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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo avaliar o perfil clinico e molecular das infeccdes causadas
por Staphylococcus aureus resistentes nas unidades de terapia intensiva (UTIs) do Brasil.

O aumento significativo da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é uma preocupacao
crescente, especialmente em ambientes com alta seletividade, como as UTlIs, devido ao uso
indiscriminado de antibiéticos. Estudos indicam que 70% dos microrganismos sdo resistentes
a pelo menos um antimicrobiano.

Staphylococcus aureus, foco deste estudo, faz parte da flora normal da pele e da fossa
nasofaringea, sendo uma bactéria gram-positiva, de alta viruléncia, com grande prevaléncia nas
UTIls. Sua facil disseminacdo e notdvel capacidade de adaptacdo contribuem para o
desenvolvimento de resisténcia a quase todas as classes de antibidticos. Por isso, torna-se
essencial a realizacdo de mais pesquisas sobre este patdgeno, suas formas de transmissédo e

estratégias para prevenir danos maiores, principalmente em pacientes de UTI.

Palavras-chave: Infeccdes hospitalares, UTI, pacientes criticos, prevengéo.

ABSTRACT

The present study aims to evaluate the clinical and molecular profile of infections caused by

resistant Staphylococcus aureus in intensive care units (ICUs) in Brazil.

The significant increase in bacterial resistance to antimicrobials is a growing concern, especially in
environments with high selectivity, such as ICUs, due to the indiscriminate use of antibiotics.

Studies indicate that 70% of microorganisms are resistant to at least one antimicrobial. Staphylococcus
aureus, the focus of this study, is part of the normal flora of the skin and nasopharyngeal fossa, and is
a highly virulent gram-positive bacterium with high prevalence in ICUs. Its easy spread and
remarkable adaptability contribute to the development of resistance to almost all classes of antibiotics.
Therefore, it is essential to carry out more research on this pathogen,its forms of transmission, and

strategies to prevent further damage, especially in patients

Keywords: Hospital infections, ICU, critical patients, prevention.



1. INTRODUCAO

A resisténcia a antibiéticos € um dos principais desafios da medicina contemporanea,
especialmente em ambientes hospitalares como as unidades de terapia intensiva (UTIs). O
Staphylococcus aureus, que coloniza a pele e as mucosas nasais, € uma bactéria normalmente
comensal, mas pode se tornar um patégeno quando ha comprometimento do sistema imunolégico,
adaptando-se ao ambiente do hospedeiro e ocasionando infecgdes. 4

As UTlIs séo locais onde pacientes vulneraveis recebem tratamento, tornando-se suscetiveis
a infeccBes mais graves. A resisténcia a antibioticos tem dificultado o manejo dessas infeccdes,
tornando essencial um estudo mais aprofundado sobre os mecanismos de resisténcia e suas
consequéncias clinicas.

O Staphylococcus aureus adquiriu genes que conferem resisténcia a antibidticos e
desenvolveu diversos mecanismos regulatorios para se adaptar a niveis crescentes dessas
substancias, tornando-se altamente virulento e perigoso em infec¢des relacionadas a assisténcia a
saltde (IRAS).(169

Além disso, a resisténcia antimicrobiana pode ser intrinseca ou adquirida pelas bactérias
e estd associada a diferentes mecanismos bioquimicos, como a inativagdo enzimatica dos
antibidticos, a modificacdo dos alvos terapéuticos e alteracbes na permeabilidade das membranas
celulares bacterianas. A formac&o de biofilmes e a transferéncia horizontal de genes de resisténcia
entre microrganismos agravam ainda mais esse problema, tornando as infecgdes mais dificeis de
tratar.®

A eficécia dos antibidticos depende de diversas variaveis, incluindo suas propriedades
fisicas, quimicas e farmacoldgicas, aléem de seu espectro de acdo e mecanismo de acdo. Para
garantir uma terapia eficaz, € necessario que a concentracdo do farmaco alcance niveis suficientes
para atuar sobre o patdgeno, sem sofrer modificacBes estruturais que possam comprometer sua
eficadcia. No entanto, a relacdo entre os antibi6ticos e as bactérias é complexa e dindmica,
envolvendo uma interacdo constante entre os mecanismos de acdo dos farmacos e a capacidade

das bactérias de desenvolverem resisténcia.(416)

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a resisténcia do Staphylococcus a antibidticos em Unidades de Terapia Intensiva,
analisando os fatores que contribuem para essa resisténcia e suas implicacdes clinicas, visando

propor estratégias eficazes de prevencéo e controle de infeccdes relacionadas a assisténcia a satde.



