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RESUMO

A resisténcia bacteriana € um fendbmeno de grande preocupacdo na microbiologia
clinica e um desafio crescente para os sistemas de saude globais. Dentre os
microrganismos de maior relevancia, Staphylococcus aureus destaca-se por sua
variabilidade patogénica e pela capacidade de desenvolver multiplos mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos, principalmente a meticilina. As cepas resistentes,
conhecidas como MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus), representam
uma ameaca significativa em ambientes hospitalares e comunitarios, causando
infecgbes graves e potencialmente fatais. O presente trabalho tem como objetivo
analisar os mecanismos de resisténcia em S. aureus, com énfase na expressao do
gene mecA e na producédo da proteina PBP2a (Penicillin-Binding Protein 2a), além de
reconhecer o impacto clinico dessas cepas e debater medidas efetivas de controle e
prevencao. O gene mecA, codifica a proteina PBP2a que apresenta baixa afinidade
por antibidticos B-lactamicos e confere ao S. aureus resisténcia a penicilinas e
cefalosporinas, destacando a importancia de sua deteccédo e monitoramento clinico.A
metodologia utilizada baseou-se em uma reviséo bibliografica, com anélise dos artigos
levantados das bases de dados PubMed e SciELO. Os resultados destacam o valor
do diagnéstico laboratorial preciso, realizado pelo biomédico, na identificacdo de
cepas resistentes, bem como para a necessidade de medidas integradas de vigilancia
epidemioldgica, biosseguranca e uso racional de antimicrobianos. Sugere-se que o
enfrentamento da resisténcia bacteriana em S. aureus requer agdes multidisciplinares
e continuas, com participacdo ativa do biomédico no controle dessa problemética de

saude publica.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus. Resisténcia antimicrobiana. MRSA.
Diagnostico laboratorial.
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1. INTRODUCAO

Os antibidticos estdo entre os medicamentos mais eficazes ja desenvolvidos
pela ciéncia. No entanto, com o0 avanco do tempo e 0 uso continuo dos antibidticos,
tornou-se evidente que as bactérias sdo capazes de desenvolver mecanismos de
resisténcia a essas substancias. Esse aumento na resisténcia a antibioticos tem
impacto na saude publica em nivel mundial, uma vez que, tem efeito direto no
tratamento de infec¢bes, procedimentos como intubacdo, cateterizacéo,
imunossupressdo em transplantes e quimioterapia anticancer. A Organizacédo
Mundial da Saude (OMS) declarou a resisténcia como uma das trés ameacgas mais
importantes a saude publica do século XXI, pois de acordo com os Centros de
Controle e Prevencéo de Doenca (CDC) estima-se que pelo menos 23.000 pessoas
morrem anualmente nos Estados Unidos como resultado de uma infec¢cdo causada
por organismos multidroga resistentes (MDR)?3.

Diante disso, para entender essa problematica é relevante discutir alguns
conceitos: sendo o primeiro, a interacdo dos organismos com seu ambiente, tendo
como resultado a resisténcia aos agentes antimicrobianos. A maioria dos antibiéticos
é formada por moléculas de origem natural, e como resposta, muitas bactérias
desenvolveram mecanismos que sdo capazes de neutralizar seus efeitos, garantindo
sua sobrevivéncia e sendo considerados “intrinsecamente” resistentes. No entanto, o
principal desafio € encontrado em ambientes nosocomiais, onde nos referimos a
“resisténcia adquirida” em populagdes bacterianas que, inicialmente, eram sensiveis
a determinado antimicrobiano. O surgimento desse tipo de resisténcia pode ser
resultado de mutagbes cromossdémicas e aquisicdo de determinantes genéticos
externos de resisténcia, possivelmente oriundos de organismos presentes no
ambiente.*

Um dos microrganismos mais representativos dessa ameaca € o S. aureus,
especialmente sua forma resistente a meticilina, conhecida como MRSA (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus). Essa bactéria constitui um sério problema de saude
publica devido a sua elevada capacidade de disseminagcdo em ambientes hospitalares
e a dificuldade de tratamento. O S. aureus pode desenvolver resisténcia por meio de
multiplos mecanismos, incluindo a modificacdo da proteina de ligacdo a penicilina

(PBP2a), bloqueando a acdo de antibidticos beta-lactamicos. Essa proteina é



codificada pelo gene mecA, considerado o principal determinante genético da
resisténcia a meticilina. A presenca do mecA permite que 0 microrganismo continue a
sintetizar a parede celular bacteriana mesmo na presenca de altas concentragdes de
antibiéticos beta-lactamicos, garantindo sua sobrevivéncia e dificultando a eficacia
terapéutica. Além disso, mecanismos como bombas de efluxo e producédo de enzimas
inativadoras também contribuem para sua resisténcia.®

O impacto clinico das infecgBes por MRSA é expressivo: elas estdo associadas
a altas taxas de morbidade e mortalidade. Podem causar desde infec¢gbes cutaneas e
de partes moles até infeccbes invasivas graves, como endocardite, pneumonia e
sepse. A propagacao dessas variantes, tanto no ambiente hospitalar quanto na
comunidade, dificulta o controle e tratamento adequado, exigindo terapias alternativas
mais caras e com maior risco de efeitos adversos.®

Além disso, outro fator que interfere e contribui para o agravamento do
problema é a escassez de novos antibidticos. O desenvolvimento de novas classes
dessas substancias diminuiu drasticamente nas Ultimas décadas, em parte devido a
dificuldade de identificar moléculas eficazes, ao alto custo e também ao longo periodo
necessario para a pesquisa de novos farmacos. A falta de tratamentos eficazes
compromete o controle de infec¢cdes antes consideradas manejaveis, como as
respiratorias e urinarias, além de doencas como a pneumonia, que podem se tornar
potencialmente fatais?

Portanto, compreender 0os mecanismos que contribuem para a resisténcia
antimicrobiana é de suma importancia para elaborar e executar estratégias que visam
reduzir o surgimento e a disseminacdo dos organismos multirresistentes, com a
finalidade de elaborar abordagens terapéuticas mais seguras e eficazes contra os
MDR. Ademais, a conscientizacdo sobre o uso racional de antibioticos, o avanco
cientifico e a implementacdo de medidas de controle e prevencao de infec¢cbes em
ambientes hospitalares sdo passos essenciais para minimizar o impacto dessa
ameaca a saude publica. Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo
abordar a resisténcia bacteriana com énfase em S. aureus, analisando seus
mecanismos de resisténcia, considerando seu impacto clinico e as principais medidas
de controle. Compreender esse panorama € fundamental para promover agdes e
politicas eficazes na contencéo da resisténcia bacteriana e para a preservacédo da

eficacia dos farmacos disponiveis.



2. JUSTIFICATIVA

Atualmente, a resisténcia bacteriana € um dos principais desafios enfrentados
pela saude publica, com implicacbes importantes na eficcia terapéutica dos
antibioticos. Nesse contexto, S. aureus se destaca como um dos patdgenos mais
relevantes, principalmente por suas cepas resistentes a meticilina (MRSA), que
apresentam elevada capacidade de disseminacdo e adaptacdo, além de estarem
associadas a infec¢des graves, tanto em ambientes hospitalares quanto comunitarios.
Adicionalmente, descrever a relevancia clinica e epidemioldgica de sua resisténcia é
crucial para propor medidas de controle e prevencdo da doenca, que incluem
biosseguranca no laboratério, educacao continua dos profissionais de saude e 0 uso
racional de antibidticos.

Diante disso, este trabalho justifica-se pela relevancia cientifica e social da
tematica, bem como pela necessidade de analisar esses aspectos para formulacao de
politicas publicas eficazes, direcionadas ao controle da resisténcia bacteriana e

vigilancia microbiolégica.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Gerais

Analisar os mecanismos de resisténcia bacteriana de S. aureus, especialmente
nas cepas resistentes a meticilina (MRSA), comparando seu impacto clinico e as
principais medidas de controle e prevengao adotadas tanto em estudos laboratoriais

guanto em ambientes nosocomiais.

3.2. Objetivos Especificos

1. Evidenciar os principais mecanismos de resisténcia antimicrobiana em
Staphylococcus aureus, com énfase nas cepas resistentes a meticilina (MRSA),
destacando o papel do gene mecA e da proteina PBP2a.

2. Analisar o impacto clinico e epidemioldgico das cepas de MRSA, relacionando
suas caracteristicas microbiolégicas com desfechos relevantes a saude
publica.

3. Discutir o papel do profissional biomédico no diagndstico microbioldgico,
incluindo o uso de testes de sensibilidade aos antimicrobianos e técnicas de
biologia molecular, como a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
essenciais para a identificacdo precoce de linhagens resistentes.

4. Compilar e analisar as principais estratégias de controle e prevencédo da
disseminagcédo de MRSA, em ambientes hospitalares e comunitérios, abordando
medidas de biosseguranca, educacdo em saude e politicas de uso racional de
antimicrobianos.

