.!

O uso indiscriminado de antibidtico causou o desenvolvimento de bactérias
multirresistentes, ou seja, aquelas ndo suscetiveis a, pelo menos, um agente em trés
ou mais categorias de antimicrobianos.?3

Dentre as bactérias que desenvolvem resisténcia a antibidticos estdo as
espécies do género Sthaphylococcus. A espécie Staphylococcus aureus e
naturalmente presentes em cerca de um tergco da populagédo, as suas cepas que
apresentam resisténcia a meticilina sdo denominadas MRSA (Staphylococcus
aureus meticilina resistente). As mesmas tém sido relatadas como a principal causa
de infec¢cdes nosocomiais na Ameérica Latina, tendo a incidéncia crescente também
na comunidade. O padrao de viruléncia e as dificuldades encontradas no tratamento
das infecgBes causadas por essas bactérias tém feito da sua disseminacdo um grave

problema de salde puablica.?



2 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como pesquisa retrospectiva bibliografica. Para o
desenvolvimento do trabalho, recorremos a revisao de artigos referentes a ocorréncia
em infeccbes hospitalares e na comunidade e resisténcia a antimicrobianos de
Staphylococcus aureus, publicados em periddicos indexados. As bases eletronicas de
busca foram, Medline, Pubmed e Science Direct nos portais da SCIELO e LILACS.
Este trabalho dispensa submisséo ao CEPe.

3 DESENVOLVIMENTO

O género Staphylococcus foi descrito pela primeira vez em 1880, em pus de
abscessos cirurgicos, pelo cirurgido escocés Alexandre Ogston e atualmente é um
dos microrganismos mais comuns nas infec¢des piogénicas em todo o mundo. Dentre
as espécies de importancia clinica, a Staphylococcus aureus € comumente
encontrada na pele e na cavidade nasal da populacéo.® Essa colonizagdo determina
o0 estado de portador ou portador assintomatico, uma vez que a presenca da bactéria
no organismo do hospedeiro ndo ocasiona lesées aparentes. Porém, esta associado
a altas taxas de mortalidade e morbidade, capaz de produzir infeccbes em diversos
tecidos do corpo humano. Sua capacidade em adquirir resisténcia a antibiéticos e de
sobreviver em diferentes condic6es ambientais o torna um perigoso agente infeccioso.
4,6

Mesmo sendo considerado parte da flora natural do ser humano, em algumas
condi¢Bes o S. aureus pode tornar-se patogénico e causar uma ampla variedade de
infeccbes, sendo o responsavel por diversas infeccdes nosocomiais e comunitarias.
Tais episddios sdo desencadeados pela ruptura da barreira cutdnea ou queda da
imunidade.”

A Infeccdo hospitalar € uma realidade no mundo e no Brasil e representa um
grande 6nus socioecondmico as instituicdbes em decorréncia dos custos hospitalares

e em relacdo ao paciente pelo prolongamento do periodo de afastamento de suas
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atividades profissionais e familiares.® Constatou-se que o paciente que evolui para
uma infeccdo pode levar a um gasto de até trés vezes o valor comparado ao paciente
gue nao teve infeccdo hospitalar. Problemas de natureza infecciosa podem estar
relacionados a fatores inerentes as condi¢fes apresentadas pelo paciente. Estas
infeccbes podem ser de origem endogena e/ou exdgena. Associado a este fato, ha o
agravante de que os pacientes podem adquirir infeccbes através de praticas
latrogénicas, decorrentes de mitos e rituais que também podem favorecer o aumento
do indice de infecgéo. Hospitais que trabalham com uma equipe envolvida no controle
de infeccdo hospitalar, devem ressaltar questdes relevantes que compreendem quatro
aspectos relacionados ao paciente — preparo de pele, procedimentos de tricotomia,
roupa privativa, retirada de adornos — e outros quatro aspectos, relacionados a equipe
cirdrgica — unhas, adornos, roupa privativa e as paramentagdes cirurgicas.?