2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Analisar a prevaléncia de cepas resistentes de Staphylococcus em pacientes internados na
UTI.

¢ Identificar os principais mecanismos de resisténcia a antibioticos presentes nas cepas
isoladas.

e Avaliar a relagéo entre utilizagédo de antibioticos e o desenvolvimento de resistencia em
Staphylococcus na UTI.

e Investigar as praticas de higiene e controle de infecgdes entre a equipe de saude e sua
influéncia na taxa de colonizacao e infecgdo por Staphylococcus.

e Propor diretrizes de manejo e prevencdo para reduzir a incidéncia de infeccdes por

Staphylococcus resistentes na UTI.

3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado a partir de revisdes bibliogréaficas que visa analisar a literatura
com base em artigos cientificos sobre a resisténcia do Staphylococcus a antibiéticos em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs). Foram utilizados textos em portugués e inglés, com artigos publicados, de
acesso livre. As fontes usadas foram: PubMed, SciELO, Google Scholar.

Os artigos selecionados deverdo se enquadrar em estudos que abordem a resistencia do
Staphylococcus em UTIs. Trabalhos que nao abordem o assunto especificamente destinou-se a
exclusdo, como também estudos que nao foram realizados dentro de UTI.

Como este estudo se baseia em revisdo ed literatura, nao se faz necessario aprovacao por parte

de comités de ética. Porem, sera responsabilizada a correta citacdo de todas as fontes utilizadas.

4. DESENVOLVIMENTO
Os antibioticos sdo uma classe de medicamentos utilizados para o tratamento de doencas
infecciosas, ha uma diferenca em suas propriedades fisicas, quimicas, farmacoldgicas, no espectro

e mecanismo de ac¢do.®

H4 critérios importantes que se deve ser levados em conta quando o assunto é terapia eficaz
em doencas bacterianas com antibiéticos, a concentracdo para alcangar o alvo deve ser exatamente

calculada, ndo podendo haver a inativacdo ou modificacéo estrutural da droga. ©

O antibidtico ideal seria um farmaco com alvo seletivo, acdo bactericida rapida, espectro
de acdo seletivo, baixo nivel de toxicidade e elevado nivel terapéutico, ampla via de administracéo,
ndo induza resisténcia e possua boa relacao custo/eficacia. Sendo assim, essas caracteristicas sdo
bem complexas de se alinhar em um unico farmaco, pois a relacdo entre os antibioticos e as

bactérias € uma balanca de dois pesos e duas medidas totalmente contrarias.(”)



Os mecanismos farmacodinamicos dos antibiéticos consiste em:

Inibicdo da sintese de parede celular: Atuam impedindo a sintese do peptidoglicano.
Antibidticos que ilustram esse mecanismo de ag@o incluem os B-lactdmicos, como a penicilina e
as cefalosporinas, que atuam inibindo as enzimas essenciais para a sintese do peptidoglicano. Além
disso, a bacitracina age bloqueando a conversdo do pirofosfato-bactoprenol em
fosfobactoprenol®o mesmo é um precursor da sintese de parede celular e carreador de membrana
aliado a processos anabélicos em gram-positivos(?).

Inibicdo da sintese proteica: Os ribossomos em bactérias sdo organelas celulares
compostas por duas subunidades, 30S e 50S, responsaveis pela sintese de proteinas.
Medicamentos como aminoglicosideos, tetraciclinas, cloranfenicol, macrolideos, lincosamidas e
oxazolidinonas atuam interferindo no processo de sintese proteica, ligando-se a uma das
subunidades ribossomais. Essa interacdo impede a producdo de enzimas essenciais para o

metabolismo bacteriano, comprometendo assim o crescimento das bactérias.(??

