MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO DELTA DO PARNAIBA
BACHARELADO EM BIOMEDICINA

RAWLENON VASCONCELOS DA SILVA

ISOLAMENTO, IDENTIFICACAO E PERFIL DA SUSCETIBILIDADE DE CEPAS DE
Staphylococcus spp. EM LESOES DE PE DIABETICO DE PACIENTES DO
CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS - CIEM EM PARNAIBA-PI

PARNAIBA - Pl
2025



RAWLENON VASCONCELOS DA SILVA

ISOLAMENTO, IDENTIFICACAO E PERFIL DA SUSCETIBILIDADE DE CEPAS DE
Staphylococcus spp. EM LESOES DE PE DIABETICO DE PACIENTES DO
CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS - CIEM EM PARNAIBA-PI

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como parte dos requisitos para a obteng¢ao do grau
de Bacharel em Biomedicina, pela Universidade
Federal do Delta do Parnaiba - UFDPar, Campus
Ministro Reis Veloso.

Orientadora: Profa. Dra. Bruna da Silva Souza

PARNAIBA - Pl
2025



FICHA CATALOGRAFICA
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

S5861

Silva, Rawlenon Vasconcelos da

Isolamento, identificacdo e perfil da suscetibilidade de cepas de
Staphylococcus spp. em lesdes de pé diabético de pacientes do Centro
de Especialidades Médicas — CIEM em Parnaiba — Pl. [recurso
eletrdnico] / Rawlenon Vasconcelos da Silva. — 2024,

43 f.

TCC (Bacharel em Biomedicina) — Universidade Federal do Delta

do Parnaiba, 2024.
Orientagdo: Profa. Dra. Bruna da Silva Souza.

1. Diabetes Mellitus. 2. Ulceras. 3. Resisténcia. 4. Gram positivo.
I. Titulo.

CDD: 616.462




RAWLENON VASCONCELOS DA SILVA

ISOLAMENTO, IDENTIFICAGAO E PERFIL DA SUSCETIBILIDADE DE CEPAS
DE Staphylococcus spp. EM LESOES DE PE DIABETICO DE PACIENTES DO
CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS - CIEM EM PARNAIBA-PI

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como parte dos requisitos para a obteng¢ao do grau
de Bacharel em Biomedicina, pela Universidade
Federal do Delta do Parnaiba - UFDPar, Campus
Ministro Reis Veloso.

DATA DA APROVACAO: 07/05/2025

BANCA EXAMINADORA
Documento assinado digitalmente
b BRUNA DA SILVA SOUZA Documento assinado digitalmente
g L Data: 13/06/2025 12:35:18-0300 b RAI EMANUEL DA SILVA
Verifique em https://validar.iti.gov.br g ol Data: 13/06/2025 12:16:34-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br
Dra. Bruna da Silva Souza Me. Rai Emanuel da Silva
Universidade Federal do Delta do Universidade Federal do Piaui

Parnaiba

Documento assinado digitalmente

b ANA CLARA SILVA SALES
g il Data: 13/06/2025 11:57:34-0300

Verifique em https://fvalidar.iti.gov.br

Dra. Ana Clara Silva Sales

Universidade Federal do Delta do Parnaiba



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus pela minha vida, por ser meu guia e refugio nos
momentos mais dificeis. Por, mesmo eu n&o merecendo, Jesus, numa cruz, sofreu

por mim, foi minha base e me ajuda sempre dar o meu melhor.

Aos meus pais, Raul Ribeiro e Teodora Helena, por depositarem confianga em mim
(mesmo longe de casa), por todo amor, cuidado e apoio durante todos esses anos
da minha vida. Sem vocés eu néo teria chegado aqui!. Obrigado, principalmente, por
me ensinarem o caminho correto da vida e sempre estarem comigo nos momentos

de fraqueza. Obrigado por tudo!

Ao Daryel Ortega por toda parceria ao longo de anos de amizade, confianga em mim

Como amigo e por sempre me apoiar. Vocé € o irmao que eu nao tive. Obrigado!

Ao meu amigo Aquiles Reis, por todas as conversas, ideias e todo apoio durante a

Graduagao. Obrigado!

Minha eterna gratiddo a Vitéria Carvalho por estar comigo me apoiando e
incentivando a ser uma pessoa, um aluno e um profissional melhor. Obrigado por me

confortar e incentivar até quando eu mesmo nao acreditei em mim!

Ao Nucleo de Pesquisas em Biodiversidade e Biotecnologia — BIOTEC por me
acolher tdo bem, por todo suporte e fornecimento de materiais para realizacéo desta

pesquisa.

A todos que conheci durante este ano de laboratério de Microbiologia e
nanotecnologia do BIOTEC, em especial ao Me. Rai Emanuel, por todo
conhecimento repassado, a Dra Alyne Araujo, por idealizar este trabalho, ao Ytallo
Sousa, por sempre estar me dando ideias novas sobre futuro, me apoiando a ser um
bom profissional, e a Carmilene Batista por confiar a mim esta pesquisa. Obrigado a
voceés por todo suporte!

A Universidade Federal do Delta do Parnaiba, ao curso de biomedicina e aos

professores por contribuirem da melhor forma na minha formacgao académica.



Aos membros da banca por aceitarem me avaliar e contribuir para este trabalho.

A minha orientadora Dra. Bruna Souza por toda paciéncia e apoio durante esse

trabalho. Vocé é inspiragédo! Obrigado!



RESUMO

Introdugdo: As lesdes de pé diabético representam uma das complicagbes mais
graves associadas a Diabetes mellitus, frequentemente acompanhadas por
infecgées. Dentre os microrganismos (MO) envolvidos, os Staphylococcus spp. se
destacam, com énfase na espécie Staphylococcus aureus e nos estafilococos
coagulase negativos (ECN), ambos conhecidos por sua viruléncia e crescente
capacidade de resisténcia aos antimicrobianos. A presenca de cepas resistentes,
como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), torna o tratamento
dessas infecgbes ainda mais desafiador. Nesse contexto, a realizacao de testes de
identificacdo e de sensibilidade antimicrobiana é fundamental para guiar a conduta
clinica e garantir tratamentos adequados, minimizando os riscos de falhas
terapéuticas. Objetivo: isolar e avaliar a suscetibilidade antimicrobiana de cepas de
Staphylococcus spp. obtidas de ulceras de pacientes com pé diabético (PD),
observando a prevaléncia de S. aureus e ECN, bem como a presenca de resisténcia
a meticilina e resisténcia induzida a clindamicina. Metodologia: Estudo descritivo de
abordagem quantitativa, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o
parecer n° 6.511.128 com analise laboratorial de 22 amostras isoladas de pacientes
atendidos no Centro de Especialidades Médicas (CIEM) em Parnaiba-Pl. As cepas
foram identificadas a partir de testes bioquimicos e fisioldgicos, posteriormente,
submetidas ao teste de sensibilidade por disco difusdo, de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2025) bem
como Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade (BrCAST, 2025). Resultados: Do
total de 22 amostras, 13 (59,1%) foram identificadas como Staphylococcus aureus e
9 (40,9%) como ECN. Observou-se elevada resisténcia a eritromicina, 18 cepas
(81%), clindamicina, 16 cepas (73%), e tetraciclina, 12 cepas (55%). Dez amostras
(45%) foram classificadas como resistentes a meticilina, sendo quatro SARM (31%),
e seis (27%) apresentaram resisténcia induzida a clindamicina. Uma das amostras
de ECN apresentou resisténcia total a todos os antibidticos testados. Conclusao: O
estudo revelou um perfil preocupante de resisténcia antimicrobiana entre as cepas
de Staphylococcus spp., isoladas de ulceras de pé diabético. A presenca de
resisténcia cefoxitina, consequentemente resisténcia cruzada aos Beta-lactamicos, e
resisténcia induzida a clindamicina reforca a relevancia da realizacido de testes
antibiogramas e testes de identificagao bioquimicas e fisiolégicas complementares
na pratica clinica. Os dados obtidos evidenciam a importadncia de testes
microbiolégicos e de sensibilidade para o uso racional de antimicrobianos,
orientando na tomada de decisbes terapéuticas e reforcam a necessidade de
estratégias de controle e prevencao da resisténcia bacteriana.

Palavras chaves: Diabetes Mellitus, Ulceras, Resisténcia, Gram positivo.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot ulcers represent one of the most serious complications
associated with Diabetes Mellitus, often aggravated by infections. Among the
microorganisms  involved,  Staphylococcus spp. stand out, particularly
Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci (CoNS), both known
for their virulence and increasing antimicrobial resistance. The presence of resistant
strains, such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), makes the
treatment of these infections even more challenging. In this context, microbiological
testing and antimicrobial susceptibility testing are essential to guide clinical
management and ensure appropriate treatments, thereby minimizing the risk of
therapeutic failure. Objective: To identify and evaluate the antimicrobial susceptibility
of Staphylococcus spp. strains isolated from ulcers in patients with diabetic foot (DF),
assessing the prevalence of S. aureus and CoNS, as well as the presence of
methicillin resistance and inducible clindamycin resistance. Methodology: A
descriptive study with a quantitative approach, approved by the CEP/UFDPar under
protocol number 6.511.128, involving laboratory analysis of 22 samples isolated from
patients treated at the Centro de Especialidades Médicas (CIEM) in Parnaiba, Piaui,
Brazil. The strains were identified using biochemical and physiological tests, and
subsequently subjected to antimicrobial susceptibility testing by disc diffusion test,
following the guidelines established by the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2025) and the Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (BrCAST, 2025). Results: Of the total of 22 samples, 13 (59.1%) were
identified as Staphylococcus aureus and 9 (40.9%) as CoNS. High resistance rates
were observed to erythromycin (81%), levofloxacin (36%), and tetracycline (55%).
Ten bacterial strains were classified as methicillin-resistant, including four MRSA, and
six showed inducible resistance to clindamycin. One CoNS strain exhibited complete
resistance to all antibiotics tested. Conclusion: The study revealed a concerning
profile of antimicrobial resistance among Staphylococcus spp. strains of bacteria
isolated from diabetic foot ulcers. The detection of cefoxitin resistance—indicating
cross-resistance to beta-lactams—and inducible clindamycin resistance emphasise
the importance of performing susceptibility testing and complementary biochemical
and physiological identification in clinical practice. The data obtained underscore the
importance of microbiological and susceptibility testing for the rational use of
antimicrobials, support therapeutic decision-making, and emphasize the need for
strategies to control and prevent bacterial resistance.

Keywords: Diabetes Mellitus, Ulcers, Resistance, Gram positive.
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1. INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma condi¢ao que afeta o metabolismo de milhdes
de pessoas (Chinaarkatakul; Loakhajorn, 2023). Pode ser caracterizada pela
hiperglicemia crénica que ocorre por conta da deficiéncia na produg¢ao de insulina ou
diminuicdo da acg&o dela no corpo (Venyo, 2023; Yang et al., 2024). O aumento
significativo na prevaléncia da DM tem se consolidado como uma das principais
doengas no mundo atualmente, o que a torna como um problema de saude publica
em escala global (Wang et al., 2024).

Entre as principais complicagdes decorrentes da diabetes destaca-se o Pé
Diabético (PD), definido como um quadro que envolve formacdo de ulceras nos
membros inferiores, que, na grande maioria das vezes esta associada a infecgdes
bacterianas (Orosco, 2019). Devido a lenta cicatrizacdo, diminuicdo na resposta
imunoldgica e presenga de microrganismos multirresistentes, essas infecgdées séo
agravadas, que podem ir desde amputagdo até a morte do paciente (Gongalves,
2019; Armstrong; Boulton, 2020).

Dentre as bactérias que acometem as ulceras de o paciente com PD,
destacam-se as do género Staphylococcus, em especial os estafilococos coagulase
negativo (ECN) e a espécie Staphylococcus aureus. Isso se deve ao fato da
capacidade destes de se adaptarem a um ambiente hiperglicémico, sua grande
producao de fatores de viruléncia e crescente adaptacdo aos medicamentos
antimicrobianos (Foster, 2017; Jacquet et al., 2019). Entre os principais farmacos
utilizados para os tratamentos dessas infecgdes estdo os beta-lactdmicos (como as
cefalosporinas), macrolideos, lincosamidas, aminoglicosideos, tetraciclinas e
fluoroquinolonas.

