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“Os beneficios da
ciéncia nao sao para
0S cientistas, e sim

para a humanidade.’

(Louis Pasteur)

RESUMO

Staphylococcus aureus é uma bactéria comumente encontrada na microbiota humana que, em
alguns casos, pode gerar infeccdes leves, graves e até mesmo o Obito. Apresenta cepas resistentes
aos antibidticos usados no seu tratamento e tem um grande poder de adaptacdo, sendo a especie
mais virulenta de seu género. O maior nimero de casos de infecgdo por essa bactéria ocorre nos
hospitais, ja que € um ambiente propicio para sua proliferacéo e selecdo de cepas resistentes. A cada
dia, os casos de infeccdo por S. aureus vem aumentando tanto no Brasil quanto no mundo. Seu
tratamento acaba demandando trés vezes mais o valor de um paciente sem infeccdo, ja que sua
resisténcia e estrutura acabam comprometendo diversas fun¢des do corpo humano. Esta monografia
teve como objetivo pesquisar e reunir informacgdes sobre essa bactéria, ressaltar a importancia dos
métodos de prevencdo e diagnostico correto apontando também para a atual caréncia de novos

tratamentos.

Palavras-chave: Infeccdes hospitalares; Resisténcia a antimicrobianos; Staphylococcus

aureus.
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1. INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus € uma bactéria encontrada com frequéncia na microbiota
normal do ser humano, geralmente localizada na pele, fossas nasais, trato intestinal e garganta.
H& anos é considerada uma das bactérias mais importantes, ja que é reconhecida como um
agente de grande relevancia nas infeccdes hospitalares (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009). Sua
infeccdo pode causar danos superficiais como furinculos e espinhas, como também pode
acarretar danos mais profundos, como infec¢des sistémicas, pneumonia, meningite, sindrome
do choque toxico, endocardite e entre outras doencas. Seu histdrico de evolugdo vem mostrando
aumento expressivo nos casos de infecgdes hospitalares e também na resisténcia aos
medicamentos comumente usados (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004; SANTOS et al., 2007).

S. aureus, estruturalmente e fisiologicamente, se caracteriza por ser do grupo dos cocos
Gram e catalase-positivos, medindo aproximadamente 0,5 a 1,5 um de didmetro. Os cocos sdo
imdveis, ndo esporulados e na maioria das vezes nao encapsulados. Essa bactéria pode se
apresentar de forma isolada, em pares, cadeias curtas ou agrupadas irregularmente como em
cachos de uva. O género Staphylococcus possui 50 espécies diferentes, com 17 delas podendo
ser encontradas em amostras bioldgicas humanas. E capaz de resistir a dessecacio e pode se
manter viavel por um grande periodo de tempo em particulas de poeira (SANTOS et al., 2007;
ROSSI; PEREIRA; deMARVAL, 2020).

Os medicamentos mais utilizados para o combate de infeccdo por S. aureus sao
conhecidos como antibiéticos (ou antimicrobianos). Historicamente, foi uma das primeiras
bactérias a ser controlada pelo uso de antibi6ticos, na época do surgimento da Penicilina, porém,
por ter uma grande capacidade de adaptacdo e resisténcia, acabou tornando-se resistente a este
antimicrobiano (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004).

Staphylococcus aureus € considerada a espécie mais virulenta do seu género. Além de
resistente a penicilina, outros antimicrobianos se tornaram ineficazes no seu tratamento, o que
pode ser considerado um empecilho em ambientes nosocomiais (LIMA et al., 2015).

Exemplos de antibi6ticos preconizados no tratamento dessa bactéria englobam o grupo
das penicilinas, cefalosporinas, eritromicina, aminoglicosidios, tetraciclina e cloranfenicol.
Com a evolucdo da ciéncia, novos antimicrobianos foram propostos para o tratamento dessa
bactéria, que a cada dia surge com novas cepas mais resistentes, como o Staphylococcus aureus

resistente a meticilina (MRSA, do inglés, Methicillin resistant S. aureus), —Staphylococcus
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aureus resistente a oxacilina (ORSA, do inglés, Oxacillin resistant S. aureus), Staphylococcus
aureus resistente a vancomicina (VRSA, do inglés, Vancomycin resistant S. aureus) e
Staphylococcus aureus com resistente aos glicopeptideos (GRSA, do inglés, Glycopeptide
resistant S. aureus) (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004; MOURA et al., 2011).

Além de seus componentes estruturais da superficie celular, toxinas e enzimas
produzidas, essa capacidade de resisténcia e adaptacdo aos antimicrobianos é resultado de
mutacao em seus genes e/ou proveniente da obtencdo de genes de resisténcia de outras bactérias
da mesma espécie, ou em alguns casos, podendo ser de outras espécies ou até mesmo outros
géneros bacterianos. A resisténcia por mutag@o ocorre a partir de uma modificagcdo no gene,
levando a uma alteracéo no local de acdo do antibidtico e a resisténcia por aquisicdo de genes,
geralmente faz com que ocorra a destrui¢éo ou a inativagdo do antibidtico usado para o combate
da infeccdo (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004).

No geral, ambientes hospitalares sdo uma otima fonte de infec¢bes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS), podendo ocorrer de variadas formas. Alguns exemplos de formas
de infeccdo sdo o contato direto entre médico e paciente, insercdo de cateteres contaminados,
ventilacdo mecanica, internacBes prolongadas, cirurgias complexas, monitoramento invasivo
da pressdo central, entre outros. E importante destacar que, em ambiente nosocomial,
encontram-se pacientes com imunidade comprometida, sendo esses, 0S mais suscetiveis a
infeccdes causadas tanto por S. aureus quanto por outras bactérias (LIMA et al., 2015).

A colonizagéo assintomatica tem grande importancia hospitalar, pois o individuo passa
a ser um veiculo de transmissdo por contato com outros individuos. O hospedeiro assintomatico
em ambiente hospitalar pode ser um paciente, um visitante ou um profissional de satde. Esse
problema poderia ser reduzido com boas condutas hospitalares para evitar o contato dos
imunocomprometidos com S. aureus como, por exemplo, o uso de equipamentos de protecao
individual (EPIs) e a realizacdo de uma vigilancia sanitaria mais cautelosa (SANTOS et al.,
2007).

Tudo o que se sabe atualmente sobre essa bactéria, resultou de estudos e pesquisas que
foram motivados principalmente, pela sua capacidade de adaptacdo e resisténcia aos
antibidticos associado ao aumento expressivo de infecgdes nosocomiais. A questdo norteadora
dessa monografia foi mostrar, com base em pesquisa na literatura, como S. aureus pode afetar
a vida de milhares de pessoas caso ndo seja levado a sério, e como a criacdo de novos

antibidticos, tratamentos alternativos e principalmente, condutas de prevencado podem reduzir a
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morbidade e mortalidade associadas a essa espécie, contribuindo assim, com o desenvolvimento

cientifico.

1.1 JUSTIFICATIVA

Esse trabalho se justifica, devido a importancia de se conhecer bactéria S. aureus, que
tem se destacado por ser um dos grandes agentes infecciosos em ambientes hospitalares,
afetando inimeros pacientes de forma primaria e em recuperacdo de procedimentos que
comprometem o sistema imunoldgico, pois estes estdo mais suscetiveis as infeccdes (SANTOS
et al., 2007).

A gravidade hospitalar desse microrganismo deve ser um alerta a todos os profissionais
da salde, pois, apesar de ser uma bactéria que causa importantes danos na vida dos pacientes,
acaba por muitas vezes, sendo negligenciada. Portanto, é de extrema importancia estudar mais
essa bactéria para que sejam encontradas novas solugdes, como ja foi comentado,
principalmente no que concerne a prevencao no ambiente nosocomial.

A equipe médica, os enfermeiros e todos os profissionais de saude devem estar atentos
para o problema de infec¢des bacterianas nosocomiais e como proceder nesses casos de forma

adequada.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL.:
Compreender como a bactéria Staphylococcus aureus evoluiu, tornando-se cada dia mais
resistente a antibioticos e identificar solucdes para esse problema, principalmente em ambiente

nosocomial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1) Explicar a estrutura da bactéria S. aureus
2) Discorrer sobre os fatores de viruléncia e como ocorre a infecgdo por S. aureus em

ambiente nosocomial.
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3) Apontar os mecanismos da resisténcia passiveis de serem encontrados em S. aureus.

4) Discutir possiveis problemas de aumento da resisténcia gerados pelo manejo
inadequado durante a atual pandemia.

