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RESUMO

Staphylococcus aureus € uma das principais bactérias responsaveis pelas
Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), com mais de 320.000 casos
de infec¢des confirmadas nos EUA, além ter sido a terceira bactéria mais isolada em
infeccdes de corrente sanguinea associada a cateter venoso central em Unidades de
terapia intensiva no Brasil nos ultimos anos. Sendo de elevada importancia para saude
publica, essa bactéria € capaz de infectar pacientes hospitalizados com facilidade
devido a transmissao direta por profissionais da saude que lidam com pacientes,
permanéncia em superficies, dispositivos protéticos e cateteres gerados pelo biofilme.
S. aureus € capaz de causar diferentes tipos de complicacbes como: pneumonia,
osteomielite e principalmente infec¢des de corrente sanguinea e endocardite. Devido
a capacidade de formacédo de biofilme, outros mecanismos de viruléncia e sua
resisténcia a multiplos antimicrobianos como a meticilina, e outros antibioticos beta
lactamicos, tém gerado grandes preocupacdes em relacéo ao tratamento, tendo como
principal op¢&o a vancomicina e outros antibioticos como daptomicina aprovados pelo
Food and Drug Administration (FDA). Assim, através de uma revisao bibliografica este

trabalho apresenta a relevancia do microrganismo no ambito das IRAS.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, MRSA, Assisténcia a saude, IRAS,

Viruléncia, Resisténcia, Nosocomial, vancomicina, meticilina, oxacilina, biofilme.



ABSTRACT

Staphylococcus aureus is one of the main bacteria responsible for Healthcare-
Associated Infections (HAIs) with more than 320,000 confirmed cases in the US, in
addition to being the third most isolated bacteria in bloodstream infections associated
with central venous catheters in Intensive Care Units in Brazil in recent years. Being of
great importance in public health, this bacteria is able to easily infect hospitalized
patients due to direct transmission by health professionals who deal with patients,
permanence on surfaces, prosthetic devices and catheters generated by the biofilm.
S. aureus is capable of causing many types of complications such as pneumonia,
osteomyelitis, and especially bloodstream infections and endocarditis. Due to biofilm,
other virulence mechanisms, its resistance to multiple antimicrobials such as
methicillin, and other beta-lactam antibiotics, has generated great concerns regarding
treatment, having vancomycin and other antibiotics such as daptomycin approved by
the Food and Drug Administration (FDA). Thus, through a bibliographic review, this

work presents the relevance of the microorganism in the context of HAIs.
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1 INTRODUCAO

pY b

InfeccBes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo consideradas
infeccdes localizadas ou sistémicas adquiridas apos 48 horas da admisséo hospitalar
e em até 48 horas ap0s alta da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e podem ser
causadas tanto por organismos da microbiota do paciente quanto de organismos de
fonte exdgena. Atualmente estdo inseridas em uma tematica alarmante nas unidades
prestadoras de servi¢cos a saude e sao consideradas um enorme problema de saude
publica mundial, visto que resultam em um aumento no tempo de hospitalizacéo e
estdo entre as seis principais causas de 06bito no Brasil, sendo que em média, de 5 a
15% dos pacientes internados desenvolvem IRAS (JESUS et al., 2020; MIRANDA et
al., 2020; OLIVEIRA et al., 2009; SALEEM et al., 2019).

Entre os principais microrganismos causadores de IRAS, est4 Staphylococcus
aureus, um dos patégenos mais frequentemente identificados em ambiente
nosocomial. S. aureus sdo cocos Gram-positivos oportunistas e fazem parte da
microbiota residente de cerca de 20 a 30% dos seres humanos, estando presentes
nas mucosas e na pele, além de estarem presentes em cerca de 60% dos seres
humanos como microbiota transiente (CRAFT et al., 2019; HAQUE et al., 2018).

Essa bactéria esta frequentemente relacionada com infecgbes da pele e
subcutaneas, causando acnes e furdnculos, porém podem causar infecces graves
como pneumonia, meningite, endocardite, infec¢bes do trato urinario, sindrome do
choque téxico e septicemia, pois conseguem facilmente se associar a dispositivos
protéticos e cateteres no ambiente de assisténcia a saude, facilitando a sua

disseminagéo pelo organismo através da corrente sanguinea (SALES, 2012).

A diferenca entre a infeccdo ou colonizacdo ainda ndo foi totalmente
compreendida, porém sabe-se que esta associada a fatores intrinsecos do hospedeiro
e a estirpe de S. aureus (CRAFT et al., 2019; SALES, 2012).

Geralmente podem ser transmitidos diretamente através do contato de
superficies como a cavidade oral, ou indiretamente quando contaminam as maos que
podem ocasionar a transferéncia para outras cavidades mucosas como olhos e nariz,

além de serem transmitidos indiretamente por meio de fémites ou outros objetos



inanimados, devido a sua capacidade de adesdo a superficies bidticas e abidticas
utilizando proteinas de superficie como fimbrias, pili, exopolissacarideos e o biofilme
gue proporciona protecao a diferentes ambientes e um menor estresse a bactéria em
comparacdo as outras que nao se encontram nesse estado. Além de outros
importantes fatores de viruléncia como a proteina de fibronectina, céapsula
polissacaridica, hemolisinas e enterotoxinas que propiciam e facilitam a ocorréncia de
importantes enfermidades (AS, 2017; CRAFT et al.,, 2019; HAQUE et al., 2018;
JARADAT, et al., 2020).

InfeccBes hospitalares por S. aureus resistentes a penicilina (PRSA) foram
primeiramente observadas na década de 1940. A fim de combater essa resisténcia,
em 1959 foi introduzida a meticilina, que proporciona uma resisténcia a acédo das beta-
lactamases produzidas pelo S. aureus, que tém a capacidade de hidrolisar o anel beta-
lactamico da penicilina, tornando-a inativa. Ainda assim, surgiram isolados resistentes
a esse antibiotico, que foram denominados Staphylococcus aureus Resistente a
Meticilina (MRSA) (CRAFT et al., 2019).

Por conta de fatores como: transmissdo entre pacientes, hospitalizacéo
prolongada, cirurgias, uso indevido de antibidticos, procedimentos invasivos, alta
resisténcia a antimicrobianos e a transferéncia horizontal de gene, as estirpes de
MRSA tiveram um rapido avanco em ambiente hospitalar. Esses fatores geram um
grande empecilho tratando-se de contencdo e tratamento, pois 0S pacientes
continuam sendo expostos a diversos riscos de infeccdes e os antibibticos disponiveis
para uso sao limitados devido a resisténcia adquirida pelas estirpes (CRAFT et al.,
2019; LIMA et al., 2015; SALES, 2012).

De acordo com o relatério Antibiotic Resistance Threats In The United States
de 2019, nos anos de 2014, 2016 e 2017 respectivamente, ocorreram 365.400,
343.100 e 323.700 casos de MRSA, sem a inclusdo de muitas das infec¢des de pele

gue ocorrem, mas nao sao diagnosticadas.