Inibicdo da sintese de &cidos nucleicos: Um exemplo de antibidticos que operam por esse
mecanismo de agdo séo as quinolonas, como ciprofloxacina, norfloxacina e ofloxacina. Esses
medicamentos inibem as enzimas girase e topoisomerase 1V, que s@o essenciais para a replicacao
do DNA.2) e a rifampicina que atua inibindo a RNA polimerase, que é responsavel pelo processo

de transcricdo, impedindo a sintese de mMRNA e simultaneamente a de proteinas.?

Desorganizacdo da membrana celular: um exemplo de antibiéticos que atuam por esse
mecanismo sao as polimixinas, que sdo moléculas anfipaticas e tensoativas. Elas interagem com
os polissacarideos da membrana externa, sequestrando o calcio e 0 magnésio essenciais para a
estabilidade da membrana. Essa acdo resulta na desorganizacdo da estrutura, alterando sua

permeabilidade e provocando o vazamento do contetido intracelular.(®

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser:

Uma caracteristica intrinseca de selecionadas bactérias queresistem a acdo de um dado
antibiético como resultado estrutural ou funcional inerente de dada espécie.A resisténcia pode
surgir devido a mutacGes que ocorrem durante a replicacdo celular ou ser induzida por agentes
mutagénicos, como radiagdes ionizantes e ndo ionizantes, agentes alquilantes ou espécies reativas
de oxigénio.®

Pode ser adquirida através da assimilacdo de material genético exdgeno de outros
microrganismos que possuem genes de resisténcia, os quais sao disseminados por mecanismos de
transferéncia génica horizontalcomo a conjugacdo bacteriana, a transformacdo e a
transducdo.?37-20s microrganismos que possuem resisténcia intrinseca ou genes de resisténcia

demonstram uma adaptacdo superior e maior tolerdncia a pressdo seletiva imposta pelos



antibidticos, gracas as capacidades bioquimicas que conseguem expressar.!® | isso favorece seu
crescimento ao diminuir a competicdo por espago e nutrientes com células que ndo possuem
mecanismos de resisténcia, resultando na selecdo de microrganismos que s80 menos suscetiveis ou

resistentes aos agentes antimicrobianos dentro de uma comunidade microbiana.(4

Um estudo avaliou a sensibilidade aos antimicrobianos de amostras de Staphylococcus aureus
e Acinetobacter baumannii isoladas de infec¢des hospitalares no Centro de Terapia Intensiva (CTI)
de um hospital de ensino entre 2003 e 2004.

Para Staphylococcus. aureus, todos os isolados foram sensiveis a vancomicina, mas apenas
34,5% foram sensiveis a oxacilina. Em relacdo a A. baumannii, os resultados indicaram uma taxa
média de sensibilidade de 69,07% aos carbapenémicos. A resisténcia de A. baumannii aos
carbapenémicos, juntamente com a presenca de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
(ORSA), destaca a necessidade de monitoramento continuo, dada a gravidade e letalidade associada

a esses microrganismos multirresistentes em infecgdes hospitalares.

O estudo também alerta para as altas taxas de infeccdo hospitalar causadas por
microrganismos multirresistentes, reforcando a importancia do acompanhamento constante e da

implementacao de estratégias adequadas para controle de infecgdes.®)

Tabela 1 - Resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos de amostras de
Staphylococcus aureus envolvidas na etiologia das infecgdes hospitalares do Centro de Terapia

Intensiva (CTI) de um hospital de ensino no periodo de 2003 a 2004.

Staphylococcus aureus

Antimicrobiano Sensibihdade (%) N!
Ciprofloxacina 51.5 13
Clindamicina 22,5 14
Cloranfenicol 22 13
Eritromicina 22 24
Gentamicina 48 14
Oxacilina 34.5 26
Ritampicina B0 3
Trnmetoprim’ sulfametoxazol 34.5 22
Vancomicina 100 24

1 .
M= nimeros de cepas testadas

Sendo 0s mecanismos bioguimicos de resisténcia aos antibioticos reportados em literatura

0S seguintes:

Inativacdo enzimatica do antibidtico: O mecanismo enzimatico de resisténcia acontece



pela inativacdo do farmaco, quando a bactéria produz enzimas que degradam ou neutralizam o
antibiotico. Esse processo envolve trés tipos de reacdes enzimaticas: hidrdlise, transferéncia de
grupos quimicos e reacdes de oxiredugdo.("Um exemplo fundamental de resisténcia bateriana é a
producao de B-lactamase, uma enzima que quebra o anel B-lactamico de natibidticos como
penicilinas e cefalosporinas. Muitas bactérias, tanto gram-negativas quanto gram-positivas,
produzem essa enzima, com mais de 200 tipos diferentes ja identificados, que podem ser
cromossomais ou plamidiais.®® Algumas dessas bactérias, como as do género Escherichia e
Klebsiella, geram B-lactamases de espectro estendido (ESBLS), que sdo codificadas por genes
plasmidiais como o CTX-M. Essas enzimas apresentam diversas variantes e conferem resisténcia
a todas as penicilinas e cefalosporinas de terceira geracdo, mas ndo afetam cefamicinas e
cabapenémicos. Na literatura, ja foram regiostradas mais de 180 ESBLs, frequentemente
encontradas em Escherichia coli, Klebsiella peneumoniae e outras bactérias da familia
Enterobacteriaceae @, além de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii.® Outro
mecanismo de resisténcia envolve a inativacdo de antibiéticos por reagdes quimicas, comoO-

acetilacdo e n-acetilagdo, mediadas por enzimas transferases que utilizam co-substratos como

ATP e NAD+. @ Esse processo afeta varias classes de antibiéticos, incluindo macrolideos

aminoglicosideos.(”

Enzimas como cloranfenicol acetiltransferases e aminoglicosideos acetiltransferases
conferem resiténcia especifica a diferentes antibidticos e sdo encontradas em bactérias como

staphylococcus aureus e Escherichia coli.(*%

A resisténcia também pode ocorrer por oxidacdo ou reducdo de antibidticos, mediadas
por enzimas bacterianas. Um exemplo € a enzima TeTX, que, na presenca de flavina, modifica a
tetraciclina, tornando-a menos eficaz em se ligar a ions Mg+, essenciais para sua acao

antimicrobiana.®®

Modificacdo do alvo do antibidtico: Muitos antibioticos se ligam a alvos especificos nas
bactérias, bloqueando suas fun¢bes normais. No entanto, alteracfes estruturais nesses alvos podem
impedir essa ligagdo, mantendo sua funcéo original e conferindo resisténcia.®). Umexemplo séo
as proteinas ligadoras da penicilina (PBP), que, ao sofrer mutagdes produzem variantes que tém
afinidade drasticamente reduzida pelo antibidtico. Isso impede a lise celular, jaque a droga nao
interfere na formagdo da parede celular bacteriana.?%%) Esse mecanismo é observado em

Staphylococcus aureus com o gene mecA, que confere resisténcia a meticilina.?)

Além disso, modifica¢des nos aminoacidos do peptidoglicano, como a substitui¢do de D-
alanina por D-lactato ou D-serina, também reduzem a afinidade do antibiotico, tornando a célula

bacteriana resistente, especialemente contra glicopeptideos como a vancomicina.(?%12)



Alteracdes da permeabildiade da mebrana: A entrada de antibidticos nas bactérias pode
ocorrer por difusdo simples, facilitada ou por mecanismos ativos. A permeabilidade € influenciada
pelas caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos, como polaridade e tamanho.® Mudancas nae
estrutura de lipopolissacarideos e nas porinas podem dificultar a entrada de antibidticos como p-

lactdmicos e aminoglicosideos em bactérias gram-negativas.?

Formacdo de biofilmes: biofilmes representam uma forma avancada de resistE”ncia,
encontrando-se em diversos ambientes, como placas dentarias e catéteres. A formacao de
biofilmes ocorre em duas fases: primeiro, as células aderem a uma superficie; em seguida,
formam microcolénias que sintetizam uma matriz extracelular de proteinas e polissacarideos.
Esse processo é mediado por comunicagdo quimica entre as células, que coordenam a ativacdo

de genes para a producdo de exopolissacarideos. )

As células em biofilmes apresentam comportamentos distintos das células plancténicas,
tornando-se mais resistentes a agentes antimicrobianos e desafios na medicina, pois dificultam a

eficacia dos tratamentose afetam a qualidade de vida de pacientes com dispositivos médicos.®?

