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RESUMO

Staphylococcus aureus sdo bactérias gram-positivas consideradas como um dos principais patégenos
das infecgdes nosocomiais. A resisténcia bacteriana aos antibi6ticos tem dificultado o tratamento
dessas infecgbes. Visto que é um fen6meno que indica que um microrganismo antes susceptivel a
acdo de um antimicrobiano ndo é mais afetado por ele. As cepas de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) tém sido consideradas um problema na satde publica mundial, sendo o mecanismo
bdsico de resisténcia a esse antibiotico, a alteracdo na proteina PBP. Cepas MRSA adquiridas
em ambiente hospitalar (HA-MRSA) ou na comunidade (CA-MRSA) apresentam diferencas na
manifestacdo clinica e no perfil de resisténcia aos antibi6ticos. Devido a esse crescente problema
em todas as regides do mundo, os profissionais da saude necessitam compreender as origens dos
mecanismos de resisténcia e seus riscos para uma melhor orientacdo da antibioticoterapia para a
populacdao de maneira geral.
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INTRODUCAO

Por volta de 1929, Alexandre Fleming descobriu que o fungo do género Penicillium sp
era capaz de inibir o crescimento bacteriano através da liberacdo de uma substancia
antibacteriana, a qual denominou Penicilina (FERNANDES, 2006).

A introducéo deste antibi6tico no inicio da década de 40 foi um marco para a medicina,
pois suas vantagens foram visiveis principalmente durante a Segunda Guerra Mundial,
na qual houve uma diminuicéo expressiva da mortalidade. No entanto, alguns anos apos a
introducdo da penicilina no mercado farmacéutico, ocorreu o primeiro relato de resisténcia
bacteriana a penicilina encontrada em linhagens de Staphylococcus aureus que degradam
a mesma, através de enzimas B-lactamases (penicilinases) (BUSH, 1989; LOWY, 2003).

Entdo, a industria farmacéutica desenvolveu e comercializou diversos antibiéticos
B-lactdmicos. Dentre eles, a meticilina, a primeira penicilina semi-sintética resistente
as penicilinases, inserida no mercado farmacéutico europeu em 1959. Entretanto, em
1961 foi relatado no Reino Unido o primeiro caso de resisténcia bacteriana a meticilina, e
posteriormente o mesmo ocorreu em diversos paises da Europa, Japao e Australia (RICE,
2006).
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O objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisdo bibliografica sobre a resis-
téncia a antibidticos B-lactdmicos, mais
especificamente a meticilina, sobre micror-
ganismos resistentes e os riscos que eles
apresentam como agentes infecciosos.
Isto se deve ao fato de que a resisténcia a
esta classe de antibiéticos € uma das mais
difundidas, sendo observada em bactérias
que normalmente estdo envolvidas em
quadros de infeccao hospitalar. Devido a
isso, é importante que os profissionais de
saude, tanto médicos quanto paramédicos
tenham conhecimento dos riscos e dos
mecanismos associados a este evento de
resisténcia.

MATERIAL E METODOS

Para isso, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nos bancos de dados biblio-
gréficos internacionais SCIELO regional,
HIGHWIRE, PUBMED e LILACS, utili-
zando os seguintes descritores em portu-
gués e em inglés: meticilina (methicillin),
B-lactamase e resisténcia a antibiéticos
(antibiotic resistance), durante o periodo
compreendido entre 2000 - 2008. Esta busca
resultou na obtencao de 1237 traba-lhos.
Deste, foram selecionados apenas 65 que
se referiam a importancia e aos mecanismos
de resisténcia a meticilina das linhagens de
Staphylococcus aureus (MRSA — Methicillin
Resistant Staphylococcus aureus).

RESISTENCIA BACTERIANA

Entre 5 a 10% dos pacientes hospi-
talizados desenvolvem uma infeccao, e
até 70% destas sdo resistentes a algum dos
antimicrobianos utilizados no tratamento
habitual (GARCIA RODRIGUEZ, 2006).