Em 2017 foram relatados quase 120.000 casos de infec¢cdes da corrente
sanguinea e cerca de 19.832 mortes associadas a Staphylococcus aureus, ocorridas
em todo os EUA, segundo o Morbidity and Mortality Weekly Report de 2019 do Centers

for Disease Control and Prevention.
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Em um estudo utilizando dados do SENTRY (Antimicrobial Surveillance
Program) foram coletadas cerca de 264.901 amostras de episodios de infeccdo de
corrente sanguinea em mais de 200 centros médicos em 45 nacdes entre 1997 e
2016, o patdgeno mais encontrado foi Staphylococcus aureus (20,7%), seguido por
Escherichia coli (20,5%), Klebsiella pneumoniae (7,7%), Pseudomonas aeruginosa
(5,3%) e Enterococcus faecalis (5,2%) (DIEKEMA et al., 2019).

No Brasil, segundo o Boletim de Seguranca do Paciente e Qualidade em
Servicos de Saude n° 14 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o0s
microrganismos mais frequentemente notificados como agentes etioldgicos de
infeccdes primarias de corrente sanguinea laboratorial (IPCSL) associado a cateter
venoso central em UTIs adulto no ano de 2015 foram: K. pneumoniae, Staphylococcus
coagulase negativa (SCoN) e Staphylococcus aureus, representando
respectivamente 16,9%, 16,5%, e 13,2%.

Portanto, medidas preventivas e um melhor monitoramento epidemiolégico
mostram-se necessarios e efetivos para o controle dessa transmisséo. O isolamento
dos pacientes infectados/colonizados deve ser realizado, quando possivel, cuidados
como a lavagem das maos, equipamentos de protecao individuais, devem ser usados

por visitantes e funcionarios (LIMA et al., 2015).

Além disso, o ambito econémico acaba por influenciar consideravelmente no
tratamento das infeccbes. A disseminacdo de estirpes resistentes acarreta no
prolongamento do tempo de internagcdo, assim como no aumento do custo do
tratamento. Estruturas fisicas precarias e a caréncia de recursos necessarios para
uma qualidade adequada nos servigos de saude sao fatores que levam os paises
subdesenvolvidos a uma carga de IRAS cerca de 20 vezes maior em comparacao aos
paises desenvolvidos (LIMA et al., 2015; PADOVEZE et al., 2014).
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € demonstrar por meio de uma revisédo bibliogréfica a
importancia da bactéria Staphylococcus aureus e a influéncia de seus fatores de

viruléncia e resisténcia em infecc¢des relacionadas a assisténcia a saude.

2.1 Objetivos especificos

Analisar dados epidemiologicos que demonstram a importancia clinica da
bactéria nos ambientes de assisténcia a saude e fornecer informacdes relevantes

sobre as infec¢des no decorrer dos ultimos anos.
Descrever os diferentes tipos de infec¢des causadas e sua importancia clinica.
Verificar os mecanismos de patogenicidade e resisténcia do microrganismo.

Apresentar as alternativas eficientes e disponiveis para o tratamento e controle

das infeccoes.
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3 METODOLOGIA

O estudo foi realizado por meio de pesquisas em artigos, dissertagdes e teses
extraidas da base de dados SciELO, de sites de colecdo de artigos cientificos como
Elsevier Nature, PubMed e Medline, além de pesquisas bibliograficas na Biblioteca
Pe. Inocente Radrizzani, com a intencdo de apresentar uma revisao literaria que

exponha os objetivos citados.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, MRSA, Assisténcia a saude, IRAS,

viruléncia, resisténcia, nosocomial, vancomicina, meticilina, oxacilina, biofilme.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Importancia Clinica de Staphylococcus aureus nas Infeccdes Relacionada a

Assisténcia a Saude

Staphylococcus aureus é um patégeno oportunista com uma grande variedade
de fatores de viruléncia, e clinicamente uma das mais importantes espécies do género,
considerado um dos principais microrganismos causadores de IRAS adquiridas tanto
na comunidade quanto em ambiente hospitalar (AS, 2017; COSTA et al., 2019).

Essa bactéria possui grande relevancia clinica pela facilidade na qual se
dissemina no meio intra-hospitalar, que somado a sua resisténcia a antimicrobianos,
da a S. aureus a capacidade de infectar desde individuos imunocomprometidos até
individuos sadios (AS, 2017; COSTA et al., 2019; TURNER et al., 2019).

As IRAS influenciam diretamente na letalidade, duracdo no tempo de
internacdo e custos referentes aos procedimentos de saude. A falta de recursos,
estrutura fisica apropriada e servicos adequados contribuem para o aumento dos
casos e a dificuldade no controle dos mesmos. Os paises subdesenvolvidos
apresentam niveis elevados nos casos de IRAS em comparacdo aos paises
desenvolvidos, com taxas no Brasil chegando a 22,8% enquanto na Europa esse
namero é inferior a 9% (PADOVEZE, 2014).

Segundo dados fornecidos pela Agéncia Nacional de Biosseguranca (ANBIO),
cerca de 80% dos hospitais ndo realizam o controle das infec¢cdes hospitalares de
maneira adequada, logo, é dificil estimar com precisdo o real estado das IRAS no
Brasil (COSTA et al., 2019). Esse controle é prejudicado também pela superlotacéo
dos leitos e dificuldade dos funcionarios em lidar com a grande variacao de pacientes,
acarretando na aglomeracéo de internados e no descuido nos cuidados de higiene
(ALVAREZ et al., 2010).

Anteriormente a invencdo dos antibioticos, infeccdes graves causadas por S.
aureus eram consideradas como uma sentenca de morte, porém apés a descoberta
da penicilina por Alexander Fleming, essas infeccOes se tornaram mais facilmente

tratdveis. Contudo, depois de alguns anos de introdugdo da penicilina, as primeiras
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estirpes resistentes comecaram a aparecer. Resultando em mais de 95% isolados de
S. aureus resistentes a penicilina (GAJDACS, 2019).

As infec¢des por MRSA s&o uma das mais recorrentes infecgées hospitalares
e estdo associadas com a morbidade e mortalidade. Um numero cada vez maior de
pacientes acometidos pelo MRSA é levado as cirurgias, com cerca de 40% infectados
a partir de uma bacteremia por cateteres centrais. As bacteremias sao globalmente
causadas pelo MRSA e estdo associadas a morte precoce em cerca de 20 a 30% dos
pacientes acometidos. A incidéncia anual de infecgbes de corrente sanguinea nos
EUA varia de 4,3 a 38,2 por 100.000 pessoas (AH; J, 2021 GU et al., 2020).

O controle de MRSA nos ambientes hospitalares tornou-se dificultoso pela
superlotacdo de pacientes e a falta de profissionais, pois isso acarretou na diminui¢cao
aos cuidados de higiene pelos profissionais de saude e também em um aumento na
circulagdo tanto de funcionarios, quanto de pacientes pelo hospital. Por sua vez, com
a elevada taxa de MRSA no ambiente hospitalar, o tempo de hospitalizacdo aumentou
e os leitos ficaram imobilizados, agravando ainda mais o controle das infeccbes
(ALVAREZ et al., 2010).