5. Destacar a relevancia do envolvimento do profissional biomédico no combate
a resisténcia bacteriana e sua contribuicéo para futuras pesquisas e acdes nas

areas de microbiologia e saude publica.
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4. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica de carater descritivo
e exploratorio, com abordagem qualitativa. Para a selecao de artigos foi utilizada a
base de dados cientificos como PubMed e SciELO. Como critério para inclusédo foram
selecionados artigos disponiveis em portugués e inglés, que abordassem temas
relacionados a resisténcia antimicrobiana em S. aureus, mecanismos moleculares de
resisténcia, impacto clinico e estratégias de controle que apresentam os estudos
publicados entre 1997 e 2024 garantindo a confiabilidade das informagbes

apresentadas.
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5. DESENVOLVIMENTO

5.1. Resisténcia bacteriana e Staphylococcus aureus

A resisténcia bacteriana é a capacidade adaptativa dos microrganismos de
neutralizar ou reduzir a acdo dos agentes antimicrobianos. Ao longo do tempo, as
bactérias desenvolveram diferentes estratégias de sobrevivéncia frente aos
antibioticos, incluindo aqueles naturalmente presentes no ambiente. Dessa forma,
farmacos de origem natural ou semissintética tendem a apresentar diminuicdo do
espectro de acdo e, em curto periodo, podem tornar-se menos eficazes. A resisténcia
microbiana ocorre principalmente por selecdo natural, na qual cepas sensiveis sao
eliminadas, enquanto as resistentes sobrevivem e transmitem seus genes as
geracdes subsequentes.®’8

S. aureus destaca-se como um dos principais agentes responsaveis por
infeccbes bacterianas em humanos, sendo responsavel por quadros de infec¢des de
pele e tecidos moles, além de infeccdes sistémicas graves. Em ambientes
hospitalares, sua relevancia é ainda maior devido a capacidade de sobreviver em
superficies por longos periodos, favorecendo a disseminacéo de infeccdes.®

Historicamente, o tratamento das infec¢Bes por S. aureus iniciou-se com a
penicilina, mas rapidamente observou-se resisténcia mediada pelo gene blaz, que
codifica a enzima B-lactamase responsavel pela degradacao do anel B-lactamico da
penicilina. Posteriormente, a meticilina foi utilizada como alternativa, porém a
emergéncia do gene mecA, que codifica a proteina PBP2a, conferiu resisténcia
também a esse farmaco. A partir desse evento, as cepas de S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA) disseminaram-se amplamente, alcangando néo apenas o ambiente
hospitalar, mas também a comunidade em geral.1%11

Do ponto de vista epidemiolégico, segundo o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), microrganismos resistentes sao aqueles que apresentam
resisténcia a uma ou mais classes de antimicrobianos. Laboratorialmente, considera-
se resisténcia o crescimento bacteriano in vitro na presenca de concentracdes séricas
de antibiético ou a resisténcia a duas ou mais classes de drogas que normalmente
inibiriam seu crescimento.1213.14

Os primeiros surtos de S. aureus resistente a penicilina em ambientes
hospitalares ocorreram na década de 1950. Nos anos 1960, surgiram 0S primeiros

casos de resisténcia as penicilinas beta-lactamicas, como a meticilina, e, ao final da
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década de 1970, as cepas MRSA foram reconhecidas como uma pandemia. Em 2002,
nos Estados Unidos, foi relatado o primeiro caso de S. aureus totalmente resistente a
vancomicina, evidenciando a gravidade do problema.1?

Dessa forma, a resisténcia bacteriana configura-se como um problema global
de saude publica, demandando atencéo de 6rgdos governamentais e internacionais,
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a Organizacao Mundial
da Saude (OMS), o CDC, associacdes de controle de infec¢cdes hospitalares e a
industria farmacéutica, que buscam estratégias para monitoramento, prevengado e
desenvolvimento de novos antimicrobianos.

A resisténcia bacteriana aos antibioticos pode manifestar-se de trés formas

principais. As principais caracteristicas de cada tipo estdo apresentadas na Tabela 1.

1. Intrinseca (ou natural): € uma caracteristica inerente a determinadas
espécies bacterianas, decorrente de fatores estruturais ou funcionais que as tornam
naturalmente resistentes a certos antimicrobianos. Essa forma de resisténcia esta
associada a genes ja presentes no genoma da bactéria e pode estar relacionada a
auséncia de um alvo molecular especifico para a acdo do antibitico, a
impermeabilidade da membrana celular ou ainda a presenca de sistemas de efluxo
que reduzem a concentracgdo intracelular do farmaco. 51617

2. Adquirida: resulta de mutagcbes espontaneas que ocorrem durante a
replicacdo celular ou da aquisi¢cdo de material genético exdgeno proveniente de outros
microrganismos. Essa aquisicdo pode ocorrer por meio de transferéncia génica
horizontal, através dos processos de conjugacdo, transformacédo ou transducéo.
Assim, uma bactéria previamente sensivel pode desenvolver novas caracteristicas de
resisténcia, mantendo sua viabilidade e patogenicidade. 151617

3. Induzidas: no contexto da evolucdo bacteriana, é relevante destacar que
as mutacdes podem ocorrer de forma espontanea ou induzida. As mutac¢des induzidas
resultam da acdo de agentes externos, como radiacdes ultravioleta ou ionizante,
agentes alquilantes, hidroxilamina ou espécies reativas de oxigénio.

Quando uma mutacdo confere uma vantagem adaptativa a bactéria — por
exemplo, resisténcia a antibiéticos — ela tende a se estabelecer na populacdo. O
principal desafio desse mecanismo € a transmissao dessas alteracdes as geracdes

subsequentes, promovendo o predominio de cepas resistentes ao longo do tempo.
15,16,17



Tabela 1. Tipos de Resisténcia Bacteriana
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Tipo de - . " oy (T :
_} L Definicio Mecanismos Fnvolvidos Importincia Clinica Exemplos

Resisténcia

E inerente & espécie bacteriana; | * Bombas de efluxe constitutivas | » Determina a resisténcic natural de | +  Pseudomonas  oeruginesa:

(expulsam o farmaca); certas  espécies a  alguns| resisténcia natural a muitos B-

Associada a genes constitutivos; antibidticos; lactémicos devido & membrana

. + Baixa permeabilidade da impermedvel e bombas de
Intrinseca

(ou Natural)

Decorre da auséncia de alvo
especifico;

Atuago de bombas de efluxc
que reduzem a concentragéc do
antibidtico;

membrana externa.

Auséncia do alve melecular do
antibistico;

Explica a ineficacia de
determinados farmaces confra
alguns microrganismos;

Exemplo: Pseudomonas
naturalmente resistente a

penicilinas simples;

efluxo;

+ Enterococcus spp.: resisténcia
natural a cefalesporinas;

Surge em bactérias  antes
sansiveis;
Resulta de mutagdes

esponténeas ou aguisicic de

B-lactamases —
degradam -

Produgio de
enzimas  que

lactémicos;

Alteragdio do alve = modificagao

Forma mais preccupante de
resisténcia;

Dissemina-se entre diferentes
espécies bacterianas;

. Staphylococcus aureus
(MRSA): gene mecA — PBFZ2a
—* resisténcia & meticilina;

« E. coli com B-lactamases de

Adquirida ; i i
genes exdgenos; da proteina-alve [ex: PBP2a no espectro estendido (ESBL);
MRSA); * Reduz a eficacia terapéutica dos
Transmitida  per  conjugagdo, antibidticos; + Mycobacterium fuberculosis
transfermagéeo ou transdugéo; * Modificagdo  enzimdtica de resistente a rifampicina
antibisticos; (mutagdo em rpoB);
Transitéria e reversivel; + Aumentc temporario de bombas | * E reversivel e temporéria; *  Pseudomonas  aeruginosa:
de efluxc; ativa bombas de efluxe na
Ativada por exposigio ao + Permite sobrevivéncia sob presséig presenga de antibisticos;
antibistico ou estresse ambiental; | * Formagéo de biofilme (bactérias antibidtica;
Induzida menos acessiveis ac antibitice); + Staphylococcus  epidermidis:

N&éio envolve novos genes, mas
alteragéio na expresséio génica;

Alteragdes de permeabilidade da
membrana;

Relacionada & persisténcia  de

infecgBes crénicas e falhog

terapéuticas;

forma bicfilme em superficies
médicas, dificultande a agdo
do farmaco;

+ Mutagdes induzidas por UV ou
agentes quimicos;

Fonte: Adaptado de Costa ALP, Junior ACSS (2017).1°

5.2. Papel da transferéncia génica horizontal na adaptacao bacteriana

A transferéncia horizontal de genes € um processo pelo qual bactérias da

mesma espécie ou de espécies distintas adquirem material genético, podendo ocorrer

por transformacéo, transdugéo ou conjugacéo.!®

5.2.1. Transferéncia horizontal de genes por transformacéao

Nesse processo, a bactéria receptora capta fragmentos de DNA liberados no

meio por outra bactéria, que geralmente sofreu lise celular. Esses fragmentos podem

ser incorporados ao genoma da célula receptora, desde que apresentem tamanho

minimo de aproximadamente 500 nucleotideos para possibilitar a integracdo ao DNA

hospedeiro. Essa competéncia para absorver e integrar material genético exdgeno é
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regulada por genes especificos, que sado ativados em condicbes ambientais

favoraveis. 1°
5.2.2. Transferéncia horizontal de genes por transducéo

Nesse mecanismo, a bactéria funciona como hospedeira de um bacteriéfago,
que carrega consigo fragmentos de DNA oriundos de outra célula bacteriana
previamente lisada. Esse DNA permanece protegido das nucleases presentes no
ambiente gracas ao capsideo viral. Durante o ciclo de infeccdo, o bacteriéfago introduz
0 material genético na nova célula hospedeira, permitindo que os fragmentos
bacterianos transportados sejam integrados ao genoma da bactéria receptora, o que

pode incluir genes associados a resisténcia antimicrobiana.®
5.2.3. Transferéncia horizontal de genes por conjugacao

Esse processo ocorre quando duas células bacterianas, sejam elas da mesma
espécie ou de espécies distintas, estabelecem contato direto e promovem a troca de
material genético. O DNA transferido estd geralmente na forma de plasmideos,
moléculas extracromossdmicas de estrutura circular que carregam genes
responsaveis por sua replicacédo independente e pela capacidade de mobilizacédo para
outras células.®

A Figura 1 ilustra os principais mecanismos de resisténcia bacteriana adquirida
por meio da transferéncia horizontal de genes, incluindo transformacéao, transducéo e

conjugacao.