No entanto, o crescente numero de resisténcias a multiplas classes desses
antibidticos torna o tratamento do PD um desafio (Fonseca et al., 2019). Cepas
como Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (SARM) e aquelas que possuem
a presencga induzida do gene erm, conferindo resisténcia induzida a Clindamicina,
sdao exemplos de cepas que dificultam o tratamento clinico de forma empirica e
estdo cada vez mais associadas a um mal progndstico. Essas adaptagdes
bacterianas aos antibiéticos estado relacionadas, principalmente, ao uso inadequado
dos medicamentos, que favorece o crescimento e a proliferacdo de cepas
resistentes (Miranda; Vieira; Souza, 2022; Donkor; Codjoe, 2019; Castellano et al.,

2015)
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Desta forma, esse cenario se mostra um relevante problema de saude publica
e dificulta 0 manejo clinico adequado de pacientes com infec¢gdes em ulceras de pé
diabético, uma vez que o uso empirico e inadequado de antibiéticos pode favorecer
nao apenas a falha no tratamento, como também a selecdo de cepas ainda mais
resistentes, que pode provocar a morte do paciente, em decorréncia de um quadro
mais grave (Gongalves et al., 2024)

Diante disso, a identificacdo e caracterizacao do perfil de susceptibilidade aos
principais antibioticos das bactérias do género Staphylococcus spp. presentes em
lesdes de PD justificam a importancia do estudo, visto que os dados obtidos guiam
condutas terapéuticas mais eficazes, reduzindo, assim, as complicagdes associadas,
como amputagbes, além também de ajudar no enfrentamento da resisténcia

antimicrobiana.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é um conjunto de disturbios metabdlicas
caracterizados por falha na producao e/ou secrecdo do horménio insulina, ou ainda
pela diminui¢do da sua agéo no corpo, levando ao aumento dos niveis de glicose no
sangue, condi¢cao conhecida como hiperglicemia (Yang et al., 2024). A cronicidade
dessa hiperglicemia tende a provocar varios danos a saude, incluindo disfuncbes e
falha em diferentes 6rgédos, em especial coragdo, rins, olhos, nervos e vasos
sanguineos (Lu et al., 2023).

Harreiter e Roden (2023), destacam que no ano 2021 a prevaléncia de DM foi
cerca de 537 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos no mundo. Tal quantidade,
devido ao aumento da incidéncia, podera evoluir para 1,31 bilhdes de individuos
com a comorbidade em 2050, que a torna ja um problema de saude publica mundial
(Wang et al., 2024).

Em raz&o das multiplas complicagdes associadas a DM que variam desde
limitacbes fisicas até risco de morte, muitos pacientes passam a utilizar, de forma
vitalicia, medicamentos e insulina. Esses recursos auxiliam no controle glicémico,
mas nao tratam fatores causais, como o sedentarismo, nem reparam as lesdes
provocadas pelo aumento persistente da glicemia (Wang et al., 2024).

Os sintomas classicos da DM sao poliuria, polidipsia, fadiga, perda de
desempenho, perda subita de peso sem explicagdo, cegueira, cetoacidose e
suscetibilidade a infecgbes (Harreiter; Roden, 2023). Além disso, o individuo pode
ser acometido por: nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia, infarto
agudo do miocardio, doenga vascular periférica, acidente vascular encefalico e
insuficiéncia renal crénica dialitica (Castro et al., 2021).

De acordo com a Organizagédo Mundial de Saude - OMS (2024), ha dois tipos
de DM, uma causada pela destruicao autoimune das células B do pancreas (tipo 1),
consequentemente diminuindo a secreg¢ao/producédo da insulina, e outra causada
pela resisténcia a agdo da insulina (tipo 2). Esta agdo deficiente de insulina nos
tecidos alvos resulta em anormalidades nos metabolismos de carboidratos, lipidios e
proteinas.

Além destas, ha também a diabetes gestacional que € caracterizada por ser

uma condicdo que tem intolerancia a glicose durante a gravidez, com risco de
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complicacdes, sendo elas o parto prematuro e macrossomia, que acontece por conta
da resisténcia a insulina e que pode desencadear o desenvolvimento de diabetes
tipo 2 no futuro (Ballan et al., 2024).

2.1.1. Diabetes Mellitus tipo 1

Pacientes diagnosticados com DM, aproximadamente 5-10% apresentam
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), que, embora possa surgir em qualquer faixa etaria, é
mais frequente em individuos com menos de 30 anos (Fonseca et al., 2019). Ocorre
devido a destruicdo das células B pancreaticas, que pode ser causada tanto por um
processo autoimune (imunomediada), quanto por processos desconhecidos
(idiopatica) (American Diabetes Association, 2022). Estas formas podem provocar a
destruicdo das células 3 do pancreas de forma lenta, como em adultos, e de forma

mais rapida como em criangas e adolescentes (Fonseca et al., 2019).

2.1.1.1. Imunomediada

A DM1 imunomediada se manifesta quando o individuo produz autoanticorpos
que destroem as células B localizadas nas ilhotas de Langerhans do pancreas,
resultando em deficiéncia de insulina (Katsarou et al., 2017). Os principais
autoanticorpos relacionados a DM tipo 1 sao anti-insulina (IAA), anti-GADG65,
anti-lIA-2/IA-28 e anti-ZnT8, que indicam a destruicdo autoimune das células 3
pancreaticas e sdo essenciais para o diagnostico e prognostico da doenga. Além
disso, os autoanticorpos auxiliam na triagem de familiares de pacientes com DM1 e
tém potencial em pesquisas para intervengdes que visam retardar ou prevenir a
doencga (Nunes; Silva; Guimaraes, 2021). A destruicao dessas células ocorre de
maneira variavel, podendo ocorrer rapidamente, como em criangas, ou de forma
mais lenta, como em adultos (Fonseca et al., 2019).

Como primeira manifestagao, principalmente em criangas e adolescentes,
pode ocorrer cetoacidose ou hiperglicemia leve em jejum, que tende a se agravar
com presencga de alguma infeccdo ou outros fatores de estresse (Fonseca et al.,
2019). Em adultos com mais de 30 anos, € mais comum haver retencdo residual da
funcdo das células B, o que pode tornar desnecessario o uso imediato de insulina.
No entanto, devido a presenga dos autoanticorpos, em alguns meses, esses
individuos evoluem para a necessidade do uso do horménio (Maluf, Guimaraes;

Calestini, 2024).
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Pacientes com DM1 relacionada a producédo de autoanticorpos, também, tem
predisposicao de possuirem outras doencas autoimunes, doenca celiaca, disturbios
da tireoide, entre outras (Samuelsson et al., 2024). Essa relacdo se deve ao fato
que, por ser doenga de natureza autoimune, a DM1 esta veiculada a um perfil
genético que favorece desregulagcdo de respostas imunologicas. Dessa maneira,
individuos com essa predisposi¢cao genética tem chances maiores de desenvolver

condigdes autoimunes multiplas (Andrade et al., 2023)

2.1.1.2. |diopatica

A DM chamada de Idiopatica € aquela no qual ha o diagndstico de diabetes,
com insuficiéncia na producdo de insulina, porém ndao € mediada pela
autoimunidade, muitas vezes ndo possuindo uma causa conhecida. Este tipo de
diabetes € menos ofensivo que a DM1 imunomediada, em decorréncia da
possibilidade da presenca de outras doencas autoimunes, mas os pacientes podem
apresentar cetoacidose diabética, assim como insuficiéncia na producéo de insulina
(Antar et al., 2023).

2.1.2. Diabetes Mellitus Tipo 2

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é a forma mais comum de diabetes,
acometendo cerca de 90% dos individuos diagnosticados (Fonseca et al., 2019).
Desta forma, de acordo com Costa et al. (2017), estimativas indicam que em 2030
esse numero de Diabéticos sera em torno de 439 milhdes.

A DM2 é caracterizada pela redugcdo da acédo da insulina comumente
conhecida como ‘resisténcia a insulina”, podendo progredir para uma perda
progressiva em fungdo das células 3 pancreaticas (Harreiter; Ronden, 2022). Devido
a baixa sensibilidade a insulina, a secre¢cdo desta varia muito para manter niveis
adequados de glicose no sangue (Antar et al.,, 2023), e com a persisténcia da
resisténcia, a hiperglicemia tende a piorar, tornando o tratamento mais desafiador
(Antar et al., 2023). Além disso, a predisposi¢cédo genética e fatores ambientais, como
estilo de vida, estdo diretamente ligados ao desencadeamento da doenga, como o

que acontece na obesidade (Lopes et al., 2023).
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2.1.3. Diabetes Mellitus Gestacional

Diabetes mellitus gestacional (DMG) ocorre quando, devido a desregulagao
hormonal propria da gravidez, ha interferéncia na acao da insulina, resultando em
hiperglicemia durante esse periodo, configurando-se como uma forma de DMZ2
(Antar et al., 2023).

A DMG é detectada durante o final do segundo trimestre (132 - 26° semana)
ou no inicio do terceiro trimestre (272 - 40% semana) e, normalmente, se resolve apés
o parto (Mclntyre et al., 2019). Diversos fatores de risco, como obesidade, Sindrome
dos Ovarios Policisticos, idade materna avancada, histérico familiar e exposicao a
poluentes ambientais influenciam no aparecimento da DMG (Antar et al., 2023),
indicando, que, assim como a DM2, o estilo de vida e fatores genético tem grande
participacdo em seu aparecimento.

Segundo Mcintyre et al. (2019), a DMG aumenta os riscos de complicagbes
na gravidez tanto para mée, principalmente aqueles relacionados a disturbios
hipertensivos, quanto para o bebé, afetando o crescimento fetal e a adiposidade.
Desta forma, é necessario que haja atengdo dos médicos com as gestantes, ja que
7% das gestacdes apresentam alguma dessas complicagdes associadas ao DMG,
resultando em torno de 200 mil casos durante um ano (Silva et al., 2016), assim, é
imprescindivel que os exames sejam ainda realizados durante o primeiro trimestre,
no inicio do pré-natal (Batista et al., 2021).

A maioria das gestantes com DMG, no pdés-parto, apresentam melhora no
quadro, no entanto, devem ser monitoradas regularmente por meio de exames,
como de Glicose em Jejum e Hemoglobina Glicada, regularmente para avaliar o
risco de recorréncia de hiperglicemia durante uma possivel segunda gravidez (Chen;
Zhu, 2024).

2.1.4. Diagndstico

O diagnostico da DM é comumente feito por com base em trés exames:
Glicemia em Jejum (GJ), Teste de Tolerancia a Glicose (TTG) e Hemoglobina
Glicada (HbA1c) (Antar et al., 2023). Desta forma, quando no exame de Glicemia em
jejum (8 horas a 12 horas) os valores sao >126 mg/dl, suspeita-se de diabetes, no
qual, segue a ser feito TTG e HbA1c para confirmar (Bertoli et al., 2022).

E considerado diagndstico de diabetes valores iguais ou superiores a 6,5% de

HbA1c, que avalia a média de glicose nos trés meses anteriores a coleta do material
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sanguineo. Para Teste de Tolerancia a Glicose (TTG), valores iguais ou maiores a
200 mg/dl sao indicativos de diabetes (Pippitt et al., 2016). Assim, de acordo com a
Associacao Americana de Diabetes (2025), apds o diagnéstico, € fundamental que o
paciente seja acompanhado regularmente por profissionais capacitados para o

controle da hiperglicemia.

2.1.5. Tratamento

Devido as diferentes formas de diabetes mencionadas anteriormente, existem
tratamentos variados para controle glicémico de cada uma delas. Dessa forma, é
essencial a individualizacao da intervencao, que pode impactar no estilo de vida dos

pacientes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023).

2.1.5.1 Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 1

Em razdo da causa estar associada a deficiéncia ou nao produgao do
horménio insulina nas células B das ilhotas de Langerhans no pancreas (Fonseca et
al., 2019), para o controle da hiperglicemia na DM1, a abordagem mais comum ¢é o
teste manual dos niveis de glicose no sangue seguida da aplicacdo de insulina
subcutanea, reduzindo, assim, os riscos de complicagdes a longo prazo (Akil et al.,
2021).

Como alternativa, visando diminuir as complicagbes causadas por erros
humanos, seja por esquecimento ou erro nas doses, atualmente ha desenvolvido um
sistema de “Pancreas Artificial”’, que possui um monitoramento continuo da glicose
proprio e com uma bomba de insulina implantada, ajustando a dose de acordo com
os niveis glicémico (Lal et al., 2019). No entanto, devido aos custos envolvidos, a
falta de treinamento para uso dos pacientes e profissionais envolvidos e a
dificuldade em padronizar os grupos que se beneficiardo, atualmente, poucos
pacientes recebem este tipo de tratamento (Akil et al., 2021).