4.2 Transmissao

S. aureus é uma bactéria que habita o epitélio escamoso umido da parte
anterior do vestibulo nasal, axilas e virilha e esta presente em cerca de 20 a 30% dos
seres humanos, com a capacidade de se disseminar para outras partes do corpo
através da pele. Individuos que sdo carreadores assintomaticos de S. aureus podem
se tornar uma fonte de disseminacdo tanto nos ambientes de assisténcia a saude
guanto na comunidade, colonizando outros individuos que também se tornardo
suscetiveis a transmissdo do patégeno (CRAFT et al., 2019; LOPES et al., 2017,
PROCOP, 2018; TANG, 2014).

Colénias de MRSA ja foram facilmente recuperadas de indmeros fémites
presentes em ambientes domeésticos, como celulares, notebooks, canetas, gravatas e

luvas. A permanéncia do microrganismo nesses locais torna a descoloniza¢do de
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MRSA dificultosa e pode contribuir com a transmissdo por meio de contatos
domeésticos (TURNER et al., 2019).

Nos locais de assisténcia a saude a transmissédo ocorre em sua maior parte
pelas méos dos trabalhadores, que se contaminaram diretamente pelo contato com o
paciente ou através de superficies contaminadas. Os principais objetos hospitalares
responsaveis pela transmissdo de S. aureus incluem estetoscOpios, gravatas,
cabelos, alimentos, teclados de computador, canetas, mesas, unhas, roupas de cama,
pisos mesmo apoés a limpeza, fémites, objetos inanimados infectados e aerossois
podem conter a presenca da bactéria por conta da formacédo de biofilme que ocorre
nesses locais (AS, 2017; COSTA et al., 2019; TANG, 2014).

Em um estudo realizado entre cinco unidades de internacdo de um hospital
escola do interior paulista, a equipe auxiliar de enfermagem foi a categoria com maior
namero de carreadores de S. aureus (53,5%), o que reflete 0 amplo contato destes

profissionais com os pacientes e seus cuidados (LOPES et al., 2017).

4.3 Staphylococcus aureus

4.3.1 Caracteristicas gerais

S. aureus sdo bactériasdo género Staphylococcus pertencente a familia
Staphylococcaceae, Gram-positivas, anaerobias facultativas, imoveis, nao fastidiosas,
nao formadoras de esporos, com morfologia esférica, medindo cerca de 0,5 a 1,5um
de diametro. Geralmente sao visualizadas em agrupamentos com o formato de cachos
de uvas (Figura 1), podendo também apresentar-se em cadeias curtas, aos pares, ou
ainda como células isoladas. De modo geral suas colonias apresentam cor creme,
mas também podem ser encontradas numa pigmentacdo amarelada ou dourada
(GNANAMANI et al., 2017; KHAN et al., 2015; LA MAZA et al., 2020; MURRAY, 2014;
TORTORA, 2017).
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Figura 1 - Staphylococcus aureus corado por Gram.

Fonte: Luis G. Fernandez, et al., 2017.

Sao resistentes a diversas condicdes ambientais, incluindo: circunstancias de
aerobiose e anaerobiose, temperaturas entre 6 a 48°C, sendo 37°C aideal, pH de no
minimo 4.2 e maximo de 9.3, com ideal de 7,0-7,5; toleram cloreto de sodio em até
25%, com ideal entre 7-10%, produtoras de hemolisinas, com hemodlise
frequentemente observada em agar sangue, parte da classe dos beta-hemoliticos,
gue realizam a hemdlise total das hemacias, formando uma zona clara ao redor das
colbnias (LA MAZA et al., 2020; MURRAY, 2014; TRABULSI, 2015).

4.3.2 Parede Celular

A parede celular bacteriana confere rigidez a bactéria e € composta por um
complexo macromolecular chamado de peptideoglicano, formado por
monossacarideos denominados N-acetilglicosamina (NAG) e acido N-acetilmuramico
(NAM), ligados por polipeptideos que envolve a célula (Figura 2) (TORTORA, 2017).

A parede das bactérias Gram-positivas consiste de varias camadas de
peptideoglicano, possui acido teicoico, e também um espaco entre a parede e a
membrana plasmética, chamado de espaco periplasmatico, que contém &cido
lipoteicoico (Figura 3). Nas bactérias Gram-negativas, a parede contém uma camada
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fina de peptideoglicano e uma membrana externa, que contribui para a evasdo da

fagocitose e para as acdes do complemento (TORTORA, 2017).

Figura 2 - Estrutura da parede Gram-positiva.
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Fonte: BOEIRA, 2017.

Figura 3 - Estrutura da parede Gram-negativa.
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4.3.3 Fatores de Viruléncia

Fatores de viruléncia sdo variados mecanismos que permitem a adesao a
superficies, evasdo do sistema imunologico, danos por producdo e secrecdo de
toxinas, tendo uma intima relacdo com a gravidade e ampla gama de infeccfes

causadas pelo microrganismo (BIEN et al., 2011).

Revestindo a camada externa da parede celular, existe uma capsula
polissacaridica, que tem acdo anti-fagocitica, permitindo assim a continuidade do
processo infeccioso, possibilitando também a disseminacédo e invasdo de outros
tecidos. Cerca de 76 a 90% dos isolados clinicos de MRSA sao produtores de
polissacarideos capsulares, que sao responsaveis por aumentar a viruléncia do
patdgeno prejudicando a opsonizacdo do sistema complemento impedindo a
fagocitose (ALGAMMAL et al., 2020; LIMA et al., 2015).

Em sua parede celular ha componentes importantes como peptideoglicanos e
acidos teicoicos. Os acidos teicdicos contribuem na adeséo das superficies, ja os
acidos lipoteicoicos, que estdo presentes na membrana celular, asseguram a ligacéo
do peptideoglicano a ela. Todos esses elementos conferem rigidez e elasticidade a
sua parede celular, e ainda sdo capazes de induzir resposta imunolégica ativando a
via do complemento, aumentando a quimiotaxia de neutréfilos e estimulando a

producao de anticorpos responsaveis pela opsonizacédo (PROCOP, 2018).

A Proteina A é outro fator importante para a viruléncia deste patdgeno, trata-se
de uma adesina capaz de dificultar a opsonizacéo e a fagocitose, ligando-se a regido
Fc de quase todas as subclasses de 1gG produzidas pelo corpo humano. Além disso,
ela atua nos receptores de linfécitos B, controlando a producdo de anticorpos
especificos. Também pode ativar o sistema complemento e pode provocar reacdes
de hipersensibilidade (PROCOP, 2018).

Uma outra importante funcéo da Proteina A é a identificacdo do S. aureus pela
deteccdo de antigenos em amostras de liquidos corporais, por testes de
coaglutinacdo, como o teste Pastorex Staph-Plus que permite a identificacdo de
Staphylococcus aureus por meio da aglutinacdo, pela deteccdo de proteinas A,

polissacarideos capsulares e da afinidade de fibrinogénio. O reagente deste teste é
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produzido por meio da sensibilizacdo de particulas de latex com anticorpos 1gG
monoclonais direcionados contra polissacarideos presentes na capsula da bactéria e
fibrinogénios. Com a presenca das proteinas capsulares do S. aureus, uma intensa
aglutinagcdo pode ser observada a olho nu permitindo assim sua identificacdo
(Pastorex STAPH-PLUS, 2020; PROCOP, 2018).