Figura 1 — Mecanismos de transferéncia horizontal de genes de resisténcia bacteriana:
(a) transformacao bacteriana, na qual uma célula receptora incorpora DNA livre no
meio, incluindo genes de resisténcia a antibioticos; (b) transducédo bacteriana, que
envolve a transferéncia de genes por meio de um bacteriéfago; e (c) conjugacao
bacteriana, caracterizada pela transferéncia direta de material genético entre duas
bactérias através de um pili sexual, possibilitando a disseminacéo de plasmideos ou

transposons com genes de resisténcia.
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Fonte: Adaptado de Furuya e Lowy (2006).8°
5.3. Staphylococcus aureus: aspectos biolégicos

S. aureus é uma bactéria de pequenas dimensdes, variando entre 0,5 e 1 um
de didametro. Possui formato esférico, € Gram-positiva, ndo apresenta motilidade e
tende a se organizar em agrupamentos irregulares semelhantes a cachos de uva.
Trata-se de um microrganismo anaerobio facultativo, com crescimento favorecido na
presenca de oxigénio, apresentando temperatura 6tima de multiplicacdo em torno de
37 °C. Alem disso, destaca-se por sua capacidade de sobreviver em ambientes com
baixa atividade de agua e por tolerar concentracdes relativamente elevadas de sal,
caracteristicas que ampliam sua resisténcia. 2°

A familia Micrococcaceae abrange diversos géneros, como Staphylococcus,
Planococcus, Micrococcus e Stomatococcus. Atualmente, sdo reconhecidas 33
espécies dentro do género Staphylococcus, das quais 17 podem ser isoladas em

amostras de origem humana. Esses microrganismos, de modo geral, fazem parte da
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microbiota normal da pele e de outras regides anatdomicas. Entre eles, o S. aureus é
o de maior relevancia clinica, principalmente em ambiente hospitalar, por estar
frequentemente associado a quadros infecciosos de importancia médica. 2

As colonias de S. aureus costumam apresentar coloracdo amarelada
caracteristica e desenvolvem-se mesmo em condi¢cfes adversas, como alta pressao
osmotica e baixa umidade. Essa capacidade explica sua sobrevivéncia nas secre¢cfes
nasais, na pele e também em alimentos submetidos a processos de cura ou
desidratacéo, como presunto e carnes salgadas. O pigmento amarelo produzido pela
bactéria, além de conferir sua tonalidade tipica, provavelmente atua como fator de
protecdo frente a radiacéo solar e seus efeitos antimicrobianos.??

Em laboratério, quando cultivado em agar sangue, o S. aureus forma colénias
grandes, com cerca de 6 a 8 mm de diametro, apresentando aspecto convexo, opaco
e cremoso, frequentemente com beta-hemalise. A pigmentacéo varia do amarelo-claro
ao amarelo-ouro. Na microscopia, apdés coloracdo de Gram, observam-se cocos
Gram-positivos uniformes, dispostos em pares, tétrades ou agrupamentos
semelhantes a cachos. 23

Os estafilococos séo diferenciados dos estreptococos e enterococos, através
do teste da catalase. Tal método detecta a presenca da enzima catalase, sendo
executado com peroéxido de hidrogénio (H202) a 3% em lamina. A conversédo do H202
em agua e gas oxigénio, representada pela imediata e vigorosa formacédo de bolhas,
identifica a positividade do teste. Outro marcador relevante para identificacdo do S.
aureus € a presenca de um fator de agregacdo ou de coagulase ligado a parede
celular, capaz de reagir com o fibrinogénio do plasma e promover rapida aglutinacdo

bacteriana. 2!
5.4. Staphylococcus aureus: historico, epidemiologia e viruléncia

S. aureus é uma das espécies bacterianas mais investigadas pela comunidade
cientifica, em razdo de sua relevancia para a salude publica. Desde o primeiro
isolamento realizado por Ogston e a descricdo formal da espécie por Rosenbach, no
final do século XIX, esse microrganismo vem sendo reconhecido como agente
etioloégico de infecgbes em seres humanos e animais. Ao longo das décadas, o S.
aureus demonstrou notavel capacidade de adquirir resisténcia frente a diversos

quimioterapicos, o que refor¢a sua importancia clinica. Estudos genémicos revelaram
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a elevada plasticidade genética da espécie, mostrando que diferentes linhagens
podem variar quanto ao grau de viruléncia e resisténcia antimicrobiana. Essa
adaptabilidade é favorecida pela habilidade de incorporar genes de outras espécies
de forma estavel, o que Ihe confere maior potencial de sobrevivéncia em diferentes
contextos.?*

Entre os estafilococos, o S. aureus pode ser encontrado no ambiente e em
cerca de 20% a 40% da populacdo adulta, especialmente nas narinas anteriores, mas
também em pregas intertriginosas, perineo, axilas e vagina. Embora faca parte da
microbiota habitual do organismo, em determinadas circunstancias esse
microrganismo pode ocasionar infeccdes oportunistas graves, sendo a administracao
profilatica ou terapéutica de antimicrobianos, um fator que pode predispor um
individuo a infecgGes graves. 2!

As infeccbes estafilococicas apresentam alta transmissibilidade. A
disseminacdo pode ocorrer a partir de portadores assintomaticos, profissionais de
saude ou visitantes hospitalares, seja por meio da pele, de goticulas nasais ou de
fébmites. Em pacientes idosos, geralmente as infeccbes s6 se estabelecem na
presenca de dispositivos invasivos, como cateteres e érteses. Estima-se que, para
causar infeccdo, sejam necessarios aproximadamente cinco milhdes de
microrganismos; contudo, em situacdes de contato direto com suturas, apenas cerca
de 100 células bacterianas ja sdo suficientes para promover disseminacéo. %°

O desenvolvimento da patogenicidade do S. aureus esta associado a multiplos
mecanismos, incluindo a evasao da fagocitose, a expressao de proteinas de superficie
responsaveis pela adesao aos tecidos hospedeiros e a producao de toxinas e enzimas
hidroliticas que causam danos teciduais. Esses processos sao regulados por
complexos sistemas de controle, sendo o sistema regulador de genes acessorios
(AGR) o mais relevante. Esse sistema modula a expresséo de proteinas de adeséao
em baixas densidades bacterianas, favorecendo a colonizacdo, e, em altas
densidades, estimula a producéo de toxinas e enzimas responsaveis pela destruicao
tecidual. 26

Determinadas cepas de S. aureus apresentam maior patogenicidade devido a
acdo combinada de fatores extracelulares, toxinas e caracteristicas invasivas. Entre
as manifestacdes clinicas destacam-se duas formas distintas: a intoxicacao alimentar
estafilococica, relacionada exclusivamente a ingestao de enterotoxinas pré-formadas,

e a bacteremia acompanhada de abscessos disseminados em multiplos érgéos. 2’
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Os fatores de viruléncia do S. aureus incluem componentes de superficie,
toxinas e enzimas extracelulares. Essa bactéria é capaz de produzir diferentes toxinas
com mecanismos de acao variados, classificadas como citotoxinas, superantigenos e
toxinas que degradam moléculas de ades&o das células epiteliais cutaneas. Entre as
enzimas extracelulares, a coagulase é a mais caracteristica, pois sua presenca €
considerada um marcador da espécie. Outras enzimas também exercem papeéis
importantes na patogénese, como catalase, desoxirribonuclease (DNase),
hialuronidase, lipase, proteases e estafiloquinase (ou fibrinolisina). 28

Clinicamente, o S. aureus é associado a uma ampla variedade de infeccdes,
como abscessos, endocardite, artrite séptica, osteomielite, intoxicacdo alimentar,
sindrome da pele escaldada, sindrome do choque téxico, conjuntivite bacteriana, além
de infeccbes cutaneas como foliculite, celulite e impetigo. No ambiente hospitalar,
figura entre os principais agentes de pneumonia, sepse e infeccfes de sitio cirargico.
As manifestacdes clinicas decorrem principalmente da acéo das toxinas e da inducéo
de resposta inflamatéria piogénica. °

Em unidades hospitalares, como Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) e
bercarios, € comum o isolamento de pacientes colonizados. Grupos especificos, como
individuos em dialise, pacientes queimados, diabéticos e individuos portadores do
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), apresentam maior suscetibilidade a
infeccdes estafilocdcicas, que podem variar de quadros cutédneos benignos a
infeccOes sistémicas graves e potencialmente fatais. *°