5) Apontar formas de prevencéo e tratamentos associados a essa bacteéria.
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3. METODOLOGIA

Essa pesquisa foi realizada através de revisdo bibliografica de livros, artigos,
monografias e revistas dos Ultimos 10 anos, com base no método qualitativo, utilizando as
plataformas Lilacs, Scielo e PubMed, e buscando trabalhos de lingua portuguesa e estrangeira.
Tendo como principais palavras-chave: InfecgBes hospitalares; Resisténcia a antibioticos e
Staphylococcus aureus.

A monografia foi composta por 3 capitulos e conclusdo, sendo o primeiro capitulo
referente a estrutura da bactéria, a explicacdo do modo de infeccdo por S. aureus e a tematica
das IRAS. O segundo abordou os mecanismos de resisténcia do S. aureus, em funcdo dos
antibioticos disponiveis comercialmente e opg¢des de tratamento. O terceiro capitulo evidenciou
0 cenéario pandémico de COVID-19 em ambiente nosocomial, sugerindo também a formas de

prevencdo e possiveis solucdes para 0 manejo de pacientes infectados com essa bactéria.
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4. CAPITULO 1: Staphylococcus aureus

4.1 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO

Estruturalmente, a bactéria Staphylococcus aureus é esférica, e faz parte do grupo dos
cocos Gram-positivos, ou seja, ndo perdem sua coloracdo ap6s um processo de descoloracéo
realizado durante 0 método de Gram. Essa caracteristica se da pela composicdo da parede
celular das bactérias Gram-positivas que possuem &cidos teicdicos e uma grossa camada de
peptidoglicano, o que permite retencdo do corante cristal violeta, o que ndo ocorre com as
bactérias Gram-negativas (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009).

Possuem aproximadamente 0,5 a 1,5 um de diametro, sdo imoveis, anaerdbios
facultativos (crescem em presenca ou auséncia de oxigénio), ndo esporulam e produzem a
enzima catalase (SANTOS et al., 2007; ANVISA, 2008).

Geralmente é encontrada na microbiota normal do corpo humano, normalmente nas
fossas nasais, pele, trato intestinal e garganta. Seus arranjos variam de caso para caso, podendo
se apresentar como cocos isolados, em pares, cadeias curtas ou agrupados irrergulamente em
formato de cachos de uva como na ilustrado na figura 1 (SANTOS et al., 2007; ANVISA, 2008).

Figura 1 — Staphylococcus aureus na visdo microscépica
Fonte: LUZ, 2008; pp.17.

A identificacdo da espécie pode ser feita usando as caracteristicas ja comentadas, atraves
da variacdo fenotipica, incluindo a composicdo da parede celular, morfologia da coldnia,

atividade e propriedades moleculares de enzimas, mas também a producdo de acido de
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carboidratos, produtos do metabolismo da glicose, resisténcia a antibidticos especificos,
requerimentos nutricionais e gas oxigénio, composicao de &cidos graxos celulares, sistema de
transporte de elétrons e susceptibilidade a certos fagos (SNEATH et al., 1986; CUSSOLIM et
al., 2021).

O S. aureus cresce em meios comuns de &gar ou caldo simples, em pH 7 e temperatura
de 37° C. Possui a capacidade de fermentar carboidratos, produzindo acido lactico, porém, ndo
produz gas. O &gar manitol-sal é seletivo para a espécie porque essa bactéria é capaz de
fermentar manitol, produzindo &cido lactico em meio de cultura com altas concentragdes de sal,
com sua capacidade de suporte podendo chegar até 7,5% de cloreto de sddio (NaCl) (SANTOS
et al., 2007; SILVA et al., 2007). Para isolamento de S. aureus em amostras clinicas, como
sangue, pus e fluidos, primeiramente o isolamento deve ser feito em agar sangue, a 34-37°C,
por 18 a 24h, em condicdes aerdbicas (SNEATH et al., 1986).

Existem diversas técnicas para que seja feita a diferenciacdo do S. aureus das outras
espécies, podendo ser realizada, por exemplo, de forma simplificada a partir de testes de
deteccdo do fator clumping (ou de agregacéo) e testes de coagulase livre (CUSSOLIM et al.,
2021), mas a forma mais comum € através da diferenciacdo bioquimica das espécies. A espécie
S.aureus, além de ser catalase positiva, € também coagulase positiva, diferentemente de outras
espécies estafilocdcicas (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009).

Figura 2 - Cultura de S. aureus em meio 4gar-sangue;
Fonte: SANTOS et al., 2007.
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4.1.2 Fatores de viruléncia

Na sua composicdo, o S. aureus tem como principais fatores de viruléncia os
componentes da superficie celular, apresentados no Quadro 1, e suas toxinas apresentadas no
Quadro 2 . Além de ser considerado um agente de grande relevancia em ambiente nosocomial,
é considerado também um agente causador de envenenamento por alimento. Existem cepas
dessa bactéria que produzem enterotoxinas que, quando ingeridas resultam em sintomas de
intoxicacéo alimentar (FREITAS et al., 2013).

Quadro 1 — Componentes da superficie celular de S. aureus.
Componente: Definicéo e Fungdes:

Polissacarideo espécie-especifico constituido de fosfato de ribitol e
Nacetilglucosamina, capaz de ativar a via alternativa do complemento e
Acido tecoico estimular a producdo de citosinas
Polimero de polissacarideo que atua como agente quimiotatico para
leucdcitos polimorfonucleares e induz a producdo de IL-1*, que vai
Glicanopeptidio  giyar como elo entre as respostas inflamatéria e imune, e opsoninas, que
revestem a bactéria, tornando-a mais facilmente fagocitada

Proteina ligada ao peptideoglicano presente em mais de 90% das cepas
de S. aureus e que se liga a porcao Fc da molécula de IgG, contribuindo
para a geracdo de efeitos anticomplementares, quimiotaticos,
antifagocitarios, com liberacdo de histamina, reacdes de
hipersensibilidade e lesdo plaquetaria

Proteina A

Estrutura polissacaridica que envolve a parede celular da maioria das
cepas de S. aureus, protegendo a bactéria da fagocitose mediada pelo
complemento (C3b) por parte dos neutrofilos polimorfonucleares,
Capsula aumentando a viruléncia e a capacidade de invasdo dos tecidos e da
corrente sangliinea, a partir de um foco periférico, e ativando o
complemento por via alternativa

Moléculas que fazem parte da estrutura gelatinosa do glicocalix (que
envolve a célula bacteriana) e que se ligam aos receptores quimicos
encontrados na superficie das células epiteliais do hospedeiro,
promovendo a aderéncia da bactéria a essas células

Adesinas

IL-1: interleucina 1; IgG: imunoglobulina G.

Fonte: SANTOS et al., 2007.
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Quadro 2 — Enzimas e Toxinas produzidas por S. aureus.

Nome: Classe:
Betalactamases Enzima
Coagulase Enzima
Hialuronidase Enzima
Catalase Enzima
Alfatoxina

(alfahemolisina)  Toxina

Betatoxina

(betahemolisina)  toyina

Deltatoxina

(deltahemolisina) Toxina
Gama-toxina
(gamahemolisina)  Toxina

Funcéo:

Inativa os antibidticos betalactamicos (exs.: penicilinas e
cefalosporinas) pela abertura do anel betalactamico (exs.:
penicilinases e cefalosporinases).

Converte o fibrinogénio em fibrina, independentemente da
presenca do ion Ca+2 e dos fatores V, VI e VII da
coagulacdo sanguinea, provocando a deposicao de fibrina
em torno do microorganismo e dificultando a fagocitose
celular.

Despolimeriza o acido hialurénico, agindo, assim, como
fator de propagacdo do microorganismo.

Converte o perdxido de hidrogénio, que apresentaria uma
acao toxica sobre a bactéria, em oxigénio e agua.

Pode apresentar quatro conformaces diferentes, sendo
capaz de lisar hemacias e causar danos as plaquetas em
casos de intoxicagdes graves.

Degrada a esfingomielina, provocando lesdes na membrana
dos eritrocitos e, conseqlientemente, conduzindo a
hemolise.

Possui propriedades tensoativas, atuando como detergente
e sendo responsavel pelos efeitos sobre as membranas de
eritrocitos, macrofagos, linfocitos, neutréfilos e plaquetas.
E
capaz, ainda, de inibir a absorcao de agua pelo ileo, devido
a
alteracdo do mecanismo de acdo do monofosfato de
adenosina ciclico (AMP-c), desencadeando uma diarréia
aguda.

Apresenta atividade hemolitica, cujo mecanismo ainda nao
foi devidamente estabelecido.
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Composta por dois componentes protéicos (S e F), que
atuam sinergisticamente. Essa proteina altera a
permeabilidade da
PVL Toxina  mMembrana e ataca os leucdcitos polimorfonucleares e 0s
macrofagos. Essa alteracdo permite a entrada de cations,
como o Ca+2, resultando na degranulacgéo celular e
induzindo a citélise.
Promove a clivagem do extrato granuloso da epiderme,
Esfoliatina Toxina  causando sindromes cutaneas severas (sindrome da pele
escaldada e impetigo bolhoso).