Dentre as enzimas produzidas pelo S. aureus, a catalase tem grande relevancia
e esta presente na maioria das estirpes patogénicas. A catalase é capaz de se ligar a
protrombina, ativando-a e promovendo a conversao do fibrinogénio em fibrina. Essa
acdo pode acabar recobrindo as bactérias com essa fibrina, dificultando a sua
fagocitose (PROCOP, 2018; TORTORA, 2017).

A fim de auxiliar em sua disseminacdo pelo organismo, € capaz de produzir
toxinas que ndo sao contidas pelo sistema imune de maneira eficaz. Dentre as
principais toxinas secretadas pelo Staphylococcus aureus, esta a a-toxina, secretada
por cerca de 95% dos isolados clinicos de S. aureus, reconhecida como motivo de
necrose tecidual, infeccdes letais, além de exercer acéo citotoxica em variados tipos
celulares e acdes neurotdxicas (BENNETT et al.,, 2020; PROCOP, 2018; SAVINI,
2018; TORTORA, 2017).

A a-toxina é capaz de lisar hemacias de uma grande diversidade de animais,
com uma menor efetividade em hemacias seres humanos. Macréfagos, mondcitos e
linfécitos também sofrem lise pela a-toxina, j& os granulécitos sédo altamente
resistentes. Em agar sangue produz uma ampla regido de hemdlise completa, é
hidrofilica e capaz de formar poros de 1 a 3 nanémetros em membranas de células
eucariotas provocando hemdlise. Muitos estudos identificaram uma alta e
neutralizante resposta imune contra a alfa toxina ocorrida ap0s sepses e pneumonias
(BENNETT et al., 2020; PROCOP, 2018; SAVINI, 2018; TORTORA, 2017).

Por sua vez, a B-toxina tem acéao citotdéxica em mondcitos de seres humanos,
porém nao tem atividade em linfécitos, granulécitos e fibroblastos. No agar a -toxina
produz uma hemolise incompleta (PROCOP, 2018; SAVINI, 2018; TORTORA, 2017).

A d-hemolisina atua como surfactante, e tem presenca estimada em cerca de
97% das cepas de S. aureus, a delta-hemolisina gera extravasamento celular por meio

da formacao de canais. Por fim, a y-hemolisina € uma toxina bicomponente formadora
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de poros, isolada de diferentes fluidos de cultura, com atividade citolitica
principalmente em neutréfilos e macréfagos (PROCOP, 2018; SAVINI, 2018).

A Panton Valentine Leukocidin (PVL) € uma citotoxina extracelular pertencente
a familia das toxinas Staphylococcal Synergohymenotropic (SHT), capaz de formar
poros na membrana de células humanas, se distribuindo entre os S. aureus gracas a
transferéncia horizontal somada a expansao clonal. A citotoxina é capaz de ligar-se
ao sistema complemento nos receptores C5aR e C5L2 na superficie de leucécitos
incluindo: macréfagos, mondcitos e neutréfilos causando posterior extravasamento e
lise celular (DIVYAKOLU et al., 2019; SAVINI, 2018; SPAAN, 2013).

A TSST-1 (Toxina-1 da Sindrome do Choque Téxico), enterotoxinas
estafilococicas e as toxinas esfoliativas fazem parte de um grupo de exotoxinas
produzidas pelo S. aureus. As enterotoxinas estafilocécicas atuam como
superantigenos, estimulando a proliferacéo de linfocitos T, sem qualquer relagdo com
a especificidade dos antigenos. Essas exotoxinas estimulam a producao de linfécitos
T policlonais, que com posterior ativacdo por superantigenos gera a sindrome do
choque toxico pelo surto de liberacdo de citotoxinas que ocasiona uma resposta
inflamatéria (BIEN et al., 2011; PROCOP, 2018). As toxinas esfoliativas (ETA e ETB)
estdo relacionadas com a sindrome da pele escaldada estafilocdcica e possuem
atividade mitogénica associada aos linfocitos (PROCOP, 2018).

Em um estudo realizado por Portillo et al, foi observado que isolados de
Hospital-Acquired MRSA (HA-MRSA) contém predominantemente o agrupamento de
genes de enterotoxinas. E que quando pacientes com bacteremia e pneumonia
estavam infectados por HA-MRSA com a presenca dos genes de enterotoxinas: sem,
sen e seo, obtinham um aumento significativo no risco de mortalidade (PORTILLO et
al., 2013).
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4.3.4 Biofilme

S. aureus podem causar importantes infeccdes através de catéteres e
dispositivos protéticos, muito dessa capacidade deve-se a formagédo de comunidades
multicelulares de bactérias conhecidas como biofilmes, compostas por:
monossacarideos, proteinas, peptideos, exopolissacarideos e DNA extracelular, que
além de permitir o agrupamento das bactérias e auxiliar na adesdo a superficies,
possibilitam a troca de material genético entre colonias devido a sua proximidade. As
bactérias que formam o biofilme encontram-se em um estado semi-dormente, o que
acaba por dificultar o tratamento por antibioticos, além de serem resistentes a
peptideos antimicrobianos e fagocitose por macréfagos e neutréfilos (MURRAY, 2014;
PROCOP, 2018; TANG, 2014; TORTORA, 2017).

A adesdo as superficies e dispositivos médicos é o primeiro passo para
formacdo do biofiime, e se deve a autolisinas, uma familia diversa de enzimas
degradadoras de peptidoglicano, que participam de processos importantes como: a
autolise, divisdo celular, reciclagem do peptidoglicano e mediam a fixacdo nas
superficies plasticas ou metalicas. O acumulo de biofilme pode ser mediado pela
Adesina Polissacaridica Intercelular ou (PIA), que é uma matriz de poli-n acetil
glicosamina, a qual envolve e conecta as bactérias em um biofilme. As proteinas
ligantes de fibronectina A e B sdo outras importantes proteinas que promovem
acumulo de biofilme e sédo encontradas em alguns isolados de HA-MRSA (Hospital-
Acquired MRSA) (OSIPOVITCH; GRISWOLD, 2014; TANG, 2014).

Utilizando isolados de MRSA, Pozzi et al reportaram que a producéao de biofilme
pode ser independente de PIA, sendo assim dependente das proteinas ligantes de
fiboronectina A e B e as autolisinas. A atividade autolitica das (Atls) e o DNA
extracelular dos isolados de MRSA estdo envolvidos nos primeiros estigios da
producédo do biofilme, enquanto as proteinas de ligacdo de fibronectina promovem o

acumulo intercelular subsequente e a maturacéo do biofilme (POZZI et al., 2012).
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4.3.5 Principais Tipos de Infec¢cdes

Apesar de sua presenca a principio comensal, S. aureus € capaz de se tornar
patogénicos e iniciar um processo infeccioso na ocorréncia de lesdes ou traumas em
outras regifes. Procedimentos cirdrgicos e insercdo de dispositivos invasivos que
ocorrem principalmente em UTIs podem acarretar neste processo (COSTA et al.,
2019). Os tipos de infec¢cdes podem variar desde acometimentos localizados na pele,

até disseminacdes e infecgbes sistémicas graves (RATTI; SOUSA, 2009).