No Brasil, os indices de mortalidade associados ao S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) sao significativamente mais elevados quando comparados as
infecgbes por cepas sensiveis (S. aureus sensivel a meticilina, MSSA). Estudos
recentes demonstraram que a mortalidade em pacientes com infecgbes por MRSA
varia entre 49% e 55%, enquanto para infeccdes por MSSA, sensiveis a meticilina, as
taxas de mortalidade situam-se entre 20% e 30%, evidenciando o maior impacto
clinico das cepas resistentes. Esses dados indicam que a mortalidade associada ao
MRSA pode ser até 2,5 vezes maior do que a causada pelo MSSA, correspondendo
a taxas de 21% e 8%, respectivamente. 23

Atualmente, as cepas MRSA séo consideradas um desafio em praticamente
todas as instituicbes de saude, e diretrizes especificas ja foram estabelecidas para o
manejo e controle de sua propagacdo. Como medida preventiva, alguns hospitais

implementaram culturas rotineiras de amostras nasais de profissionais de satude, com
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0 objetivo de identificar e tratar portadores, reduzindo a exposicdo de pacientes e,
consequentemente, as taxas de infeccdo. Embora inicialmente descrito em ambiente
hospitalar, o MRSA atualmente também € reconhecido como adquirivel na
comunidade, ampliando os riscos de infeccéo fora das instituicdes de salde. %!

5.5. O antibi6ético meticilina

Em 1928, no Hospital St. Mary, em Londres, Alexander Fleming observou que
uma placa de cultura contendo estafilococos havia sido contaminada por um fungo do
género Penicillium. Notou-se que, ao redor desse fungo, o crescimento bacteriano
estava inibido. Apés o isolamento do microrganismo em cultura pura, foi possivel
demonstrar que ele produzia uma substancia com acédo antibacteriana, posteriormente
denominada penicilina. Mais tarde, em 1940, essa substancia foi extraida e submetida
a estudos conduzidos por Florey, Chain e outros colaboradores de Fleming, na
Universidade de Oxford. Ensaios realizados em ratos infectados confirmaram que o
farmaco apresentava potentes propriedades quimioterapicas e que nao era toxica,
impulsionando a descoberta para a era do antibiético.3!

As penicilinas compartilham caracteristicas quimicas, mecanismos de acéo,
aspectos farmacoldgicos e imunologicos com as cefalosporinas, os monobactamicos,
os carbapenémicos e os inibidores de B-lactamases. Esses farmacos sdo reunidos na
classe dos compostos B-lactamicos em virtude da presenca de um anel lactamico
caracteristico de quatro membros.3?

Os antibidticos B-lactamicos apresentam em sua estrutura um anel de
nitrogénio contendo o grupo pB-lactamico (Figura 2), responsavel por interferir
diretamente na sintese da parede celular bacteriana, principalmente pela inibicdo da
ligacdo cruzada das cadeias laterais de peptidoglicano. Tais farmacos possuem acao
tempo-dependente e atuam, em sua maioria, como agentes bactericidas. Quanto a
eliminacdo, a maior parte desses antibioticos é excretada inalterada pelos rins,
caracteristica que justifica sua ampla utilizagéo no tratamento das infec¢des urindrias.
Apesar de apresentarem elevado indice terapéutico, podem ocasionar efeitos
adversos, como reacdes alérgicas mais comumente uma erupgdo maculopapular

eritematosa pruritica, € muito raramente reagées anafilaticas.*?
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Figura 2: Estruturas quimicas basicas dos antibiéticos B-lactamicos.
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Fonte: Adaptado (Williams, 1999).86

No grupo das penicilinas, podem ser identificadas diferentes subclasses: as
altamente ativas contra cocos Gram-positivos, a exemplo das penicilinas G e V;
aguelas no tratamento de infec¢Bes por S. aureus produtor de penicilinase, chamadas
de penicilinas resistentes as penicilases, tal como a nafcilina; as drogas de espectro
ampliado contra microrganismos Gram-positivos, que quando associadas a inibidores
de B-lactamase, incluem a ampicilina e outros compostos relacionados; as penicilinas
de espectro ampliado com atividade frente a Pseudomonas aeruginosa, como a
piperacilina. 34

Os antibidticos resistentes a penicilinase sdo obtidos por modificagcbes na
cadeia lateral da estrutura nuclear comum das penicilinas. Essa alteracdo confere
resisténcia a agao da enzima penicilinase, uma B-lactamase capaz de hidrolisar o anel
B-lactamico. Dessa forma, esses farmacos preservam sua atividade antibacteriana,
atuando como agentes bactericidas. Seu principal uso clinico esta relacionado ao
tratamento de infecgbes causadas por S. aureus produtores de penicilinase, desde
gue ainda sejam sensiveis a meticilina (MSSA).3°

O grupo das penicilinas resistentes a penicilinase, também denominado de
penicilinas antiestafilocécicas, caracteriza-se pela capacidade de resistir a acdo dessa
enzima, sobretudo a produzida por S. aureus. Entre os representantes dessa classe

encontram-se a meticilina, a nafciina e as penicilinas isoxazolilicas (ou
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isoxazolilpenicilinas), como a oxacilina, a cloxacilina e a dicloxacilina. A meticilina,
especificamente, € uma penicilina semissintética resistente a penicilinase, cuja
formula estrutural esta representada na Figura 3. %6

Figura 3: Férmula estrutural do farmaco meticilina.
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Fonte: (Wikipédia, 2025).87

Embora essas penicilinas sejam altamente eficazes e amplamente utilizadas,
algumas bactérias desenvolveram mecanismos adicionais de resisténcia, como a
produgéo de outras p-lactamases e amidases, capazes de inativar esses farmacos.
Ainda assim, quando associadas a outros antimicrobianos, essas drogas mantém

papel essencial na quimioterapia antibacteriana, permanecendo como farmacos de
escolha no tratamento de diversas infeccdes. 3!

5.6. Mecanismos de resisténcia em MRSA: expressdo do gene mecA e sintese
da PBP2a

Conforme apresentado na Tabela 2, a resisténcia do S. aureus a meticilina é
mediada pelo gene mecA, responsavel por codificar a proteina de ligacéo a penicilina
2a (PBP2a). Esta proteina apresenta afinidade extremamente baixa pelos antibioticos
B-lactamicos, permitindo que a bactéria continue a sintetizar sua parede celular

mesmo na presenca desses farmacos, caracteristica central do MRSA.81°
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O gene mecA estéa localizado no elemento cromossémico movel SCCmec, 0
que facilita sua transferéncia horizontal entre cepas, promovendo a disseminac¢éo da
resisténcia. Diferentemente das B-lactamases, que atuam degradando o antibi6tico
em outras cepas de S. aureus (MSSA), a PBP2a atua diretamente sobre o sitio alvo
do farmaco, mantendo a funcdo das PBPs nativas essenciais a sintese da parede
celular. Por isso, esse mecanismo é considerado central na resisténcia do MRSA,
enguanto a inativacdo enzimatica é predominante em MSSA. 1819

A expressdo do mecA é regulada por genes adjacentes, como mecl e mecR1,
permitindo que a producdo de PBP2a seja ajustada conforme a presenca de
antibioticos. Esse mecanismo confere ao MRSA uma resisténcia adaptativa, capaz de

se manter frente a pressao seletiva de B-lactamicos.81°

Tabela 2 — Principais diferencas entre MRSA (Staphylococcus aureus resistente a

meticilina) e MSSA (Staphylococcus aureus sensivel a meticilina).

MRSA (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina)

MSSA (Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina)

* Possui o gene mecA (ou mecC), que esta localizado em |®
um elemento genético mével chamado SCCmec |
(staphylococcal cassette chromosome mec).

* Esse gene faz a bactéria produzir uma nova proteina |®

N&o possui o gene de resisténcia (mecA).

Produz PBPs normais (Penicillin Binding Proteins) proteinas
ligadoras de penicilina.

Sensivel & meticilina e B-lactamicos.

Resisténcia ligadora de penicilina, chamada PBP2a. * Antibidticos eficazes: oxacilina, cefazoling, cefalexina.
* Resistente & meticilina e a todos os B-lactamicos.
* Antibiéticos eficazes: vancomicina, linezolida,
daptomicina, ceftarolina
Mecanismo de resisténcia: presenca do gene mecA = |* Acdo dos B-lactamicos: os antibidticos ligam-se as PBPs —
produgdo da proteina PBP2a — baixa afinidade pelos bloqueiam a sintese da parede celular = causam lise e morte
B-lactamicos — antibiético ndo consegue inibir a bacteriana.
Mecanismo sintese da parede celular. * O MSSA possui PBPs normais, entdo os B-lactamicos
de aciio O MRSA continua produzindo parede celular mesmo conseguem se ligar e matar a bactéria.
na presenga de B-lactémicos, tornando-se resistente.
Infeccdes mais graves e de dificil tratamento. * Infecgdes geralmente trataveis com antibidticos comuns.
Devido & resisténcia a [B-lactamicos, exige uso de [ Responde bem a B-lactémicos (como oxacilina e cefazolina). As
drogas especificas (vancomicina, linezolida, | infecgdes costumam ter bom prognéstico, menor tempo de
Impacto daptomicina). Associado a maior tempo de internagdo, | internacéo e baixa mortalidade.
clinico custo elevado e risco aumentado de complicacées e

mortalidade.