De acordo com Fradsen e colaboradores (2016), apesar da importancia do
horménio insulina, muitos pacientes ndo atingem as metas glicémicas e metabdlicas.
Desta forma, a utilizagcdo de medicamentos nao insulinicos, associados a terapia
hormonal, reduzem a hiperglicemia e variaveis metabdlicas, sem aumentar os riscos
hipoglicémicos e outros efeitos adversos. Portanto, Metformina e a Pramlintide séo
os principais candidatos a controle glicémico, podendo reduzir, também, os niveis de

triglicerideos, diminuir os niveis de HbA1c e auxiliar a perda de peso dos pacientes
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obesos (Akil et al.,, 2021), tornando-se uma nova alternativa sustentavel para o

paciente.

2.1.5.2. Tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2

O controle da DM2 evoluiu de somente uma busca pelo controle da glicemia
para algo mais amplo, como luta contra obesidade, protegdo cardiorrenal e
complicagdes oportunistas da hiperglicemia (Lyra et al., 2024). De acordo com
Harreiter e Ronden (2022), pacientes em situagédo de DM2 ainda produzem insulina,
embora possam apresentar uma progressiva diminui¢do das fungdes das células .
Seguindo esse raciocinio, no tratamento deste tipo de DM, a abordagem hormonal
nao é o foco, sendo adotada outras estratégias terapéuticas.

Umas das alternativas mais aceita € a mudanga no estilo de vida, com
estratégias que incluem mudanga na alimentagdo, sono, automonitoramento do peso
corporal e a pratica regular de exercicios fisicos, demandando o acompanhamento
de uma equipe multidisciplinar (Ruze et al., 2023). Além disso, a utilizacdo da via
farmacolégica € frequentemente imprescindivel para um bom controle da
hiperglicemia, aliado as modificagdes no estilo de vida (Ruze et al., 2023).

Dentre os farmacos mais utilizados estao os inibidores do cotransportador de
sodio-glicose tipo 2 (SGLT2) e dos agonistas do receptor do Peptideo Semelhante
ao Glucagon-1 (GLP-1), que se tornaram referéncia para pacientes com alto risco
cardiorrenal. Além disso, a utilizagao de Metformina mostrou-se eficaz no tratamento
dessa condicdo, com eficacia potencializada quando combinada com outros

farmacos antidiabéticos (Lyra et al., 2024).

2.1.5.3. Tratamento da Diabetes Mellitus Gestacional

O controle glicémico na Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) tem como
objetivo principal a prevencao do crescimento excessivo e mal desenvolvido do feto,
além de evitar complicagbes durante a gravidez (Mcintyre et al., 2019). Nesse
contexto, o gerenciamento dos niveis de glicose € semelhante aos da DM2, com
énfase em mudancgas alimentares, pratica de exercicio fisico (com acompanhamento
profissional) e sono (American Diabetes Association, 2025).

Poucas gravidas nessa situagcao de diabetes precisam da via farmacoldgica,
no entanto, quando os niveis de glicose permanecem alto mesmo com intervengao

no estilo de vida, os médicos buscam como primeira via alternativa o uso de insulina,
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pois se mostram seguras, ndo atingindo o feto, ndo atravessando a placenta
(Mclntyre et al., 2019).

Medicamentos antidiabéticos orais, como a Metformina, ndo devem ser
administrado em gravidas, ja que ha exposicdo do bebé ao medicamento, pois
atravessam a barreira placentaria, podendo causar hipoglicemia neonatal (American
Diabetes Association, 2025; Bertoli et al., 2022).

2.2. PE DIABETICO

O Pé Diabético (PD) refere-se a uma das principais complica¢des crénicas da
Diabetes Mellitus (DM), caracterizada pelo surgimento de infecgdo, Ulceras e
danos nos tecidos profundos, geralmente associados as disfungdes neuroldgicas
(Nascimento et al., 2024).

As Uulceras e infecgdes em membros inferiores (UIMI) sdo as complicagdes
mais citadas da DM que dependendo da gravidade, podem levar a necessidade de
amputacgdes (Orosco et al., 2019; Gongalves et al., 2024). Essas complicagbes
resultam de uma combinacdo de fatores, incluindo neuropatia, doenca arterial
periférica e disfungdo imunoldgica (Perez-Favila et al., 2019). Dessa forma, de
acordo com Orosco et al. (2019), 90% das lesdes nos pés sédo causadas por
neuropatia periférica, iniciando com traumas relacionados a perda da sensibilidade.

A prevaléncia de ulceras do pé diabético (UPDs) é estimada em 15% entre
pacientes diabéticos, com 85% desses casos levando a amputacdes (Perez-Favila
et al., 2019). Segundo a Organizagcdo Pan-Americana da Saude - OPAS (2024), o
numero de pessoas com DM quadruplicou desde 1990 e demonstram que no mundo
mais de 700 milhdes de adultos vivem com a doencga. Esse dado € importante visto
que o controle inadequado da doenca pode aumentar o risco de infeccdes
associadas ao pé diabético, uma vez que a hiperglicemia compromete os
mecanismos de defesas essenciais, que inclui a cicatrizacdo tecidual, resposta
imunoldgica e circulagao periférica (Gois et al., 2021). Consequentemente, pacientes
com DM sao mais suscetiveis a infecgdes por microrganismos (MO) oportunistas e
resistentes aos tratamentos convencionais (Fonseca et al., 2019)

Essa condigdo também esta associada ao aumento de morbidade,
mortalidade e custos significativos para o sistema de saude, visto a necessidade de
hospitalizagao, intervengdes cirurgicas e em muitos casos, amputagdes (Armstrong;
Boulton, 2020).
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Estudos indicam que a deficiéncia de vitamina D parece estar associada as
UPDs, no qual a sua deficiéncia pode comprometer a resposta imunoldgica e
interferir negativamente no processo de cicatrizacado tecidual, contribuindo para a
cronicidade das lesdes e o risco aumentado de infecgées (Yammine; Hayek; Assi,
2020).

Fatores socioeconbmicos, como baixa renda familiar, também foram
identificados como importantes fatores de risco, pois influenciam diretamente na
capacidade de sustentar um tratamento para controle da hiperglicemia na diabetes,
consequentemente contribuindo para o desenvolvimento das lesées (Gomes et al.,
2022).

2.3. MICRORGANISMOS

As bactérias desempenham fungdes importantes nos ecossistemas e em
certos processos biologicos. Elas sdo essenciais para a decomposi¢gao de matéria
organica, manutencdo do equilibrio ecolégico e para o ciclo de nutrientes dos
organismos (Renn; Vestergard; Ekelund, 2015; Blifernez-Klassen et al., 2021). Em
contextos agricolas e ambientais, cepas bacterianas promovem o crescimento de
plantas, degradam compostos toxicos e matam microrganismos (MO) patogénicos,
contribuindo para a sustentabilidade e a revitalizagdo do solo (Cesa-Luna et al.,
2020).

Ja no cenario da saude humana, bactérias pertencentes a microbiota
desempenham um papel fundamental no funcionamento do corpo, um exemplo
disso sdo as bactérias presentes no trato gastrointestinal, as quais participam da
absorcao de nutrientes e regulagdo imunolégica, desempenhando protegcédo (Chuluk
et al., 2023).

Estima-se que cerca de 1 milhdo de bactérias distintas habitam a pele a cada
centimetro quadrado, contribuindo para homeostase, prevenindo doengas
dermatolégicas, que podem ocorrer quando ha um desequilibrio na microbiota, seja
esta afetada por fatores intrinsecos ao estilo de vida, como alimentagdo, ou
desregulagédo ocasionada por mal uso de antibioticos (Silviere et al., 2021; Costa et
al., 2024).

Assim, as bactérias possuem um papel complexo no ecossistema e na saude
humana. Embora muitas espécies sejam benéficas ou inofensivas, o desequilibrio na

microbiota pode favorecer o crescimento de MO oportunistas, causando problemas a
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saude (Kreouzi et al., 2025). Alguns grupos de bactérias podem levar a infecgbes
purulentas nos ganglios linfaticos cervicais, como alguns estafilococos e
Estreptococos, constituindo um exemplo do seu potencial patogénico. Essas
infeccbes, dependendo da gravidade requerem intervengbes meédicas, como
cirurgias, terapia medicamentosa e podem levar a complica¢gdes mais graves se nao
tratadas adequadamente (Yankov, 2023).

Desta forma, as bactérias possuem a capacidade de desenvolver
mecanismos de sobrevivéncia e proliferacdo no hospedeiro. Eles conseguem
detectar sinais do ambiente, suprimir o sistema imune e liberar moléculas de
viruléncia, como toxinas, que favorecem a instalagcdo e manutencido da infeccéo
(Ghazaei, 2022). Um dos mecanismos de defesa dos MO é a formacao de biofilme,
uma estrutura protetora que aumenta a resisténcia a antibiéticos e a resposta imune,

estando presente em 65 a 80% das infec¢des bacterianas (Guerra et al., 2022).

2.3.1 Diabetes e Microrganismos

A colonizagdo do corpo por microrganismos (MO) desempenha um papel
importante de protegdo e comega no momento do nascimento, sendo influenciada
pelo tipo de parto (normal ou cesareo). Ela é variavel nos primeiros meses de vida,
aproximando-se da microbiota adulta aos dois anos e meio, devido a interagcdo com
o ambiente e introducdo de uma alimentacdo mais sélida (Blandino et al., 2016;
Garach; Perdigones; Tinahones, 2016).

Na pele, por exemplo, em individuos saudaveis, bactérias dos filos
Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes e Bacteroidetes sdo as mais comumente
encontradas (Zhang et al., 2021). Quando as bactérias comensais superam em
quantidade as patogénicas, ha um equilibrio na microbiota. No entanto, fatores como
uso de antibidticos, estilo de vida e doengas metabdlicas, podem influenciar
diretamente a composi¢cao da Microbiota, causando disbiose (Kreouzi et al., 2025;
Patel et al., 2022)

Esses MOs podem se multiplicar mais rapidamente em um ambiente com
niveis elevados de glicose, oferecendo uma fonte constante de carbono, o que
aumenta a viruléncia e a severidade das infecgdes (Darwitz; Genito; Thurlow, 2024).
Assim, pacientes diabéticos apresentam maior incidéncia de infecgcbes, como

pielonefrite enfisematosa (Almeida et al., 2024), abscessos renais (Ghandi et al.,
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2017) e infeccbes em feridas de pele (Patel et al., 2022). Esse quadro torna o
tratamento em pacientes diabéticos mais complexo, especialmente quando as
infeccoes sdo causadas por MOs resistentes aos antibiéticos (Li et al, 2023).

Dentre os agentes etioldégicos mais recorrentes na pele de pacientes com DM,
destacam-se as bactérias como estafilococos e estreptococos, que sado bactérias
oportunistas frequentemente envolvidas em infecgbes (Borisov; Golubkova;
Ruzhentsova, 2024). Nesse contexto, a crescente resisténcia aos antimicrobianos
(RAM) representada, principalmente, por Staphylococcus spp., € uma preocupagao
crescente na saude publica, devido a escassez de novas opcoes terapéuticas para o
controle de infecgbes causadas por esses MO em humanos e animais domésticos
(Giri; Aikat, 2024).

A resposta imunologica comprometida em individuos diabéticos,
especialmente a funcao prejudicada de células fagociticas dificulta a contencao de
infeccdes por S. aureus, favorecendo quadros mais agressivos e recorrentes (Akash
et al., 2020). Dessa forma, a relagdo entre diabetes e infec¢cdes bacterianas por
patdbgenos oportunistas, como S. aureus, destaca a importancia de abordagens
preventivas e terapéuticas especificas em populagdes vulneraveis (Darwitz; Genito;
Thurlow, 2024).

Embora a espécie S. aureus seja reconhecido por seu potencial patogénico,
os estafilococos coagulase-negativos (ECN) também possuem a capacidade de
colonizar a pele e as membranas mucosas de humanos e animais. Essas bactérias
exibem menos propriedades de viruléncia em comparagdo com o S. aureus e
raramente produzem patégenos invasivos em condi¢gdes normais (Bier; Schittek,
2021).

2.3.2. Staphylococcus aureus

O Staphylococcus aureus é listado como uma das principais causas de morte
por doengas infecciosas em todo o mundo (Piewngam; Otto, 2024). Esta bactéria é
responsavel por uma ampla variedade de infecgdes, incluindo infecgdes da pele,
como impetigo, queimaduras, furinculos e abscessos. Além disso, S. aureus pode
causar infecgdes mais graves, como bacteremia, osteomielite, endocardite

infecciosa, meningite e pneumonia (Yamazaki et al., 2024).
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Esse patégeno ¢é também responsavel por infecgdes diabéticas,
particularmente em infeccbes de pele e tecidos moles (Jacquet et al., 2019; Genito
et al.,, 2023). O DM cria um ambiente ideal para a colonizacéo e infec¢ao por S.
aureus, tornando os pacientes mais suscetiveis a infec¢cdes graves (Thurlow et al.,
2020). Em condic¢des hiperglicémicas, a bactéria demonstra um maior potencial de
viruléncia, incluindo maior proliferacdo, formagao de biofilme e disseminacéo para
tecidos periféricos (Jacquet et al., 2019; Genito et al., 2023).

