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Resumo

Obijetivo: Avaliar o perfil clinico e molecular das infeccbes causadas por bactérias Staphylococcus aureus resistentes
nas unidades de terapia intensiva do Brasil. Metodologia: O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura sobre o tema proposto, realizada nas bases de dados PubMed\Medline, Scielo e Lilacs. Utilizando-se os
descritores “staphylococcus aureus “AND “Resistant ““. Incluiu-se pesquisas e revisoes e exluiu-se cartas aos editores e
resenhas. Resultados: O aumento da resisténcia das bactérias aos antimicrobianos é objeto de preocupacao cada vez
maior, principalmente em ambientes altamente seletivos como as UTI’s, devido ao uso indiscriminado de antibiéticos
e excesso de procedimentos, que fazem profissionais da salide carrear microrganismos. Pesquisas revelam que 70% dos
microrganismos sao resistentes a pelo menos um antimicrobiano. Nomeia-se ESKAPES o grupo dessas bactérias, dentre
as quais estéd a Staphylococcus aureus, objeto deste estudo. Colonizadora de pele e fossa nasofaringea, gram-positiva,
apresenta alta prevaléncia nas unidades de terapia intensiva e alta viruléncia. Além de fécil disseminacédo, sua
capacidade de adaptacdo possui diversos focos, desenvolvendo resisténcia a quase todas as classes de antibi6ticos,
chegando ao limite das alternativas de tratamento. Conclusdo: O Staphylococcus aureus é resistente a quase todas as
classes de antibidticos disponiveis. Faz-se necessario mais estudos sobre este patégeno e formas de disseminacéo, a fim
de evitar maiores danos principalmente aos pacientes das UTI’s.

Palavras-chave: UTI; Staphylococcus aureus; Mutagdo.

Abstract

Obijective: To evaluate the clinical and molecular profile of infections caused by resistant Staphylococcus aureus
bacteria in intensive care units in Brazil. Methodology: The present study is an integrative literature review on the
proposed theme, carried out in the PubMed\Medline, Scielo and Lilacs databases. Using the descriptors “staphylococcus
aureus” AND “Resistant”. Research and reviews were included and letters to editors and reviews were excluded.
Results: The increase in bacterial resistance to antimicrobials is a matter of increasing concern, especially in highly
selective environments such as ICUs, due to the indiscriminate use of antibiotics and excessive procedures, which make
health professionals carry microorganisms. Research shows that 70% of microorganisms are resistant to at least one
antimicrobial. The group of these bacteria is named ESKAPES, among which is Staphylococcus aureus, object of this
study. Colonizing the skin and nasopharyngeal fossa, gram-positive, it has a high prevalence in intensive care units and
high virulence. In addition to easy dissemination, its adaptability has several foci, developing resistance to almost all
classes of antibiotics, reaching the limit of treatment alternatives. Conclusion: Staphylococcus aureus is resistant to
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almost all available classes of antibiotics. Further studies on this pathogen and forms of dissemination are needed in
order to avoid further damage, especially to ICU patients.
Keywords: Intensive Care Unit; Staphylococcus aureus; Mutation.

Resumen

Obijetivo: Evaluar el perfil clinico y molecular de las infecciones causadas por la bacteria Staphylococcus aureus
resistente en unidades de terapia intensiva en Brasil. Metodologia: El presente estudio es una revision integrativa de la
literatura sobre el tema propuesto, realizada en las bases de datos PubMed\Medline, Scielo y Lilacs. Utilizando los
descriptores “staphylococcus aureus” Y “Resistente”. Se incluyeron investigaciones y revisiones y se excluyeron las
cartas a los editores y las revisiones. Resultados: El aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos es motivo
de creciente preocupacion, especialmente en ambientes altamente selectivos como las UCI, debido al uso indiscriminado
de antibidticos y procedimientos excesivos, que hacen que los profesionales de la salud porten microorganismos. La
investigacion muestra que el 70% de los microorganismos son resistentes a al menos un antimicrobiano. El grupo de
estas bacterias se denomina ESKAPES, entre las que se encuentra Staphylococcus aureus, objeto de este estudio.
Colonizador de piel y fosa nasofaringea, grampositivo, tiene alta prevalencia en unidades de cuidados intensivos y alta
virulencia. Ademaés de su facil diseminacion, su capacidad de adaptacion tiene varios focos, desarrollando resistencia a
casi todas las clases de antibioticos, llegando al limite de las alternativas de tratamiento. Conclusion: Staphylococcus
aureus es resistente a casi todas las clases de antibioticos disponibles. Se necesitan mas estudios sobre este patdgeno y
las formas de diseminacion para evitar dafios mayores, especialmente a los pacientes de la UCI.