Entre as infeccbes cutaneas causadas pela bactéria, a mais frequente € a
foliculite, uma infeccao do foliculo piloso que causa sua vermelhiddo e inchagco. Em
sua forma profunda, no furdnculo, o foliculo piloso juntamente com a glandula sebacea
anexa a ele sdo acometidos, um abscesso é entdo formado pelo crescimento de uma
acne que se aprofunda na pele (GHALEHNOO, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2017). Outra forma importante € o impetigo, um tipo de lesédo
contagiosa que é caracterizada por feridas vermelhas localizadas na face perto do
nariz e da boca, geralmente presentes em criancas de 2 a 5 anos (CRAFT et al., 2019,
TORTORA, 2017).

Algumas infeccbes podem ser causadas por toxinas esfoliativas, como a
sindrome da pele escaldada, que leva ao deslocamento da pele. Ocorre o
aparecimento de vesiculas ou bolhas que contém liquido limpido, com posterior
descamacdao das camadas superficiais da pele. Uma forma tépica desta sindrome é o
impetigo bolhoso, que se apresenta por meio de bolhas topicas e € contagioso
(GHALEHNOO, 2018; PROCOP, 2018).

Toxinas presentes em alimentos também podem levar a um quadro infeccioso,
mas tratam-se de algumas estirpes de S. aureus que produzem enterotoxinas
termoestaveis que podem contaminar alimentos como saladas de batata, sorvete,
produtos de confeitaria, alimentos enlatados e carnes processadas. Os primeiros
sintomas que aparecem cerca de 2h a 6h ap0s a ingestdo sdo nauseas, vomitos,
colicas abdominais e diarreia (GHALEHNOO, 2018; PROCOP, 2018).

Outra doenca causada por toxina é a sindrome do choque téxico (SCT), que

atinge varios sistemas. A sindrome ficou conhecida devido aos primeiros relatos
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frequentes em mulheres, principalmente durante a menstruacdo que utilizavam
absorventes intimos internos, devido ao seu material que proporciona um ambiente
favoravel para a producéo da toxina TSST-1 quando esta inserido na vagina, a toxina
€ capaz de atravessar as membranas mucosas e atingir a corrente sanguinea. Os
sintomas envolvem febres, vomitos, hipotenséo, diarreia, insuficiéncia renal, cefaleia,
calafrios, erupcdes cutdneas que se assemelham a queimaduras solares, posterior
choque e possivel faléncia de 6rgdos (PROCOP, 2018; TORTORA, 2017).

Infecgbes pulmonares podem fazer parte do processo infeccioso, sendo
ocasionadas pela aspiracdo ou por disseminacao via corrente sanguinea a partir de
outro local. S. aureus vém se apresentando como uma das causas mais frequentes
de pneumonia hospitalar, sendo detectavel em pacientes com sistema imunoldgico
fragilizado, com sintomas gripais e em tratamento com antibidticos e
imunossupressores (GHALEHNOO, 2018; PROCOP, 2018).

Infeccbes da corrente sanguinea e endocardites também podem estar
presentes e trazer complicagcdes para o quadro. Geralmente a infeccdo sistémica
ocorre devido ao uso de cateteres e outros dispositivos dentro do ambiente hospitalar,
e caso essa seja a causa da infeccdo, a remocao do material deve ser feita para a
retirada do microrganismo da corrente sanguinea. Os individuos geralmente
apresentam calafrios, tremores e febre, e € possivel observar lesbes cutaneas
hemorragicas que podem evoluir para Ulceras necroticas. As endocardites mais
habituais sdo as endocardites de valva nativa e de protese valvar, podem ser formadas
vegetacOes sobre as valvas, que acabam se desprendendo e formando um émbolo
nas artérias coronarias, que segue para artérias periféricas atingindo outros sistemas
(PROCOP, 2018).
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4.4 Mecanismos de Resisténcia

Na década de 1940, a resisténcia a antibioticos foi observada em infeccbes
hospitalares por S. aureus resistente a penicilina (PRSA), um antibiético beta-
lactdmico que se mostrou bem eficaz contra microrganismos Gram-positivos, porém
apos o primeiro ano de seu uso clinico, estirpes de S. aureus resistentes a penicilina
comecaram a aparecer. Os antibidticos beta-lactamicos possuem o anel beta-
lactamico, que atua ligando-se a Proteinas Ligadoras de Penicilina (PBP), que séo
proteinas associadas a biossintese do peptidoglicano, impedindo a sintese do
mesmo, ou induzindo a agcdo enzimatica da bactéria, levando a autélise e morte
bacteriana. Estes antibioticos apresentam baixa toxicidade direta, pois seu local de
atuacao especifico € na parede celular, ausente nas células humanas. As estirpes
resistentes apareceram devido a presenca do gene blaZ, que reside em um
transposon contido no plasmideo que codifica a penicilinase, responsavel por clivar o
anel beta-lactamico e inativar o antibidtico (AZEVEDO, 2014; CRAFT et al., 2019;
FERREIRA et al., 2017; GNANAMANI et al., 2017; GUO et al., 2020; HICKS, 2020).

A fim de combater essa resisténcia, em 1959 foi introduzida a meticilina, que
também é um antibiético beta-lactamico, que se liga a proteinas chamadas de PBPs
gue participam da sintese da parede celular, impedindo a sua formacéo e resultando
em lise bacteriana. O gene mecA presente no elemento genético mével SCCmec
(Staphylococcal cassette chromosome), € o principal gene que confere a resisténcia
a meticilina pela producdo de PBPs. As PBPs tém a funcdo de catalisar reacdes
necessarias para a sintese da parede celular. Como mecanismo de resisténcia, ha o
desenvolvimento de uma proteina chamada PBP2a, que possui baixa afinidade pelos
antibioticos beta-lactamicos, e juntamente com a PBP2 nativa, irdo contribuir para a
sintese da parede celular mesmo com a presenca de um beta-lactamico. E possivel
gue a origem do MRSA tenha sido devido a uma transferéncia do gene SCCmec para
outras linhagens de S. aureus, conferindo essa resisténcia (CRAFT et al., 2019;
GELATTI et al., 2019; GNANAMANI et al., 2017; SAVINI, 2018).

Na década de 1960 com o surgimento do Staphylococcus aureus resistente a
meticilina e sua disseminagéao, os -lactamicos tiveram seu uso limitado em infec¢des
por MRSA (HAMILTON; MACGOWAN, 2019).
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As beta-lactamases séo importantes enzimas que quando secretadas
excessivamente pelo MRSA diminuem a eficacia dos antibidticos, levando a essa
resisténcia, podendo acontecer por dois mecanismos. O primeiro ocorre pela hidrélise
e inativacdo dos antibioticos beta-lactamicos pela beta-lactamase, e 0 segundo por
uma grande quantidade de beta-lactamases que se ligam rapidamente e fortemente
aos antibidticos extracelulares, impedindo-os de atingirem o espaco intracelular e o

sitio de acéo, como representado na Figura 4 (GUO et al., 2020).

Figura 4 - Mecanismo das enzimas celulares na resisténcia as drogas de S. aureus.
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Fonte: (GUO et al., 2020) adaptado.