Provoca febre, choque e envolvimento de sistemas
TSST-1 Toxina orgénicos multiplos, incluindo erupcéo cutanea
descamativa.
Toxinas protéicas pirogénicas, termoestaveis, responsaveis
Enterotoxinas (A, Toxina pela intoxicacéao alimenta_lr, pqdendo provocar vomitos e
B,C,DeE) diarréias.

AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; PVL: leucocidina Panton-Valentine; TSST-1: toxina da
sindrome do choque toxico.

Fonte: SANTOS et al., 2007.

Os fatores de viruléncia de S. aureus sdo importantes para a compreensao geral do tema
abordado ja que, essa bactéria possui uma gama de fatores de viruléncia que, isoladamente ou
em combinacdo podem causar diversos tipos de infeccdes graves. A catalase produzida por S.
aureus € uma enzima que permite a sobrevivéncia intracelular da bactéria na quadra do peroxido
de hidrogénio, sendo esse considerado um mecanismo de defesa do hospedeiro. O peroxido de
hidrogénio € degradado em gas carbonico e agua (FREITAS et al., 2013).

Na composicdo de S. aureus, a coagulase é considerada um catalisador que gera fibrina
a partir de fibrinogénio, e fatores de agregacdo, responsaveis pela coagulacdo. As toxinas e
substancias extracelulares, como as hemosilinas, leucocidinas e toxinas esfoliativas e
enterotoxinas B e C, respectivamente, sdo capazes de destruir eritrocitos (globulos vermelhos
ou hemaécias), causar necrose no tecido epitelial (pele) e disseminar uma resposta inflamatéria
sistémica. Além dessas toxinas citadas, a leucocidina Panton-Valentine é uma toxina que,
possui sozinha a capacidade de reproduzir todas as a¢oes citadas (DEVLYNNE, 2018).

O S. aureus pode sofrer mutac6es e novas informacdes genéticas sdo geradas a partir da
alteracdo de fatores como pH, nivel de oxigénio, ambientacdo, disponibilidade de nutrientes

para a bactéria, temperatura extrema e uso de antibioticos. Esses fatores podem forcar uma
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expressao genética alterada por meio de mecanismos regulatorios, resultando em uma bactéria
com capacidade expandida para afetar o ser humano, podendo sobreviver em condicGes
adversas (DEVLYNNE, 2018).

Muitas estirpes de S. aureus possuem uma capsula polissacaridica que tem como fungéo
proteger a bactéria contra as células fagocitarias do hospedeiro. Essas moléculas, contribuem
também para sua patogenicidade, ativando a via alternativa do complemento do hospedeiro e
estimulando a producéo de citocinas. Os acidos teicdicos presentes na parede celular da bactéria
promovem a ligacdo do patégeno as células epiteliais do hospedeiro (CUSSOLIM et al., 2021).

A proteina A (SpA: staphylococcal protein A) é uma proteina muito estudada da parede
celular que se liga ao peptidoglicano. A proteina A é formada por uma camada polipeptidica
com quatro residuos de tirosina expostos na superficie. Essa proteina tem como fator de
viruléncia a ligacdo com a porcdo Fc (regido do anticorpo do hospedeiro que interage com
receptores da superficie celular de outras células) de anticorpos IgG. Essa ligacdo impede a
interacdo dos anticorpos com as células fagocitarias, impedindo o processo de fagocitose da
célula bacteriana. Também atua como adesina nas infecgdes intravasculares porque se liga a
proteinas ligadas no endotélio da lesdo (CUSSOLIM et al., 2021).

O S. aureus pode produzir varias toxinas, como por exemplo, as citotoxinas, 0S
superantigenos e toxinas capazes de degradar as moléculas de adesdo das células epiteliais.
Essas toxinas atuam de formas variadas e sdo consideradas como fatores de viruléncia da célula
bacteriana (CUSSOLIM et al., 2021).

As citotoxinas mais conhecidas sdo a a-toxina e a leucocidina. A a-toxina € responsavel
por formar poros na membrana celular dos leucécitos. Esses poros promovem a saida do
contetdo celular dos leucdcitos, nesse processo ocorre a morte dos mesmos, servindo como
mecanismo de evasdo antifagocitaria. A lesdo celular causada pela a-toxina pode promover a
liberacdo de citocinas que podem contribuir para o desenvolvimento de choque séptico.
Amostras especificas dessa bactéria podem produzir outros tipos de hemolisinas, sdo elas: beta,
gama e delta. Essas hemolisinas podem lesar membranas de variadas células e assim, contribuir
como um fator de viruléncia (CUSSOLIM et al., 2021).

Além de toxinas, o S. aureus produz enzimas extracelulares, sendo a mais conhecida a
coagulase, que, como ja comentamos, ajuda na diferenciacdo da espécie. A coagulase ao
contrario do que muitos pensam, ndo hidrolisa coagulos, mas age coagulando o plasma. A
coagulacdo é resultado da transformagdo da protrombina em trombina, que ativa a conversdo

de fibrinogénio em fibrina, tendo como resultado coagulos. Enzimas como catalase,
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desoxirribonuclease (DNase), hialuronidase, lipase, proteases e estafiloquinase ou fibrolisina
também contribuem como fator de viruléncia. A hidrélise de proteinas e de moléculas em
especifico pode gerar nutrientes Uteis para a bactéria oportunista e facilitar o seu acesso nos
tecidos humanos (CUSSOLIM et al., 2021).

4.2 INFECCOES NOSOCOMIAIS

Apesar de S. aureus ser uma bactéria comum na microbiota humana, com um percentual
de portadores variando de 30% a 50%, esta espécie € mais presente em pessoas que vivem em
ambiente hospitalar, existindo diversos locais do corpo humano que podem ser colonizados por
esse microrganimso, como, por exemplo, as axilas, virilha e trato instestinal (GORDON;
LOWY, 2008).

Esse dado apoia o fato dessa bactéria ser um agente de grande relevancia em ambiente
nosocomial e relacionado as IRAS. A trasmissdo dessa bactéria em ambiente nosocomial pode
ocorrer de variadas formas, como por exemplo o contato direto entre médico e paciente,
insercdo de cateteres e uso de instrumentos contaminados, visitas de familiares, internacdes
prolongadas, cirurgias complexas, ingestdo de alimentos contaminados e ventilacdo mecanica.
E importante frisar que, em ambiente nosocomial, se encontram pacientes com imunidade
comprometida, o que os tornam mais suscetiveis as IRAS por S. aureus (LUNA et al., 2010).

A maioria dos portadores dessa bactéria sdo assintomaticos e o processo de infeccéo
geralmente é associado a algum fator que compromete a resposta imune do individuo, como
procedimentos médicos invasivos, tratamentos agressivos e doencas que facilitam a entrada de
microrganismos no organismo humano (LIMA et al., 2015).

O tratamento das IRAS por S. aureus, por muitas vezes acaba sendo mais caro que o
que o normal. Essa condicdo se da devido ao fato de que o tratamento adequado depende de
varios exames microbioldgicos, que tém como funcdo, auxiliar o profissional de saude na
escolha do tratamento adequado do paciente. Outro fator que acaba tornando o tratamento mais
caro é quando o paciente necessita de vigilancia por possuir um quadro clinico mais grave ou
de medicamentos escassos na rede publica de saude. Além disso, o tempo de internacdo

geralmente também se prolonga muito (LUNA et al., 2010). Segundo Luna e colaboradores,
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(2010), muitos hospitais publicos ndo possuem recursos e estrutura suficiente para tratar desses
pacientes que, quando ndo podem arcar com tratamentos privados podem ir ao 6bito.

Além de causar infeccGes em pacientes imunocomprometidos hospitalizados, o S.
aureus é patogénico o suficiente para causar infecgdes na comunidade (infecgdes adquiridas em
ambientes ndo hospitalares, com baixo risco de bactérias resistentes) (LUNA et al., 2010).

Como ja comentado, a patogenicidade de S. aureus envolve componentes extra-
celulares e a parede celular, que sdo expressos em diferentes estagios da infeccdo. Esses estagios
sdo definidos como: colonizacgéo, inibicdo do sistema imune, divisdo celular e disseminagéo
bacteriana. A colonizacdo ocorre, geralmente, pelo contato fisico do hospedeiro com um
reservatdrio de células, sendo o reservatorio mais comum, as maos dos profissionais de saude.
Ap0s esse contato, ocorre a fixagdo da célula ao hospedeiro. Nesse estagio, 0 S. aureus possui
adesinas especificas para varios tipos de tecidos humanos (LEITE, 2008).