Fonte: Adaptado de Tafur JD, Torres JA, Villegas MV (2008).18
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5.6.1. Mecanismos gerais de resisténcia em S. aureus: producao de B-

lactamases, alteragcéo de alvos, bombas de efluxo, formagéo de biofilme.
5.6.1.2. AlteracOes de permeabilidade

Os antibidticos podem atravessar a membrana celular bacteriana por trés
formas principais: difusédo simples através da bicamada fosfolipidica; difusdo facilitada
mediada por proteinas especificas de membrana, conhecidas como porinas; ou ainda
pelo mecanismo chamado self-promoted uptake, no qual a penetracdo do farmaco
depende de caracteristicas fisico-quimicas, como polaridade e tamanho molecular.
Alteracdes no conteudo de lipopolissacarideos, na estrutura ou na quantidade de
porinas podem reduzir a entrada do antibiético na célula. Dessa forma, qualquer
diminuicdo da funcdo ou do numero de porinas resulta em menor concentracao

intracelular do farmaco, favorecendo a resisténcia bacteriana. 1°

5.6.1.3. Alteracdes no local de agéo

Esse mecanismo ocorre quando o antibiético perde sua capacidade de ligacao
ao alvo bacteriano. Isso pode acontecer devido a modificagBes estruturais no
peptideoglicano, alteragbes que comprometem a sintese proteica ou mudancas
relacionadas a sintese de DNA. Tais modificacbes reduzem ou eliminam a

compatibilidade entre o antimicrobiano e o sitio de acéo, tornando-o ineficaz. 18
5.6.1.4. As bombas de efluxo

Sao proteinas presentes na membrana bacteriana que funcionam como
transportadores, removendo antibi6ticos do interior da célula para o meio extracelular.
Esse processo mantém a concentracdo intracelular do antimicrobiano em niveis
baixos, permitindo a sobrevivéncia da bactéria. Trata-se de um mecanismo de
resisténcia com impacto sobre praticamente todas as classes de antibi6ticos e que
estd associado a genes especificos codificadores de diferentes transportadores. As
bombas de efluxo séo classificadas em cinco familias principais: Efluxo de mdaltiplas

drogas e compostos toxicos; Familia dos principais facilitadores; Familia resisténcia-
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nodulacdo-divisdo; Pequena resisténcia a multiplas drogas; Cassete de ligacdo ao

trifosfato de adenosina.®®
5.6.1.5. Inativacao enziméatica dos antibioticos

Algumas bactérias sdo capazes de produzir enzimas que modificam
estruturalmente o antibiético, impedindo sua agao terapéutica. Nos antibidticos (3-
lactdmicos, o exemplo mais classico sdo as B-lactamases, enzimas que hidrolisam o
anel B-lactamico e impedem a ligacdo do farmaco as proteinas-alvo. No caso do S.
aureus, todas as cepas que produzem [-lactamase estdo, de fato, utilizando o
mecanismo de inativagdo enzimética. No entanto, é importante destacar que nem
toda inativagdo enzimatica esta relacionada as B-lactamases, pois outras enzimas
também podem atuar, como aquelas que modificam aminoglicosideos ou inativam o
cloranfenicol. Esse processo amplia a resisténcia contra diferentes classes de
antibidticos, dificultando as opc¢des terapéuticas e contribuindo para a disseminacdo

de cepas multirresistentes.18 19
5.6.1.6. Biofilmes

A formacdo de biofilmes é considerada um dos mecanismos mais recentes e
sofisticados de resisténcia bacteriana. O processo ocorre em duas etapas:
inicialmente, ha a adesdo das células bacterianas a uma superficie, em seguida,
forma-se uma comunidade organizada em multicamadas, recoberta por uma matriz
extracelular composta principalmente por proteinas e polissacarideos. Essa estrutura
confere maior protecéo as bactérias contra a acdo dos antibioticos e do sistema imune,

tornando as infeccdes associadas a biofilmes particularmente dificeis de tratar.®

5.7. Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido na comunidade
(CA-MRSA)

O S. aureus resistente a meticilina (MRSA) foi descrito pela primeira vez em
1961, no Reino Unido, por Jevons. Desde entdo, consolidou-se como um dos
patdogenos mais relevantes e de dificil controle em escala mundial, estando associado
a infeccbes graves e potencialmente fatais. Inicialmente, as infec¢Ges causadas por

MRSA eram restritas ao ambiente hospitalar, mas, a partir da década de 1990, foram
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identificadas também em individuos da comunidade, mesmo na auséncia de fatores
de risco ou contato prévio com servicos de saude. Esse novo perfil epidemiolégico
levou a caracterizacdo do MRSA adquirido na comunidade (CA-MRSA).37: 42

A colonizagdo assintomatica constitui um fator de risco significativo, visto que
individuos com grande quantidade de S. aureus nas fossas nasais apresentam
probabilidade trés a seis vezes maior de desenvolver infec¢des associadas a cuidados
de saude, quando comparados aos nao colonizados. Nesse contexto, a
implementagé&o de protocolos de descolonizag&o tem se mostrado uma medida eficaz
para reduzir a incidéncia de infeccdes, especialmente em portadores identificados no
momento da admissdo hospitalar, contribuindo para a prevencdo de complicacdes
como as infec¢des em sitio cirdrgico.3®

A bacteremia por MRSA é considerada um dos maiores problemas de saude
publica mundial, em virtude da sua persisténcia, frequéncia elevada e alta taxa de
mortalidade, estimada entre 13% e 30%. Além disso, esse microrganismo apresenta
alta patogenicidade, o que favorece sua disseminagdo tanto em individuos
imunocomprometidos quanto em pessoas saudaveis. A resisténcia a meticilina
inviabiliza o uso de antibiéticos B-lactamicos e reduz de forma expressiva as opcdes
terapéuticas disponiveis, agravando a evolucao clinica das infeccbes e tornando o
tratamento cada vez mais desafiador.3°

De maneira geral, a resisténcia bacteriana consiste em um mecanismo
adquirido pelos microrganismos que lhes permite sobreviver a acdo de diferentes
classes de antibioticos. Entre os fatores que contribuem para esse fendmeno,
destaca-se o uso indiscriminado de antimicrobianos, que favorece a disseminacéo e
persisténcia de cepas resistentes.*°

As cepas de CA-MRSA diferenciam-se das hospitalares por apresentarem
menor resisténcia aos antimicrobianos, embora mantenham alto potencial de
disseminagdo. Atualmente, essas cepas sdo cada vez mais comuns em individuos
sem fatores de risco, sendo responsaveis por aproximadamente 75% das infec¢des
de pele e tecidos moles, como celulite, abscessos e miosite, muitas vezes
relacionadas a trauma local. Em alguns casos, o0 CA-MRSA também pode causar
infeccdes sistémicas, frequentemente associadas a manifestacdes clinicas de maior
viruléncia. Por esse motivo, recomenda-se considerar cobertura antimicrobiana
direcionada a esse patégeno em regibes onde ha alta prevaléncia de casos

relatados.*! 42
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5.8. Apresentacdes Clinicas (principais infeccdes causadas por S. aureus)
5.8.1. Infecg¢Bes cutaneas: furanculos, impetigo, celulite.
5.8.1.1. Furunculos/Furunculose

A furunculose causada por S. aureus € uma infec¢cdo cutanea profunda e
necrosante, caracterizada por nédulos dolorosos e eritematosos com pustula central,
decorrente da inflamacéo do foliculo piloso e do tecido subjacente. Os furinculos sdo
abscessos localizados na hipoderme, mais comuns em regibes com grande
quantidade de foliculos, como axilas e regido glutea. Essa infeccdo esta
frequentemente associada a leucocidina de Panton-Valentine (PVL), uma toxina
citotoxica presente em 40-90% dos casos, relacionada a quadros mais graves e
recorrentes. Casos PVL-positivos ocorrem principalmente em adultos jovens
saudaveis, enquanto os negativos estdo associados a doencas como diabetes e
leucemia. A forma cronica da furunculose apresenta forte vinculo com a colonizagéo

nasal por S. aureus, favorecendo surtos.34445
5.8.1.2. Impetigo

O impetigo € uma infeccdo cutanea superficial que acomete as células de
queratina da epiderme, sendo mais frequente em climas quentes e Umidos e
predominante em criangas entre dois e cinco anos de idade. E causado principalmente
por S. aureus ou Streptococcus pyogenes, e apresenta duas formas clinicas: bolhosa
e ndo bolhosa. A forma ndo bolhosa € a mais comum, caracterizada por lesées
inicialmente papulosas que evoluem para vesiculas e pustulas, formando crostas
douradas, especialmente em face, bracos e pernas. Geralmente € autolimitada e pode
causar prurido e linfadenopatia regional, sem febre. Ja o impetigo bolhoso, mais
frequente em criancas menores de dois anos, apresenta bolhas flacidas que se
rompem, deixando areas descamativas amareladas. Embora seja uma infeccéo
superficial, o impetigo pode tornar-se crénico e, em alguns casos, evoluir para
complicagbes como glomerulonefrite poés-estreptocécica aguda, decorrente da
deposicdo de complexos imunes nos rins, levando a hematuria, edema, hipertenséo

e oliguria. 4546
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5.8.1.3. Erisipela/Celulite

