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Resumo

O objetivo deste estudo foi analisar a resisténcia e sensibilidade de cepas do
Staphylococcus aureus a antibidticos B-lactamicos isoladas de unidades hospitalares
descrita nos Gltimos dez anos através de estudo descritivo e analitico de revisdo
bibliografica sistematico com metanélise, por meio de pesquisa de artigos indexados nas
bases cientificas: Bireme, LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE. O critério para a
selecdo foi instituidos de artigos originais com resultados experimentais referentes a
resisténcias e sensibilidade do S. aureus a antibidticos B-lactamicos, isolados de
unidades hospitalares com data de publicacdo entre os anos de 1999 a 2009 com os
seguintes descritores: Staphylococcus aureus, antibioticos g-lactamicos, resisténcia,
sensibilidade. Apds a pesquisa bibliografica, os artigos foram quantificados e
posteriormente analisados estatisticamente com o teste qui-quadrado. De acordo com o
estudo, foi obtida a amostra metanalitica constituida de 6 (seis) artigo. Esses artigos séo
referentes a incidéncia da resisténcia e sensibilidade do S. aureus a antibioticos -
lactdmicos dos anos de 2001 a 2006. Com base nos achados, é certo que ao invés do
aclinio da resisténcia e declinio da sensibilidade, propostos pela literatura cientifica, os
resultados propdem que o Staphylococcus aureus estda menos resistentes e mais
sensiveis aos antibioticos p-lactamicos, como demonstrado neste artigo; ndo se sabe a
causa disso, mas alguns autores afirmam que isso se da pela melhoria da constituicao
bioguimica dos antibioticos, bem como das praticas de antibioticoterapias corretas,

diminuindo assim a selecdo e competitividade microrganica.

Unitermos:  Staphylococcus aureus, antibioticos B-lactamicos,  resisténcia,

sensibilidade.



1. INTRODUCAO

Este estudo pretende compartilhar os achados da resisténcia e sensibilidade de
cepas do Staphylococcus aureus a antibidticos B-lactamicos isolados em instituicdes
hospitalares, bem como a comparagdo anual da curva de resisténcia e sensibilidade,

permitindo assim, a compreenséo do desenvolvimento da seletividade microrganica.

O Staphylococcus aureus, cocos Gram positivos em forma de cachos, coagulase
positivos, B - hemoliticos, maltose e manitol positivos e formadores de colbnias
pigmentadas. Além de imoveis, em geral ndo-capsulados, anaerdbios facultativos e
produtores de biofilme®.

O S. aureus € classificado como microorganismo mesofilo, porém, pode
apresentar crescimento em temperaturas compreendidas entre 7,0 e 47,8°C,
anterotoxinas estafilococicas como a familia de toxinas pirogénicas produzidas tanto
por bactérias do género Staphylococcus, por outro lado, sdo produzidas entre 10 e
46°C°,

Na era pré-antibidtica, os Staphylococcus aureus, considerados como 0s
Streptococcus, grandes agentes causadores de infecgdes hospitalares graves de elevada

letalidade, especialmente as de natureza cirdrgica®.

Com o advento da penicilina, obteve maior impacto, melhorando o prognostico
da doenca, ja que todas as cepas de S. aureus, isoladas de materiais clinicos, eram
sensiveis a baixas doses de penicilina®*. Em 1942, amostras de S. aureus isoladas
revelaram-se resistentes . Desde ent&o, apesar da penicilina, nas décadas de 40 e 50, 0s

S. aureus continuava sendo os principais causadores das infeccdes hospitalares™.

O surgimento das primeiras bactérias resistentes a penicilina se deu pelo uso
indiscriminado desse farmaco, mediada pela producdo de enzimas B-lactamases®.
Numa tentativa de reverter este problema, foram produzidas as penicilinas resistentes as
B-lactamases, surgindo um novo grupo de antimicrobianos que inclui, entre outras

drogas, a oxacilina e a meticilina®. Entretanto, logo apés a introducéo desses farmacos,
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surgiram as primeiras cepas de S. aureus resistentes a meticilina, denominadas de
Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA)’.

Com a falta de opgdes menos lesivas e mais eficazes, os pacientes tinham que
ser tratados por via parenteral, com antibioticos muito tdxicos, tais como neomicina e
bacitracina'®. A eritromicina foi lancada em 1952, onde no mesmo ano verificou-se que
todas as cepas de S. aureus eram sensiveis a essa droga®. Porém no ano seguinte, 21% ja

apresentava-se resistentes®®.

Entretanto, o S. aureus resistente a antibidticos B-lactdmicos recebeu maior
destaque somente a partir do final da década de 80, devido a ocorréncia de surtos graves
de infec¢bes hospitalares. Sendo considerados até hoje um dos maiores problemas

clinicos e epidemiolégicos em infeccdo hospitalar'®*.

As cepas de S. aureus
multirresistentes sdo hoje comuns nos grandes hospitais de todo o mundo, limitando as

opcBes terapéuticas apenas aos antibiéticos vancomicina e teicoplamina®®.

