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RESUMO

Um numero crescente de cepas de Staphylococcus
aureus meticilina resistente (MRSA) apresentam
resisténcia a multiplos agentes antimicrobianos e sdo
implicadas como causas de infeccdes hospitalares. S.
aureus podem ser isolados de ambiente hospitalar e
profissionais da satide, revelando o risco de transmissio
desses microrganismos pelo contato direto ou indireto
com pacientes hospitalizados. Objetivou-se nesta
revisiao correlacionar este microrganismo com infeccoes
hospitalares e avaliar as possiveis fontes de infeccdo, bem
como enfatizar a importincia do investimento em acdes
de educaciio em satide que culminem em minimiza¢ao
de infecc¢oes hospitalares.
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INTRODUCAO

As infecgdes hospitalares ou doengas associadas ao
cuidado sdo comuns e problematicas devido asuafreqiiéncia,
morbidade e mortalidade (Kollef, 2008). A freqiiéncia de
infeccdes ocasionadas por Staphylococcus aureus meticilina
resistente (MRSA) tem apresentado crescimento continuo
em institui¢des hospitalares a nivel mundial (Burke, 2003;
Cohen et al., 2008; De Lencastre et al., 2007). Este impacto
do incremento de infecgdes por Staphylococcus pode ser
compreendido, conforme constatado por nosso grupo, pelo
aumento ao cuidado dos pacientes em instituigoes e pela
habilidade dos microrganismos em processos de adaptacdo
as mudangas ambientais continuas (Sousa, 2008).

Como este processo incorpora consideravel
morbidade e mortalidade, fatores importantes podem ser
considerados: a discussdo da transmissdo de infecc¢des
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por MRSA; a identificagdo de maneiras de prevenir estas
infecg¢des e a forma de tratar estes processos infecciosos.

Microrganismos podem ser isolados de ambientes
hospitalares, porém poucos estudos enfatizam sua
importdncia ¢ a associacdo com a disseminacdo da
infeccdo. Processos de limpeza e desinfec¢do de ambientes
hospitalares sdo empregados para intervir no controle de
microrganismos. Outro aspecto relevante € a continua
interven¢do na dindmica de utilizagdo de medidas educativas
permanentes entre membros da equipe de saude. E
importante idealizar a¢cdes informativas sobre intervengdes
na prevencdo, redugdo ou tratamento de infec¢des por S.
aureus MRSA. A atividade de educac¢do continuada deve ser
aplicada com utilizagdo de recursos audio-visuais, indice
de adesdo do pessoal ao programa, estimulo a leitura de
artigos na area, resposta a questionarios € monitoramento
por analises microbiologicas.

A redugdo dos indices de infecgdo € um dos maiores
componentes da melhoria do cuidado em saude (Doshi et
al., 2009) e a conseqiiente prevengdo prioriza esta pratica
em hospitais. Pacientes com suspeita ou confirmagdo
de infecgdes confirmadas ou com suspeita devem ser
submetidos a medidas adicionais de prevengdo (Burke,
2003). Estas infecgdes podem ser veiculadas por via aérea,
perdigotos, contato ou em combinagdo entre estes elementos
(Cohen et al., 2008). Operacionalmente, deve-se trabalhar
com uma equipe comprometida, usando equipamentos de
protecdo individual (EPIs) no atendimento aos pacientes.

Salomao et al (2008), trabalhando em trés hospitais
no Brasil constataram que a seguranga do paciente pode
ser maximizada através da implementagdo de um controle
ativo de infeccdo. Uma equipe de controle de infeccdo ¢
necessaria para atuar em instituicdes de satude, prevenindo
a transmissdo de organismos multidroga resistentes,
especialmente S. aureus MRSA. As agdes devem incluir
a coleta de culturas nos pacientes apds admissdo para
detectar colonizagdo por microrganismos resistentes.
Pacientes que apresentarem este perfil devem ser mantidos
em observagdo para prevenir a transmissdo do agente
patogénico. A correlagdo destes patdogenos com infec¢des
hospitalares possibilita avaliar as fontes de infeccdo e pode
minimizar os riscos em unidades de saude.
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Agente etiolégico: Staphylococcus aureus

De acordo com Giammarinaro et al. (2005), a familia
Micrococcaceae inclui quatro géneros: Planococcus,
Micrococcus, Stomatococcus e Staphylococcus.

S. aureus é o patdgeno humano mais importante do
género Staphylococcus, composto de 33 espécies, 17 das
quais podem ser isoladas de amostras biologicas humanas
(Chesneau et al., 1993; Hajek, 1992). Sdo amplamente
distribuidos na natureza e fazem parte da microbiota
normal da pele e mucosa de uma grande parte de mamiferos
(Giammarinaro et al., 2005).