A resisténcia bacteriana tem como
conseqiiéncia a minimizacao da eficiéncia
terapéutica dos agentes antimicrobianos,
havendo um aumento da morbidade e mor-
talidade humana, bem como um aumento
dos custos na saude publica. Nos Estados
Unidos da América se calcula que o gasto

Resisténcia bacteriana.../79-86

anual devido a resisténcia bacteriana é cerca
de 4 bilhdes de délares (GARCIA, 2003).

Na anélise dos resultados de dois
estudos multicéntricos na América Latina,
publicados por SADER (2000), foi detecta-
da no Brasil uma resisténcia muito maior
de cepas produtoras de beta-lactamases de
espectro estendido, em relacao aos estudos
americanos e europeus.

A utilizacdo indiscriminada dos
antibioticos promove a selecdo de bactérias
resistentes em nossa microbiota. Existem
varios exemplos do uso clinico inadequado
dos antibidticos, favorecendo a selecao de
linhagens bacterianas resistentes, como: o
uso de antimicrobianos em hospitais como
medidas profilaticas em intervencoes cirur-
gicas; utilizacdo de antibiéticos de amplo
espectro para combater infeccées pouco
graves; prescricao do antibiético sem iden-
tificacdo prévia do microrganismo patogé-
nico; automedicacao e tratamento incom-
pleto (TAVARES, 2000; UENO e JORGE,
2001; RIVAS, 2006;).

Outro fato que vem causando preo-
cupacao no que se refere ao desenvol-
vimento da resisténcia bacteriana é a
utilizacdo de concentracoes subterapéu-
ticas de antibioticos na alimentacdo dos
animais. Descheemaeker et al. (1999),
estabeleceram alguma identidade de genes
de resisténcia contra glicopeptidios em
Enterococcus faecium isolados de porcos,
aves e homem, indicando possibi-lidade de
troca de marcadores genéticos de resisténcia
entre eles.

MECANISMOS GERAIS DE
RESISTENCIA

Aresisténcia aos antimicrobianos é um
fend6meno genético relacionado a existéncia
de genes contidos no micror-ganismo que
codificam diferentes pro-teinas responséveis
por mecanismos bioquimicos que impedem
a acao das drogas. Tal resisténcia pode ser
originada a partir de mutacgdes esponténeas
que ocorrem no microrganismo durante
seu processo replicativo, resultando em
uma modificacdo na seqiiéncia de bases no
DNA cromossémico. Ou pode se adquirir
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resisténcia pela importacdo de genes
causadores desse fendmeno (resisténcia
transferivel). Essa resisténcia se faz através
dos mecanismos de transducao, transfor-
macdo e conjugacao, sendo este ultimo o
mais frequiente (SMITH e JARVIS, 1999).

A resisténcia pode ser uma proprie-
dade natural de um organismo (intrinseca),
na qual o organismo antes de entrar em
contato com o antibiético ja produz o seu
antimicrobiano ou pode ser obtida por meio
de plasmideos ou transposons (adquirida),
onde a resisténcia adquirida, deve-se a
pressao seletiva do ambiente ao antibiotico
(CABRERA; GOMEZ; ZUNICA, 2007).

A disseminacdo dos antibiodticos,
infelizmente, fez com que as bactérias
também desenvolvessem mecanismos de
defesa contra esses agentes antimicro-
bianos, surgindo a resisténcia bacteriana
(COHEN e TARTASKY, 1997).

Os mecanismos de resisténcia das
bactérias podem ser agrupados em 4 gru-
pos distintos: 1) inativacdo ou modificagao
da droga, onde as enzimas inativam os
antibiéticos.; 2) modificacdo do alvo, que
ocorre devido a mutagdoes no gene da
molécula-alvo do antibidtico, impedindo o
reconhecimento do mesmo, e conseqilien-
temente, sua acdo; 3) impermeabilidade
da membrana, onde a droga ndo consegue
penetrar eficientemente na célula bacte-
riana e 4) bomba de efluxo, que promove
a eliminacao de agentes antimicrobianos
para o meio extracelular mais rdpido que
a difusdo pela membrana plasmatica, de
forma a manter a concentracao intracelular
do agente insuficiente para bloquear as
funcoes celulares (KOHLER et al., 1999;
POOLE, 2002; WALSH, 2000).