Isolados de lesdes diabéticas mostram regulacdo positiva de genes
associados a traducdo, modificagao pés-traducional e chaperonas, particularmente o
sistema de protease Clp, que sugere uma adaptacado do S. aureus ao ambiente de
infeccdo em pacientes diabéticos (Jacquet et al., 2019). Além disso, S. aureus
apresenta aumento do consumo de glicose em abscessos hiperglicémicos, o que
resulta na produgcdo aumentada de fatores de viruléncia, contribuindo a piora das
infecgdes em individuos com hiperglicemia (Thurlow et al., 2020).

As interagdes complexas entre S. aureus e o ambiente do hospedeiro
diabético desempenham um papel fundamental no desenvolvimento de infecgbes
graves. Compreender essas interagcbes, incluindo o papel da autofagia em
macréfagos (Xie et al., 2021) e o impacto dos fatores de viruléncia de S. aureus na
cicatrizagao de feridas (Tkaczyk et al., 2022), é essencial para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas eficazes contra infecgdes diabéticas, especialmente ulceras
do pé diabético. Esses fatores contribuem para a persisténcia da infeccéao e o atraso
na cicatrizagdo, complicando ainda mais o manejo dessas condicdes em pacientes
com diabetes (Dixon; Edmonds, 2021).

2.3.3. Estafilococos coagulase-negativos

Os Estafilococos coagulase-negativos (ECN), que s&o considerados
comensais inofensivas de pele, tornaram-se as principais causas de infecgdes
nosocomiais, especialmente em pacientes com dispositivos médicos acoplado,
devido a maior predisposicdo desses pacientes a adquirir infeccbes hospitalares
(Kocianova et al., 2005; Widerstrom et al.,, 2011). Espécies de ECN como S.
epidermidis,  Staphylococcus  haemolyticus,  Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus capitis e Staphylococcus Ilugdunensis sado reconhecidas como

patdgenos clinicamente relevantes (Argemi et al., 2019; Franga et al., 2021).
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A formacao de biofilme, especialmente em S. epidermidis, é considerada um
fator de viruléncia crucial, permitindo que ECN persistam em dispositivos médicos e
resistam aos antibiéticos (Otto, 2004; Franca et al., 2021). A prevaléncia crescente
de infecgbes por ECN, particularmente em pacientes imunocomprometidos, destaca
a necessidade urgente de testes de suscetibilidade e de novas estratégias para
combater esses patdogenos oportunistas (Cunha; Lopes; Rugolo, 2006; Natsis;
Cohen, 2018; Chon et al., 2020).

2.3.4. Staphylococcus spp. Resistente a Meticilina/Oxacilina

O antibidtico semissintético Meticilina, uma penicilina, pertencente ao grupo
dos B-lactamicos, foi desenvolvido na década 1950 como alternativa terapéutica
frente as bactérias que desenvolveram resisténcia as penicilinas produzindo a
enzima penicilinase. No entanto, logo na década seguinte, em 1960, foram
notificados clinicamente os primeiros casos de S. aureus resistente a Meticilina
(SARM), tornando-se, assim, inicialmente, um patégeno associado a infec¢des
nosocomiais (HA-SARM) (Nandhini et al., 2022).

Apesar da Meticilina ter sido descontinuada na pratica clinica devido a sua
nefrotoxicidade, o termo “Resistente a Meticilina” (RM) permaneceu para identificar
cepas resistentes aos Antibidticos pertencentes ao grupo dos [B-Lactdmicos em
geral, incluindo Penicilinas resistentes a agdo da enzima Penicilinase (como a
Oxacilina), Carbapenémicos e Cefalosporina (com exceg¢ao da Ceftarolina, uma
cefalosporinas de quinta geragao) (Foster, 2017; Vestergaard; Frees; INgmer, 2019).
Isso ocorre porque essas cepas produzem uma proteina Ligadora a Penicilina
bifuncional alterada, (PBP2a), codificada pelo gene mecA, diminuindo a afinidade
com os B-lactamicos (Foster, 2017; Donkor; Codjoe, 2019Nandhini et al., 2022).

Dessa forma, além de sua capacidade de multirresisténcia, dificultando o
tratamento, o SARM, nas ultimas décadas se consolidou um grande problema de
saude publica por ter ultrapassado a barreira hospitalar, possuindo, também, cepas
associadas a infecgbes em comunidade (CA-SARM) (Donkor; Codjoe, 2019).

Ademais, economicamente, para tratamento de infecgoes por SARMs geram
um gasto de aproximadamente 3 bilhdes por ano e a bacteremia por estas cepas

esta associada a taxas de mortalidade de 15% a 60%. Isto posto, devido a 9% dos
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S. aureus presentes em 30% microbiota populacional serem SARMs (principalmente
colonizando as narinas) dificulta mais ainda o controle dessas cepas

multirresistentes (Nandhini et al., 2022).

2.4. ANTIBIOTICOTERAPIA

A descoberta dos primeiros antibiéticos no inicio do Século XX deu inicio a
uma época transformadora a medicina no quesito tratamento de doencas
microbiologicas, procedimentos cirurgicos como transplantes e cirurgias oculares,
ajudando a evitar infecgdes decorrentes da exposicdo do paciente aos
microorganismos (Hutchings; Truman; Wilkinson, 2019).

Inicialmente, os antibidticos eram obtidos de fontes naturais, inclusive de
outras bactérias, no entanto, ao longo das décadas, novos antimicrobianos foram
sintetizados com intencdo de melhorar farmacocinética, solubilidade e poténcia,
além de amplificar a quantidade de mecanismos de acéo dos medicamentos (Foster,
2017). O avango tecnoldégico pode tornar esses farmacos mais eficientes ao
possibilitar a exploragdo de outras vias de agdo farmacoldgicas a partir de
modificacdes de estruturas moleculares conhecidas dos farmacos ligados ao sitio
ativo (Amaral et al., 2017). Dessa forma, o desenvolvimento de novos
antimicrobianos foi possivel e estes podem ser classificados de acordo com os
mecanismos de acao (Foster, 2017).

De acordo com Kapoor, Saigal e Elongavan (2017), os alvos celulares dos
antibidticos sao: sintese da parede celular bacteriana (interferindo na sintese de
peptideoglicano), biossintese de proteinas (subunidade 30s e/ou 50s), replicagéo do
DNA, metabolismo do acido félico e alteracdo da permeabilidade da membrana
plasmatica. Os medicamentos e seus respectivos alvos celulares estéo

representados na figura 1.
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Figura 1: Principais alvos dos antibioticos nas células bacterianas.
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Fonte: Biorender sendo adaptado de Kapoor; Saigal; Elongavan (2017).

2.4.1. Mecanismo de acéao

2.4.1.1. Parede Celular

A parede celular das bactérias é formada, principalmente, por camadas de um
polimero de cadeias de glicopeptideos, o peptideoglicano. Durante sua sintese, ha
duas etapas importantes: Formagao da cadeia de glicano com a unido de dois
mondmeros, N-acetiimuramico (NAM) e N-acetilglucosamina (NAG) pela enzima
transglicosidases (Midigan et al., 2016); e formagdo de pontes cruzadas entre as
cadeias laterais peptidicas, conferindo resisténcia e estabilidade. Na presenca de
Proteina de ligagao a Penicilina (PBP), conhecidas também como Transpeptidase, a
porcdo D-alanil-alanina da cadeia peptidica € reticulada por residuos de glicina
(Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017).

A PBPs sao os alvos dos antibidticos Beta lactdmicos (Penicilinas,
cefalosporinas e carbapenémicos, por exemplo), no caso do S. aureus essa proteina
tem tanto a funcdo de transglicosilases quanto transpeptidase, e é conhecida como

Proteina de ligagdo a penicilina Bifuncional (PBP2). Dessa forma, interrompem o
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processo de sintese da parede celular, ocasionando a lise bacteriana (Foster, 2017).
Ja a classe dos Glicopeptideos tem como alvo a D-alanil-D-alanina, impedindo sua
ligagdo com a PBP, prevenindo a reticulagdo do peptidoglicano, consequentemente
sua formacao (Zeng et al., 2016).

A parede celular, uma estrutura responsavel pela integridade e protegao
osmotica das bactérias, esta ausente nas células humanas e animais. Dessa forma,
os antibidticos que atuam inibindo sua formagdo, como Beta-lactamico e
glicopeptideos, apresentam alta seletividade e possuem baixa toxicidade ao
hospedeiro (Arruda et al., 2019). Esta especificidade é uma das razdes que,
frequentemente, sao utilizadas como medicamento de primeira escolha em

infeccoes bacterianas na pratica clinica (Duarte et al., 2019; Pedra et al., 2023).

2.4.1.2. Biossintese de proteina

No processo de sintese de proteina o DNA é transcrito em RNA mensageiro
(mRNA) por meio da enzima RNA polimerase (Murakami, 2015). Esse mRNA
contém informagbes precisas para producdo da proteina. Em seguida, essa
informagéo é interpretada por uma estrutura celular chamada Ribossomo, em um
processo conhecido como tradugdo (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017). Nas
bactérias os ribossomos s&o do tipo 70s, compostos pela subunidade menor 30s e
subunidade maior 50s, no qual os antibioticos que tém esta organela como alvo, se
ligam as unidade 16s ou 23s do RNA ribossémico (rRNA) (Nogueira et al., 2016;
Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017).

Dos antibioticos que tém como alvo a unidade 30s como as Tetraciclinas e os
Aminoglicosideos (por exemplo, gentamicina), inibem a entrada do RNA
transportador (tRNA) em seu sitio de ligagcdo. Ja aqueles que se ligam a subunidade
50s inibem a translocagao ribossomal. Os macrolideos (eritromicina) e lincosamidas
(clindamicina) sdao exemplos desses ultimos (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017;
Foster, 2017). Estes processos em sua maioria ndo possuem o efeito bactericida,
sendo predominantemente bacteriostatico, ou seja, diminuindo o crescimento
bacteriano e sua proliferagdo, com excecao dos aminoglicosideos, que causam
leitura incorreta durante a tradugao (Foster, 2017). Além disso, como as estruturas

ribossomais bacterianas apresentam semelhancas com as humanas, podendo,
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assim, o farmaco agir sobre as células humanas, aumentando os efeitos colaterais,
estes medicamentos devem ser utilizados com cautela (Pedra et al., 2023).

Além desses farmacos antibacterianos que inibem a sintese de proteinas, tem
aquele age sobre a RNA polimerase, enzima responsavel pela transcrigdo. As
rifamicinas, principal exemplo desse grupo, interferem no inicio da expressao génica
ao inibir a atividade da RNA polimerase, bloqueando a transcricdo (Duarte et al.,
2019).

2.4.1.3. Sintese de DNA

As Fluoroquinolonas, como a Levofloxacino, sdo responsaveis por inibir a
DNA girase da bactéria, bloqueando a quebra de fitas do DNA. Em bactérias Gram
positivas, como Staphylococcus spp., esses farmacos também inibem a enzima
Topoisomerase |V, que é responsavel por cortar e separar os cromossomos filhos
apos a replicacdo do DNA. Nessa bactérias, a Topoisomerase |V é o principal alvo, e
por ser diferentes das topoisomerase humana (ll), estes medicamentos possuem
baixa toxicidade (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017; Nogueira et al., 2016; Foster,
2017).

2.4.1.4. Metabolismo do acido félico

A Sulfonamida e Trimetoprima sdo responsaveis por inibir a formacao de
acido félico, um elemento essencial para formagdo e reparo do DNA e RNA,
participando do funcionamento e crescimento das bactérias. A auséncia de acido
félico impedira a sintese de purinas, aminoacidos e pirimidinas, gerando um efeito
bacteriostatico (Pedra et al., 2023; Duarte et al., 2019).

Esses grupos possuem alvos diferentes no metabolismo do acido félico.
Enquanto as Sulfonamidas inibem a di-hidropteroato sintase de maneira competitiva,
que condensaria o acido p-aminobenzéico (PABA) para formar di-hidropteroato, a
Trimetoprima age na fase posterior, inibindo a enzima di-hidrofolato redutase que
reduziria a di-hidrofolato em tetra-hidrofolato (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017;
Pedra, 2017; Foster, 2017).
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2.4.1.5. Alteragdes na Membrana Citoplasmatica
O farmaco neste grupo tem como principal alvo os Lipopolissacarideos (LPS)
da membrana externa das bactérias Gram negativas. As Polimixinas, representante
dessa classe, desestabilizam a membrana ao se ligar aos LPS e remover ions de
célcio e magnésio, aumentando a permeabilidade (com a liberagdo do conteudo

intracelular) e causando a morte celular (Nogueira et al., 2016).