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos; Staphylococcus aureus; Mutacion.

1. Introducéo

Uma das maiores preocupagdes hoje em dia nos ambientes hospitalares, tém sido o aumento da resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos. Principalmente nos ambientes com pacientes criticos como unidade de terapia intensiva
(UTTI). Esses locais somam condig¢Bes como a alta carga horaria de trabalho (que muitas vezes faz o profissional perder parte dos
cuidados em biosseguranca), o alto consumo de produtos de limpeza, que podem selecionar os micrébios, como também, muito
comum no SUS, a falta desses produtos e de capacitacdo de pessoal da limpeza, além disso, 0 uso excessivo de antimicrobianos
gue também resultam em resisténcia (Moraes et al., 2013).

Esse quadro € considerado um problema de salde publica mundial e esta diretamente associado aos profissionais da
salide, com énfase na equipe de enfermagem, a qual possui contato direto com os pacientes. Geralmente sdo as méos desses
trabalhadores que tornam possivel a disseminacéo, principalmente de microrganismos, de um objeto a outro, de um objeto a um
paciente ou de paciente para paciente. Sendo o grupo de agentes infecciosos conhecidos como ESKAPE, em que cada letra
denomina um género bacteriano e a letra “S” significa Staphylococcus aureus, que por apresentar alta prevaléncia nas unidades
de saude e alta viruléncia, foi escolhida para objeto desta pesquisa (Reinato et al., 2015).

Sabe-se que S. aureus é um género bactéria Gram-positiva, que tem forma esférica e coloniza comumente a pele e fossas
nasais, por isso, considera-se como o melhor sitio de coleta de microbiota para pesquisa dessas bactérias a regido nasofaringea.
O estudo desses microrganismos, faz-se necessario para que haja uma medida de controle das infec¢Ges, portanto, cada hospital
deveria fazer uma varredura periodicamente das suas condi¢des de colonizacdo por esses agentes etioldgicos, a fim de tomar as
precaucdes cabiveis. Afinal, quanto mais se conhece sobre o0 agente, quanto mais se sabe sobre suas mutagdes e resisténcias,
mortes sdo evitadas. Além do que, se reduz também o custo do assistencialismo que tenta reverter essas infeccbes com mais

antibidticos e procedimentos, e reduz a sobrecarga profissional e pessoal de ordem fisica e psicologica (Santos et al., 2007).

2. Metodologia
E uma revisdo narrativa integrativa de literatura que permite a inclusdo de estudos experimentais e nio experimentais
para assim conseguir obter uma completa compreensdo do fendbmeno analisado sobre a Resisténcia da Staphylococcus aureus

nas UTD’s. Também combina dados da literatura tedrica, revisdo de teorias e evidéncias, e analises sobre o tema (Santos et
al.,2007).
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Estudos elegiveis foram identificados em pesquisas realizadas entre 2023 a maio de 2023, nas bases de dados
PubMed/Medline (Biblioteca Nacional de Medicina, Bethesda, MD), Scielo, Lilacs (Literatura da América Latina e do Caribe
em ciéncias da saude).

As combinagOes de descritores utilizadas na busca nas bases de dados, que abrangeram as linguas portuguesa,
espanhola e inglesa, usadas na realizagdo pesquisa foram (“Staphylococcus aureus)” AND (“UTI OR ICU”) AND (“Mutacéo
OR Mutation OR Mutacién™). Nessa busca, foram identificados todos os artigos, independente do desenho de estudo.

Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos publicados nos ultimos 20 anos sobre o tema.

Os critérios de exclusdo utilizados foram divididos em trés categorias. Primeiro, dados com periodo de publicacdo
anterior a 2003. Segundo, dados de artigos de revisao, documentos historicos, teses e dissertacdes, considerando apenas artigos
cientificos. Terceiro, fuga do tema do presente estudo.