Staphylococcus sdo cocos Gram-positivos, catalase
positivos que formam arranjos semelhantes a "cachos
de uva", anaerobios facultativos, e sensiveis a lisostafina
(Huber & Huber, 1989). Staphylococcus é reconhecido como
patogeno capaz de sobreviver em alimentos refrigerados
(Freitas et al., 2004). Capsula, peptidoglicano, proteina A,
adesinas, enzimas extracelulares, leucocidinas e hemolisinas
sdo alguns dos atributos de viruléncia encontrados neste
género conforme relato de nossos estudos (Sousa, 2008a),
bem como de outros autores (Trabulsi, 2002). Estes fatores
demonstram a importancia da bactéria numa diversidade
de ambientes verificada por nosso grupo de pesquisa
(Sousa, 2008b; Freitas et al.,2004). A caracteristica isolada
mais importante para classificar o género Staphylococcus
¢ determinada pela prova da coagulase (Koneman et al.,
2001), que avalia a capacidade de produgdo da enzima.
Bactérias que produzem a coagulase sdo capazes de
promover uma reagdo de coagulagdo, aglutinando o plasma
humano ou de coelho. S. aureus sdo coagulase positivos
(Devriese et al., 2005) ¢ a incidéncia deste microrganismo ¢
elevada em casos de infec¢do hospitalar (Faria et al., 2005;
Burke, 2003).

Infecciao Hospitalar

Infec¢@o hospitalar ¢ uma realidade no mundo e
no Brasil e representa um grande 6nus s6cio-econdmico
as instituigdes em decorréncia dos custos hospitalares e
em relagdo ao paciente pelo prolongamento do periodo de
afastamento de suas atividades profissionais e familiares
(Rhabae et al., 2000). Constatou-se que o paciente que
evolui para uma infeccao pode levar a um gasto de até trés
vezes (Magram et al., 1999) o valor comparado ao paciente
que ndo teve infecgdo.

Estudos de Rhabae et al. (2000) mostram que
problemas de natureza infecciosa podem estar relacionados
a fatores inerentes as condigdes apresentadas pelo paciente.
Estas infeccdes podem ser de origem enddégena e/ou
exogena. Associado a este fato ha o agravante de que os
pacientes podem adquirir infecgdes através de praticas
iatrogénicas decorrentes de mitos e rituais que também
podem favorecer o aumento do indice de infecgao.

Hospitais que trabalham com equipe envolvida no
controle de infeccdo hospitalar, devem ressaltar questdes
relevantes que segundo Redfern (1998) compreendem
quatro aspectos: relacionados ao paciente (preparo de pele,
procedimentos de tricotomia, roupa privativa, retirada de
adornos), relacionado a equipe cirurgica (unhas, adornos,
roupa privativa e as paramentagdes cirurgicas), em
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consonancia com o ambiente (limpeza de sala operatoria,
piso, padrdes de circulag@o) e atrelado a procedimentos
como assepsia, escovagao ciriirgica, colocagdo de campos
esterilizados, validade da esterilizagdo e manuseio do
material esterilizado.

Emum hospital-escola de Sdo Paulo, com capacidade
para 660 leitos, foi realizado um levantamento de processos
infecciosos ocasionados por S. aureus (Moreira et al.,
1998). Os autores verificaram que a incidéncia de pacientes
com sepse hospitalar por S. aureus MRSA atingiu o elevado
indice de 73,22%. O indice de mortalidade foi de 56,33%
e de 11,26% nos casos-controle. O estudo mostrou que a
infeccdo hospitalar ocasionada por S. aureus MRS A atingiu
nivel muito elevado de mortalidade independente da doenga
inicial do paciente.

Doencas ocasionadas por S. aureus

S. aureus freqiientemente estd envolvido com
infeccdes humanas (Moreira et al., 1998), tanto de origem
comunitaria como hospitalar, podendo ser encontrado
no ambiente externo e em narinas anteriores em 20%
a 40% dos adultos saudaveis (Pfaller et al., 1988). O
numero de portadores dessa bactéria varia de 30% a 50%,
sendo mais elevado entre as pessoas que trabalham em
hospitais (Kowalski et al., 2005). Esse microrganismo,
em determinadas circunstincias, pode produzir infec¢des
oportunistas importantes como as cutdneas cronicas,
relativamente  benignas, até infeccdes sist€émicas
potencialmente fatais em diferentes sitios de colonizagdo
(orofaringe, pregas cutaneas, perineo, axilas e vagina)
(Davenport et al., 1986).