2.4.2. Mecanismos De Resisténcia

A descoberta da penicilina em 1928 trouxe esperanca para os tratamentos de
infecgbes, reduzindo as taxas de mortalidade e morbidade. Entretanto, logo nos
anos seguintes, os primeiros casos de resisténcia bacteriana foram observados,
impulsionado, principalmente, por uma ma utilizagdo dos medicamentos em soma a
adaptacdo dos microrganismos (Hutchings; Truman; Wilkinson, 2019).

As bactérias podem desenvolver resisténcia de varias maneiras, tais como:
pressdo seletiva: o uso inadequado ou excessivo dos antibidticos favorece a
sobrevivéncia e proliferagdo das cepas que ja apresentam resisténcia (Miranda;
Vieira; Souza, 2022). Transferéncia génica horizontal: genes de resisténcia sao
compartilhados entre as bactérias por meio de plasmideos, podendo ocorrer por
conjugacao e/ou transducdao (Boechat et al., 2023). Mutagbes genéticas
espontaneas: alteragdo do DNA bacteriano que surge de forma natural e conferem
resisténcia (Da Costa; Junior, 2017).

Essas alteragdes genéticas possibilitam as bactérias alcangarem mecanismos
eficientes de resisténcia, no qual se destacam: producédo de enzimas inativadoras,
como as Beta-lactamases; bombas de efluxo, que expulsam os antibidticos do
interior das células; modificacdo da molécula alvo, como as PBP2 em PBP2a nos S.
aureus; alteracdo na permeabilidade da membrana e a formagao de biofilmes
dificultando a penetragcdo dos antimicrobianos (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017; Da
Costa; Junior, 2017). Figura 2 e Tabela 1 apresentam os principais mecanismos de

resisténcia associados as principais classes de antibioticos.
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Figura 2: Mecanismo de resisténcia bacteriana
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Tabela 1 - Mecanismos de resisténcia individual as principais classes de antibiéticos

CLASSE DE
ANTIBIOTICO

TIPO DE
RESISTENCIA

MECANISMO DE
RESISTENCIA

Aminoglicosideos

Beta-lactamicos

Lincosamidas

Diminui¢cao da captagao
Modificagao enzimatica

Bomba de efluxo

PBP alterada
Degradacao enzimatica
Alteracao do alvo

Degradacgao enzimatica

Modificagdes na membrana
externa

Enzimas modificadoras de
aminoglicosideos

Efluxo comum em
Gram-negativas

PBP2a

Penicilinases

Metilagao do sitio ativo do
ribossomo, diminuindo a
ligacao

Enzimas inativadoras de
Lincosamidas
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Macrolideos Alteracao do alvo Metilagao do sitio ativo do
ribossomo, diminuindo a
Bomba de Efluxo ligacao

Bomba tipo Mef

Quinolonas Alteracao do alvo Mutacao que conduz a
diminui¢ao da ligagcao ao
Efluxo sitio ativo
Transportadores de
membrana

Tetraciclinas Efluxo Novos transportadores de
membrana
Alteracao do Alvo
Produgao de proteinas que
se ligam ao ribossomo e
alteram a conformacéao do
sitio ativo

Fonte: Adaptada de Kapoor; Saigal, Elongavan, 2017 e alterada a partir de
Garneu-Tsodikova; labby, 2015.

2.4.2.1. Cefalosporina

A Cefalosporina pertence a classe de antibidticos Beta-lactamicos, que
possuem anel beta-lactdmico em sua estrutura quimica. Seu mecanismo de acao se
baseia na ligacdo as PBPs, interferindo na sintese da parede celular (Lopes et al,
2019). Devido a isto, os mecanismos de resisténcia bacteriana frente as
cefalosporinas sao, em grande parte, semelhantes aos outros Beta-lactamicos,
incluindo produgao de enzimas B-lactamases e alteragdo de proteinas alvo (PBPs)
(Saigal; Elongavan, 2017; Lopes et al, 2019; Kapoor)

Em bactérias gram negativas, devido a presenca da membrana externa,
podem ocorrer modificagdes nas porinas, 0 que altera a permeabilidade da
membrana. Além disso, em alguns casos, ha ativagdo de bombas de efluxo,
contribuindo para resisténcia aos antimicrobianos (Kapoor; Saigal; Elongavan,
2017).

2.4.2.2. Macrolideos e Lincosamidas
As classes de antibidticos Macrolideos (Eritromicina), Lincosamidas

(Clindamicina) e a Estreptogramina do tipo b formam o Grupo MLSB, pois possuem
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mecanismo de acdo e resisténcia semelhantes (Cattoir; Leclercq, 2017). Esses
farmacos atuam inibindo a sintese de proteinas da subunidade 50s do ribossomo
bacteriano, impedindo a translocacgao ribossomal (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017).

A resisténcia aos antibidticos pode ser tanto constitutiva, ocorrendo
independente da presenca do medicamento, ou induzivel, que se expressa somente
na presenga de um agente indutor, normalmente macrolideo (Khodabandeh et al,
2019).

Os principais mecanismos de resisténcia relacionados incluem: bombas de
efluxo codificadas pelo gene mrsA (em estafilococos), conferindo resisténcia a
macrolideos e estreptograminas somente; inativacdo do farmaco mediada pelo gene
lun, que codifica enzimas inativadoras de lincosamidas; e alteracdo no sitio de
ligacdo, mediada por metilagdo na subunidade 23s do rRNA, codificado pelo gene
erm, no qual o tipo A e tipo C deste gene sao os mais relacionados a infecgdes em
estafilococos (Khodabandeh et al., 2019; Almasri; Hasan; Sabbah, 2016).

Em estafilococos, a resisténcia constitutiva mediada por erm leva a
resisténcia cruzada a todos antibiéticos MLSB. No entanto, em cepas indutiveis, o
gene erm pode nao se expressar por conta propria, levando a uma falsa
sensibilidade quando em testes como antibiograma (Castellano et al., 2015). Desta
forma, € fundamental detectar essa resisténcia com agente indutor, como
eritromicina, pelo teste D - um teste fenotipico observado a partir da formagao de um
halo em forma da letra “d”. Tal identificacdo pode evitar a falha terapéutica,
especialmente em classes como clindamicina, agente ndo indutor de resisténcia
(Almasri; Hasan; Sabbah, 2016; Castellano et al., 2015).

2.4.2.3. Aminoglicosideos e Tetraciclinas

Os Aminoglicosideos e as tetraciclinas fazem parte do grupo de farmacos
antimicrobianos que tém como alvo a subunidade 30s ribosomal, sendo os dois
capazes de se ligar ao rRNA 16s (Kapoor; Saigal; Elongavan, 2017).

Os principais mecanismos de resisténcia envolvendo as tetraciclinas esta
relacionado as bombas de efluxo, codificadas pelos genes tet (A) e tet (K),
consequentemente, reduzindo a concentragdo do antibidtico no interior da célula;
proteina de protecdo ribossomal, induzidas pelo gene Tet M e Tet O, assim,

permitindo que a traducado continue, mesmo em presencga de tetraciclina (Foster,
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2017). Embora pouco conhecida, também ha relatos da produgéo de enzimas, como
as Destrutase de Tetraciclinas, que inativam o farmaco (Blake et al., 2025).

Ademais, os mecanismos de resisténcia bacteriano frente aminoglicosideos
(como a Gentamicina) inclui producdo de enzimas modificadoras, como
acetiltransferase-fosfotransferase bifuncional (AACs - APHs) codificada por Tn 4001
em Gentamicinas (Foster, 2017); Bombas de efluxo; alteragdes na permeabilidade

da membrana plasmatica (Garneu-Tsodikova; Labby, 2015).

2.4.2.4. Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas s&o agentes antimicrobianos cuja estrutura quimica
composta por um anel biciclico com um atomo de flior na posicao C-6 e diversas
substituicbes, o que da origem a diferentes farmacos como as fluoroquinolonas,
norfloxacino, ciprofloxacino e levofloxacino (Kocsis; Szabo; Domokos, 2016).

A resisténcia bacteriana das fluoroquinolonas se desenvolve por mutacdes
nas enzimas-alvo, DNA girase e topoisomerase |V (Kherroubi et al., 2024). Além
disso, alteragbes nas porinas e na atividade das bombas de efluxo reduzem a
permeacao e aumentam a expulsdo do farmaco através da membrana celular,
respectivamente (Kherroubi et al., 2024). A microbiota humana, também, atua como
um importante reservatério de resisténcia, uma vez que diferentes nichos
microbianos sofrem pressdes variaveis em fungcao da farmacocinética dos
antibiéticos no organismo (De Lastours; Fantin, 2015).

Tendo em vista as infecgdes em Ulceras de Pé Diabético e os mecanismos de
resisténcia associados as principais bactérias associados a ela, Staphylococcus spp,
faz-se necessario compreender os principais perfis de resisténcia e a prevaléncia

dessas.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Isolar e identificar o perfil de sensibilidade a antibiéticos de cepas de
Staphylococcus spp em ulceras de pacientes com Pé Diabético atendidos no

Centro de Especialidades Médicas (CIEM), em Parnaiba-PI.

3.2. Objetivos especificos

e I|dentificar as bactérias isoladas a partir das amostras coletadas de ulceras de
Pé Diabético por meio da Coloragdo de Gram, provas bioquimicas (como da
catalase, coagulase e DNAse) e fisiologicas (fermentacdo do manitol);

e \erificar a espécie de estafilococo mais prevalente;

e Avaliar o perfil de suscetibilidade a antibidticos dos Staphylococcus spp
identificados;

e Determinar a frequéncia de ocorréncia de cepas resistentes a meticilina
(SARM).

e Averiguar a ocorréncia de cepas com presencga do gene erm indutivel, através
do Teste D.
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4. MATERIAIS E METODO

A metodologia adotada consistiu na coleta, isolamento, identificagcdo e a
realizacdo do antibiograma das bactérias isoladas de ulceras de pés diabéticos.
Estes processos foram baseados nos protocolos descritos por Oplustil et al., (2023)
e Brasil (2010). O fluxograma da Figura 3, proporciona uma compreensao detalhada

e resumida da parte experimental deste estudo.

Figura 3: Fluxograma da Metodologia
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As amostras de cepas bacterianas foram coletadas entre 2024 e 2025, e
gentilmente cedidas através de parceria realizada em um projeto de pesquisa
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do
Delta do Parnaiba - UFDPar, sob o parecer de n° 6.511.128 e CAAAE
75418923700000192. O processamento das amostras, bem como os testes de
identificacdo foram realizados no Laboratério de Microbiologia do Nucleo de
Pesquisa de P6s-Graduagao em Biotecnologia, também da UFDPar.

Foram incluidas neste estudo amostras coletadas da parte mais profunda das
lesbes de pé diabético em pacientes maiores de 18 anos de ambos o0s sexos
atendidos no Centro de Especialidades Médicas (CIEM), veiculado a Secretaria de
Estado da Saude do Piaui (SESAPI), Universidade Federal do Piaui (UFPI) e
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Piaui (FAPEPI). As coletas foram feitas por
profissionais da saude especializados, utilizando swabs estéreis e técnicas
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antissépticas. Uma vez coletados, os swabs foram postos imediatamente em meio
de transporte, no qual foi escolhido o meio Stuart para acondicionamento, e
conduzidos ao processamento em laboratorio.

Em um periodo de até 8 horas apds a coleta, os swabs foram embebidos em
caldo Mueller-Hinton (MH, Kasvi), seguido de diluigdo seriada em solugéo salina a
0,85% (p/v) até a marca de 10™. Em seguida, por meio da técnica de espalhamento
em superficie (Spread Plate), com o auxilio de algas de Drigalski para garantir a
distribuicdo uniforme do inéculo, a solugdo concentrada (Solu¢do obtida a partir dos
swabs em caldo MH) e a suas diluicdes foram semeadas em placas de Petri
contendo agar MH, sendo, posteriormente, incubadas em estufa bacterioldgica a
35+2°C, por 24 horas, em condi¢des aerébias.