Os arquivos selecionados foram avaliados pelos revisores considerando a leitura e anlise criteriosa do texto completo,
retirando aqueles que comtemplavam os critérios de exclusdo adotados. Ainda, foi checada a existéncia de duplicidade de dados
na mesma base de dados e entre as bases de dados, sendo cada artigo contabilizado apenas uma vez.

Apos a utilizagdo dos descritores supracitados nas bases de dados, foram identificados 38 artigos publicados entre 2003
e 2023, dos quais apenas 21 artigos restaram apds aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusdo, sendo assim incluidos nessa

revisdo (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma para o processo sistematico de selecdo de artigos.
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3. Resultados e Discussao
A infeccdo tem sido condicdo de extrema importancia e preocupagao no ambiente hospitalar, com énfase na UTI (Santos

et al., 2007).
Afinal, com cerca de 70% dos microrganismos sendo resistentes a pelo menos um antibiético existente, se torna clara a

caréncia gradual de opcdes terapéuticas diante dessas mutagdes. (Oliveira et al., 2012).
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Este estudo coloca em evidéncia as infec¢Bes por Staphylococcus aureus (coco, gram-positiva e catalase-positiva)
principalmente nas UTI’S (Santos et al., 2007).

Em 1961 foi descrita pela primeira vez a Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina, devido & mutagéo da proteina
ligadora de penicilina PBP em PBP2a e PBP2’, cujo gene mutante poderia ser transmitido as linhagens posteriores por intermédio
dos virus bacteri6fagos. Sendo a PBP proteina alvo dos antimicrobianos, essas linhagens mutantes continuam com suas paredes
intactas e podem sobreviver aos B-lactdmicos (Oliveira et al., 2022).

As Unidades de terapia Intensiva, principalmente no continente Latino-Americano, sdo locais de maior colonizacéo das
S. aureus Resistentes a Meticilina “MRSA”. A preocupagio ¢ crescente, uma vez que além do maior tempo de internagdo, custos
mais caros de tratamento, doses cada vez maiores de Vancomicina, cerca de 20% dos pacientes infectados acabam em 6bito
(Meneguin et al., 2020).

A Vancomicina tem sido amplamente usada contra a MRSA, devido ao seu mecanismo de acéo se diferenciar no seu
local de acéo, porém ainda na parede bacteriana. A Vancomicina é aprovada desde 1958 contra microrganismos resistentes e
atua impedindo a ligagdo entre cadeias de peptidoglicanos da parede celular bacteriana, enquanto a meticilina se liga as PBP, por
isso, consegue combater as MRSA’s. No entanto, a S. aureus tem conseguido driblar também o mecanismo da vancomicina,
conferindo preocupacdo cientifica. Afinal, é preciso cada vez doses maiores, tratamentos mais prolongados de uma droga mais
cara e que apresenta efeitos toxicos renais, levando a mais problemas de satde no paciente ja critico. Tendo que se apelar para a
Linezolida, um bacteriostético, aprovado em 2000, o qual atua na subunidade 50 S, bloqueando a sintese das proteinas
bacterianas. Como efeito adverso, além de vémitos e diarreia, ocorre colite psedomembranosa e supressdo da medula 6ssea (esta
Gltima quando usada por mais de 2 semanas) (Oliveira et al., 2022).

Nos Ultimos anos, essa espécie bacteriana, S. aureus, tem sido uma das principais etiologias das complica¢des advindas
da vulnerabilidade dos pacientes internados, dos procedimentos pelos quais sdo submetidos e pelo uso (néo indiscriminado neste
caso, pois se trata de ambiente de cuidados médicos especificos) de antimicrobianos em excesso (Pereira et al., 2005).

Né&o é dificil compreender por que a S. aureus é extremamente perigosa neste setor, afinal ela ja se encontra naturalmente
na microbiota humana, principalmente em fossas nasais e pele (cresce em 37°C e pH neutro), se adaptando facilmente a
ambientes hostis (Kniehl et al., 2005). Portanto, qualquer desequilibrio dessa microbiota e queda da imunidade pode causar sua
extrema proliferacdo, se tornando uma infecgdo oportunista, adentrando regides mais profundas e érgdos importantes (Pereira et
al., 2005).