Em 1958 a vancomicina teve seu uso aprovado em infec¢des estafilococicas.
A vancomicina € um antibiético hidrofilico que é capaz de fazer ligagdes de hidrogénio
com a regiao terminal D-Ala-D-Ala presente em um precursor do peptideoglicano, o
lipideo II, causando uma mudanca conformacional que impossibilita sua utilizacao na
sintese da parede celular, impedindo o crescimento e a transpeptidacédo, causando
uma instabilidade e posterior lise da célula bacteriana. No inicio dos anos 80, devido
a um aumento de infec¢des por MRSA associada aos cuidados a saude, a utilizacao
da vancomicina foi crescente e sua eficacia contra o0 MRSA foi bem estabelecida,
tornando-se uma droga anti-MRSA emergente (CONG et al., 2020; GNANAMANI et
al., 2017; TERRA; SILVA, 2017).

Em 2002 aconteceu o primeiro relato de uma estirpe de S. aureus

apresentando resisténcia a meticilina e carreadora do gene vanA, que confere uma
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alta resisténcia a vancomicina. Apés este relato, casos subsequentes de estirpes de
S. aureus com resisténcia a vancomicina ocorreram, e entdo as estirpes com
concentracdo inibitéria minima (CIM) maiores que 8mg/L foram chamadas de S.
aureus resistentes a vancomicina (VRSA) (GNANAMANI et al., 2017).

Além do VRSA, outro tipo de resisténcia associada a vancomicina foi observado
em estirpes de S. aureus no ano de 1997 no Japao, denominado de Vancomycin-
intermediate Staphylococcus aureus (VISA). Para a diferenciacdo entre os dois tipos,
é feito um teste para determinar o CIM necessario para a inibigdo do crescimento da
bactéria. O CIM da vancomicina entre 4-8ug/ml classifica a estirpe como VISA, ja o
CIM de 216pug/ml refere-se a um VRSA (CDC, 2010; GARDETE, 2014; HOWDEN et
al., 2014).

O gene associado a resisténcia a vancomicina é o gene van, que quando
expresso realiza a troca do complexo D-alanil-D-alanina por D-alanina-D-lactato,
codificada pelos genes van A, van B e van D, diminuindo assim a afinidade da
vancomicina a camada de peptideoglicano (TERRA; SILVA, 2017).

A resisténcia aos antibidticos utilizados para tratamento de infeccdes causadas
pelo S. aureus pode advir de muta¢6es genéticas que alteram o alvo da DNA girase
ou reduzem as proteinas de membrana externa, diminuindo assim o acumulo de
drogas (GUO et al., 2020). A transducdo de genes mediada por plasmideo é outro
importante mecanismo que concede a bactéria a capacidade de expandir seu genoma
e adicionar genes de resisténcia a ele, além da habilidade de transferir seu material
genético para outras estirpes de S. aureus, permitindo o surgimento de novas
variantes resistentes sem a necessidade de mutacdo génica, gerando assim uma
grande preocupacéo e dificuldade terapéutica (CRAFT et al., 2019; GUO et al., 2020).

O biofilme é outro fator presente em uma grande quantidade de bactérias
existentes na natureza que proporciona uma forte adesdo, e prové uma dupla
protecdo contra os antimicrobianos, pois age como uma barreira farmacocinética
dificultando a difusdo da droga, além do fator de grande parte dos antibiéticos serem
eficazes apenas contra bactérias ativas e replicantes, proporcionando assim um
grande desafio no combate ao biofilme. (GUO et al., 2020; TAHAEI et al., 2021).
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Os sistemas de efluxo também sdo importantes para a resisténcia, e fazem
parte da estrutura fisiolégica da bactéria. Os genes que codificam esse sistema séo
expressos e ativados quando ha inducéo por substratos no ambiente por um longo
periodo, ocasionando em uma elevacgéo na capacidade de efluxo de substancias e na
resisténcia aos antibiéticos (GUO et al., 2020).

Outro dos mecanismos de resisténcia, envolve a permeabilidade da membrana
celular, que quando reduzida, influencia na energia metabdlica da bactéria, em
consequéncia, a absor¢cdo da droga € reduzida, levando a resisténcia (GUO et al.,
2020).

A maneira pela qual a antibioticoterapia é aplicada esta diretamente ligada ao
desenvolvimento de novos mecanismos resisténcia aos antibiéticos demonstrada pelo
S. aureus. Contudo, a compreenséo da patogenicidade desse microrganismo é de
extrema importancia, pois reflete diretamente em uma menor selecdo de estirpes
resistente a mdultiplas drogas por conta de uma orientacdo aos profissionais em
relacdo a racionalizacao na antibioticoterapia (SANTOS et al., 2007).
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4.5 ldentificacdo Laboratorial

A semeadura do material recebido é feita em &gar rico, e apés o seu
crescimento em placa, como demostrado na Figura 5, deve-se realizar uma coloracéo
de Gram para auxiliar na identificacdo dos cocos Gram-positivos em arranjo de cachos
(MURRAY, 2014; SAVINI, 2018).

Figura 5 - Colbnias de Staphylococcus aureus em uma placa de agar-sangue.

Fonte: BROOKS, 2014.

Figura 6 - Procedimento da coloragdo de Gram.
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4. 5.1 Catalase

Na rotina laboratorial, S. aureus pode ser distinguido dos outros cocos Gram-
positivos pela prova da catalase, a bactéria que possui a presenca dessa enzima ira
catalisar a quebra de peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio molecular, que é

observado quando h& producéo de efervescéncia (Figura 7) (PROCOP, 2018).

Figura 7 - Resultados do teste de catalase em laminas. A reacdo positiva foi produzida por

Staphylococcus aureus (acima); a reacédo negativa foi produzida por Streptococcus pyogenes (abaixo).

ASM MicrobeLibrary ®

Fonte: REINER, 2010.

4.5.2 Fermentacao do Manitol

Devido a sua capacidade de fermentar o manitol contendo 7,5% de cloreto de
sédio, uma das maneiras de identificacdo é a semeadura dessa bactéria no agar
manitol (Figura 8). O agar contém uma alta concentracdo de sal que inibe o
crescimento de varios microrganismos que habitam a pele e membranas mucosas.
Originalmente a placa possui um indicador de pH chamado vermelho de fenol, que
guando fermentado gera producéo de &cido, tornando o meio amarelo (LA MAZA et
al., 2020; PROCOP, 2018).
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Figura 8 - Agar Sal Manitol. A direita est4d um Staphylococcus coagulase-negativo e a direita o S.

aureus.

Fonte: LA MAZA et al., 2020.

4.5.3 Coagulase

A prova da coagulase (Figura 9) auxilia na diferenciagdo entre S. aureus e
SCoN, os quais sdo menos patogénicos. Verifica-se nessa prova se 0 microrganismo
de interesse possui a enzima coagulase, que forma um complexo ao reagir com um
fator plasmatico, atuando sobre o fibrinogénio no plasma e formando a fibrina. S&o
colocados 0,5mL de plasma com EDTA em um tubo de ensaio, adiciona-se a coldnia
de interesse com uma alca e € deixado em incubacédo por 4h a 35+2°C. Se ndo houver
formacao de coagulo, é retirado da estufa deixado por 24h em temperatura ambiente
para observar a presenca de estafiloquinase, que em temperaturas em torno de 35°C
atua digerindo o coagulo, ocasionando em um teste falso negativo (PROCOP,
2018; TRABULSI, 2015).
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4.5.4 DNAse

S. aureus também produz a enzima desoxirribonuclease (DNAse) que é
detectada a partir da utilizagdo do meio de cultura de 4gar DNase, ou com a utilizacao
do azul de toluidina, que quando presente na placa, ap6s 24 horas de incubacéo a
35°C, adquire uma colora¢do azul demonstrando que houve a hidrélise do DNA na
regido onde o indculo foi realizado (Figura 10) (PROCOP, 2018).