Embora as culturas relacionadas as ulceras de pé diabético em sua maioria
se apresentaram polimicrobiana, pela maior prevaléncia de Gram positivas em
outros estudos, esta pesquisa optou-se por focar a analise exclusivamente em
isolados Gram positivos. Esta decisdo de metodologia teve como finalidade
aprofundar a investigagdo microbiolégica e o perfil de resisténcia de cepas que
pertencem ao género Staphylococcus spp., devido a sua elevada prevaléncia clinica,
potencial patogénico em ambiente hiperglicémico e importadncia no contexto da
resisténcia antimicrobiana (Genito et al., 2023; Macdonald et al.,2021) . Portanto, as
bactérias Gram negativas isoladas durante o processamento das amostras néo
foram incluidas para esta avaliagao.

Dessa forma, a partir da observacdo do crescimento de novas culturas,
colénias com morfologia sugestiva de Staphylococcus spp., foram sub-cultivadas em
uma nova placa de Agar MH pela técnica de esgotamento, para obtencdo de

colénias com maior grau de pureza microbiana.

4.1. Isolamento em meio seletivo e provas de identificagéo
Apds o periodo de incubagao de 24 horas a 35+2°C em condigbes aerdbias,
as colénias com morfologia uniforme foram analisadas por Coloragao de Gram, com
objetivo de diferencia-las em Gram-positivas e Gram-negativas. As bactérias
identificadas como cocos Gram-positivas arranjados em tétrades, sarcinas e cachos

de uva foram selecionadas para realizagdo de testes bioquimicos e fisiologicos.
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Estes testes permitiram uma andlise mais detalhada, contribuindo para a sugestéao
precisa de género e espécies envolvidas nas infecgdes.

Com base nas informacdes obtidas na bacterioscopia, foi realizado o teste da
catalase, que serve para diferenciar Streptococcus spp., (catalase-negativo) de
Staphylococcus spp., (catalase-positiva). O teste foi realizado utilizando uma lamina
de vidro contendo uma gota de Perdxido de Hidrogénio (H.O:). Com auxilio de uma
alga bacterioldgica, foi transferida uma coldnia de bactéria sobre o H.O.. A formagéo
de bolhas sugere uma reagao positiva, evidenciando a decomposi¢do do Peroxido
de Hidrogénio (H-0:) em Agua (H:0) e Oxigénio (O:), pela enzima catalase.

Em seguida, as amostras que se apresentaram como catalase positiva, foram
submetidas ao teste da Coagulase, tanto ligada (ldmina) quanto livre (tubo), com
intuito de diferenciar S. aureus (coagulase positivo) dos coagulases negativos
(ECN). Para coagulase ligada, com algca bacteriolégica, a colénia bacteriana foi
dissolvida em solugao salina para uma melhor reagao, posteriormente, foi feita a
aplicacdo de gota de plasma. Caso haja formagao de grumos, sugere-se amostra
positiva a enzima coagulase ligada a sua parede celular. J& em coagulase livre, a
colénia bacteriana é inoculada em meio de enriquecimento como Brain Heart
Infusion (BHI) e incubada como ja descrito. Apds o tempo necessario de 24 horas, é
pipetado 500 pl do in6culo em 300 pl de plasma. Se em 24 horas houver a formagéo
de rede de coagulo, é sugerido que a bactéria é positiva para producgao e liberagéao
da enzima coagulase. Neste teste, foi utilizado como cepa controle o S. aureus
ATCC 43300.

Com resultados das provas inicialmente realizadas, as amostras suspeitas
foram inoculadas em Agar Manitol Salgado, para verificar a fermentagdo do Manitol
por meio da mudanga de pH evidenciada pelo indicador de pH, Vermelho de Fenol.
ApoOs o periodo de incubagcdo de 24 horas a 48 horas a 35+2°C, em condi¢des
aerobias, avaliou-se o crescimento e fermentagdo do manitol. Quando ha
fermentacao (caracteristica do S. aureus), o pH fica acido, evidenciando uma cor
amarela. Do contrario, ha mudancga de pH para alcalino, com coloragédo rosa, como
ocorre com alguns ECN.

Para confirmacao adicional daquelas que consumiram o manitol, as colonias
foram inoculadas em agar DNAse seguindo o mesmo tempo e temperatura ja

descritos. Este meio é diferencial e avalia a produg¢ao de enzima desoxirribonuclease
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(DNAse). Apos a incubacéo, a adigao de acido cloridrico (HCI) a 1N ao meio provoca
a formagdo de um halo, caso haja a degradacao do DNA. A formagédo desse halo
indica um resultado positivo, sugerindo uma cepa de S. aureus, indicando a
producdo da DNase. Em contraste, a auséncia de halo sugere um resultado
negativo, o que é caracteristico de outras espécies de estafilococos, incluindo os
ECN. Esse teste contribui para a identificacdo e diferenciagcao precisa das espécies

envolvidas.

4.3. Antibiograma

O ensaio de Antibiograma foi feito a partir da técnica de Disco de Difusdo de
acordo as normas propostas pela Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2025) bem como seguindo o Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade (BrCAST,
2025). Dessa forma, apds a identificagdo sugestiva previamente realizada, os
microrganismos, oriundos da cultura mais pura, foram selecionados e cultivados em
agar MH por 24 horas a 35+2°C, em condigdes aerdbias, para a realizagao do teste
de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA).

Ao passar o periodo de incubagdo, as colénias com morfologia uniforme
foram selecionadas e suspensas em solugdo salina a 0,85% (p/v) a fim de atingir o
padrao de turbidez correspondente 0,5 escala de McFarland (1,0 a 2,0 x 10®
UFC/mL). A suspenséao foi padronizada a partir da leitura em espectrofotbmetro
UV-1800 (Kyoto - Jap&o), sob comprimento de onda de 625 nm, na faixa de
absorbancia de 0,08 a 0,13 nm.

O teste foi realizado conforme as normas do CLSI (2025), com um auxilio de
um swab estéril, o inoculo foi semeado em placa de Petri contendo o agar MH
(Kasvi). Em um periodo de até 15 minutos, os discos contendo antibidticos padréo
foram impregnados sobre o inéculo e incubados em estufa bacteriolégica, sob as
mesmas condi¢gdes anteriormente descritas. Apds 24 horas, foram feitas as leituras
dos halos formados e avaliada a susceptibilidade das bactérias seguindo as
recomendagdes de Brasil (2020), comparando-se com os valores de referéncias
estabelecidos pelo BrCast (2025).

Os antibidticos utilizados no TSA foram selecionados com base no grupo
bacteriano estudado Staphylococcus spp., € conforme a atualizagcdo estabelecida

pelo BrCAST (2025), no qual foram selecionadas as seis principais classes utilizadas
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e escolhido um antibiético de cada: Cefoxitina 30ug (Cefalosporina), Levofloxacino
05ug (Fluoroquinolona), Gentamicina 30ug (Aminoglicosideos), Eritromicina 15ug
(macrolideo), Clindamicina 02ug (Lincosamidas) e Tetraciclina 30ug (Tetraciclinas).
Os discos foram posicionados em uma distancia igual ou maior que 24 mm
um do outro e da borda da placa de Petri de acordo com o recomendado pelo CLSI
(2025). No entanto, posicionou-se os discos de Eritromicina e Clindamicina a uma
distdncia de 12 - 20 mm (assim como mostra Figura 4) um do outro a fim de
observar se ha formacao de halo em forma de “D”, que evidencia a resisténcia

induzida a clindamicina, sugerindo a presenca do gene erm (BrCAST, 2025).

Figura 4: Posigcao dos antibidticos em placa de Petri com agar MH

Fonte: Autoria prépria, 2025.
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5. RESULTADOS

5.1. Identificagao das bactérias

Foram identificadas 22 bactérias Gram-positivas pela coloracdo de Gram e por
meio de provas bioquimicas e fisioldgicas ja citadas de 25 amostras testadas,
conforme protocolado por Brasil (2010). Os resultados sdo ilustrados na tabela 2.
Dentre essas, 9 amostras foram classificadas como estafilococos coagulase
negativo (ECN), 13 como S. aureus, no qual 4 desses permaneceram inicialmente
com identificagao inconclusiva, pois, embora tenham apresentados como coagulase
positivo no teste em lamina, ndo houve coagulagdo no teste em tubo. No entanto,
em razao de raras cepas apresentarem coagulase em tubo negativo, mas que
fermentam manitol e produzem a enzima DNAse (além do arranjo de cachos), estas
foram identificadas com sugestivo S. aureus (Koneman et al., 2018).

O Grafico 1 ilustra a proporcao relativa de isolados bacterianos identificados,
destacando a prevaléncia (ECN) e Staphylococcus aureus. Observa-se que 41% dos
isolados corresponderam a ECN, enquanto S. aureus representou 59% do total
identificado. Esses dados sugerem uma maior predominéncia de S. aureus no
contexto avaliado, o que pode refletir a alta capacidade de colonizacio e viruléncia
desta espécie, especialmente em feridas crénicas como as ulceras de pé diabético.

Assim como demonstrado na Tabela 3, os ECN apresentaram resultado positivo
para a enzima catalase; entretanto, foram negativos nos testes de coagulase, nao
havendo formacdo de coagulos tanto na prova em tubo quanto na lamina.
Posteriormente as amostras foram inoculadas em meios de agar manitol salgado e
DNase. As colonias que fermentaram o manitol, evidenciado pela mudanca de
coloragcéo do meio para amarelo, e que formaram halo de lise no agar DNase foram

sugestivamente identificadas como S. aureus.
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Tabela 2 — Resumo dos resultados dos testes bioquimicos para identificagcao de

estafilococos a partir de amostras obtidas de pés diabéticos.

Resultado Numero de amostras
Catalase positivo 22
Coagulase em tubo positiva 9
Coagulase em lamina positiva 13
Coagulase negativo (ECN) em lamina e em tubo 9
Fermentacao de manitol 13
DNAse positiva 13
Staphylococcus aureus 13

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Grafico 1 - Percentual de ECN e S. aureus identificados nas amostras analisadas.

B S. aureus

HECN

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Tabela 3 - Exemplo ilustrativo da identificacdo baseada nos resultados das provas

bioquimicas e fisioldgicas.

Amostra Testeda Teste da Teste da _Teste em Teste da  Classificacao
Catalase Coagulase Coagulase Agar Manitol DNAse sugerida
Lamina Tubo
A Positivo Negativo Negativo  N&o fermenta  Negativo ECN
B Positivo Positivo Positivo Fermenta Positivo Sugestivo de
S. aureus
C Positivo Positivo Negativo Fermentou Positivo Sugestivos de
S. aureus™*

Legenda: ***= Bactérias sugestivas com base no Koneman et al, (2018). Fonte:
Autoria prépria, 2025.

5.2. Antibiograma

A leitura e interpretacdo dos resultados do antibiograma foi realizado
conforme estabelecido pelo Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade (BrCAST,
2025), seguindo assim os seguintes critérios: para a levofloxacina (LEV), valores
inferiores a 22 mm em S. aureus e inferiores a 24 mm em ECN foram considerados
resistentes. Valores entre o ponto de corte (22m em S. aureus e 24mm em ECN) e
50 mm foram classificados como intermediarios, e valores acima de 50 mm,
sensiveis.

Para a tetraciclina (TET), zonas de inibicdo menores que 22 mm foram
consideradas resistentes, enquanto valores iguais ou superiores a 22 mm foram
considerados sensiveis para ambas as espécies. Para a gentamicina (GEN), em S.
aureus zonas menores que 18 mm indicaram resisténcia, enquanto em ECN zonas
menores que 22 mm indicaram resisténcia; valores iguais ou superiores ao seu
ponto de corte foram considerados sensiveis. Para a eritromicina (ERI), valores
menores que 21 mm foram interpretados como resisténcia; valores iguais ou
superiores, como sensivel. Para a clindamicina (CLI) e a cefoxitina (CFO), zonas
inferiores a 22 mm indicaram resisténcia, enquanto zonas iguais ou superiores a
22mm indicaram sensibilidade. Para exemplificar, a tabela 4 mostra em resumo os

pontos de cortes e a interpretagao dos resultados.
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Tabela 4 - Resumo da interpretagcdo do antibiograma

Antibiodtico S. aureus ECN

S I R< S= I R<
TET 22mm - 22mm  22mm - 22mm
LEV 50mm 22a49mm 22mm 50mm 22 a 49 mm 24mm

GEN 19mm - 18mm  23mm - 22mm
ERI 22mm - 21mm  22mm - 21mm
CLI 23mm - 22mm  23mm - 22mm
CFO 23mm 22mm  23mm 22mm

Legenda: R=Resistente; I=Intermediario; S=Sensivel. Fonte: Adaptado a partir de
BrCAST, 2025.