O mecanismo de adaptacdo mais comum entre as S. aureus, € a producdo de novas Proteinas Ligadoras de Penicilinas
de forma que estas tenham menor afinidade aos B-lactdmicos. Elas possuem genes que estdo inseridos dentro de uma estrutura
movel denominada cassete cromossdmico e cada género de S. aureus decodifica resisténcias peculiares por intermédios desse
material genético. Por isso, este sitio é alvo dos antimicrobianos, e devem ser alvo de maiores pesquisas. Afinal, MARS agora
ndo é mais um microrganismo encontrado apenas em ambiente hospitalar, como também h& pacientes que chegam da
comunidade ja infectados diretos para UTI (Aguayo-Reyes et al., 2018).

Um ramo para estudo sobre a S. aureus esta nas doencas que causam e o tipo de proteinas de adeséao relacionadas com
o tecido infectado, dai que em endocardite, osteomielite, e artrite séptica foram encontradas as proteinas de adesdo: CIfA, CIfB,
FnbA, FnbB e Cna. J& as cepas que mais se aderem sdo chamadas de t895 (Medina et al., 2020).

Os novos antibidticos em uso e em estudo de cada classe sdo a ceftobiprole, ceftaroline, telavancina, nemonoxacina,
omadaciclina e a tedizolida (aprovada em 2015), a tedizolida possui 0s mesmos efeitos da Linezolida, porém sem os efeitos de
supressdo medular e com uma abrangéncia antimicrobiana maior (Oliveira et al., 2022).

Hoje, ha varios estudos que tentam substituir o uso de antimicrobianos por outras substancias como extratos de plantas,

biofilmes, controle por bacteriéfagos e até mesmo a ozonioterapia. Mesmo porque o uso de antimicrobianos causa a seletividade
b}
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dessas bactérias. No entanto, em ambiente hospitalar, principalmente em UTI, os antibiéticos sdo ainda indispensaveis (Freitas
etal., 2021).

A transmissibilidade na UTI ¢é facilitada pelos préprios trabalhadores da salde, o que gera uma cadeia de infecgdes,
causando piora de todos os pacientes da unidade, como também vulnerabilizando a sadde de médicos, enfermeiros, técnicos e
faxineiros que ali trabalham, pois todos acabam tendo contato com os pacientes e fdmites contaminados (Reinato et al., 2015).

Dessa forma, a vigilancia periddica do ambiente hospitalar, em especial as UTI’s, colabora para detecc¢do precoce da
presenca da S. aureus e melhores condutas. Entre as condutas estdo o isolamento do paciente infectado, banho de clorexidina
(cautela), antissépticos para maos e EPI’s, além de materiais proprios para esses pacientes e troca constante dos cateteres de
demora (Meneguin et al., 2020).

No Brasil, 91% dos profissionais da salide ndo seguem medidas simples de higiene ao manipular pacientes, como a
lavagem das maos antes e ap6s algum procedimento. Nos ambientes de Terapia Intensiva pesquisas sao alarmantes, 64% dos
profissionais lavam as maos nos paises desenvolvidos, ja nos subdesenvolvidos apenas 9% possuem o hébito. Sendo que num
total de apenas 32% dos médicos aderem a medida. Pesquisa de 2011 revela ainda que de diversas superficies hospitalares
analisadas 76,2% continham S. aureus, sendo que 60,4% delas eram Resistentes a meticilina. Outra pesquisa de 2015 com
celulares de profissionais da saude revelou cresciemento de S. aureus em 28%, sendo 18% Resistentes a Meticilina. Mostrando
a necessidade emergente de conscientizagdo dos profissionais da sadde quanto a medidas simples de prevencao da colonizacao
e disseminacao dessa bactéria (Botelho et al., 2022).

Uma pesquisa realizada em 2020 entre académicos da area da salde, analisou o crescimento de Staphylococcus
resistentes & meticilina da fossa nasal. Tendo como resultado que quanto maior o tempo de exposi¢do, maior porcentagem de
alunos colonizados. Que aumentam o risco de desenvolvimento de doencas por essas bactérias, como também possuem o maior
risco de disseminacdo delas pelo ambiente de trabalho\ estudo. Reafirmando a Necessidade de conscientizagdo de uso dos EPI’s
(Nascimento et al., 2021).