Um procedimento medico invasivo, ou doenca crdnica podem criar um cenario ideal
para sua proliferacdo, levando em consideracdo que o sistema imune torna-se incapaz de
combater essa infecg@o por estar comprometido. Uma vez que invade o hospedeiro, a bacteria
tem a necessidade se proteger contra os ataques do sistema imunologico, e uma série de genes
s80 expressos para evitar que as células fagocitarias do hospedeiro facam a fagocitose das
células invasoras (LEITE, 2008).

Ao estabelecer uma infeccédo, o S. aureus utiliza suas inimeras proteinas de superficie
chamadas de “componentes de superficie microbiana que reconhecem moléculas de matriz
adesiva” (MSCRAMM, do inglés, The Microbial Surface Components Recognizing Adhesive
Matrix Molecules), essas proteinas medeiam a adesdo do patdgeno aos tecidos do hospedeiro.
Os MSCRAMM se ligam a moléculas como o colageno, fibronectina e fibrinogénio, com a
possibilidade de diferentes MSCRAMM aderirem ao mesmo componente do tecido hospedeiro.
A proteina A MSCRAMM se liga a por¢cdo Fc (regido de um anticorpo que interage com
receptores das superficies celulares e com algumas proteinas do sistema complemento) do
anticorpo e como resultado, impede sua opsonizacdo (processo em que anticorpos ou
fragmentos do sistema complemento sdo fixados na superficie dos microrganismos que devem
ser eliminados, sendo esses microrganismos futuramente reconhecidos e eliminados pelo
sistema imune do hospedeiro). Os MSCRAMM demostram ter um papel fundamental no inicio
de infec¢Bes endovasculares, infeccdes Osseas, articulares e infecgdes de proteses. As cepas de
S. aureus podem ter diferentes posicdes de MSCRAMM, o que pode causar certos tipos de

infeccdo (GORDON; LOWY, 2008).
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Uma vez que o0 S. aureus se adere no tecido do hospedeiro ou materiais protéticos, ele é
capaz de crescer e persistir de varias maneiras, formando biofilmes ( no hospedeiro e nas
superficies protéticas, permitindo que continue evoluindo, evitando as defesas do hospedeiro e
a acdo dos antimicrobianos. Essa capacidade de formar e residir em biofilmes € um dos motivos
para a dificuldade de erradicacdo de infec¢des de préteses. Essa bactéria também é capaz de
formar variantes de pequenas colonias (SCVs, do inglés, Small Colony Variants), que podem
contribuir para infeccOes recorrentes e persistentes (GORDON; LOWY, 2008; FOSTER,
2005).

O S. aureus também pode secretar proteina inibidora de quimiotaxia de estafilococos
ou a proteina de aderéncia extracelular, que interfere no extravasamento de neutrofilos e
quimiotaxia para o local da infeccdo. Além desses produtos, o S. aureus tem capacidade de
produzir leucocidinas que causam a destruicdo de leucdcitos pela formacdo de poros na
membrana celular (FOSTER, 2005).

Durante a infeccdo, o S. aureus produz inUmeras enzimas, como proteases, lipases e
elastases, que permitem a invasdo e destruicdo dos tecidos do hospedeiro e metastatize para
outros locais. E capaz de produzir choque séptico, a partir da interacdo e ativacdo do sistema
imunologico do hospedeiro e as vias de coagulacdo. Além de causar choque séptico, algumas
cepas de S. aureus produzem superantigenos que podem desencadear em uma “tempestade de
citocinas” (resposta imunologica excessiva que pode causar diversos danos ao corpo humano)
(TIMMERMAN et al.,1993; PREVOST et al., 2003).

Essas reacOes em cadeia causadas pela infeccdo de S. aureus no hospedeiro acabam
trazendo diversos prejuizos para a saude, como infec¢Bes cutaneas, pneumonias, endocardites,
osteomielite, artrite infecciosa, sindrome do choque toxico, meningite e, em alguns casos, pode
levar o hospedeiro a morte se a infecgdo ndo for tratada corretamente (SANTOS et al., 2007).

Esse microrganismo, com sua ampla gama de fatores de viruléncia, e um tratamento
inadequado (que ndo seja eficiente no combate desse microrganismo) em conjunto com seus
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, acaba se tornando um empecilho por sua
dificuldade de controle (LEITE, 2008).
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5. CAPITULO 2: RESISTENCIA: HISTORICO, MECANISMOS E TRATAMENTOS
5.1 HISTORICO DE RESISTENCIA

Historicamente, em 1940 a penicilina foi o primeiro antimicrobiano a ser considerado
eficiente contra S. aureus logo no seu surgimento, porém, em menos de um ano de uso no
tratamento de infecgbes, 0 S. aureus apresentou resisténcia a este medicamento. Essa
resisténcia se deu pela produgdo em excesso de uma enzima chamada B-lactamase por parte das
cepas de S. aureus. Em decorréncia, foram criadas novas penicilinas sintéticas, sendo as mais
conhecidas a meticilina e a oxacilina (SANTOS et al., 2007).

Em 1960 esses medicamentos solucionaram temporariamente o problema de S. aureus
resistente a penicilina. Porém, com o decorrer do uso vieram a surgir cepas resistentes a esses
antimicrobianos como a MRSA e ORSA que apresentaram resisténcia também a outros
betalactamicos, como exemplos antimicrobianos do grupo das cefalosporinas. Como solucéo
emergencial, 0 uso da vancomicina se tornou uma opcao eficaz (MIMICA e BEREZIN, 2006).
Em 1997 ocorreram os primeiros casos de VRSA/GRSA, apresentando resisténcia a
vancomicina e aos demais antibidticos da classe dos glicopeptideos (SANTOS et al., 2007).

Em meados de 2010 comecaram a surgir casos de cepas de MRSA adquiridas na
comunidade (CA-MRSA, do inglés, Community associated methicillin resistant
Staphylococcus aureus), 0 que gerou mais preocupacao na sociedade cientifica ja que ndo era
algo comum de ser visto fora de ambientes nosocomiais (SANTOS et al., 2007). Na figura 3

podemos observar o surgimento dessas cepas em ordem cronoldgica e ver que esse grafico
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tende a se desenvolver de forma crescente e desenfreada se ndo forem encontradas solugfes

para frear o desenvolvimento de resisténcia dessa bactéria.
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Figura 3 - Surgimento de alguns antibi6ticos e cepas resistentes do S. aureus nos séculos XX e XXI;
Fonte: SANTOS et al., 2007.

Vale ressaltar que as amostras biologicas de S. aureus adquiridas em ambiente
nosocomial sdo multirresistentes (resistentes a diferentes classes de antimicrobianos). Por ser
uma bactéria que se adapta a ambientes em condi¢des adversas, ela acaba se adaptando ao uso
do antimicrobiano também. E importante que haja a compreensio dos mecanismos envolvidos
na resisténcia aos antibioticos para que seja feito o uso inteligente dos farmacos disponiveis e

que sejam desenvolvidos novos farmacos eficientes (CUSSOLIM et al., 2021).

5.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Os antibio6ticos podem ser classificados a partir de: suas origens - naturais, obtidos a
partir de organismos vivos e sintéticos; acdo sobre as células - bacteriostaticos (tem funcédo de
frear a multiplicacdo das células bacterianas) ou bactericidas (tem funcdo de eliminar as
bactérias); mecanismos farmacodinamicos - inibicdo da sintese da parede celular, inibicdo da
sintese proteica, inibicdo da sintese de acidos nucleicos, desorganizacdo da membrana celular
e interferéncia no metabolismo celular (COSTA; JUNIOR, 2017).
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As acles dos antibidticos utilizados no tratamento de S. aureus na maioria dos casos
acabam se tornando inuteis por conta dos mecanismos de resisténcia da célula bacteriana, sendo
os mais conhecidos atualmente: a modificacdo do alvo farmacoldgico; bombas de efluxo;
inativacdo enzimatica; alteracdo da permeabilidade da membrana e a formacgdo de biofilmes
(SILVA; NOGUEIRA, 2021)).

A resisténcia bacteriana de forma geral, pode estar ligada a caracteristicas da espécie, a
particularidade estrutural ou funcional do farmaco; adquirida como resultado de mutacgdes (que
podem ocorrer durante a replicacdo celular ou serem induzidas por intermédio de agentes
mutagénicos como radiacOes, agentes alquilantes ou espécies reativas de oxigénio) ou ainda,
adquirida pela aquisicdo de material genético exdgeno presente anteriormente em outros
microrganismos que contenham genes de resisténcia, que sdo espalhados por meio de
mecanismos de transferéncia génica, como a conjugacdo, transformacéo e transducéo (COSTA,;
JUNIOR, 2017)).