5.2.1. Resultado da avaliagao de suscetibilidade dos S. aureus

Foram identificadas treze amostras como S. aureus, enumeradas como
bactérias 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 15, 19, 20, 21 e 22, seguindo a ordem de
identificacao geral das cepas. A interpretagcado do perfil de sensibilidade das amostras
aos antibidticos testados estdo representados na Tabela 5 foi realizada conforme
descrito a seguir.

O Grafico 2 apresenta em quantidade a resposta das cepas sugestivas de S.
aureus frente aos principais antimicrobianos testados. Observa-se variagao
significativa entre os diferentes antibioticos, com destaque para uma alta taxa de
sensibilidade frente a gentamicina, enquanto niveis elevados de resisténcia foram

identificados contra eritromicina.

Tabela 5 - Resultados do antibiograma para as amostras sugestivas de S. aureus

Amostra LEV TET GEN ERI CLI CFO Observagoes
2** 25mm: |l 15mm: R 22mm:S 11mm: R R 27mm: S Teste-D
positivo

3** 30mm: 1 15mm: R 28mm:S Omm:R 18mm: R 24mm: S -
4 28mm: |l 30mm:S 29mm:S 16mm: R 28mm:S 27mm: S -
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6 30mm: 1 30mm:S 28mm:S Omm: R R 25mm: S Teste-D
positivo
8 29mm: |l 30mm:S 30mm:S Omm: R R 27mm: S Teste-D
positivo
9 22mm: 1 Omm:R 21mm:S 12mm: R 24mm:S 25mm: S -
10 Omm: R 30mm:S 32mm:S Omm: R Omm: R 11mm: R SARM
12 26mm: |1 13mm: R 22mm:S 12mm:R 24mm:S 11mm: R SARM
15 29mm: |l 24mm:S 28mm:S 30mm:S 23mm:S 26mm: S -
19 28mm: |l 22mm:S 20mm:S Omm:R 24mm:S 23mm: S -
20** 26mm: |l 19mm: R 21mm:S 10mm: R R 14mm: R Teste-D
positivo e
SARM
21** 30mm: 1 14mm: R 28mm:S 10mm: R R 28mm: S Teste-D
positivo
22 12mm:R 8mm:R 20mm:S Omm: R Omm: R 17mm: R SARM

Legenda:. **= Bactérias sugestivas de S. aureus, mas coagulase em tubo negativo;

R=Resistente; I=Intermediario; S=Sensivel. Fonte: Autoria propria, 2025.

Grafico 2 - Perfil de resisténcia pelas cepas sugestivas de S. aureus.

Gentamicina

Levofloxacino

Cefoxitino

Tetraciclina

Clindamicina

Eritromicina

0

10

Fonte: Autoria propria, 2025.

5.2.2. Resultado da avaliagao de suscetibilidade dos ECN

Durante o processo de identificacdo das bactérias, nove cepas foram

classificadas como ECN com base nos testes bioquimicos e fisiologicos. As
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amostras foram numeradas como 1, 5, 7, 11, 13, 14, 16, 17 e 18. A seguir, sdo
apresentados os resultados dos halos de inibigdo (em milimetros) e suas respectivas
interpretacdes, conforme descrito na Tabela 6.

O Grafico 3 apresenta em quantidade a resposta das cepas de ECN frente aos
principais antimicrobianos testados. Observa-se variacdo entre os diferentes
antibidticos, com destaque para uma taxa de sensibilidade relativamente alta frente a
gentamicina, enquanto niveis elevados de resisténcia foram identificados contra

Clindamicina.

Tabela 6 - Resultado do Antibiograma para amostras identificadas como ECN.

Amostra LEV TET GEN ERI CLi CFO
1 22mm: 1 26mm: S 24mm:S 27mm:S 15mm:R  24mm: S
5 15mm: R 30mm: S 25mm:S 00mm:R TestD:R 17mm: R
7 17mm: R 19mm: R 22mm:S 00mm: R 00mm: R 17mm: R
1 30mm:1  30mm:S 35mm:S 00mm:R 00mm:R 35mm:S
13 25mm: 1 27mm: S 32mm:S  8mm: R 10mm: R 22mm: S
14 00mm:R 8mm:R 00mm:R 8mm:R 22mm:S 10mm: R
16 00mm: R 00mm:R  17mm:R 24mm:S 00mm: R 00mm:R
17 2fmm: R Omm: R  21mm: R 26mm:S 00mm: R 00mm:R
18 00mm:R  00mm:R 00mm:R 00mm: R 00mm:R 00mm: R

Legenda: R=Resistente; I=Intermediario; S=Sensivel. Fonte: Autoria prépria, 2025.
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Grafico 3- Perfil de resisténcia do ECN

Gentamicina
Levofloxacino
Cefoxitino
Tetraciclina
Clindamicina

Eritromicina

Fonte: Autoria propria, 2025.

5.2.3. Resultado da avaliagao geral de susceptibilidade dos Staphylococcus spp.

O Grafico 4 apresenta a frequéncia de resisténcia observada entre os 22
isolados de Staphylococcus spp., frente aos antimicrobianos testados. Verificou-se
que eritromicina, tetraciclina e clindamicina apresentaram as maiores taxas de
resisténcia, enquanto gentamicina e levofloxacino mantiveram maior eficacia contra
os isolados. Esses resultados evidenciam a variabilidade no perfil de resisténcia
entre as espécies do género Staphylococcus, ressaltando a importancia da vigilancia
microbioldgica para orientar a escolha terapéutica adequada.

Grafico 4- Perfil de resisténcia dos 22 Staphylococcus spp.

Gentamicina 4
Levofloxacino 2
Cefoxitino 10
Tetraciclina 12
Clindamicina 16

Eritromicina 18

Fonte: Autoria prépria, 2025.
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6. DISCUSSAO

O pé diabético é uma complicagdo comum e grave da Diabetes mellitus,
frequentemente associada a infec¢gdes que dificultam o tratamento e aumentam o
risco de amputagdes (Orosco et al, 2019; Gongalves et al., 2024). Entre os
microrganismos mais frequentemente envolvidos nas infecgbes de pele e tecidos
moles, como em lesbes de pé diabético, destacam-se os estafilococos,
especialmente o Staphylococcus aureus e os estafilococos coagulase negativos
(ECN) (Genito et al., 2023; Borisov; Golubkova; Ruzhentsova, 2024)

O perfil de resisténcia das cepas de Staphylococcus spp. isoladas de lesdes de
pé diabético € um fator critico que influencia a escolha dos antibidticos e a eficacia
do tratamento (Foster, 2017). Este estudo tem como objetivo analisar o perfil
microbiolégico e a suscetibilidade antimicrobiana das cepas de Staphylococcus spp.
isoladas de feridas de pé diabético de pacientes atendidos no Centro de
Especialidades Médicas (CIEM) em Parnaiba-PI.

A identificagdo das 22 bactérias por meio da coloragao de Gram foi utilizada
como técnica inicial e de caracteristica fundamental para classificagao das bactérias,
distinguindo entre Gram positivas e Gram negativas com base na composi¢cédo da
parede celular bacteriana (Madigan et al., 2016). Esta técnica se desenvolve pela
capacidade das bactérias de reter corantes durante o processo de coloragao (Song
et al., 2024). Neste sentido, as bactérias Gram-positivas analisadas neste estudo
possuem uma parede celular espessa, composta de peptidoglicano, que retém o
complexo cristal violeta-iodo apos a descoloragao com alcool ou acetona, resultando
numa coloracao purpura (Song et al., 2024). As bactérias Gram-negativas tém uma
parede celular mais fina, com uma camada de peptidoglicano menos extensa e uma
membrana externa contendo lipopolissacarideos (Zhang et al., 2023).

Neste estudo, foram analisadas apenas bactérias Gram-positivas, 0 que
explica a prevaléncia observada desse grupo, uma vez que as amostras foram
recolhidas de pés diabéticos, condicdo em que é comum a presenca de
Staphylococcus spp., (Dorr et al., 2020). Em uma metanalise publicada por
Macdonald et al (2021), que avaliou mais de 16 mil pacientes com PD, constatou
prevaléncia de 27,1% de Staphylococcus spp. entre os isolados, onde 79% eram

Staphylococcus aureus e 21% estafilococos coagulase negativos. Estes dados
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corroboram com os achados deste estudo, reforcando a relevancia clinica dessas
bactérias em lesdes de pe diabético (PD).

O teste de catalase confirmou a identificagdo no género Staphylococcus, visto
que os estafilococos sao catalase positivos, diferenciando-os de estreptococos e
enterococos (Konemanet al., 2016). A principal razdo para que isso aconteca esta
relacionado na presenga ou auséncia da enzima catalase nesses grupos
bacterianos. E a auséncia de atividade da enzima coagulase reforga a classificagao
como ECN (Murray et al., 2021)

Os resultados inconclusivos entre as provas de coagulase em lamina e em
tubo podem estar relacionados ao fato que existem raras cepas de S. aureus que
podem nao formar coagulo quando feito teste em tubo. Neste sentido, as 4 isolados
que apresentaram resultado para coagulase em tubo negativo foram classificadas
como S. aureus, pois, além de apresentar sua caracteristica marcante em agar
Mueller Hinton (MH), que é pigmento amarelo-alaranjado (dourado), outros testes
feitos, possuem alta correlacgdo com a produgcdo coagulase, como a DNAse
(Koneman et al., 2018). No entanto, devido o teste em tubo ser considerado mais
especifico, pois avalia a secre¢ao extracelular da enzima coagulase, o teste a lamina
pode gerar falsos-positivos, especialmente em cepas que apresentam proteinas de
ligacdo de fibrinogénio na superficie (Sharma; Gokhale; Sharma, 2017). Desta
forma, necessita-se que testes adicionais sejam feitos para que expliquem melhor
essa classificagdo, principalmente testes moleculares, como Reagcdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), para que possa classifica-lo genotipicamente (Koneman et al.,
2018) .

Para confirmar os resultados dos testes de Catalase e da Coagulase, e poder
classificar sugestivamente as bactérias, tradicionalmente, dois outros testes séo
feitos: Teste em Agar Manitol e Teste da DNAse (Brasil, 2010). O primeiro, avaliou o
crescimento de bactérias halotolerantes, especialmente os estafilococos, e a
fermentagdo do meio, no qual, devido a fermentagcdo do manitol pelo S. aureus, o
meio ficou acido, que em reagao ao indicador de pH, vermelho fenol, o apresentou
amarelado. Além disso, o teste da DNAse avaliou a degradacédo do acido
desoxirribonucleico (DNA) pela enzima desoxirribonuclease (DNAse), que é
caracteristica de S.aureus.

Conforme apresentado na tabela 2 e Grafico 1, a espécie que se apresentou

mais prevalente em feridas de Pé diabético que outras espécies de estafilococos,
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com 13 bactérias da 22 estudadas, foi S. aureus, reforcando os dados ja
encontrados na literatura em pacientes com PD (Borisov; Golubkova; Ruzhentsova,
2024; Macdonald et al., 2021). Dessa forma, devido a potencial patogénico dos
estafilococos, em especialmente o S. aureus, estes dados corroboram para atencao
especial a essas Ulceras de pé diabético, ja que, além disso, esta espécie é mais
virulenta, gerando mais complicagdes e dificultando a cicatrizagdo, podendo causar
morte do paciente (Tkaczyk et al., 2022; Bier; Schittek, 2021). No entanto, a
presenca de ECN nao deve ser negligenciada, pois, embora sejam comensais de
microbiota, também podem atuar como patdgenos oportunista, especialmente em
ambiente hospitalares e em pacientes imunocomprometidos (Widerstrom et al.,
2011; Franca et al., 2021).

Os dados obtidos no antibiograma revelaram um cenario preocupante, uma
vez que diversas cepas de S. aureus apresentaram resisténcia a multiplos
antibidticos (Grafico 2). Destaca-se a alta taxa de resisténcia a eritromicina,
observada em 12 (92%) das 13 cepas analisadas, seguida por clindamicina com 8
(61%) e tetraciclina com 7 (54%). Entre essas cepas, cinco demonstraram
resisténcia induzida a clindamicina na presenca macrolideo, confirmada por meio do
teste D, que se mostra muito importante durante um tratamento, pois evita erros
terapéuticos. Além disso, quatro cepas (31%) foram classificadas como MRSA
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina), devido a resisténcia a cefoxitina.
Este achado é especialmente preocupante, uma vez que essas cepas apresentam
resisténcia cruzada a diversos antibioticos beta-lactamicos e estdo frequentemente
associadas a infecgbes persistentes e de dificil tratamento (Foster, 2017; Donkor;
Codjoe, 2019; BrCAST, 2024).