Segundo Klein G e Goulart LS (2008)" o desenvolvimento de resisténcia a
antibioticos em diversos patdgenos, representa um grave problema a terapéutica
antimicrobiana. A resisténcia bacteriana pode ser decorrente da degradacdo da droga
pela producdo de v-lactamases, alteracdo do sitio de acdo do antimicrobiano e da
diminuicdo da concentracao intracelular da droga. Sendo que, 0s genes que conferem
resisténcia aos antibioticos estdo localizados no cromossomo ou nos plasmideos

bacterianos>®.

Com o objetivo de analisar a resisténcia e sensibilidade do Staphylococcus
aureus a antibioticos B-lactamicos descrita nos ultimos dez anos, bem como avaliar sua

intensidade no decorrer do tempo, foi realizado um estudo sistematico.



2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e analitico de revisdo bibliografica sistematico
com metanalise, realizado por meio de pesquisa de artigos indexados nas bases
cientificas: Bireme, LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE. O critério para a selecdo
foi instituidos de artigos originais com resultados experimentais referentes a resisténcias
e sensibilidade do S. aureus a antibi6ticos B-lactamicos, isolados de unidades
hospitalares com data de publicagéo entre os anos de 1999 a 2009. Foram utilizados
para a pesquisa 0s seguintes descritores: Staphylococcus aureus, antibidticos B-

lactamicos, resisténcia, sensibilidade.

Apls a pesquisa bibliografica, os artigos foram quantificados e divididos
conforme os anos de sua publicagéo e posteriormente analisados estatisticamente com o

Teste qui-quadrado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o estudo sistematico realizado, foi obtida a amostra metanalitica
constituida de 6 (seis) artigo com resultados relevantes segundo o critério de selecéo.
Esses artigos sdo referentes a incidéncia da resisténcia e sensibilidade do S. aureus a

antibioticos B-lactamicos dos anos de 2001 a 2006, expressos na Tabela 1.

No ano de 2001, Gosbell LB, et al.'® verificou a incidéncia de resisténcia e
sensibilidade em um estudo com 374 cepas de MRSA, obtendo 30% (n=276) e 70%
(n=98) respectivamente. No ano seguinte, em levantamento realizado por Baum SE, et
al. (2002)*, com 178 cepas, obtiveram a incidéncia de 74% (n=130) de resisténcia e
26% (n=45) de sensibilidade.
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Wang JT, et al.”* demonstrou no ano 2003, 66% (n=127) de resisténcia e 34%
(n=66) de sensibilidade, obtido com 193 cepas de S. aureus. Bernardes RCV, et al.* em
2004, utilizando a mesma metodologia, demonstrou com 294 cepas a incidéncia 68%
(n=200) de resisténcia e 32% (n=94) de sensibilidade.

Em 2005, Borsato QRM, et al.>, ao realizar um experimento com 305 cepas de
MRSA, encontraram a incidéncia de 48% (n=146) de resisténcia e 52% (n=159) de
sensibilidade. No ano seguinte, Coelho SMO, et al. (2006) ’, com a amostra de 241
cepas, avaliou 35% (n=84) de resisténcia e 65% (n=157) sensibilidade.

Diante dos achados, pode-se estabelecer a curva de resisténcia e sensibilidade do

S. aureus, entre os anos de 2001 e 2006>457:1022

, expressa no Gréafico 1.

Ao realizar a metanalise, o teste de associa¢do do qui-quadrado mostrou que as
variaveis de resisténcia (p>11,07) e sensibilidades (p>11,07) séo independentes p"#q™.
O resultado permite, por tanto, afirmar que a recorréncias sdo depende do ano em
questdo. A Tabela 2 e 3 mostram os resultados do teste do qui-quadrado para as

variaveis.

Em busca a base de dados de artigos da literatura cientifica, ndo houve quaisquer

indicios e evidéncias de trabalhos realizado no ano de 2007 até a atualidade.

Ao comparar o0s indices demonstrados por Gosbell LB, et al. (2001)*° e Baum
SE, et al. (2002)° observa-se que entre os dois primeiros anos ndo houve diferenca
consideravel da resisténcia e sensibilidade, obtendo somente o percentual de 1%. Entre
os anos de 2002 e 2003, demonstrados por Baum SE, et al. (2002)° e Wang JT, et al.%,

respectivamente, porém, observa-se uma diferenca brusca em 9%.

Nos anos seguintes, os indices de Wang JT, et al. (2003)?* quando comparado

ao de Bernades RC, et al. (2004)*, h4 uma diferenca da resisténcia e sensibilidade em
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2%. Que em relacdo ao ano de 2005 demonstrado por Borsato QRM, et al. (2005)°,
houve uma mudanga consideravel, o equivalente a 16%, maior do que o visto de 2002
para 2003.

O indice demonstrado em 2006 por Coelho SMO, et al.”, em relagdo ao ano

anterior, mais uma vez, teve um superavit, obtendo o percentual de 13%.

Diante da falta de artigos ndo foi possivel referenciamentos comprobatérios da
atual situacdo da eficacia dos antibioticos B-lactamicos ao S. aureus, dai uma incognita
se estabelece para a atual resisténcia e sensibilidade a esses antimicrobianos.