A maioria dos antibidticos tem como a¢édo a ligacdo especifica a seus alvos com alta
afinidade, dessa forma previnem a ligacdo da bactéria a celula do hospedeiro. Entretanto,
existem casos em que a bactéria promove mudancas estruturais, prevenindo a ligacdo do
antibiotico com o alvo (COSTA; JUNIOR, 2017).

A modificacao do alvo do antibiotico € um mecanismo de resisténcia que ocorre a partir
da agdo das proteinas ligadoras da penicilina (PBP’s). Elas possuem a responsabilidade de fazer
a ligacdo cruzada entre os polimeros de acido N-acetilmuramico e N-acetilglucosamina,
precursores do peptidoglicano, que é formador da parede celular da bactéria. Quando
apresentam mutagdes nos genes que as codificam, produzem PBP’s estruturalmente diferentes,
sendo comumente conhecidas como PBP2a. Essas PBP’s modificadas possuem afinidade
reduzida ao farmaco, ndo ocorrendo a lise celular porque a droga ndo interfere na ligacdo
cruzada dos polimeros que formam a parede celular bacteriana (COSTA; JUNIOR 2017).

As bombas de efluxo sdo proteinas membranares que tém como funcdo expelirem os
antibioticos para 0 meio extracelular da célula, mantendo as concentra¢fes intracelulares em
niveis baixos. Esse mecanismo de resisténcia afeta todas as classes de antibidticos,
principalmente os macrolitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas. Em associacdo a esse
mecanismo existe um numero significativo de genes que codificam para diferentes
transportadores de antibidticos (COSTA; JUNIOR, 2017).
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Existem diversos tipos de bombas de efluxo que sdo divididas em cinco classes de
transportadores, havendo as que atuam por meio de transporte ativo e as de transporte ativo
secundario respectivamente, pela hidrélise de ATP como transportador adenosine triphosphate
binding cassette (ABC) e pela manutencdo do gradiente idnico intracelular como os
transportadores: major facilitator family (MFS), multidrug and toxic efflux (MATE), resistance
nodulation division (RND), small multidrug resistance (SMR) (COSTA,; JUNIOR, 2017).

O mecanismo de resisténcia enzimatico ocorre devido a inativacdo do farmaco a partir
da producdo de enzimas pela bactéria. Essas enzimas podem degradar ou inativar o antibiotico.
No geral existem trés reacdes que essas enzimas podem proporcionar: a hidrdlise, a
transferéncia de um grupo quimico e o processo de oxirreducdo. Um exemplo classico seria o
caso das B-lactamases que hidrolisam o anel B-lactdmico das penicilinas e cefalosporinas
(COSTA,; JUNIOR, 2017).

Varias bactérias produzem [-lactamases de espectro estendido (ESBLS), esse tipo de
Blactamase ¢ codificada por genes plasmidiais que podem apresentar muitas variantes e
produtos de traducdo que conferem resisténcia as penicilinas e cefalosporinas de terceira
geracdo. A inativacdo dos antimicrobianos por meio de reacdes enzimaticas € um mecanismo
de resisténcia que afeta varias classes de antibidticos como os macrolideos, aminoglicosideos e
anfenicdis (COSTA; JUNIOR, 2017).

A inativacdo das moléculas de antibioticos por meio de oxidacdo ou reducdo catalisada
por enzimas bacterianas também constitui um mecanismo de resisténcia, podendo gerar uma
molécula que tem como funcéo inibir o crescimento bacteriano pela sintese proteica, menos
apta para combater a célula bacteriana (BAPTISTA, 2013).

A alteracdo da permeabilidade da membrana é um mecanismo de resisténcia que é
resultado de modificacGes no conteudo de lipopolissacarideos (LPS), estrutura e quantidade de
porinas que alteram a permeabilidade dos farmacos, como por exemplo os B-lactamicos,
aminoglicosideos, cloranfenicol e fluoroquinolonas. Os farmacos podem se introduzir na
membrana celular de trés formas: difusdo simples, através da bicamada fosfolipidica celular;
por difusdo facilitada mediada por proteinas membranares (porinas); self promoted uptake, onde
a introducdo do farmaco nas bactérias depende de caracteristicas fisico-quimicas dos
antibioticos, como a polaridade e o tamanho das moléculas (COSTA; JUNIOR, 2017).

A formac&o de biofilmes é um mecanismo de resisténcia considerado relativamente um

novo modelo de resisténcia e é considerado um empecilno em ambiente nosocomial ja que,
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reduz ou anula o potencial das quimioterapias com antimicrobianos, diminuindo também a
qualidade de vida de portadores de préteses médicas e pacientes internados que fazem uso de
cateteres. A formacao de biofilmes pode ocorrer em diversos locais, como por exemplo, placas
dentérias, cateteres médicos, feridas traumaticas, entre outros (COSTA; JUNIOR, 2017).

Os microrganismos encontrados nos biofilmes sdo protegidos contra a entrada de
multiplos agentes antimicrobianos. Sua formacdo ocorre a partir de duas fases distintas: a
adesdo primaria das células a uma superficie, seguida da formacdo de micro coldnias que se
acumulam agrupadas em multicamadas celulares e iniciam a sintese da matriz extracelular
primaria que formara o biofilme. Essa matriz primaria € composta principalmente por proteinas
e polissacarideos (COSTA; JUNIOR, 2017).

5.2.1 Aquisicéo de genes

Além dos cromossomos (estrutura que carrega 0 material genético das células), muitas
espécies possuem elementos extracromossémicos, chamados de plasmideos. Os plasmideos se
localizam no citoplasma e sdo elementos genéticos que podem se replicar independentemente.
Sua estrutura é composta de alcas fechadas de DNA gque podem conter um Unico gene ou mais.
No interior celular, estdo presentes poucas copias de plasmideos, podendo haver mais de um
tipo de plasmideo na célula bacteriana (CUSSOLIM et al., 2021).

Os plasmideos que transportam 0s genes para resisténcia aos antibidticos (genes R), sdo
conhecidos como plasmideos R, sendo um dos principais agentes que contribuem para a
resisténcia aos farmacos (CUSSOLIM et al., 2021).

Alguns segmentos de DNA podem ser transferidos de um plasmideo para o outro, e do
plasmideo para o cromossomo, ou vice-versa. A integracdo desses segmentos de DNA
(transposons), no DNA aceptor pode ocorrer independentemente do mecanismo normal de
recombinacdo genética homologa. Os transposons ndo sdo capazes de se autorreplicarem,
porém, em alguns casos, eles podem se replicar no processo de integracéo, resultando na copia
tanto da molécula do DNA doador, como na do aceptor. Os transposons podem transportar mais
de um gene de resisténcia e podem se aproveitar da locomocdo dos plasmideos para chegar em
uma outra espécie de bactéria. Mesmo que o plasmideo ndo consiga replicar-se no novo
hospedeiro, o transposon pode se integrar ao novo cromossomo do hospedeiro ou em seus
plasmideos. Isso explica a distribuigdo de certos genes de resisténcia em diferentes plasmideos

R e entre outras bactérias (CUSSOLIM et al., 2021).
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A conjugacdo envolve o contato célula-célula, no qual o DNA cromossémico ou
extracromossdmico é transferido de uma bactéria para outra e € o principal mecanismo de
disseminacdo da resisténcia. Essa capacidade é origem da codificacdo da capacidade de se
conjugar nos plasmideos conjugacdo. Os plasmideos de conjugacdo possuem genes de
transferéncia, que, nas bactérias, codificam a producdo pela bactéria hospedeira de tabulos
superficiais proteinaceos que conectam duas células. O plasmideo de conjugacdo passa de uma
célula bacteriana para outra. Alguns plasmideos podem cruzar a barreira das espécies, passando
para uma célula bacteriana de outra espécie. Muitos dos plasmideos R séo de conjugacéo e 0s
que ndo sao de conjugacao, se coexistem na célula “doadora” com os de conjugagdo, podem se
transferirem de uma bactéria para outra com os plasmideos de conjugacdo (CUSSOLIM et al.,
2021).

A transducéo é o processo no qual o DNA do plasmideo é transferido para outra bactéria
da mesma espécie por meio de bacteriéfagos. Esse meio de transferéncia é considerado um
meio relativamente ineficaz de transferéncia de material genético, porém, € clinicamente
importante na transmisséo de genes de resisténcia entra cepas estafilococicas e estreptococicas
(CUSSOLIM et al., 2021).