Outro caso clinico que envolve Staphylococcus aureus, de extrema
importancia, € causado por uma cepa produtora de uma enterotoxina, que leva a uma
intoxicacdo alimentar. Vaughan e Sternberg em 1884, relataram que a intoxicacéo se
dava pelo consumo de leite cru de vacas com mastite.®

O Staphylococcus aureus é um grande problema para sociedade atual, ele é
considerado o principal agente etiolégico de infec¢cdes nosocomiais e comunitarias. A
populacdo mundial possui essa bactéria na pele e mucosas, portanto, transita e
transmite essa bactéria para outras pessoas, podendo ocorrer auto infeccdo e
infec¢@o de novos individuos circulando pela sociedade. Sabe-se que grande parte da
transmissdo da S. aureus é devido ao contato direto e os hospitais € um ambiente
propicio a este contato direto dos profissionais de satde com os pacientes, uma vez
gue prestam assisténcia direta e persistente ao paciente. Outra forma de
contaminarem a si e outros pacientes, € manuseando objetos que estdo colonizados
e sem nenhuma higienizacdo nas maos e, assim, disseminando entre os pacientes
aos quais dao suporte.*

Diante desse contexto, se fazia necessario o controle desses agentes da
infeccdo hospitalar. Um destes controles era a utilizacdo de antibidticos que
erradicasse estas bactérias. Primeiramente, as infec¢cdes causadas por S. aureus
eram facilmente tratadas com penicilina, mas, ja no inicio da década de 60,

comecaram a surgir as primeiras cepas resistentes a esse antibiotico.®
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A alternativa encontrada foi a criacdo de uma penicilina semi sintética: a
meticilina, que era resistente a acédo das beta-lactamases produzidas pelo S. aureus,
capazes de hidrolisar o anel betalactamico da penicilina, tornando-a inativa. Ainda
assim, surgiram isolados resistentes nao so a esse antimicrobiano, como também a
todos os antimicrobianos beta-lactamicos. Com o rapido avangco dessas cepas no
ambiente hospitalar, a frente de combate as infeccbes por MRSA ficou restrita aos
glicopeptidios vancomicina e teicoplanina. 7

Os mecanismos pelos quais 0 S. aureus pode desenvolver resisténcia sao
muitos: bomba de efluxo, produgcdo de enzimas que degradam antimicrobianos e
modificacdo nas PBPs (Proteinas ligadoras de penicilinas) e, em especial, uma
alteracdo em PBP-2a (penicillin binding protein 2a), que confere resisténcia a todos
0s beta-lactamicos, originando cepas MRSA.%

O mecanismo de resisténcia a meticilina esta ligada a amplificacdo de uma PBP
(penicillin-binding protein) adicional. A PBP é uma proteina que se liga a penicilina e
gue é responsavel pela sintese da parede celular bacteriana.

Antimicrobianos beta-lactamicos agem pela ligacdo a PBP, que tem como
func@o o inicio da ligagdo cruzada entre peptidoglicanos e a maturagdo da parede
celular. Os antibiéticos continuam a inibir a agcdo da PBP normal. Todavia, a PBP2a,
presente nas células modificadas, permite a sintese de uma parede celular adequada
do MRSA. A codificacdo das novas PBPs, tornam os patdgenos resistentes a
oxacilina/meticilina. Esta resisténcia ocorre devido a aquisicdo do gene mecA,
presente em um elemento genético movel detectado em isolados de MRSA. A PBP2a,
demonstra baixa afinidade por beta-lactamicos e esta localizada na superficie externa
da membrana das bactérias.™