Viérias doencas, a seguir relacionadas, podem
ser causadas por S. aureus: infec¢des cutineas incluindo
foliculite simples, impetigo, assim como furinculos e
carbunculos; feridas cirtrgicas de pacientes infectados
quando este patdgeno ¢ isolado com freqiiéncia, podendo
representar focos para desenvolvimento de infeccdes
sistémicas (Al-Orainey et al., 1989; Sartor et al., 1995;
Koeleman et al., 1997). A infeccdo estafilocdcica pode
ser causada por bactérias do proprio individuo, de outros
doentes ou de portadores sadios e a transmissdo ocorre por
contato direto ou indireto (Easmon, 1980).

As infecgdes estafilocdcicas, geralmente superficiais
e discretas na maioria dos individuos normais, podem
ser graves em recém nascidos, pacientes cirirgicos ¢ em
portadores de doengas debilitantes como cancer, HIV
e diabetes (Milatovic & Braveny, 1987). Esta é uma das
razdes pelas quais as infecgdes estafilococicas severas sao
adquiridas com mais frequéncia em hospitais (Trabulsi
et al,, 2002; Sader et al., 1999); a broncopneumonia
estafilococica, adquirida na comunidade, ¢ observada
com freqiiéncia em idosos e estd associada a pneumonia
viral como fator predisponente; a pneumonia nosocomial
produzida por S. aureus ocorre em caso de doenga
pulmonar obstrutiva crdénica, entubagdo e aspiragdo. As
doengas malignas subjacentes sdo reconhecidas como
fatores de risco para o desenvolvimento de bacteremia por
S. aureus (Carney et al., 1982; Hartstein et al., 1992); a
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bacteremia também pode atingir sitios corporeos distantes
originando endocardite, osteomielite, pioartite ¢ formacao
de abscessos metastaticos, em particular na pele, nos
tecidos subcutaneos, pulmdes, figado, rins e cérebro (Kim
et al., 1989). Essas bactérias também estdo relacionadas
com peritonite em pacientes submetidos a dialise peritoneal
ambulatorial continua (Pignatari et al., 1990). Desta forma,
¢ relevante observar a viruléncia do microrganismo,
potencial causador de vérias doengas no homem.

O microrganismo também pode ocasionar surtos
de intoxicagd@o alimentar. Estas podem ser evitadas através
de medidas que visem educar o manipulador (Sousa et al.,
2008) conforme dados de nosso grupo.

O microrganismo pode ser inativado pelo uso de
substancias antagonicas. Nosso grupo de pesquisa (Souza et
al., 2008), trabalhando com efetividade anti-estafilococica
da nisaplina observou efeito inibitério contra cepas de
Staphylococcus aureus, ¢ um dos tratamentos aplicados,
apresentou atividade antagdnica significativa com reducgéo
na quantificagdo do microrganismo.

Fatores de viruléncia de S. aureus e fatores de risco
para o paciente

Células procaridticas s@o capazes de coexistir
com organismos eucarioticos através de varios tipos de
inter-relagdes. Uma destas relagdes ndo causa prejuizo ao
hospedeiro ou pode beneficia-lo, exemplificado através da
microbiota normal no intestino de mamiferos. Neste caso,
a interagdo patdgeno-hospedeiro nem sempre resulta em
doenca. Outro tipo de relagdo pode resultar em prejuizo
para o hospedeiro, com diferentes graus de severidade.
A extensdo dos danos ocorre em fungdo da saude do
hospedeiro e/ou da viruléncia bacteriana, e esta pode ser
maximizada através de fatores de viruléncia especializados,
conforme mostram nossos estudos (Sousa, 2003).

S. aureus possui varios fatores de viruléncia que
podem contribuir para sua capacidade de produzir doenga.
Entretanto, essas propriedades, e genotipicidade ndo sdo
constantes em todas as cepas de S. aureus. Os principais
fatores de viruléncia sdo capsula, peptidoglicano, acidos
teicodicos, proteina A, adesinas, hemolisinas, enzimas,
toxinas extracelulares e leucocidinas (Koneman et al.,
2001). As toxinas estafilococicas também sdo responsaveis
pela necrose epidérmica toxica (sindrome estafilococica da
pele escaldada), sindrome do choque toxico (Rifai et al.,
1989; See et al., 1989) e intoxicacdo de origem alimentar
(Ostro et al., 2002).