Os cateteres comumente sdo alvo de col6nias das Staphylococcus aureus, conferindo a maior preocupacéo relacionada
a eles 7% infeccOes locais e 12% bacteremia (Neves Junior et al., 2010). Sua diferenciacdo é feita pela presenca de catalase, em
placas de petri contendo agar manitol salgado (Carvalho et al., 2016).

Uma pesquisa realizada com 64 pacientes renais crdnicos com bacteremia relacionada ao cateter de hemodialise no
hospital de Cuba, “General Freyre de Andrade”, revelou macica presenca de Staphylococcus aureus ‘“MRSA”. De 41 suspeitos
clinicamente, 27 foram confirmados de bacteremia, sendo 17 S. aureus e desses 16 MRSA. Prevalecendo a bacetremia por
cateteres temporarios (Valdés et al., 2019).

Portanto, o estudo apresenta a periculosidade da S. aureus na UTI de forma generalizada. Logo, faz-se necessario
maiores estudos em estratégias de profilaxia, serd que ha produtos ou comportamentos ainda nao testados ou adotados na UTI
que diminuiria essa infeccdo? também se faz necessario estudos de combinacdo de farmacos ou até mesmo descoberta de
farmacos novos no combate a S. aureus. Além disso, é preciso fazer uma varredura nas estruturas hospitalares principalmente
das sustentadas apenas pelo SUS, as quais apresentam precariedade e propiciam a proliferacdo de diversos microrganismos
(Moraes et al., 2013).

Deve-se elucidar por todos esses motivos, 0 gasto gerado ao sistema de salide que se torna cada vez maior, levando a
mais internagoes e por longos periodos, usos de antimicrobianos cada vez mais caros devido a necessidade de se usar os das mais
novas geracOes, gastos com salde dos préprios profissionais que mesmo nao contraindo infecgdo se sobrecarregam quando
ocorre um surto de infeccéo hospitalar, ao invés de investir na prevencao dessas e outras complicagdes (Moraes et al., 2013).

Portanto, esta revisdo alcangou seus objetivos, respeitando os critérios de inclusdo e exclusdo, levando em conta 0s

descritores, ao analisar estudos sobre o perfil microbiano das infec¢fes nas Unidades de Terapia Intensiva e observar a
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prevaléncia da S. aureus como agente etiolégico comum, de rapida resisténcia, facil transmissibilidade e propiciada pelo uso
excessivo de antimicrobianos, respondendo sua hipotese. Dessa forma, conclui-se que pesquisas devem ser realizadas
periodicamente para conhecer o perfil dessa bactéria, uma vez que ela possui genes de viruléncia que mutam incansavelmente
(Bernard et al., 2004).

4. Concluséo

Este estudo cumpriu com seus objetivos gerais de avaliar o perfil clinico e molecular das infecgdes causadas por
bactérias resistentes UTI’S no Brasil, com énfase na Staphylococcus aureus, e especificos como analisar as causas e estratégias
de viruléncia dessa espécie. Observou-se que had uma crescente preocupacdo com o0 aumento das bactérias multirresistentes
principalmente em ambientes hospitalares, uma vez que nesses locais, hd muitas pessoas suscetiveis e um elevado uso de
antimicrobianos. Assim, como a S. aureus é bactéria da microbiota normal do ser humano e possui uma alta capacidade de
mutac&o e resisténcia, ela tem se tornado o foco de diversos estudos, na intengdo de se conhecer cada vez mais seu perfil e poder
contribuir no impedimento de infec¢Bes hospitalares, sepse e choque séptico. No entanto, os estudos convergem em concordar
que a melhor forma de combaté-la, apesar do uso combinado de farmacos, € por medidas profilaticas, principalmente a partir
dos profissionais das unidades hospitalares, 0s quais sdo carreadores dessas bactérias, além do cuidado com a assepsia do
ambiente.

Portanto, estudos futuros poderiam ser desenvolvidos com o intuito de verificar a melhor forma para se combater a
presenca de Staphylococcus aureus resistentes nas unidades de terapia intensiva, devido a sua alta prevaléncia e impacto na

morbimortalidade de pacientes internados nestas unidades.
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