Figura 9 - Prova da Coagulase. Teste positivo (acima) e teste negativo (abaixo).

FONTE: exodocientifica

Figura 10 - Teste de DNase com HCI 1N

FONTE: IDIPA - Lab
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455 Novobiocina

O teste de novobiocina é utilizado para diferenciar S. aureus de alguns SCoN,
e é utilizado um disco com o antibiético em concentracdo de 5 pg. O Staphylococcus
saprophyticus € resistente a novobiocina, ja outros Staphylococcus coagulase
negativa sao sensiveis, como por exemplo Staphylococcus epidermidis (TRABULSI,
2015; ZURITA et al., 2010).

4.5.6 Identificacdo de MRSA por meios cromogénicos

Os meios de cultura utilizados na deteccdo de MRSA produzem colbnias de
cores distintas devido aos substratos cromogénicos que séo hidrolisados por enzimas
bacterianas. Eles também possuem cefoxitina, um antibiotico que permite a detec¢ao
da resisténcia a meticilina (PROCOP, 2018).

Apo6s a semeadura, 0s meios sdo incubados por um periodo especifico
de acordo com a recomendacéo do fabricante. As analises das culturas costumam ser

realizadas em até 48 horas de incubacdo, com a primeira leitura entre 18 a 24 horas.

Os meios para deteccdo de MRSA séo altamente sensiveis com uma baixa
variacdo de apenas 78% a 80% até 97% a 99% comparados a métodos utilizados na
deteccdo de MRSA. Alguns meios utilizados atualmente sdo: agar Spectra® MRSA
(Figura 11), BBL CHROMagar® MRSA II, MRSASelect®, 4gar chromID® MRSA, agar
Briliance® MRSA, CHROMagar® e Oxacillin-Resistance Screening Agar®
(PROCOP, 2018).
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Figura 11 - Spectra MRSA

FONTE: LA MAZA, 2020.

4.5.7 Automacgéao

O Phoenix 100 e o Vitek 2 sdo equipamentos que utilizam cartbes
colorimétricos, e sdo muito utilizados em hospitais para identificacdo de
microrganismos. O Phoenix utiliza testes bioquimicos cromogénicos e fluorogénicos
para identificacdo dos microrganismos, além de utilizar teste a base de microdiluicéo
para avaliar a suscetibilidade a antimicrobianos. O Vitek 2 utiliza um sistema de
Advanced Colorimetry™ para identificar os isolados clinicos e compara o crescimento
da bactéria isolada do paciente com crescimento de isolados com CIM conhecidos
para determinar valores de CIM (BD PHOENIX™, 2022; BIOMERIEUX 2022;
BIOMERIEUX SA, 2017, CHATZIGEORGIOU et al., 2011).

O método Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time Of Flight Mass
Spectrometry (MALDI-TOF MS) se baseia na espectrometria de massa e compara o
espectro de massa do isolado com um banco de dados de espectros de referéncia,
proporcionando a identificagdo dos microrganismos (PATEL, 2015; SINGHAL et al.,
2015).

O diagnéstico convencional de infecgdes bacterianas demora cerca de 24 até
48 horas, porém os laboratérios de microbiologia necessitam de rapidez na
identificacdo. Em adicdo, muitos estudos demonstram que o método de MALDI-TOF

MS, foi tdo eficiente quanto, ou até superou os métodos convencionais de
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identificacdo em quesitos de velocidade e preciséo na detecgdo dos microrganismos
(PATEL, 2015; SINGHAL et al., 2015).

4.6 Epidemiologia

As taxas de infeccdes por MRSA aumentaram rapidamente entre a década de
1990 e o inicio de 2000. Os grupos que mais possuem risco de infeccdo por MRSA
envolvem criangas, idosos, usuarios de drogas injetaveis, individuos com HIV, fibrose

cistica e individuos com contato frequente ao atendimento a saude (TURNER, 2019).

A vigilancia do microrganismo consiste em prover dados e informacdes que
contribuam para a reducédo da morbidade e mortalidade, ao mesmo passo melhorando
as condi¢cbes de saude. Para isso os dados devem ser devidamente coletados e
divulgados constantemente nas medidas cabiveis com cada tipo de unidade

prestadora de servicos de satde (MEJIA et al., 2010).

Cerca de 60% dos isolados de S. aureus nas UTIs de hospitais sdo de MRSA,
sendo o numero de mortes cerca de 19.000 casos por ano devido a essas infeccdes.
Em 2005 nos Estados Unidos, estima-se que houveram cerca de 18.650 mortes de
pacientes infectados por MRSA, levando a uma intensa preocupacao sobre a bactéria
(SAVINI, 2018; VIEIRA, 2010).

Uma pesquisa realizada em hospitais de 33 paises coordenada pelo Centro
Europeu de Controle e Prevencédo de Doencas (ECDC) mostrou que S. aureus foi 0
segundo microrganismo mais isolado, sendo a principal causa de infeccfes no ambito
cirargico (ECDC, 2013). Também de acordo com o ECDC, a ocorréncia de MRSA
relatada por toda a Europa teve grandes variacdes, com as porcentagens mais altas
na parte sul e sudeste em 2016 (ECDC, 2016).

Segundo dados da National Healthcare Safety Network coletados de
aproximadamente 2.000 hospitais, S. aureus ficou em primeiro lugar entre 0s

microrganismos mais isolados de infeccbes (MONACO et al., 2016).

Desde o inicio dos anos 90, os Estados Unidos e a Europa adotaram um

esquema de vigilancia para MRSA dentro dos hospitais que contribuiram para a
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documentacéo das infec¢des, que se mostraram em uma crescente constante, com

mais de 50% dos isolados de S. aureus resistentes & meticilina (MEJIA et al., 2010).

A metodologia de vigilancia de MRSA na América Latina administrada por
hospitais tem como propdsito o monitoramento, avaliacdo e divulgacdo das
incidéncias das infec¢gbes, assim como o detalhamento das suas caracteristicas
(MEJIA et al., 2010).

Ainda que existam tentativas para o controle da epidemiologia de MRSA, néo
se sabe ao certo o estado atual das infeccbes nesta regido. Segundo dados da
Agéncia Nacional de Biosseguranca (ANBIO), cerca de 80% dos hospitais néo
realizam o devido controle das infec¢cdes, por consequéncia ndo ocorre a divulgacao
de dados, dificultando a aquisicdo de dados recentes que reflitam o estado real das
infeccdes hospitalares no Brasil. Hospitais maiores e com mais recursos contribuem
com dados estatisticos para o0 monitoramento com o auxilio da equipe de vigilancia,
porém os centros menores de servicos de saude ndo conseguem apanhar esses
dados para contribuir com a estatistica. Para contribuir com o controle e tratamento
dessas infec¢des sdo necessarios relatorios regulares sobre o estado de vigilancia
local e confiabilidade dessas informacdes (COSTA et al., 2019; MEJIA et al., 2010).