Erisipela e celulite sdo sindromes clinicas sobrepostas, sendo a erisipela
considerada uma forma de celulite ndo purulenta que acomete a epiderme e se
estende apenas a derme superficial e aos vasos linfaticos associados. Embora
tradicionalmente associada a infec¢cOes estreptococicas, revisbes sistematicas
mostram que a diferencga na frequéncia de culturas positivas para Streptococcus e S.
aureus entre pacientes com celulite é pequena. A celulite, por sua vez, envolve todas
as camadas da pele e se manifesta com sinais semelhantes, como edema, eritema e
dor local. Ambos os quadros podem apresentar sintomas sistémicos, incluindo febre
e mal-estar. A celulite pode ser confundida com outras condicbes dermatoldgicas e
sistémicas, como dermatite de estase, Ulceras venosas, gota, edema secundario a
insuficiéncia cardiaca congestiva e trombose venosa profunda, exigindo avaliacéo

clinica cuidadosa para diagnéstico diferencial.*>47

5.8.2. Infeccdes invasivas: Sindrome da pele escaldada estafilocdcica,

pneumonia, endocardite, sepse, osteomielite.
5.8.2.1. Sindrome da pele escaldada estafiloc6cica

A sindrome da pele escaldada estafilocdcica (SSSS) € uma infeccéo cutanea
grave que afeta predominantemente neonatos e criangas pequenas, geralmente
secundaria a infeccfes localizadas, mas também pode ocorrer em pacientes mais
velhos com condicbes graves, como pneumonia, artrite séptica, piomiosite,
imunossupressao ou doenga renal. Clinicamente, a SSSS varia de bolhas localizadas
e frageis a esfoliacdo generalizada da pele, acompanhada de mal-estar sistémico,
anorexia, irritabilidade e erupc¢des cutaneas extensas. Essa sindrome € Unica entre as
infeccdes de pele causadas por S. aureus, pois é mediada pelas toxinas esfoliativas
A e B, responsaveis pelos sintomas cutaneos. Caso nao seja diagnosticada
precocemente, ha risco de complicacdes graves, incluindo sepse e insuficiéncia renal.
Apesar disso, o prognéstico em criangcas pequenas € geralmente favoravel, com
recuperacdo completa em cerca de duas semanas, independentemente da extensao

da esfoliagdo.*®4°
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5.8.2.2. Pneumonia estafiloc6cica

A pneumonia estafilococica é uma infec¢do pulmonar causada por S. aureus,
podendo ocorrer como complicacdo pos-influenza em individuos previamente
saudaveis ou em pacientes com fatores de risco, como doencas cardiopulmonares,
alcoolismo, diabetes mellitus ou em contexto hospitalar. Clinicamente, apresenta-se
de forma variavel, desde quadros agudos e fulminantes, com febre alta, taquipneia e
rapida evolucéo para insuficiéncia respiratoria, até formas mais insidiosas, geralmente
associadas a cepas resistentes a meticilina (MRSA). Radiograficamente, podem ser
identificadas cavitacdes, empiema e piopneumotdrax nos casos mais graves. Além da
forma priméria por inoculacao direta nos pulmdes, a doenca também pode surgir por
disseminag&o hematogénica a partir de focos extra-pulmonares, como endocardite ou
infeccbes osteoarticulares. Apesar da antibioticoterapia reduzir a mortalidade, esta
permanece elevada, variando de 20 a 50% em adultos jovens e chegando a até 83%

nos casos de pneumonia bacteriana.%51
5.8.2.3. Endocardite

A endocardite infecciosa causada por S. aureus constitui uma condicao
cardiaca grave, frequentemente associada a elevada morbimortalidade. Essa infeccao
acomete, em sua maioria, individuos com fatores predisponentes, como valvulopatias
pré-existentes, presenca de proteses ou dispositivos intracardiacos e o uso de drogas
ilicitas por via intravenosa. A patogénese caracteriza-se pela colonizacdo do
endocardio, geralmente em areas de lesdo valvar prévia, onde o microrganismo adere
e se multiplica. O S. aureus apresenta notavel viruléncia, atribuida a producédo de
proteinas de superficie que favorecem a aderéncia ao tecido endotelial, além de
enzimas fibrinoliticas e toxinas que contribuem para a evasao da resposta imune do
hospedeiro. Esses fatores culminam na formagéo de lesdes endocardicas infectadas,
compostas por bactérias, fibrina e células inflamatdrias, que podem ocasionar
complicag@es locais e sistémicas, como insuficiéncia valvar, embolizacbes sépticas e

choque séptico.5?
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5.8.2.4. Sepse

A presenca de S. aureus na corrente sanguinea pode evoluir para sepse,
caracterizada por inflamagéo sistémica associada a imunossupressao paradoxal, o
gue favorece lesdes teciduais e infec¢des secundarias. Esse desequilibrio inflamatorio
afeta a hemostasia, podendo desencadear coagulacdo intravascular disseminada
(CID), que forma microtrombos, causa hipoxia tecidual e esgota os fatores de
coagulacao, resultando em hemorragias. O endotélio vascular desempenha papel
central nesse processo, secretando mediadores inflamatoérios e pré-coagulantes, mas
também sofre danos que levam a permeabilidade vascular aumentada, hipotenséo e

faléncia de 6rgéos.>3
5.8.2.5. Osteomielite

A osteomielite € uma infeccdo O0ssea que acomete principalmente criancas,
manifestando-se por febre, calafrios, dor localizada, eritema e edema nos tecidos
moles adjacentes. Em alguns casos, pode ocorrer drenagem purulenta ou extensao
para a articulacao vizinha, sugerindo artrite séptica. Em adultos, esta frequentemente
associada a fatores predisponentes, como diabetes, imunossupressdo, traumas,
cirurgias ortopédicas e uso de drogas intravenosas, sendo a forma vertebral a mais
comum. O principal agente etioldgico é o0 S. aureus, responsavel pela maioria dos
casos, transmitido por via hematogénica, inoculacdo direta ou contiguidade de
infecgbes préximas. As complicagbes incluem necrose Ossea, abscessos e
deformidades, exigindo diagnéstico precoce por exames de imagem e confirmacéo

microbiol6gica para tratamento eficaz.>*

5.8.3. Infec¢cdes hospitalares: pneumonia em UTI, infec¢cBes de sitio cirurgico.
5.8.3.1. Pneumonia em UTI

A pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (PAV) em unidades de terapia
intensiva (UTI), especialmente causada por S. aureus, configura-se como uma das
principais infecgbes nosocomiais, com elevada morbimortalidade. Pacientes ja
colonizados por esse patdgeno na admissao hospitalar apresentam risco aumentado

para o desenvolvimento da infec¢do. Fatores como ventilagdo mecéanica prolongada,
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uso prévio de antibioticos, idade avancada, comorbidades, uso de corticoides e
internacdes longas aumentam essa predisposicdo. A presenca de cepas resistentes,
como o S. aureus resistente a meticilina (MRSA), complica o tratamento empirico
inicial e esta associada a pior prognéstico. Clinicamente, a PAV manifesta-se por
febre, secrecdo traqueal purulenta, infiltrado pulmonar e piora da oxigenacédo. O
diagndéstico precoce, com suporte de exames microbiologicos, e o inicio rapido de
terapia antimicrobiana adequada sao essenciais para reduzir complicacdes, tempo de

ventilacdo mecanica e mortalidade.5%%6
5.8.3.2. Infec¢Bes de sitio cirurgico

As infeccbes de sitio cirdrgico (ISC) representam uma das principais
complicacBes pods-operatodrias, com destaque para aquelas causadas por S. aureus,
devido ao seu potencial patogénico e elevada frequéncia. Esse microrganismo pode
estar presente na pele, nas mucosas ou ser introduzido no leito operatério durante o
procedimento cirdrgico. As ISC estdo associadas ao prolongamento da internacéo,
aumento dos custos hospitalares e maior risco de morbimortalidade. Entre os
principais fatores de risco destacam-se: procedimentos cirdrgicos de grande porte,
tempo operatério prolongado, imunossupressédo, obesidade, diabetes mellitus, uso
prévio de antimicrobianos e colonizacdo nasal por S. aureus. As manifestacdes
clinicas incluem dor local, eritema, calor, secrecéo purulenta e, em casos mais graves,
evolucdo para bacteremia e sepse. Medidas preventivas como triagem pré-operatéria
para colonizacdo, descolonizacdo nasal, antibioticoprofilaxia adequada e adocao
rigorosa de técnicas assépticas sao fundamentais para reduzir a incidéncia dessas

infeccdes.5":58
5.9. Fatores que contribuem para a resisténcia bacteriana

As bactérias desenvolveram diversos mecanismos de resisténcia aos
antibioticos como estratégia de sobrevivéncia frente a ambientes hostis,
especialmente quando expostas continuamente a agentes antimicrobianos. Essa
resisténcia resulta de mdltiplos fatores, incluindo o uso inadequado de
antimicrobianos, a deficiéncia na capacitacédo dos profissionais de saude, a auséncia
de programas eficazes de prevencéo e controle de infec¢des, a limitada infraestrutura

laboratorial para o desenvolvimento ou modificacdo de novos farmacos, além da
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vigilancia e regulamentacao insuficientes quanto ao uso desses medicamentos. Entre
0s principais fatores que favorecem a resisténcia bacteriana destaca-se 0 uso
indiscriminado de antibitticos fora do ambiente hospitalar, seja por automedicacao,
prescricdo inadequada ou interrupcdo precoce do tratamento.5%.60

Sob a perspectiva microbiologica, a mobilidade genética exerce papel central
na disseminacao da resisténcia bacteriana. Bactérias podem transportar plasmideos,
transposons e integrons, que carregam genes de resisténcia e permitem a
transferéncia desses genes entre diferentes espécies e géneros bacterianos. Esse
mecanismo facilita que caracteristicas de resisténcia se espalhem rapidamente em
comunidades microbianas, mesmo entre microrganismos que nao sao diretamente
relacionados®!. Além disso, a pressédo seletiva decorrente do uso frequente ou
inadequado de antimicrobianos favorece a sobrevivéncia das cepas resistentes,
eliminando as sensiveis e promovendo o aumento progressivo da prevaléncia de
microrganismos resistentes. Assim, tanto a transferéncia genética quanto o ambiente
antimicrobiano seletivo atuam conjuntamente para acelerar a propagacao da
resisténcia.®?