A resisténcia pode ser desenvolvida a partir de outro elemento, o cassete génico. O
cassete génico consiste em um gene de resisténcia conectado a um pequeno local de
reconhecimento. Os cassetes podem se agrupar em um arranjo multicassete e podem se integrar
a uma unidade maior de DNA, chamada de integron. O integron contém um gene para uma
enzima chamada integrase. Essa enzima posiciona os cassetes nos locais Gnicos no integron e
0 sistema — transposon / integron / cassete de multirresisténcia - permite uma transferéncia
rapida e eficiente de resisténcia aos farmacos entre elementos genéticos, tanto dentro quanto
entre as bactérias (CUSSOLIM et al., 2021; LIMA et al., 2015).

5.2.2 Funcdo dos Antimicrobianos

Como ja dito anteriormente, os estafilococos resistentes secretores de p—lactamase
foram enfrentados pela criacdo de penicilinas semissintéticas (meticilina), medicamentos
Blactamicos (monobactamicos e carbapénicos) e de cefalosporinas (cefamadol € um exemplo),
que em alguns casos s30 menos susceptiveis a inativa¢ao. Todos os B-lactamicos possuem acado
bactericida. Atuam por inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, tendo como

caracteristica principal a presenca de um anel p-lactdmico em sua estrutura quimica junto de
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outros anéis. A inativagdo desses antimicrobianos ocorre a partir producdo de f—lactamases que
sdo capazes de promover a hidrdlise do anel B-lactamico (SANTANA, 2020).

O cloranfenicol é um antimicrobiano que atua inibindo a sintese de proteinas nas
bactérias. Este antimicrobiano é inativado pela enzima acetiltransferase, essa enzima é
produzida por cepas resistentes, e seu gene de resisténcia é transportado por plasmideos
(SANTOS et al., 2007).

Os aminoglicosideos atuam causando alteragdes em proteinas que sdo sintetizadas pela
bactéria ao se ligarem irreversivelmente aos ribossomos bacterianos, podendo atuar também de
forma bacteriostatica ao inibirem a sintese de proteinas. Uma vez no interior da célula, os
aminoglicosideos se ligam a subunidade 30S do cromossomo, alterando seu funcionamento e
induzindo a formacéo de proteinas que terdo estrutura defeituosa e consequentemente, perda de
funcdo. Os aminoglicosideos séo inativados por fosforilacéo, adenilacdo ou metilagdo. Os genes
de resisténcia das enzimas necessarias encontradas na bactéria sdo transportados nos
plasmideos e sdo encontrados nos transposons também (OLIVEIRA; CIPULLO;
BURDMANN, 2006; CUSSOLIM et al., 2021).

Os macrolideos sdo agentes bacteriostaticos que inibem a sintese de proteinas através
da sua ligacdo as subunidades ribossémicas 50S. Apds feita essa ligacdo as subunidades, o
medicamento inibe as etapas de translocacdo na sintese de proteinas. A eritromicina,
pertencente a classe dos macrolideos, é muito utilizada no tratamento de infecgdes pois, serve
como alternativa em alguns casos em que o paciente ¢ alérgico aos antimicrobianos Blactamicos
(SANAR, 2019).

A rifampicina, um antimicrobiano do grupo dos macrolideos em especifico, age
blogueando a transcri¢do, inibindo a sintese de RNA, inibindo especificamente a RNA-
polimerase-DNA-dependente (DDRP) da bactéria, travando a sintese de proteinas da célula
bacteriana. A DDRP alterada, determinada por uma mutacdo cromossémica, € uma forma de
resisténcia ao farmaco em questdo (FARMANGUINHQOS, 2006).

A clindamicina geralmente é indicada como tratamento inicial ou definitivo para
infeccdes de pele e partes moles. Esse medicamento apresenta 90% de biodisponibilidade
apos a administracdo oral e se introduz na pele e suas estruturas; tem atividade apesar da
elevada carga bacteriana presente no local da infeccdo. Porém, é importante o alerta de que o
MRSA pode desenvolver resisténcia a clindamicina como resultado da producdo de metilase,
que tem como fungdo modificar os locais de ligacdo para os macrolideos, as lincosamidas e as

estreptograminas (mecanismo MLS), resultando na modificagdo do alvo ribossémico. A
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resisténcia a clindamicina pode também ser induzida pela presenca de outros antibioticos e
ndo é reconhecida através de métodos de sensibilidade convencionais (LUNA et al., 2010).

As fluoroquinolonas e quinolonas possuem atividade bactericida proporcional a
concentracdo por meio da inibicdo de atividade da DNA-girase e da topoisomerase, enzimas
que sdo necessarias para a replicacdo do DNA bacteriano. A inibi¢do desses materiais faz com
que as cadeias de DNA sejam formadas com falhas em sua estrutura, inibindo a replicacdo e
levando a morte bacteriana. A resisténcia a esse grupo de antibiéticos ocorre a partir da presenca
e ativacdo de bombas de efluxo (proteinas que possuem capacidade de transportar moléculas
internas para o exterior da célula) que levam a diminui¢do da concentracdo intracelular do
antibidtico e/ou a alteracdo nos sitios de ligacdo, quando alteracdes estruturais na DNA-girase
e na topoisomerase dificultam a ligagcdo do antibidtico (PEREIRA et al., 2017).

As tetraciclinas séo antibioticos bacteriostaticos e seu mecanismo de agdo tem o papel
de inibir a sintese proteica, se ligando a fracdo 30S dos ribossomos bacterianos. Essa acéo
impede a fixacdo do ARN de transporte, portanto, interferem no aporte e na ligacdo dos
aminoacidos formadores de proteinas. A resisténcia as tetraciclinas € desenvolvida por
plasmideos. Os genes de resisténcia nos plasmideos codificam proteinas induzidas na
membrana bacteriana. Elas promovem o efluxo de tetraciclinas dependente de energia, e dai
vem a resisténcia ao antibidtico. Esse tipo de resisténcia € comum e diminui o0 éxito terapéutico
das tetraciclinas (MAIA et al., 2010).

A vancomicina € um antibiotico da classe dos glicopeptideos, usada comumente em
casos de infeccdes mais graves por MRSA e ORSA. Esse medicamento age ligando-se a por¢éo
terminal D-ala-D-ala dos precursores do peptideoglicano (constituinte da parede celular
bacteriana), inibindo a sintese da parede celular (MIMICA; BEREZIN, 2006; ANVISA, 2007).

A sulfametoxazol-trimetropina (TMP-SMX) é uma combinacdo de dois
antimicrobianos. O sulfametoxazol é uma sulfonamida de rapida absorcdo e excrecdo lenta,
normalmente aplicada em juncdo com o trimetoprim, e o efeito das duas drogas é
bacteriostatico. Os dois componentes atuam sequencialmente para inibir os sistemas
enzimaticos envolvidos na sintese bacteriana do acido tetrahidrofolico, tendo efeito sinérgico
por atuarem em etapas diferentes da sintese do acido que é necessario para a sintese dos acidos
nucléicos. O sulfametoxazol € um analogo estrutural do acido para-aminobenzdico (PABA) e
compete com o PABA para inibir a sintese do acido diidrofélico, uma etapa intermediaria na

formac&o do &cido tetrahidrofolico. O trimetoprim age inibindo a enzima diidrofolato redutase,
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impedindo a formagdo do metabdlito ativo do &cido tetrahidrofolico no fim do processo
(SANAR, 2020).

Existem outros antibiéticos que sdo utilizados no tratamento de S. aureus, e boa parte
deles por muitas vezes ndo sdo eficazes no tratamento, por tratarem de cepas resistentes a esses
farmacos (MIMICA; BEREZIN, 2006).

5.3 USO INDISCRIMINADO DE ANTIMICROBIANOS

Primeiramente, para que seja iniciado o tratamento da infeccdo por essa bactéria, é
indispensavel que sejam feitos testes de sensibilidade. Esses testes sdo conhecidos por indicar
a quais antimicrobianos a cepa em questdo é sensivel, sendo importante para orientar a
antibioticoterapia adequada. O tratamento depende de fatores clinicos, custos de tratamento e
disponibilidade de medicamentos (LUNA et al., 2010; ABRANTES; NOGUEIRA, 2021).

A escolha errada de um antibiotico no tratamento de S. aureus, em muitos casos, acaba
saindo mais caro que o normal, pois, muitas vezes, recomenda-se o uso de antibiético por um
longo periodo de tempo por ndo apresentar eficacia durante o periodo habitual de uso. A escolha
inadequada pode também aumentar as chances de morbidade e mortalidade por auxiliar no
desenvolvimento de resisténcia da bactéria. O uso de um medicamento inapropriado no
tratamento de uma infec¢do ou de forma indiscriminada pode tornar as bactérias ainda mais
resistentes. 1sso ocorre como resultado do estimulo do antibidtico sobre a bactéria. Ela se
defende das ac¢des do antibiotico e de certa forma fica “fortificada”, seja por sele¢do natural ou
inducdo de algum mecanismo de resisténcia (LUNA et al., 2010).