4.7 Tratamento e Controle

Os antibiéticos recomendados para o tratamento de MRSA variam de acordo
com a indicacdo clinica. Apesar de sua nefrotoxicidade e das variadas doses em
relacdo ao peso corpdreo a vancomicina, um antimicrobiano glicopeptideo aprovado
pelo FDA, é utlizada no tratamento de pacientes com: pneumonia, infeccdes
osteoarticulares, infeccbes bacterianas de pele e tecidos associados, e durante
décadas no tratamento de endocardites e bacteremias em pacientes acometidos por
MRSA. Porém pode se tornar menos efetiva em uma concentracao inibitéria minima
proxima de 2 mg/L, causando um fendmeno conhecido como MIC creep,
caracterizado pelo aumento da concentragdo inibitéria minima da vancomicina para
inibicdo de um microrganismo ao longo do tempo, aumentando assim 0s riscos de
falha no tratamento (ALJOHANI et al., 2020; CHOO; CHAMBERS, 2016; TURNER,
2019).
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Daptomicina é um antibidtico lipopeptideo, e como a vancomicina se mostrou
eficiente e foi aprovado pelo FDA em casos de bacteremias e endocardites, porém
por conta de sua inativacédo pelo surfactante pulmonar, a daptomicina nao € indicada
em casos de infec¢des secundarias a pneumonias causadas por MRSA (ALJOHANI
et al., 2020; CHOO; CHAMBERS, 2016; TURNER, 2019).

A linezolida é uma oxazolidinona utilizada para o tratamento de pneumonias
adquiridas em hospital (PAH) causadas pelo MRSA por conta de sua farmacocinética
pulmonar, somado a capacidade de inibir a sintese de proteinas na subunidade 50s
do ribossomo, além da sua possivel maior eficicia contra cepas produtoras de alpha
hemolisinas, TSST-1 e Panton Valentine. Também é utilizada no tratamento em casos
de osteomielites por sua eficaz penetracdo em 0ssos, porém pode levar a
neurotoxicidade e mielo supressao em caso de uso prolongado (CHOO; CHAMBERS,
2016; TURNER, 2019).

A ceftarolina € uma cefalosporina de quinta geracdo com atividade bactericida
contra cepas de MRSA e VISA, que teve aprovacdo do FDA em 2010. A ceftarolina
tem acdo nas proteinas ligadoras de penicilina, PBP2a. Foi aprovada no tratamento
de pneumonias e infec¢gbes bacterianas agudas de pele e da estrutura da pele
(ABSSSI) adquiridas na comunidade. Experiéncias em relagdo ao uso da ceftarolina
em infeccbes de corrente sanguinea e endocardites causadas por MRSA sao
atualmente limitados a pesquisas de estudo coorte de terapia de resgate (CHOO;
CHAMBERS, 2016; TURNER, 2019).

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention, cerca de 35,7 a 45
bilhGes de dolares sdo gastos anualmente nos EUA, e cerca de 7 bilhBes de euros na
Europa. No Brasil estimou-se que o custo diario de pacientes com IRAS é 55% maior
em comparacdo a pacientes que nao foram acometidos por IRAS (ANVISA, 2021;
KIFFER et al., 2015).

Em 2017 o MRSA foi classificado pela Organizacdo Mundial da Saude como
um dos microrganismos de alta prioridade para vigilancia. O MRSA pode causar
graves infeccbes com notaveis taxas de mortalidade e morbidade, portanto a
prevencdo de infeccbes se tornou essencial, pois pacientes infectados podem ser
importantes reservatorios e transmissores de MRSA no ambiente hospitalar, sendo
assim medidas de prevencdo e controle de infeccdo como: precaucao de contato,
isolamento do paciente em quartos privativos, ou coortes, que se baseiam em

compartilhamento de quartos, com tratamento por profissionais exclusivamente
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direcionados a os pacientes, higienizagdo das maos, uso de luvas, uso do avental
exclusivo para tratamento de pacientes acometidos por bactérias multidroga
resistentes, que devem ser descartados apd0s a saida, controle do numero de
visitantes, desinfeccdo diaria, para que haja controle de disseminacdo das bactérias
(ANVISA, 2021; ANVISA, 2021 BOSWIHI; EBSERH, 2019; UDO, 2018; PROCORP,
2018).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Staphylococcus aureus esta entre as bactérias de maior importancia hospitalar
devido a sua ampla capacidade de colonizar superficies, incluindo objetos cirargicos,
gerando infeccdes dentro dos ambientes de assisténcia a saude e até mesmo
agravando um estado de um paciente internado.

Seus fatores de viruléncia contribuem para sua eficiente disseminagéo dentro
deste ambiente e agravamento do processo infeccioso, assim como seu relevante
historico de desenvolvimento de novos mecanismos de resisténcia aos antibidticos
utilizados em seu tratamento durante o passar dos anos.

E uma bactéria que pode ser multidroga resistente, capaz de gerar graves
infeccbes como pneumonias, bacteremias, e outras complicacdes envolvidas com
suas toxinas, sendo assim se faz necessario um melhor monitoramento de pacientes
infectados e seu isolamento, com realizacdo de exames laboratoriais necessarios para
identificacdo do microrganismo até posterior recuperacdo do paciente, para que haja
uma diminui¢édo do risco de infeccdo e numero de pacientes acometidos por MRSA
no ambito hospitalar, além de uma reducédo de gastos.

E de extrema importancia que medidas preventivas sejam realizadas pelos
profissionais de saude e pacientes dentro do ambiente de saulde, incluindo a lavagem
das méos, cuidado com jalecos e outros equipamentos de protecdo que podem ser
facilmente contaminados, além das atividades realizadas pelo Comisséo de Controle
de Infeccéo Hospitalar (CCIH) como: vigilancia das infec¢des hospitalares, controle
do uso de antibiéticos, monitoramento e controle dos surtos.

Sua capacidade de resistir a tais antibidticos esta atrelada a transmissao
horizontal de genes de resisténcia entre distintas estirpes da bactéria. Apesar da
resisténcia a mdultiplos antimicrobianos, atualmente existem alguns antibiéticos de
primeira linha utilizados para o tratamento de MRSA, que podem variar de acordo com
a indicacao terapéutica como: Vancomicina, Daptomicina e Linezolida.

Os dados recentes sobre as infec¢des hospitalares sao prejudicados por conta
da falta do controle adequado das infeccdes feito pelos hospitais, de acordo com a
Agéncia Nacional de Biosseguranca (ANBIO). Segundo ABEGG; SILVA, 2011, as
IRAS sdo a quarta causa de mortalidade nas UTIs, porém os dados existentes ndo

sao nitidamente divulgados ou estdo em falta.
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Sendo assim, uma documentacdo mais eficiente em relacdo as infeccdes
causadas por MRSA é necessaria, pois os dados em relacdo aos ultimos anos sobre
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude sdo escassos devido a auséncia de
recursos necessarios para a aquisicdo e processamento sobre as infeccdes,
principalmente em unidades cuja a organizacdo de uma equipe responséavel pelo
monitoramento e relato das infec¢des € inviavel em decorréncia de uma infraestrutura

gue carece de recursos, principalmente visto em paises em desenvolvimento.
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