Nos hospitais brasileiros, cerca de 37%
das infeccoes causadas por Staphylococcus
aureus sdo cepas resistentes a meticilina,
MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) (VIVONE et al. 2006 apud PEREZ
e D'AZEVEDO, 2008 apud VIVONE et al.,
2006).

Meticilina - Modo de Acao e Resisténcia
Bacteriana

O antibiético meticilina age na
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proteina PBP (protein binding penicilin), que
se localiza na membrana celular bacteriana
e catalisa a etapa terminal da sintese da
parede celular bacteriana. O Staphylococcus
aureus possui cinco PBPs, as PBP 1, 2 e 3 sao
essenciais e tém alta afinidade (sitios-alvo)
com os antibiéticos B-lactamicos, unindo-se
a esses por ligacoes covalentes. A resisténcia
a meticilina em estafilococos é devida a
presenca de enzimas capazes de hidrolisar
B-lactamicos, bem como a producédo de
uma PBP adicional e anémala, denominada
PBP2a ou PBP 2', que apresenta baixa
afinidade aos antibiéticos B-lactdmicos,
resultando na resisténcia. Essa proteina
alterada (modificacdo do alvo de acéo
do antibidtico) é codificada por um gene
cromossdmico denominado mecA, que é
responsdvel pela resisténcia intrinseca
dos estafilococos a meticilina e a todos os
antibiéticos B-lactdmicos (JUAN e DAVID,
2003; LAMBERT, 2005; CHAMBERS, 1997).

O gene mecA, que codifica a proteina
PBP2a, é transportado por um elemento
genético movel inserido no cromossomo,
conhecido como cassete cromossdmico
estafilococico SCCmec (Staphylococcal
cassete cromossomo mec). Além do gene
mecA, o elemento SCCmec contém genes
regulatérios e um conjunto de genes ccr
(cassette of recombinase genes), os quais
codificam as recombinases responsaveis
pela integracéo e excisdo do SCCmec (ITO
et al, 2001).

Quatro tipos principais de elementos
SCCmec, que variam em tamanho e
composicao, foram identificados com base
nas classes do gene mecA e no tipo do gene
ccr, e sdao numerados de I a IV. O SCCmec
tipo I contém o gene mecA com apenas uma
forma de resisténcia determinante, ja os
SCCmec tipo II e IIT contém multiplas for-
mas de resisténcia, incluindo a resisténcia
a antibioticos nao B-lactamicos, os quais
sdo freqientemente responsdveis pela
resisténcia a multiplas drogas, MDR
(multidrug resistance) em cepas MRSA
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus)
isoladas em ambiente hospitalar HA-MRSA,
(hospital-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). Cepas comunitarias
MRSA CA-MRSA (community-acquired
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MRSA) que emergiram ao longo da ultima
década, contém o elemento SCCmec
tipo IV e sdo normalmente susceptiveis
a varios anti-biéticos ndo B-lactamicos,
semelhante as cepas MSSA (meticillin-
susceptible Staphylococcus aureus) isoladas
em ambiente comunitdrio (DIEDEREN;
KLUYTMANS, 2005).

n HA-MRSA e CA-MRSA

Atualmente cepas de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) sdo
um problema crescente na satde publica
mundial, por ser considerada de facil dis-
seminacdo e um dos principais patégenos de
infec¢des nosocominais (HA-MRSA) (JUAN
e DAVID, 2003).

Infeccbes causadas por MRSA (HA-
MRSA) sdao documentadas em varios
hospitais no mundo hé 45 anos. No entanto,
desde 1990 as infeccoes causadas por MRSA
e adquiridas na comunidade (CA-MRSA)
tém sido documentadas, sua preva-léncia
ainda é baixa no mundo, mas um aumento
tem sido relatado recentemente (SALGADO
etal., 2003). Foi demonstrado que um clone
de CA-MRSA e de HA-MRSA possuem
um ancestral comum (DEURENBERG e
STOBBERINGH, 2008 apud ROBINSON
et al., 2005).