Fatores de risco, como aumento do numero de
cirurgias, HIV, doencas pulmonares, uso de catéteres,
prematuridade, ventilagdio mecanica, imunossupressores,
pacientes internados em UTI e novas cepas bacterianas
resistentes a antimicrobianos, além da aquisicdo e
disseminacdo de genes de resisténcia, aumentam o
percentual de infecgdes hospitalares (Al-Orainy et al.,
1989; Sartor et al., 1995; Koeleman et al., 1997).

Resisténcia bacteriana a antibidticos

Cepas de S. aureus portadoras de resisténcia multipla
sdo mais comuns em ambiente hospitalar tendo como
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conseqiiéncia problemas clinicos e epidemiologicos (Collins
& Hampton, 2005). Foi relatado que o uso profilatico ou
a prescricdo de terapia antimicrobiana prolongada pode
resultar no aumento de cepas multirresistentes em hospitais
(Milatovic & Braveny, 1987).

Nosso grupo de pesquisa (Ratti et al.,, 2008)
estudou as propriedades antagdnicas de microrganismos
isolados do Prunus spp., vegetal tipico do cerrado de Sdo
Carlos- SP, contra Staphylococcus coagulase positivo.
Estes dados apontaram significativa atividade contra o
microrganismo, sendo uma fonte promissora para o combate
de Staphylococcus spp., potencialmente causadores de
infeccdo hospitalar.

A aquisig@o de resisténcia microbiana a antibioticos
pode ocorrer através de mutacdes e aaquisi¢do de plasmideos
R por diferentes mecanismos quimicos, podendo também
produzir enzimas que modificam a parte ativa da molécula
do antibacteriano, tornando-o praticamente inativo, ou
ainda, sintetizar novas enzimas que nao sofrem a ag@o do
antibacteriano e que possuem a mesma atividade metabdlica
das enzimas que so inativadas pelo mesmo. Mecanismos
como a diminui¢do da permeabilidade da célula bacteriana,
alteracdes de moléculas onde se aderem os antibacterianos,
e expulsdo do antibacteriano do interior da célula também
conferemresisténciaadrogas antimicrobianas (Lorian,1993;
Murray et al., 1995). Associado a estes fatores, baixas
concentragdes de antibidticos alteram a estrutura e
antigenicidade bacterianas, a sintese e excre¢do de enzimas
patogénicas e a cinética de crescimento bacteriano (Lorian,
1993).

Os genes que codificam para resisténcia a
antimicrobianos podem estar localizados tanto no
cromossomo quanto em plasmideos (Novick, 1989). As
bactérias geralmente tornam-se resistentes aos antibioticos
betalactdmicos através da produgdo de betalactamases,
enzimas capazes de hidrolisar o anel betalactdmico
transformando os antibidticos em produtos inativos
(Chambers et al., 1985). Com uma menor freqiiéncia, as
bactérias podem tornar-se resistentes aos antibioticos
betalactamicos, por alteragdo de permeabilidade e
modificagdes em suas proteinas ligantes de penicilinas
(PBP) (Gaisferd & Reynolds, 1989). As PBPs (Penicilin-
Binding-Protein) sdo enzimas responsaveis pelas ligacdes
cruzadas (cross-link) entre as moléculas de peptidoglicano
para a sintese da parede das bactérias e sdo sitios de agdo
dos antibioticos betalactamicos (Niemeyer et al., 1996; Fey
et al., 1998).

Em 1961 foi documentado o primeiro caso de S.
aureus resistente a meticilina, um betalactamico resistente
a acdo das betalactamases e, a partir dai, essa cepa se tornou
um problema clinico e epidemioldgico mundial (Merlino et
al., 1996) sendo implicado como um patoégeno significante
em infecgdes hospitalares (Aires et al.,, 1998; Jaffe et
al., 2000). O aumento do ntimero de infec¢des causadas
por S. aureus meticilina-resistentes (MRSA), nas quais
¢ muito freqliente a ocorréncia de resisténcia multipla,
constitui um sério problema para o inicio de uma terapia
(Faria et al., 2005). Nos paises em desenvolvimento as
infecgdes hospitalares atingem de 5 a 10% dos pacientes
hospitalizados (Bergone-bérézin, 1995).

Embora varios mecanismos tenham sido implicados
na resisténcia a meticilina, apresentada por S. aureus e
outras espécies coagulase-negativas, esta ¢ primariamente
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mediada pela superproducgio de PBP 2a (Penicilin-Binding-
Protein 2a), uma proteina ligante de penicilina alterada, que,
embora capaz de realizar o “cross link” entre as moléculas
de peptidoglicano, tem afinidade de ligagdo extremamente
baixa a muitos antibidticos betalactamicos (Hackbart &
Chambers, 1989; Hartman & Tomasz 1984).