A resisténcia induzida a clindamicina (lincosamida) observada a partir do
Teste D pode acontecer devido a presenga do gene erm. Este gene é responsavel
por codificar uma metiltransferase capaz de modificar o sitio de ligagdao as MLSB
(Macrolideos, Lincosamidas e Estreptogramina b) (Khodabandeh et al., 2019;
Almasri; Hasan; Sabbah, 2016). Esse mecanismo n&o € observado sem a presenca
de um agente indutor, como macrolideos, ocasionando falhas terapéuticas com o
uso de clindamicina (Almasri; Hasan; Sabbah, 2016; Castellano et al., 2015)

Além disso, os estafilococos coagulasenegativos (ECN) também
apresentaram niveis elevados de resisténcia antimicrobiana, o que € considerado

um achado alarmante. A maioria de suas cepas apresentaram resisténcia a trés ou
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mais antibidticos, sendo consideradas cepas multirresistentes, com destaque a
amostra numero 18, que apresentou resisténcia a todos os antibidticos testados,
limitando as opg¢des terapéuticas. Das 9 cepas de ECN, conforme a Grafico 3, 8
cepas (89%) foram resistentes a Clindamicina, sendo uma cepa confirmada por meio
do teste Teste D, sugerindo a presenca do gene erm induzivel. Além disso, 6
isolados (67%) dos ECN se apresentaram como Resistente a Meticilina ao serem,
também, resistentes a Cefoxitina (BrCAST, 2024; Vestergaard; Frees; INgmer, 2019).

De forma geral, tanto para S. aureus quanto para ECN, o medicamento que
se mostrou promissor ao possuir menos resisténcia apresentada foi a Gentamicina,
com somente 4 cepas (18%) de resisténcia das 22 cepas de Staphylococcus spp.
(somente os ECN apresentaram resisténcia), seguido da cefoxitina com 10 (45%).
Apesar da Levofloxacino apresentar somente 8 isolados (36%) de resisténcia,
nenhuma cepa apresentou sensibilidade direta, somente classificada como
intermediario, ou seja, sendo necessario aumentar a dose do farmaco para
apresentar sensibilidade. No entanto, para isso, deve ser avaliado a concentragao
inibitéria minima (CIM) para saber concentragao correto para uso clinico no paciente
(BrCAST, 2024).

Diante desses achados, principalmente ao observar a resisténcia das 18
cepas (82%) ao antibidtico eritromicina, evidencia-se a necessidade urgente de
vigilancia microbiolégica de forma continua e estratégias que busquem propagar o
uso racional dos antibioticos, sendo necessario a maior quantidade possivel de
intervengdes terapéuticas individualizadas e baseada em testes laboratoriais

confiaveis.
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste estudo, por meio da coloragao de
Gram e de testes bioquimicos, foi possivel demonstrar que cepas de Staphylococcus
spp. isoladas de feridas de pé diabético (PD), entre os anos de 2024 e 2025,
apresentaram um perfil preocupante de resisténcia antimicrobiana. Dentre elas, a
espécie Staphylococcus aureus foi a mais prevalente.

A partir do antibiograma por disco-difusdo, observou-se que as cepas
analisadas foram capazes de resistir aos mecanismos de acdo de importantes
classes de antibidticos, incluindo fluoroquinolonas, macrolideos e tetraciclinas. Além
disso, foi detectada a resisténcia induzida a clindamicina, relacionada a presencga do
gene erm, bem como a presenga de cepas resistentes a Cefoxitina, sugerindo a
possivel presenca do gene mecA, consequentemente, resisténcia cruzada aos
B-lactamicos, caracterizando essas cepas como resistente a meticilina (SARM). Por
outro lado, a gentamicina demonstrou alta eficacia contra a maioria das amostras,
especialmente S. aureus, que se mostrou sensivel em todos os testes realizados, e
aos ECN com somente 4 cepas resistentes, indicando essa droga como um
potencial opgao terapéutica para estas cepas.

Dessa forma, este trabalho reforgca a importancia da realizacdo de testes
microbiolégicos e de sensibilidade como ferramentas essenciais para um tratamento
antibacteriano preciso e racional, guiando condutas clinicas e reforgcando a
necessidade de estratégias para a prevengcdo e controle da resisténcia

antimicrobiana, reduzindo o risco de falhas terapéuticas.
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Trata-se do projeto: ANALISE DA RESISTENCIA BACTERIOLOGICA DE ULCERAS DE PE DIABETICO
AOS LASERS TERAPEUTICOS DE BAIXA INTENSIDADE, sob responsabilidade e orientagdo do Prof. Dr.
Vinicius Saura Cardoso e da discente Carmilene Alencar Pereira Batista.

Problematica:

*A Ulcera de pé diabético (UPD) é uma das principais complicagées do DM e esta associada a altos niveis
de morbimortalidade (SBD, 2022).

« A radiagdo emitida pelo laser tem demonstrado efeito analgésico, anti-inflamatério e cicatrizante no
processo de cicatrizacdo tecidual (Kuffler, 2016).

= Justificativa (pagina 3):

+/Ndo havendo consenso na padronizacdo terapéutica dos comprimentos de ondas e doses com laser de
baixa intensidade, estudos ainda devem ser realizados para avaliar sua eficacia in vitro.

* Hipotese (pagina 5):

*/A hipotese deste estudo é que o LASER ira agir como bactericida, eliminando as bactérias mais

prevalentes das llceras de pés diabéticos.
Metodologia (pagina 6):

«'Sera um estudo de carater transversal e in vitro com analise da eficacia do LASER com comprimentos de
onda de 660nm, 840nm e 904nm sobre as coldénias bacterianas. O estudo sera
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realizado no Centro Integrado de Especialidades Médicas (CIEM), onde funciona o ambulatério dos pés
insensiveis. A pesquisa sera dividida em dois momentos concomitantes, o primeiro sera a coleta das
amostras das Ulceras do pé diabético e o segundo momento sera a analise das culturas das células
bacterianas, com posterior irradiagdoc com LASERSs no laboratério de microbiologia da Universidade Federal
do Delta do Parnaiba.

* A populacdo do estudo sera composta por pacientes atendidos no ambulatorio dos pés insensiveis que
tenham ulceras diabéticas, com idade superior a 18 anos e de ambos os sexos. A inclusdo se dara apos
assinatura dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Serdo excluidos do estudo os
pacientes que estiverem fazendo uso de antibidticos topicos ou orais no periodo da coleta.

+ /O tamanho da amostra foi calculado utilizando a calculadora StatCalc do Epi Info 7 pelo método de Fleiss,
totalizando 88 voluntarios, considerando poder de 80%, nivel de confianga de 80% e desfecho de 20%. A
estimativa também foi baseada em um estudo retrospectivo similar realizado no Canada com efeito de 66
individuos (Luna et al., 2023). O tamanho da amostra final sera de 88 voluntarios.

+ Os dados sociodemograficos e clinicos serdo obtidos através de um questionario em forma de entrevista,
com informagdes pessoais como: idade, data de nascimento, sexo, escolaridade, profissdo, estado civil.
Dados clinicos: tempo de diagnéstico do DM, medicagdo em uso, tabagismo, etilismo e comorbidades.

« A coleta sera com swabs estéreis com meio Amies, utilizando a técnica de Levine, girando-o delicadamente
5 vezes sobre a superficie do leito da ferida, mas com precisao para extrair material do tecido, em area
aproximadamente 1 cm? no seu proprio eixo (Levine et al., 1976). Logo apés a coleta os swabs serao
imediatamente acondicionados nos tubos ja identificados para transportes e levados em seguida para o
laboratério de microbiologia da UFDPar. A coleta se dara logo apos a retirada do curativo e antes de realizar
a assepsia da Ulcera, para que ndo haja interferéncia nos resultados. Apos as coletas, as Ulceras serdo
submetidas a limpeza com solugéo fisiologica de cloreto de sodio a 0,9% e curativo de forma convencional,
com dleo de girassol (Helianthus annuus).

= /As bactérias serdo cultivadas em placas de 96 pocos. Utilizaremos a placa com pogos no sentido vertical
(total de 8 colunas). Na coluna A da placa teremos o grupo controle negativo GCN (ndo recebera nenhum
tipo de tratamento). A coluna B ndo sera utilizada servindo de fronteira para a analise dos resultados. Na
coluna C, teremos o grupo 1 Laser GaAs 660nm (G1). Na coluna D teremos o grupo 2 Laser GaAs 840nm
(G2). Na coluna E teremos o grupo 3 Laser GaAs 904 nm
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(G3). As colunas F e H ndo serdo utilizadas. A coluna G teremos o grupo controle positivo (GCP) com
antibiético para o tipo de bactéria estudada. Toda aplicagcdo do laser tera a dose de 5J/cm? (Houreld;
Abrahamse, 2010) e serdo irradiadas duas vezes por duas semanas.

«/Para analise estatistica sera utilizado o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versdo 21 para Windows, com nivel de significancia de 5% (p 0,05). Os dados serdo apresentados em
graficos e tabelas.

Objetivo da Pesquisa:

«Geral:

* Avaliar os efeitos de diferentes comprimentos de onda do LASER terapéutico de baixa intensidade em
culturas das bactérias mais frequentes de uUlceras diabéticas.

+ Objetivos especificos:

= Avaliar a incidéncia de infeccdo bacteriana em Uulceras do pé diabético;

«Identificar os agentes bacterianos presentes nas ulceras diabéticas;

* Analisar o padrao de sensibilidade bacteriana ao uso dos lasers;

«[Identificar as bactérias resistentes aos efeitos dos lasers.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

*'Os riscos desta pesquisa sdo o de constrangimento ao fornecer informagées pessoais e responder os
questionarios, entretanto esse constrangimento sera amenizado pela postura profissional do entrevistador,
apresentacao de forma clara e objetiva das perguntas dos questionarios e a garantia de sigilo dos dados
fornecidos.

*[Quanto aos beneficios do estudo, todos os participantes receberdo curativos convencionais na ulcera
diabética e terdo a oportunidade de colaborar com um estudo que visa explicar o efeito da aplicagdo de
Lasers nas bactérias mais prevalentes nas amostras.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
* Apresentacdo, delimitacdo do tema e problema de pesquisa claros e bem embasados teoricamente;
« Experiéncia do pesquisador principal com a tematica e a metodologia proposta.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
« Termos apresentados adequadamente.

Recomendagodes:

+'Sugere-se que o item RISCOS E BENEFICIOS seja inclufdo no corpo textual no Projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado!

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e Norma Operacional — CNS n° 001 de 2013, manifesta-se pela aprovacao
do protocolo de pesquisa.

Ademais, este comité ressalta as seguintes informagdes:

1* Em atendimento a Resolugdo CNS n® 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo presente estudo,
apresentar ao CEP, RELATORIOS PARCIAIS (semestrais) e FINAL; e em atendimento a Resolugdo CNS n®
510/2016, apresentar RELATORIO FINAL. O envio deve ser realizado pela Plataforma Brasil em forma de
“notificagdo”;

2* Qualquer necessidade de modificagdo no curso do projeto devera ser submetida a apreciagéo do CEP,
como EMENDA. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a(s) modificacdo(des);

3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo dos
resultados;

4* O Comité de Etica em Pesquisa ndo analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual e ao
uso de criagdes protegidas por esses direitos. Recomenda-se que qualquer consulta que envolva matéria de
propriedade intelectual seja encaminhada diretamente pelo pesquisador ao Nucleo de Inovagdo Tecnolégica
da Unidade.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagbes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/10/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2234242 pdf 15:55:55
Outros Autorizacao_|Institucional.pdf 31/10/2023 | CARMILENE Aceito

15:55:08 | ALENCAR PEREIRA
BATISTA
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Declaracdo de Declaracao_dos_pesquisadores.pdf 31/10/2023 | CARMILENE Aceito
Pesquisadores 15:52:52 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Outros ficha_de_avaliacao.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
16:05:09 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Outros Curriculo_do_Pesquisador_Responsavel|l 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
.pdf 09:54:25 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Outros curriculo.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:52:54 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Orgamento ORCAMENTO.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:51:09 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Cronograma CRONOGRAMA..pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:50:06 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Outros TCUD.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:41:30 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Outros Termo_de_Confidencialidade.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:37:33 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
TCLE / Termos de |TCLE.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
Assentimento / 09:36:27 |ALENCAR PEREIRA
Justificativa de BATISTA
Auséncia
Outros Carta_de_encaminhamento.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:33:54 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
Brochura 09:24:09 |ALENCAR PEREIRA
Investigador BATISTA
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 26/10/2023 | CARMILENE Aceito
09:20:33 |ALENCAR PEREIRA
BATISTA
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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