Mesmo com a auséncia de dados referentes aos anos anteriores a 2001 e
posteriores a 2006, até a atualidade, é possivel comprovar um achado que contréaria a lei
da seletividade microrganica, onde ao invés de aumento da resisténcia e diminuicdo da
sensibilidade, os indices demonstrados entre os anos de 2001 a 2006 propdem um
aumento brusco da sensibilidade e proporcional diminuicdo da resisténcia do S. aureus
na curva de dispersdo, que quando comparado tem-se o percentil de 39%. E claro que os
dados propostos foram investigados heterogeniamente, mas nao justifica os resultados

deste estudo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados, € certo que ao invés do aclinio da resisténcia e declinio da
sensibilidade, propostos pela literatura cientifica, os resultados propdem que o
Staphylococcus aureus estd menos resistentes e mais sensiveis aos antibioticos [-
lactdmicos, como demonstrado neste artigo; ndo se sabe a causa disso, mas alguns
autores afirmam que isso se da pela melhoria da constituicdo bioquimica dos
antibioticos, bem como das préaticas de antibioticoterapias corretas, diminuindo assim a

selecdo e competitividade microrganica.
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Apesar de que, 0s S. aureus possuem um conjunto de mecanismos de viruléncia
e estratégias patogénicas, o que influi na resisténcia e sensibilidade a antibidticos é sua
capacidade genotipica, elevando a wvulnerabilidade da infeccdo pela seletividade

microrganica.

Mesmo com tantos investimentos em técnicas preventivas de infeccdes, o
Staphylococcus aureus ainda é um dos microorganismos mais importantes no contexto
das infeccbes hospitalares, isso se da pela promocdo de mecanismos versateis e
seletivos para resisténcia e consecutivo declinio da sensibilidade da populacéo
microrganica, que mesmo diante de tantos meios decorrentes nas Ultimas décadas, dado

inicio apds a criagdo da penicilina, ainda hoje, ficamos a mercés de tal problema.

Mesmo diante de tantos relatos desfavoraveis, tem-se como concluséo, segundo
0s resultados obtidos por este estudo, que a antibioticoterapia B-lactamica, tem tido
grande eficacia, em vista dos dados anuais demonstradas, frente a resisténcia e

sensibilidade desses microrganismos, usualmente empregados na pratica clinica.



Abstract

The objective of this study was to analyze the resistance and sensitivity of the
Staphylococcus aureus the antibiotics -lactams isolated of hospital units described in
last the ten years through descriptive and analytical study of systematic bibliographical
revision with met analyze, by means of article research index in the scientific bases:
Bireme, LILACS, SciELO, PubMed and MEDLINE. The criterion for the election was
instituted of original articles with referring experimental results the resistances and
sensitivity of the S. aureus the antibiotics B-lactams isolated of hospital units with date
of publication enters the years of 1999 the 2009 with the following describers:
Staphylococcus aureus, antibiotic S-lactams, resistance, sensitivity. After the
bibliographical research, the articles had been quantified and later analyzed statistical
with the test qui-square. In accordance with the study, the consisting met analyze
sample of 6 was gotten (six) article. These articles are referring to the incidence of the
resistance and sensitivity of the S. aureus the antibiotics B-lactams of the years of 2001
the 2006. On the basis of the findings, are certain that on the contrary of the increase of
the resistance and decline of sensitivity, considered for scientific literature, the results
consider that the S. aureus is less resistant and more sensible to antibiotics -lactams, as
demonstrated in this article; the cause of this is not known, but some authors affirm that
this if of the one for the improvement of the constitution biochemist of antibiotics, as
well as of the practical ones of correct antibiotics therapy, thus diminishing the election

and microrganica competitiveness.

Keywords: Staphylococcus aureus, antibiotics B-lactams, resistance, sensibility.
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Tabela. 1 - Revisdo sistematica entre os anos de 2001 e 2006.

Autores Ano
Gosbell LB, et al. (18) 2001
Baum SE, et al. (19) 2002
Wang JT, et al. (20) 2003
Bernardes RCV, et al. (21) 2004
Borsato QRM, et al. (22) 2005
Coelho SMO, et al. (23) 2006
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Tabela 2 - Frequéncia esperada de resisténcia e sensibilidade segundo os anos em que

foram realizadas.

Ano Frequéncia Total
Resisténcia Resisténcia Sensibilidade Sensibilidade
real esperada real esperada

2001 276 227,94 98 146,06 374
2002 133 108,48 45 69,51 178
2003 127 117,63 66 75,37 193
2004 200 179,18 94 114,82 294
2005 146 185,89 159 119,11 305
2006 84 146,88 157 94,12 241
Total 966 619 1585
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Tabela 3 — Teste qui-quadrado e valor p para as variaveis de resisténica e sensibilidade
do Staphylococcus aureus entre os anos de 2001 a 2006.

Variavel Frequéncia total X? P
Resisténcia 966 11,07 54,3174182*
Sensibilidade 619 11.07 84,7667625*

*p>0,05
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Grafico 1 - Resisténcia versos sensibilidade do Staphylococcus
aureus a antibioticos betalactamicos dos anos de 2001 a 2006.
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