O uso dos antimicrobianos deve ser feito de forma racional, tendo como objetivo a
melhora do paciente e minimizar a selecdo de cepas resistentes aos antimicrobianos. Os
antibioticos devem ser utilizados em dose ideal e pela via de administracdo adequada para que
se obtenha a concentracao ideal do medicamento no local de infeccdo, sendo os antibidticos
utilizados em combinacéo apenas quando necessario (LUNA et al., 2010).

E essencial que esses antimicrobianos sejam utilizados de forma responsavel, em que
seja precedida a escolha e a dosagem correta pois, além do uso indiscriminado auxiliar no
desenvolvimento de resisténcia de certos microrganismos, pode também trazer danos a saude

se ndo usados corretamente.
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5.4 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Além do uso de antibioticos, existem outros métodos alternativos no tratamento de
infeccdes por S. aureus que vem sendo pesquisados e séo pouco praticados e comentados.
Atualmente existem varios estudos que visam substituir o uso de antibi6ticos no tratamento por
substancias que tenham eficacia como 6leos essenciais (OES), extrato de plantas, biofilmes,
filmes a base de gelatina, controle por meio de bacteriéfagos liticos e ozonioterapia (FREITAS
et al., 2021).

Os 0leos essenciais sdo metabdlitos secundarios dos vegetais e possuem propriedades
biologicas diferenciadas, sendo objeto de interesse sua atividade antimicrobiana. Muitos OES
tém demonstrado eficiéncia contra patdgenos alimentares e microrganismos deteriorantes e
patogénicos. Os estudos de Silva e colaboradores (2018) identificaram o perfil de resisténcia
antimicrobiana de S. aureus isolados em frangos fazendo uso de diversos antibiéticos e de 6leos
essenciais de alecrim, capim liméo e pimenta preta. Nesses estudos foram observados uma
elevada prevaléncia de cepas multirresistentes a antibidticos. As cepas isoladas deste estudo
foram avaliadas em questdo de resisténcia a 6leos essenciais e foram obtidos resultados
positivos para os OES de alecrim e capim limdo (SILVA et al., 2018; FREITAS et al., 2021).

O dleo alecrim pimenta também apresentou efeito microbicida contra o S. aureus no
estudo feito por Souza et al. (2017). Os resultados obtidos a partir dos estudos de OES
apresentam resultados negativos e positivos, reforcando assim, a importancia de estudos como
estes (SOUZA et al., 2017; FREITAS et al., 2021).

Os extratos vegetais podem ser uma 6tima alternativa de substituicdo de antimicrobianos
convencionais. Estas substancias apresentam diferentes formas de acdo para inibi¢do bacteriana
que estdo relacionadas com os compostos secundarios produzidos pelas plantas e apresentam
diferencas para cada espécie vegetal (FREITAS et al., 2021). Nos estudos de Ribeiro (2015) foi
observado que diferentes cepas de S. aureus foram sensiveis a cinco extratos diferentes, sdo
eles: etandlico A. crassiflora, etandlico e aquoso de S. brasiliensis e C. brasiliense. Esses
extratos apresentaram halos de inibicdo e concentracdo inibitéria minima (CIM) para todas as
cepas (RIBEIRO, 2015).

O estudo sobre atividade antimicrobiana e antibiofilme do cafeato de pentila (C5) e
nitrochalcona (NC — EO5) contra S. aureus e MRSA realizado por Emeri (2018), obteve como

resultado a capacidade dessas duas substancias de inibir a adesdo bacteriana tanto em
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poliestireno quanto em células humanas. Esta seria uma Otima opcao alternativa para o controle
da S. aureus (EMERI, 2018).

Filmes a base de gelatina e quitosana utilizados por Brazeiro et al (2018) também
possuem o objetivo de inibir o desenvolvimento dessa bactéria. Foi relatado que com a
utilizagdo destes filmes ndo houve crescimento de S. aureus (BRAZEIRO et al., 2018).

Uma alternativa bastante discutida atualmente é o uso de bacteri6fagos liticos, virus
capazes de infectar bactérias. O controle bioldgico é realizado através da aplicacdo dirigida de
bacteriéfagos (ou fagos), que quando entram em contato com bactérias patogénicas especificas,
possuem a capacidade de infecta-las e destrui-las (FREITAS et al., 2021).

A ozonioterapia ¢ uma forma de tratamento que mistura oxigénio-ozdnio mediante a
passagem de oxigénio puro por uma descarga elétrica com alta voltagem e frequéncia, sendo
esse tratamento realizado por um equipamento que produz gas com diferentes concentracdes de
0zOnio. Ao penetrar no organismo, 0 0zonio melhora a oxigenacdo, consequentemente o
metabolismo, o que contribui para a eliminacdo de compostos tdxicos adquiridos do
metabolismo celular e na regulacdo dos mecanismos de defesa imunoldgicas, atuando como
imunomodulador (FREITAS et al., 2021).
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6. CAPITULO 3: S. aureus e o cenario pandémico

6.1 CENARIO PANDEMICO

Em 2020, deu-se inicio a uma pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2. Nesse periodo houve uma grande alta de internacfes prolongadas, cirurgias e
falta de equipamentos que auxiliassem tanto na protecéo dos profissionais de satde quanto dos
pacientes. Durante a pandemia ocorreu a busca incenssante de medicamentos que fossem
eficazes no tratamento de COVID-19, o que gerou um aumento do uso de medicamentos que
ndo sdo considerados eficazes no tratamento da doencga (SILVA; ALVES; NOGUEIRA, 2022).

Especialmente no Brasil, a cultura da automedicacdo sem orientacdo médica ou
farmacéutica ¢ comum. O individuo faz uso de um medicamento sem prescricdo médica
esperando obter melhora de alguma doenca ou sintomas e consequentemente na maioria dos
casos tem como resultado o agravamento de doencas e ganho de novos sintomas que 0
medicamento pode causar. Por conseguinte, esse individuo piora seu caso clinico (SILVA;
ALVES; NOGUEIRA, 2022).

No inicio da pandemia, autoridades publicas e medicos incentivaram um tratamento
precoce sem efetividade comprovada, o chamado Kit-COVID. Nesse Kit 0s medicamentos
receitados eram: ivermectina, azitromicina, nitazoxanida, hidroxicloroquina, entre outros
farmacos. O apoio da comunidade médica e de representantes no governo do Brasil gerou uma
alta na procura desses medicamentos, desestabilizando pacientes que necessitavam dessas
drogas para doencas especificas como a malaria, 1Upus e artrite, e como resultado houve uma
alta também no uso indiscriminado de antimicrobianos tanto por pessoas enfermas, quanto por
pessoas totalmente saudaveis na esperanca de que estivessem se prevenindo da doenca
(FERREIRA, 2021).

Em ambiente nosocomial, os pacientes internados ficam expostos a uma variedade de
microrganismos resistentes que podem causar infeccdes simultaneas as infeccdes de
SARSCoV-2. Essas infecgdes simultdneas sdo chamadas de coinfeccGes. Uma variedade de
antibioticos foi prescrita durante a admissdo de pacientes com COVID-19 sem a presenca de
coinfeccdo bacteriana, com o intuito de prevenir uma coinfeccdo. Esse feito é de fato
considerado um erro ja que antibidticos tratam de bactérias e ndo de virus. Consequentemente,
0 uso desses antimicrobianos no tratamento de COVID-19 em pacientes sem coinfeccéo

bacteriana com intuito de eliminar possiveis infeccbes de bactérias oportunistas, acaba
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estimulando o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (SILVA; ALVES; NOGUEIRA,
2022).

E primordial em qualquer infeccio bacteriana, em que for possivel o isolamento do agente, a
realizacdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, técnica simples que raramente é
solicitada pelos médicos (ABRANTES; NOGUEIRA, 2021).

A populacdo ndo se atenta a esse problema do uso indiscriminado porque ndo € algo que seja
notério aos olhos de quem ndo estuda ou vive essa realidade de perto. O uso dos
antimicrobianos no tratamento de COVID-19 e outros virus e a escolha errada de um antibiético
para o tratamento de bactérias, podem futuramente causar uma nova pandemia de bacterias
multirresistentes, com a possibilidade de ndo existir nenhum medicamento ou tratamento que
seja eficaz para estabilizar essa futura pandemia (SILVA; NOGUEIRA, 2022).