As cepas de S. aureus meticilina-resistentes possuem
o gene mecA que, quando exposto a meticilina, ¢ expresso
e codifica a sintese da proteina PBP2a (Ubukata et al.,
1989). O gene mecA ¢ transcricionalmente regulado pelos
genes mecl e mecRI (Chambers et al., 1985; Hiramatsu et
al., 1992 ) e estd ausente em cepas de S. aureus meticilina-
sensiveis (Tanaka et al., 2000).

Os S. aureus meticilina-resistente desencadeiam
infec¢des tdo invasivas quanto as causadas por S. aureus
meticilina-sensivel (MSSA), como por exemplo, as
infeccdes em feridas, queimaduras e tulceras (Ayliffe,
1997). Entretanto, a resisténcia a varios antibidticos limita
as opgoes terapéuticas e prolonga o tempo de tratamento
dessas infecgdes (Kluytmans et al.,, 1997; Faria et al.,
2005).

Cepas de S. aureus meticilina-resistentes foram
encontradas entre 1992 ¢ 1997 em um Hospital Pediatrico
de Lisboa (Melo-Cristino, 1998). Essas cepas apresentaram
padrdo de resisténcia para antibioticos betalactamicos,
sendo algumas com carater multi-resistente (Mato et al.,
1998; Sanches et al., 1995; Teixeira et al., 1995). Em dez
hospitais portugueses entre 1996 e 1997 prevaleceram
cepas de S. aureus meticilina-resistentes (Melo-Cristino,
1998). Uma vez que as cepas de S. aureus meticilina-
resistentes sdo introduzidas em um hospital torna-se dificil
a sua erradicacdo (Aires et al., 1998; De Lencastre et al.,
2007).

Entre as cepas de S. aureus isoladas de Hospital
Universitario no Rio de Janeiro, 36% foram classificadas
como S. aureus meticilina-resistentes (Durmaz et al., 1997,
Sader et al., 1999).

As infecgdes hospitalares causadas por S. aureus
meticilina-resistentes sdo consideradas um problema
de Satde Publica, pois uma vez presente em ambiente
hospitalar ¢ dificil a sua erradicagdo (Barrett et al.,
1998; Humphreys & Duckworth, 1997). Estas infeccdes
representam um aumento na morbidade e mortalidade de
pacientes internados, com significativo aumento no custo
de internagdo hospitalar (Jarvis, 1987). Programas de
controle devem ser implantados em hospitais, na tentativa
de estabilizar ou diminuir as infec¢des hospitalares (Boyce,
1994).

Consideracées finais

Os dados obtidos a partir desta revisao de literatura
despertam o interesse em cepas de S. aureus meticilina-
resistente (MRSA) que podem ser isoladas de ambiente
hospitalar e de profissionais da satde, revelando o risco
de transmissdo desses microrganismos, pelo contato
direto ou indireto com pacientes hospitalizados, refletindo
assim o risco destes profissionais estarem potencialmente
envolvidos com o aumento da ocorréncia de infec¢des
cruzadas.
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Uma vez que as cepas de S. aureus MRSA sdo
introduzidasemumhospitaltorna-sedificilasuaerradicagao.
Assim, deve-se estimular a implantacdo de programas de
controle de qualidade em hospitais que podem resultar em
estabilizacdo ou diminuicdo das infecgdes. Esta revisdo
atenta para o fato de que é importante a sensibiliza¢do do
governo, hospitais e pessoal de saude quanto a importincia
de se estabelecerem treinamentos na educagdo a saude. E
necessario o estimulo ao uso de equipamentos de prote¢ao
individual (EPIs) na tentativa de evitar-se a transmissao
destas cepas a individuos hospitalizados, principalmente
os imunocomprometidos, a equipe ¢ aos visitantes,
minimizando a ocorréncia de infecgdes hospitalares.

Sugere-se a participagdo dos profissionais que
trabalham em hospitais em cursos de atualizagdo e
aperfeicoamento e palestras elucidativas. E importante
enfatizar também o estimulo a leituras de trabalhos
cientificos na area.

ABSTRACT

Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

and nosocomial infections

Agrowingnumberofmethicillin-resistantStaphylococcus
aureus strains in the hospital are acquiring multidrug
resistance and S. aureus is the most commonly isolated
pathogen in hospital infections. Since viable S. aureus
can be isolated from hospital staff, there is a real risk
of their transmission by direct or indirect contact with
hospital patients. The aim of this review was to correlate
these microorganisms with hospital infections and assess
the possible sources of infection, with an emphasis on
educational measures as the most important factor in
reducing nosocomial infection rates.

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Nosocomial infections. Health education.
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