Os S. aureus sao altamente resistentes as intempéries do meio ambiente, como
dessecacdo, ao frio e calor, podendo permanecer viaveis por longos periodos em
particulas de poeira. O ser humano é visto como seu principal reservatério. Em
hospitais, setores como UTIl e bercarios, é rotina o isolamento de pacientes

colonizados por esta bactéria. O grupo de risco dessa bactéria sdo pacientes que



fazem hemodidlise, queimados, diabéticos, ostomizados, que fazem uso de sondas e
imunodeprimidos, uma vez que Sao suscetiveis a varios processos infecciosos,
variando desde infec¢Bes cutaneas cronicas até infeccdes sistémicas. Dentro dessas
infeccdes incluem foliculite simples, impetigo, furinculos e carbanculos, que afetam o
corpo pelo tecido cutaneo e que causam efeitos sistémicos, como a febre. A S. aureus
€ responsavel por inimeras enfermidades infecciosas.”

Contudo, a grande preocupacdo esta ligada aos grupos isolados resistentes a
meticilina (MRSA), que, tipicamente, estavam limitados aos hospitais. Nos ultimos
anos, as infeccbes causadas por MRSA sdo associadas ou adquiridas na
comunidade. Na comunidade, CA-MRSA (S. aureus meticilina- resistente da
comunidade), sdo resistentes a antibidticos beta-lactamicos como oxacilina,
penicilina, amoxicilina. As infec¢cdes causadas por bactérias resistentes a estes
antibiéticos tinham como ambiente os hospitais, porém, vem crescendo dentro das

comunidades de todo o mundo.5

4 DISCUSSAO

S. aureus MRSA esté frequentemente envolvido com infec¢gdes humanas tanto
de origem comunitaria como hospitalar e nos ultimos anos tém sido relatadas com
frequéncia crescente em todo o mundo. Algumas caracteristicas fenotipicas e
genéticas sdo distintas entre a forma de infeccdo hospitalar e a comunitaria.
Atualmente, verifica-se um perfil de sensibilidade reduzido para diferentes
antimicrobianos, demonstrando ser preocupante a disseminacéo destas bactérias na
comunidade.? Cepas MRSA podem ser encontradas no ambiente externo e em
narinas anteriores em 20% a 40% dos adultos saudaveis.* O numero de portadores
dessa bactéria varia de 30% a 50%, sendo mais elevado entre as pessoas que
trabalham em hospitais. Esse microrganismo, em determinadas circunstancias, pode
produzir infec¢des oportunistas importantes como as cutaneas cronicas, relativamente
benignas, até infecgbes sistémicas potencialmente fatais em diferentes sitios de

colonizacao (orofaringe, pregas cutaneas, perineo, axilas e vagina).*
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Varias doencgas, relacionadas a seguir, podem ser causadas por S. aureus:
infeccbes cutaneas incluindo foliculite simples, impetigo, assim como furinculos e
carbunculos; feridas cirtrgicas de paciente infectados quando este patdgeno é isolado
com frequéncia, podendo representar focos para desenvolvimento de infeccdes
sistémicas. A infeccdo estafilocdcica pode ser causada por bactérias do proprio
individuo, de outros doentes ou de portadores sadios e a transmissdo ocorre por
contato direto ou indireto. As infec¢des estafilocOcicas, geralmente superficiais e
discretas, na maioria dos individuos normais, podem ser graves em recém-nascidos,
pacientes cirdrgicos e em portadores de doengas debilitantes como cancer, HIV e
diabetes. Esta € uma das razdes pelas quais as infec¢des estafilococicas severas séo
adquiridas com mais frequéncia em hospitais.** A broncopneumonia estafilocdcica,
adquirida a comunidade, € observada com frequéncia em idosos e esta associada a
pneumonia viral como fator predisponente; a pneumonia nosocomial produzida por S.
aureus ocorre em caso de doenga pulmonar obstrutiva cronica, intubagao e aspiracao.
As doencas malignas subjacentes séo reconhecidas como fatores de risco para o
desenvolvimento de bacteremia por S. aureus.®