Das principais diferencas entre
as cepas CA-MRSA e as associadas ao
ambiente hospitalar (HA-MRSA), pode-se
destacar manifestacdes clinicas, em sua
maioria associadas as infecgdes de pele
e partes moles, além de muitos casos de
infecgoes respiratérias (pneumonia) e
da corrente sangiiinea (bacteriemia); e o
perfil de resisténcia a antibiéticos. Pois, en-
quanto o HA-MRSA se caracteriza por uma
ampla resisténcia a diversos antibiéticos,
as cepas CA-MRSA mostram uma sen-
sibilidade (entre 85% e 100%) a drogas nao
B-lactamicas, como clindamicina, genta-
micina, ciprofloxacina, sulfametaxazol/
trimetoprim e vancomicina, mostrando-se
resistente apenas a oxacilina e a outros
B-lactdmicos (SANTOS et al., 2007).

O perfil de resisténcia diferenciado
entre as cepas HA-MRSA e CA-MRSA
parece ser explicado pela distribuicdo e
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pelo tamanho dos cassetes cromossémicos
que contém o determinante de resisténcia
a meticilina (SCCmec). Entre os cinco tipos
de SCCmec mais conhecidos (I, II, III, IV
e V), somente os tipos I, II e III sdo encon-
trados em cepas HA-MRSA, enquanto que
os tipos IV e V podem ser observados em
cepas CA-MRSA, nas quais o tipo IV é
menor, e provavelmente, facilita a perda dos
genes de resisténcia a diversos anti-bioticos,
conservando-os para f-lacta-micos. Outra
caracteristica importante do CA-MRSA é a
presenca dos genes lukF-PV e lukS-PV, que
codificam a leucocidina de Panton-Valentine
(PVL), uma toxina capaz de induzir a
destruicao de leucécitos humanos e causar
grande dano tecidual, sendo considerada
um fator de viruléncia associado a infeccoes
de pele primdrias severas e pneumonias
necrotizantes (SANTOS et al., 2007).

. Epidemiologia e Distribuicao
das Cepas MRSA no Mundo

Um estudo molecular com mais
de 3.000 cepas MRSA isoladas de areas
geogréaficas e periodos distintos verificou
que as MRSA possuem uma estrutura
clonal conservada em comparacao com
os S. aureus sensiveis a meticilina, e que
ape-nas um numero reduzido de clones
tem a capacidade de disseminacao global.
Os cinco clones pandémicos, sdo: clone
Ibé-rico, clone Hungaro, clone Nova York/
Japéao, clone Pediatrico e clone Brasileiro
(VELAZQUEZ-MEZA, 2005).

O clone Ibérico foi descoberto pri-
meiramente na Espanha em 1989, e poste-
riormente descrito em Portugal, Italia,
Reino Unido, Alemanha, Bélgica, Suiga,
Franca, Polonia, Republica Checa e Esta-
dos Unidos da América. O clone Hungaro
foi encontrado pela primeira vez em
hospitais da Hungria em 1998 e depois foi
localizado na Tailandia. J& o clone de Nova
York/Japao foi determinado como um clone
dominante em hospitais de Nova York em
1998 e posteriormente foi encontrado no
Japéao. O clone Pediatrico foi identificado
em 1992 em um hospital pediatrico de
Portugal e depois jd havia sido localizado na
Pol6nia, EUA, Argentina, Coldmbia e Brasil.
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O clone Brasileiro foi descrito no Brasil
em 1995, e se disseminou para Portugal,
Argentina, Uruguai, Chile e Republica
Checa (BUSTOS-MARTINEZ; HAMDAN-
PARTIDA; GUTIERREZ, 2006).

Diante do exposto, percebe-se que
a resisténcia a metilicina vem se disse-
minando rapidamente pelo mundo, refle-
tindo sua ampla habilidade em causar
infeccoes e de se disseminar de uma regiao
para outra (BUSH, 2004).