Outro fator importante que contribui para a resisténcia bacteriana é a formacéo
de biofilmes, estruturas tridimensionais formadas por comunidades bacterianas
aderidas a superficies e envoltas em uma matriz extracelular. Os biofilmes dificultam
a penetracdo dos antibidticos e a acdo do sistema imunoldgico, permitindo a
sobrevivéncia bacteriana mesmo diante de doses elevadas de farmacos. Além disso,
o ambiente dentro do biofilme favorece a troca de genes de resisténcia entre
microrganismos proximos, potencializando ainda mais a disseminacdo dessa
resisténcia. Por esse motivo, infec¢cdes associadas a biofilmes, como aquelas
relacionadas a cateteres, proteses ou tecidos comprometidos, tendem a ser mais
persistentes, de dificil tratamento e frequentemente associadas a taxas elevadas de
morbimortalidade.®3

Aléem dos fatores microbiologicos, aspectos sociais e econdmicos também
influenciam significativamente a disseminacao da resisténcia bacteriana. Em paises
em desenvolvimento, a dificuldade de acesso a servicos de saude de qualidade, a
fiscalizacdo limitada sobre a venda de antimicrobianos e a auséncia de politicas
publicas efetivas para o controle da resisténcia agravam o problema. A caréncia de
campanhas educativas direcionadas a profissionais e pacientes contribui para a

perpetuacéo e o agravamento desse desafio global.®*
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No contexto hospitalar, o surgimento do S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) estad diretamente relacionado ao tempo prolongado de internacdo e a
contaminacgao cruzada, principalmente pelas maos dos profissionais de salude. Esse
processo favorece a emergéncia de microrganismos multirresistentes, especialmente
em unidades criticas, onde pacientes imunodeprimidos sdo submetidos a mdultiplas
geracdes de antibidticos sem que se obtenha uma resposta terapéutica satisfatoria.
Medidas essenciais para conter essa disseminacgao incluem a higienizacéo correta
das méos, o isolamento e monitoramento rigoroso dos pacientes infectados, além da

atuacéo efetiva da Comisséo de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH).5566

5.10. Consequéncias clinicas da resisténcia e impacto socioeconémico

As consequéncias clinicas da resisténcia bacteriana sdo amplas e alarmantes,
configurando-se como um dos maiores desafios da saude publica contemporanea.
Entre os principais impactos, destacam-se o0 aumento das taxas de morbimortalidade
associadas as infeccbes, o acréscimo significativo nos custos hospitalares e a
sobrecarga dos sistemas de saude. As infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) representam uma das manifestagdes mais graves desse problema, sobretudo
em paises de baixa e média renda, onde a escassez de recursos destinados a
infraestrutura hospitalar, a capacitacdo profissional e a gestdo racional de
antimicrobianos contribui para maiores taxas de complicagdes e 6bitos.®”

Nesse cenario, o uso inadequado e indiscriminado de antimicrobianos
compromete a eficacia terapéutica, prolonga o tempo de internacao e eleva os custos
assistenciais. Pacientes infectados por microrganismos multirresistentes apresentam
maior risco de receber tratamento inadequado ou tardio, o que aumenta a
probabilidade de falhas terapéuticas, estando associado a taxas mais elevadas de
morbimortalidade e a despesas hospitalares adicionais.®’

O impacto econbmico da resisténcia bacteriana também é expressivo: o
desenvolvimento de um novo antibiético pode ultrapassar 1 bilhdo de délares,
somando-se aos investimentos em vigilancia epidemiologica, medidas de controle de
infeccdo, programas de capacitagao continua e estratégias de isolamento.®®

Estudos epidemioldgicos ilustram a magnitude do problema. Nos Estados

Unidos, estima-se que cerca de 2 milhdes de pacientes hospitalizados por outras
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condicbes desenvolvam infeccbes hospitalares bacterianas anualmente. Dessas,
entre 50% e 70% estdo associadas a cepas resistentes, resultando em
aproximadamente 90 mil ébitos por ano®®. Em um estudo conduzido em um hospital
universitario da Pensilvania, observou-se uma taxa de mortalidade de 6,5% entre os
pacientes infectados por bactérias resistentes, com risco de 6bito duas vezes maior
em comparacao aos nao infectados. Além disso, constatou-se um aumento médio de
11 dias no tempo de internagédo, com um custo adicional por paciente variando entre
US$ 18.588 e US$ 21.208, totalizando cerca de 13,35 milhdes de dolares para os 188
pacientes avaliados.™

No contexto brasileiro, dados do Laboratério Central do Estado do Parana
(LACEN-PR) apontaram um aumento de 90% no recebimento de cepas de S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) provenientes de hospitais de cinco estados, entre 0s
primeiros trimestres de 2019 e 2021. Tal crescimento € alarmante, considerando que
0 MRSA esta entre 0s principais agentes etioldgicos de infec¢des hospitalares graves,
como as infeccdes da corrente sanguinea e pneumonias associadas a ventilacéo
mecanica’t. Adicionalmente, um estudo multicéntrico realizado em hospitais
brasileiros identificou uma taxa de letalidade de 45,07% em infec¢cdes da corrente
sanguinea causadas por MRSA, demonstrando um risco significativo a vida dos
pacientes acometidos.

Esses dados reforcam a gravidade da resisténcia bacteriana, especialmente no
que se refere ao MRSA, e evidenciam a urgéncia da implementacao de estratégias
eficazes de controle e prevencao. A resisténcia antimicrobiana deve ser compreendida
como um fendmeno multifatorial, que ultrapassa a dimenséo biolégica, envolvendo
também aspectos sociais, econémicos e politicos. Somente por meio da integracao
entre vigilancia epidemiolégica, uso racional de antimicrobianos, investimentos em
novas terapias e programas de educacao continuada sera possivel conter esse grave

problema de satde publica.®”,®®,"",”

5.11. Estratégias de prevencdao e controle

A disseminacdo de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) representa um
grande desafio nos ambientes de salde, sobretudo porque os portadores nasais

assintomaticos constituem a principal fonte de transmissdo. Para conter sua
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propagacdo, é fundamental a adocdo de estratégias multifatoriais que integrem
medidas de higiene, isolamento, vigilancia epidemiolégica e uso racional de
antimicrobianos.”®

No ambito hospitalar, a higienizagdo adequada das méos e a assepsia das
areas expostas da pele configuram-se como medidas indispensaveis. A lavagem
correta das maos, conforme os protocolos estabelecidos, aliada a limpeza frequente
das superficies hospitalares, contribui significativamente para reduzir a transmisséo
cruzada do MRSA. Além disso, pacientes com alto risco de infeccdo como
imunossuprimidos e individuos previamente colonizados devem ser submetidos a
precaucgdes de contato, incluindo isolamento apropriado e monitoramento continuo.”™

Em relacdo aos portadores colonizados ou assintométicos, a descolonizagéo
tem se mostrado uma ferramenta eficaz. A aplicacdo topica de mupirocina na regiao
nasal demonstra eficiéncia na eliminacdo do MRSA, seja de forma isolada ou
combinada com outras intervenc¢des. Contudo, devido a possibilidade de colonizacéo
em locais extranasais, recomenda-se a higienizagdo corporal completa com
clorexidina (CHG), especialmente nas regifes da virilha e axilas, visando a reducao
abrangente da carga bacteriana. O banho diario com toalhas impregnadas de CHG é
uma pratica simples, segura e eficaz para pacientes hospitalizados.™

Outro componente essencial nas estratégias de controle € o programa de uso
racional de antimicrobianos (antimicrobial stewardship). Essa iniciativa visa reduzir o
uso inadequado de antibiéticos, evitando tratamentos desnecessarios, promovendo o0
ajuste correto de doses, o descalonamento terapéutico e a educacao continuada dos
profissionais de saude. A implementacdo efetiva desses programas contribui para
diminuir a pressao seletiva que favorece a emergéncia e disseminacao de cepas
resistentes, como o MRSA.”