6.1.1 Escassez e InfeccOes

No Brasil, outra problematica em ambiente nosocomial no cenario pandemico que deve
ser posta em pauta, foi a falta de EPI’s para que os profissionais de satde fizessem o manejo
dos pacientes de forma protegida. Os EPI’s servem como barreira de protecdo tanto para o
paciente quanto para o profissional de saude. A partir da quebra dessa barreira o S. aureus e
outras diversas bactérias podem colonizar os dois grupos como pode também acarretar a
infeccdo de COVID-19 no profissional de saide (SOARES et al., 2020).

Outro fator que contribuiu e continua contribuindo para a alta de infeccdes hospitalares,
mas que muitas vezes é imprescindivel para manutencdo da vida é o uso de ventiladores
mecanicos. Durante a pandemia, ficavam localizados nas UTI’s pacientes com sidromes
respiratorias graves causadas por SARS-CoV-2. A partir desse quadro, eram/sdo utilizados
ventiladores mecanicos que auxiliam no processo de respiracao do paciente. Em contrapartida,
Seu uso esta associado a 90% dos casos de pneumonias nosocomiais, por conta da aspiracao de
bactérias que podem colonizar as vias respiratorias dos pacientes. Por conseguinte, € esperado
que esses pacientes hospitalizados contraiam algum tipo de coinfeccdo (ARAUJO et al., 2021).

Um estudo retrospectivo feito por Cusumano et al. (2020) em dois hospitais de Nova
York (EUA), encontrou 42 casos de bacteremia por S. aureus entre 0s 2.679 pacientes com
COVID-19, o que seria uma taxa de 1,57% de coinfeccdo, o que € considerada uma taxa baixa.

Entretanto, os escritores alertaram que essa associagao neste grupo, demonstrou uma taxa de
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mortalidade elevada, ja que em 14 dias a taxa foi de 54,8%, aaumentando em 30 dias para
66,7% (CUSUMANO et al., 2020; ARAUJO et al., 2021). Ao longo da pandemia foram feitos
diversos estudos sobre infeccGes hospitalares por bactérias de varias espécies. Esses estudos
nos mostram as consequencias da falta de cuidado e preparo dos profissionais de satde tendo

como exemplo a alta da taxa de mortalidade por infec¢cbes nosocomiais.

6.2 PREVENCAO

Essas infeccOes causadas por S. aureus e tantas outras bacterias em ambiente
nosocomial podem ser evitadas a partir de condutas de prevencéo simples. A higienizagéo das
méos (HM) com &gua e sabédo frequentemente € a medida mais significativa na prevencdo de
IRAS, ja que € um veiculo de transmissdo. A recomendacéo € que seja feita a HM antes e apds
lidar com o paciente. O uso de EPI’S como luvas também é indispensavel e reduz a
possibilidade de transmissdo, porém a possibilidade de infeccdo ndo é eliminada. Por
conseguinte, a orientacdo é que seja feita a HM das maos antes de por as luvas e ap0s seu uso
(ALVAREZ; LABARCA,; SALLES, 2010).

Precaucdes de contato sdo necessarias, como por exemplo o isolamento de pacientes
colonizados ou infectados em unidades isoladas que € uma Gtima opcédo para evitar que haja a
contaminacdo de outros pacientes. Caso nao seja possivel o isolamento individual, o isolamento
em grupo pode ser considerado (ALVAREZ; LABARCA,; SALLES, 2010).

A vigilancia ativa da colonizacgéo de pacientes é uma opcdo de prevencdo que é adotada
em alguns hospitais. O uso de culturas de vigilancia ativa (ASC, do inglés, Active Surveillance
Cultures) representa a triagem de pacientes no momento da internacdo hospitalar para
identificar os portadores de S. aureus, seguido de exames periodicos para identificar pacientes
que adquiriram infecgdes por S. aureus durante a internacdo (casos incidentes). Estudos tem
mostrado que a aplicacdo de ASC e de praticas de isolamento tornou possivel a diminuicéo da
colonizacéo e infec¢do dos pacientes. Foi observado também uma alta prevalecéncia de casos
de infeccdes e colonizacbes em hospitais que ndo fazem uso de ASC. O custo para adocdo desse
método preventivo é um pouco elevado porém traz resultados positivos (ALVAREZ;
LABARCA; SALLES, 2010).
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A cultura de vigiléncia ativa para profissionais de salde é uma alternativa para rastrear
profissionais colonizados que possam transmitir essa bactéria para seus pacientes. Um
empecilho na adocdo desse método seria o alto custo para fazer exames recorrentes. O
recomedado seria a aplicacdo de ASC em todo corpo médico porém, em casos de escassez de
recursos, esse método poderia ser adotado apenas para profissionais que atuem em areas de alto
risco como UTI’s, segBes de dialise, unidades de queimados e enfermarias cirurgicas. A
deteccdo rapida desses profissionais de salde portadores assintomaticos de S. aureus teria um
impacto positivo (ALVAREZ; LABARCA; SALLES, 2010).

A terapia de descolonizacdo pode ser definida como a administracdo tdpica de
antimicrobianos ou antissépticos, com ou sem terapia antimicrobiana sistémica, para pessoas
colonizadas por cepas de S. aureus com o objetivo de erradicar ou suprimir o estado de portador.
E uma alternativa de prevencdo porque a descolonizagdo previne que outras pessoas sejam
colonizadas pela pessoa que estd agindo como veiculo de transmissdo. A terapia de
descolonizagdo em juncdo com os testes de vigilancia ativa pode ser uma alternativa com alta
taxa de eficacia em ambiente nosocomial, porém é pouco e utilizada e ao que tudo indica ndo
existem perspectivas de que esse método seja adotado (ALVAREZ; LABARCA; SALLES,
2010).

A limpeza frequente do ambiente hospitalar € algo totalmente essencial pois, evita a
presenca de microrganismos indesejaveis no local. Existem estudos que mostram o controle de
surtos de cepas resistentes de S. aureus a partir da melhora da limpeza e/ou desinfec¢do do
ambiente. As superficies em ambientes ocupados por pacientes que testaram positivo para
colonizacédo ou infeccdo por S. aureus podem contaminar a médo dos profissionais de salde e
até mesmo de visitantes dos pacientes na auséncia de contato direto. Foram isoladas cepas
encontradas em camas, lencOis, macanetas, parapeitos das janelas e tracados. Os
microrganismos resistentes podem se manter em superficies do ambiente mesmo apds a limpeza
da alta hospitalar. Goodman et al. demonstraram que o aumento do volume de desinfetante
aplicado em superficies ambientais e a orientacdo e treinamento da equipe de servicos de
limpeza reduziu os niveis de contamina¢do ambiental de patdgenos multirresistentes como S.
aureus e tantos outros (GOODMAN et al., 2008; ALVAREZ; LABARCA,; SALLES, 2010).

As opcdes de prevencado citadas acima, podem ser muito Uteis para o decrescimento da
alta taxa de infecgdes hospitalares, porém sdo pouco comentadas. Existem também métodos
simples que podem ser usados na prevencgdo de infeccdes na comunidade, fora do ambiente

hospitalar, como por exemplo: a higienizagdo frequente das mé&os, secagem das maos com
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toalhas de papel descartaveis ou ventiladores de ar, manter lesbes de pele como espinhas e
furinculos com curativos limpos e secos, limitar o compartilnamento de objetos pessoais, entre
diversas outras atitudes simples que podem reduzir a necessidade de internagdes hospitalares e
possiveis evolugdes ao 6bito (ALVAREZ; LABARCA; SALLES, 2010).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta monografia, foi possivel realizar uma revisdo geral sobre o género
Staphylococcus aureus, e conhecer como essa bactéria atua, principalmente em ambiente
nosocomial, vimos também que esse microrganismo possui diferentes fatores de viruléncia e
também mecanismos que favorecem sua resisténcia em fungdo dos antimicrobianos,
aprendemos mais sobre possibilidades de tratamentos, modos de prevencéo e a possibilidade
de ocorrer problemas de aumento da resisténcia gerados pelo manejo inadequado no cenério
pandémico.

Fica evidente o quanto essa bactéria é negligenciada pela populacdo e até mesmo por
profissionais da area da saude, muitas vezes por falta de informacdo. E importante que os
mecanismos de resisténcia sejam compreendidos, e os maleficios que essa bactéria pode trazer
para a humanidade sejam mais estudados, para que os técnicos, enfermeiros, medicos e até
mesmo 0s pacientes se atentem as condutas de prevencao e evitem uma futura pandemia de
bactérias resistentes. Esta monografia tem como puablico-alvo todos os profissionais de salde,
para que fiquem atentos e possam se informar sobre o tema, ajudando assim a comunidade

cientifica a frear o desenvolvimento da resisténcia e da contaminacdo associadas a essa bacteéria.
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