Os dados obtidos a partir desta reviséo de literatura despertam o interesse em
cepas de S. aureus meticilina-resistente (MRSA) que podem ser isoladas de ambiente
hospitalar e de profissionais da saude, revelando o risco de transmissao desses
microrganismos, pelo contato direto ou indireto com pacientes hospitalizados,
refletindo assim o risco destes profissionais estarem potencialmente envolvidos com
0 aumento da ocorréncia de infec¢bes cruzadas. Também, ocorre o risco de cepas
resistentes a meticilina serem disseminadas na comunidade, tendo como origem 0s
profissionais de saude."

No Brasil, os antimicrobianos mais utilizados para tratamento de infec¢des por
CA-MRSA no ambito hospitalar foram vancomicina e clindamicina. Outros estudos
internacionais reportam que Sulfametoxazol/trimetropina e clindamicina vém sendo
amplamente utilizadas no tratamento de infecgcdes por CA-MRSA em pacientes
ambulatoriais enquanto a vancomicina tem sido a principal droga de escolha no
tratamento hospitalar, sepse, afeccéo pulmonar ou multifocais e infec¢cdo do sistema
nervoso e/ou na presenca de endocardite.®* Em infeccdes de pele e tecidos moles a
incisdo e drenagem precoces com ressec¢do ampla dos tecidos necroéticos se
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mostraram criticas para o sucesso do tratamento.’® Pacientes submetidos a drenagem
associada a antibioticoterapia apresentaram uma taxa de falha de 25% comparado
com 60% de falha em pacientes que receberam apenas drenagem. Além destas,
fluoroquinolonas, linezolida, minociclina, teicoplanina, tigeciclina e daptomicina
constituem-se opc¢des terapéuticas para o tratamento de infec¢des por CA- MRSA.2°
Contudo, um aumento na resisténcia a antibiéticos ndo 8 lactdmicos tem sido
observado pelo mundo nos ultimos anos. Na China, em criangas com pneumonia por
CA-MRSA foram identificados perfis de resisténcia a vancomicina de 100%, a trés ou
mais drogas de 73%, quatro ou mais 65,4% e a cinco ou mais 55,8%.% Importante
destacar que o alto indice de resisténcia a clindamicina e eritromicina verificados neste
estudo foram associados pelos pesquisadores a grande utilizagdo no pais destas
drogas neste grupo etario. Estudo realizado na Dinamarca identificou que
aproximadamente 50% das cepas de CA-MRSA avaliadas eram multirresistentes, ou
seja, resistentes a oxacilina e/ou canamicina (53,6%), acido fusidico (44,4%),
tetraciclina (43,8%), estreptomicina (37,1%), eritromicina (27%), clindamicina (18,8%),

fluorquinolonas (18%), rifampicina (2%) e glicopeptideos (0,5%).

5 Concluséo

O aumento da disseminacdo dessas cepas na comunidade ressalta a
necessidade de medidas profilaticas e controle mais efetivos, visto que foi
comprovado que a colonizagéo antecede a infecgéo. E importante a criagdo de um
protocolo de mapeamento mais eficaz no diagnéstico das infec¢des, tendo em vista
gue o método de cultura € demorado e a padronizacdo nos institutos de saude é
necessaria para que possa ser admitido como medida para acelerar o diagnostico.

E essencial que o médico tenha uma suspeita clinica para CA-MRSA sempre
gue o paciente ndo apresentar um historico de hospitalizacdo anterior. Portanto, o
reconhecimento correto das caracteristicas das cepas, a realizacdo cuidadosa do
fluxo de diagnéstico e o tratamento adequado é um trabalho que deve ser realizado
em conjunto por todos os profissionais envolvidos. Neste sentido, existe a
necessidade de capacitar os profissionais envolvidos em todos 0s processos de
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identificag&o para reconhecer com uma maior facilidade infecgées causadas por CA-
MRSA.
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