Sintese dos Estudos sobre a Prevaléncia de Staphylococcus aureus em Hospitais do
Brasil. Os seguintes estudos avaliam a prevaléncia de Staphylococcus aureus em diversos

hospitais do Brasil, incluindo dados sobre resisténcia antimicrobiana:

» Resisténcia antimicrobiana em microrganismos isolados do trato

respiratorio de pacientes internados em UTI

e Amostras positivas: 7/59 (11,9%)

e Resisténcia: Oxacilina

o Delineamento: Estudo descritivo, observacional, transversal

o Referéncia: Calcagnotto et al. (2011)



» Avaliagdo fenotipica e genotipica do perfil de resisténcia de amostras de

Staphylococcus aureus

Amostras positivas: 1078/1078 (100%)

Resisténcia: Oxacilina, Cefoxitina, Gentamicina, Eritromicina

Delineamento: Estudo descritivo, observacional, transversal

Referéncia: Almeida et al. (2012)

> Incidéncia de infec¢Bes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Amostras positivas: 132/2517 (5,2%)

Resisténcia: Oxacilina

Delineamento: Estudo descritivo retrospectivo

Referéncia: Gongalves et al. (2013)

> Perfil de resisténcia dos Staphylococcus aureus isolados de sangue e cateter

Amostras positivas: 268/602 (44,5%)

Resisténcia: Oxacilina

Delineamento: Estudo descritivo retrospectivo

Referéncia: Pena et al. (2014)



» Prevaléncia de infecgGes bacterianas em pacientes internados em UTI

e Amostras positivas: 7/98 (7,1%)

e Resisténcia: Oxacilina, Clindamicina, Gentamicina, Ciprofloxacino

o Delineamento: Estudo descritivo retrospectivo

e Referéncia: Basso et al. (2016)

» Perfil dos microrganismos associados a colonizagdo e infeccdo em Terapia

Intensiva

e Amostras positivas: 59/426 (13,8%)

¢ Resisténcia: Oxacilina

o Delineamento: Estudo de corte retrospectivo

o Referéncia: Oliveira et al. (2017)

(6]

. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo alcangou seus obejtivos de avaliar o perfil clinico e moelcular das infeccdes por
bacteérias resistentes em UTIs no Brasil, com destaque para Staphylococcus aureus, além de
investigar as causas e estratégias de viruléncia dessa bactéria. Observou-se uma crescente
preocupacdo com o aumento de bactérias multirresistentes, especialmente em ambientes
hospitalares, onde ha um grande namero de pessoas vulneraveis e um uso elevado de
antimicrobianos. Staphylococcus aureus, parte da microbiota normal do ser humano e com
alta capacidade de mutacdo e resistencia, tornou-se alvo de diversas investigacdes para
entender seu comportamento e contribuir na prevencdo de infeccbes hospitalares, sepse e
choque septico.

Adcionalmente, foi percebido que os perfis de resisténcia aos antibidticos estdo se agravando



devido as rotinas hospitalares e ao uso indiscriminado de antibidticos nos servicos de saude.
Entre as bactérias mais resistentes, além de Staphylococcus aureus, destacam-se Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecium, Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp. e
Pseudomonas aeruginosas, que sdo 0s principais agentes associados a infecc¢des relacionadas
a assisténcia a salde em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

Os estudos concordam que, embora 0 uso combinado de farmacos seja comum, a melhor
abordagem para combater Staphylococcus aureus € por meio de medidas profilaticas,
especialmente envolvendo os profissionais de salde, que atuam como vetores dessas
bactérias, além de garantir a assepsia do ambiente hospitalar. Portante, futuras pesquisas
devem se concentrar em identificar estratégias eficazes para enfrentar a presenca de
Staphylococcus aureus resistente nas UTIs, considerando sua alta prevaléncia e o impacto

significativo na morbimortalidade dos pacientes internados.
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