Formas de Combater a Resisténcia

A resisténcia bacteriana é um feno-
meno biolégico natural, de modo que, cada
vez que se insere um novo agente anti-
microbiano na pratica clinica, serdo de-
tectadas posteriormente cepas resistentes,
devido a pressao seletiva exercida sobre
a populacao bacteriana (GARCIA, 2003).
Portanto, ha necessidade da descoberta de
novos agentes antibacterianos cada vez mais
eficientes. Sejam estes de origem natural,
semi-sintética ou sintética (SILVEIRA et
al., 2006).

Nas ultimas cinco décadas, a neces-
sidade de novos antibi6ticos foi atingida
em grande parte pela sintese de produtos
semi-sintéticos baseados na estrutura dos
produtos naturais ja descritos. Porém, re-
centemente ha uma busca pela descoberta
de antibiodticos a partir de produtos naturais
(CLARDY et al., 2006).

Diante dessa necessidade, as plantas
estdo ganhando destaque nas pesquisas,
por produzirem mais de 100.000 produtos
naturais de baixo peso molecular, ndo-
essenciais a vida da planta, conhecidos
como metabodlitos secundarios. Essa rica
diversidade de compostos resulta numa
selecao de substdncias com maior acao
contra os ataques dos microrganismos,
insetos e outros animais. Além disso,
algumas plantas ndo possuem patodgenos,
indicando o éxito da defesa vegetal contra
a infeccdo de microrganismos patogénicos.
Com isso, os produtos naturais de origem
vegetal representam uma rica fonte de
novos antimicrobianos com maior eficién-
cia (CUSHNIE e LAMB, 2005; LEWIS e
AUSUBEL, 2006).
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Alternativas terapéuticas visando
o uso das plantas estdo sendo descritas
como possiveis formas de combater as
infeccdes causadas por bactérias. Dentre
elas, pode-se destacar a busca por plantas
com ativi-dade antibacteriana, a descoberta
por inibidores de resisténcia a multiplas
dro-gas e a procura por compostos que blo-
queiem a viruléncia do patégeno (LEWIS e
AUSUBEL, 2006).

Alguns exemplos de plantas
encon-tradas no Brasil com atividade
antibacte-riana frente a cepas MRSA vem
sendo descritas, tais como: Calceolaria
chelidonioides Humb. Bonpl. & Kunth.
pertencente a familia Scrophulariaceae
(FALCAO et al., 2006) e Anacardium
occidentale Linn. da familia Anacar-diaceae,
conhecida popularmente como cajueiro
(SILVA et al., 2007).

Sendo assim, os vegetais repre-sentam
uma rica fonte de novos antibié-ticos capazes
de combater a resisténcia bacteriana a
multiplas drogas, como a maioria das cepas
MRSA isoladas de infeccdes nosocomiais.

CONSIDERACOES FINAIS

Devido aos mecanismos de resistén-
cia aos antibioticos, muitas classes dessas
drogas nao sdao mais efetivas contra as
linhagens MRSA. Conseqientemente,
a antibioticoterapia pode ter diferentes
efeitos sobre a aquisicao, persisténcia e
transmissao. A erradicacao das populagoes
competidoras pode aumentar a colonizacao
por linhagens MRSA, principalmente em
ambiente hospitalar e o uso indiscriminado
de antibidticos podem selecionar linha-gens
MRSA, favorecendo sua transmissao. Além
disso, os antibioticos podem aumentar o
risco para o individuo, tanto de colonizacéo
quanto por outras bactérias resistentes, bem
como a sua viruléncia.

Devido a isso, é necessario que os
profissionais de salide tenham conheci-
mento dos riscos que as linhagens MRSA
representam e desenvolvam no seu am-
biente de trabalho estratégias para dimi-
nuir os riscos de infeccdao e melhorar as
praticas de higiene. Além disso, é neces-
sdrio que os centros de pesquisa disponi-



84

bilizem dados e modelos sobre a epidemio-
logia das linhagens e dos mecanismos de
resisténcia, tornando mais facil o trabalho
de controle sobre estas e outras bactérias

multiresistentes.
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