A vigilancia epidemiolégica € igualmente critica nesse contexto. O
monitoramento continuo da incidéncia de MRSA, a identificagdo de padrbes de
resisténcia e a avaliagdo da efetividade das medidas de controle permitem
intervencdes rapidas e direcionadas, prevenindo surtos hospitalares. A coleta e
analise sistematica de dados sobre colonizacdo e infec¢cdo sdo fundamentais para
identificar unidades de risco e populagfes vulneraveis, tornando o controle do MRSA
mais efetivo.”®

A integracdo consistente de todas essas medidas como a higienizacdo das

maos, descolonizacdo, isolamento de pacientes de risco, uso racional de
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antimicrobianos e vigilancia epidemioldgica constitui a abordagem mais eficaz para
prevenir a disseminacdo do MRSA. Além de reduzir a transmissdo, essas praticas
contribuem para diminuir a gravidade das infec¢oes, reduzir a mortalidade hospitalar
e minimizar os custos associados ao tratamento prolongado. A adoc¢do continua e
padronizada dessas estratégias transforma o manejo hospitalar, promovendo maior
seguranca ao paciente e limitando a propagacdo de patdégenos resistentes no

ambiente institucional.”?

5.12. Papel do biomédico no combate a resisténcia

O biomédico é um dos profissionais de saude mais diretamente envolvidos na
deteccao, prevencado e controle da resisténcia antimicrobiana, atuando, sobretudo, em
laboratorios de anadlises clinicas e microbiologia. Sua atuacdo tem inicio com a
identificacdo precisa dos microrganismos patogénicos, por meio de técnicas como
culturas, coloracfes e métodos moleculares, possibilitando um diagndstico rapido e
confiavel que subsidia a escolha terapéutica adequada.’’

Paralelamente, a execucado e interpretacdo de testes de sensibilidade aos
antimicrobianos (antibiogramas) permite determinar o perfil de resisténcia bacteriana
e orientar prescricdes mais seletivas. Isso contribui para reduzir o uso indiscriminado
de antibiéticos de amplo espectro e, consequentemente, mitigar a pressao seletiva
que favorece o surgimento e disseminacgdo de cepas multirresistentes.””:’

Além do diagndstico clinico individual, o biomédico exerce papel essencial no
monitoramento epidemioldgico, por meio da coleta, organizacao e analise de dados
laboratoriais de resisténcia, os quais podem ser integrados a sistemas locais,
nacionais e internacionais de vigilancia, como o BR-GLASS (Brasil) e o
GLASS/WHONET da OMS. Tais sistemas permitem identificar padrdes de resisténcia,
detectar surtos hospitalares e embasar politicas publicas de controle. Nesse contexto,
0 biomédico ndo atua apenas na atenc¢do individual, mas também contribui para o
planejamento coletivo da saude publica, fortalecendo estratégias de enfrentamento
em escala populacional.8%.82

Outro eixo fundamental da atuacdo biomédica consiste na participagdo em
Programas de Uso Racional de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship Programs
— ASPs). Nesses programas multiprofissionais, o biomédico fornece resultados

laboratoriais rapidos e interpretados, colabora na adequacdo de esquemas
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terapéuticos e participa da elaboracédo de relatorios de resisténcia (antibiogramas
institucionais), que subsidiam protocolos de prescricdo hospitalar. A literatura
evidencia que laboratérios de microbiologia integrados a ASPs contribuem para a
reducdo significativa do uso inadequado de antimicrobianos e para a melhora dos
desfechos clinicos dos pacientes.’879.82

No campo da biosseguranca, o biomédico também desempenha funcéo
estratégica, ao implementar praticas que previnem a disseminagdo intra e
extralaboratorial de microrganismos resistentes. Isso inclui desde medidas basicas,
como a higienizagao correta das maos, o uso adequado de Equipamentos de Protecdo
Individual (EPIs) e a desinfeccdo de superficies, até a aplicacdo de protocolos
avancados para contencdo de cepas de alto risco. Essas acdes reduzem
significativamente o risco de transmissdo cruzada em ambientes hospitalares e
laboratoriais, protegendo tanto os profissionais quanto a comunidade.’’-82

Adicionalmente, a atuacdo em educacdo em saude fortalece o papel social do
biomédico. Por meio de campanhas de conscientizacéo voltadas a outros profissionais
e a populacdo em geral, esse profissional pode alertar sobre os riscos da
automedicacao, da interrupcdo precoce de tratamentos e do uso inadequado de
antimicrobianos. Essa funcdo educativa complementa sua pratica técnica e cientifica,
ampliando o impacto da sua atuagéo.’%.80:83

Por fim, a incorporacdo de novas tecnologias laboratoriais, como testes
moleculares rapidos (por exemplo, PCR e sequenciamento de nova geragao), tem
ampliado a capacidade diagnostica do biomédico, permitindo a deteccdo de
mecanismos especificos de resisténcia como os genes como genes blaCTX-M, mecA,
vanA em poucas horas. Essa inovacao fortalece o protagonismo do biomédico na linha
de frente contra a resisténcia bacteriana, consolidando sua importancia em uma
estratégia integrada que abrange diagndstico, vigilancia, biosseguranga, stewardship

e educacéo.t18284
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6. CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana em S. aureus representa um dos maiores desafios da
microbiologia e da saude publica mundial, configurando-se como uma ameaca
crescente a eficacia terapéutica dos antimicrobianos disponiveis. A capacidade
adaptativa dessa espécie esta diretamente relacionada a expressao do gene mecA,
responsavel pela sintese da proteina PBP2a, que apresenta baixa afinidade pelos
antibidticos B-lactamicos, como penicilinas e cefalosporinas. Esse mecanismo
molecular garante a manutencao da sintese da parede celular bacteriana, mesmo na
presenca desses farmacos, caracterizando a principal base genética da resisténcia
nas cepas de MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina)

Além da resisténcia conferida pela PBP2a, outros fatores contribuem para a
persisténcia e disseminacdo do MRSA, como a producdo de B-lactamases, a
formacéo de biofilmes, a ativacdo de bombas de efluxo e a ocorréncia de mutacdes
cromossOmicas. Tais mecanismos, combinados a elevada plasticidade genética do S.
aureus e a sua capacidade de transferéncia horizontal de genes, potencializam a
emergéncia de cepas multirresistentes e comprometem a eficacia de terapias
convencionais.

O impacto clinico dessas infeccfes é expressivo. As cepas de MRSA estao
associadas a quadros de pneumonia, endocardite infecciosa, osteomielite, sepse e
infecgdes de sitio cirdrgico, frequentemente com evolucédo grave e altas taxas de
morbimortalidade. A resisténcia antimicrobiana prolonga o tempo de internacéo, eleva
0s custos hospitalares e aumenta o risco de complica¢fes sistémicas, impactando de
forma significativa a salude publica e a economia global. No Brasil, observa-se um
aumento constante no isolamento de cepas de MRSA em hospitais, especialmente
em Unidades de Terapia Intensiva, evidenciando a necessidade urgente de politicas
publicas eficazes de vigilancia e controle.

A analise da literatura também destaca que fatores como o uso indiscriminado
de antibiéticos, a automedicacdo, o0 manejo inadequado de infeccdes e as falhas em
medidas de biosseguranca séo determinantes na disseminacao da resisténcia. Nesse
contexto, o controle do MRSA exige estratégias integradas que incluam a higienizacao
rigorosa das maos, o isolamento de pacientes colonizados, a descolonizagdo com
mupirocina e clorexidina, e, principalmente, a implementacado de Programas de Uso

Racional de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship Programs). Tais medidas
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reduzem a pressao seletiva sobre as bactérias e limitam o surgimento de novas cepas
resistentes.

O papel do profissional biomédico € de extrema relevancia nesse cenario. Cabe
a ele atuar na identificacdo precisa dos microrganismos, na realizacdo de
antibiogramas e testes moleculares como a PCR para deteccédo do gene mecA , e na
elaboracdo de relatérios que subsidiem decisbes terapéuticas e epidemioldgicas.
Além disso, o biomédico participa ativamente em programas de vigilancia
microbioldgica, integrando redes nacionais e internacionais como o BR-GLASS e o
GLASS/OMS, fundamentais para o monitoramento de padrbes de resisténcia. Sua
atuacdo também se estende a educacdo em saude, conscientizando outros
profissionais e a populagdo sobre 0 uso responsavel dos antibiéticos e a prevencao
da disseminagao de microrganismos resistentes.

Conclui-se, portanto, que o enfrentamento da resisténcia bacteriana em S.
aureus demanda uma abordagem multidisciplinar, continua e global. A integracdo
entre diagndéstico laboratorial de exceléncia, politicas de controle de infeccao,
vigilancia epidemioldgica e educacdo em saude é essencial para conter a propagacéo
do MRSA. Além disso, é imprescindivel o investimento em pesquisa cientifica voltada
ao desenvolvimento de novas terapias antimicrobianas e tecnologias diagnosticas
rapidas, capazes de detectar precocemente 0s genes de resisténcia.

A conscientizagdo de profissionais e da sociedade sobre o uso racional de
antibiéticos, aliada a atuacao técnica e ética do biomédico, representa um dos pilares
mais importantes na preservacao da eficacia dos antimicrobianos. Assim, o combate
a resisténcia bacteriana deve ser entendido ndo apenas como uma questdo
laboratorial ou clinica, mas como um compromisso coletivo com a sustentabilidade

terapéutica e a protecao da saude publica em escala global.
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