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O e-book “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” da continuidade a
proposta iniciada no primeiro volume, aprofundando discussdes cientificas sobre agravos
que permanecem como importantes desafios para a satide publica, especialmente em
contextos marcados por desigualdades sociais, ambientais e estruturais.

Esta obra retine capitulos elaborados por pesquisadores e profissionais da area
da saude, abordando de forma atualizada aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais
e terapéuticos das principais doencas infecciosas e parasitarias. O volume 2 amplia o
escopo tematico ao incorporar analises mais especificas, estudos populacionais, revisoes
integrativas e discussoes voltadas a vigilancia em satde, controle de doencas, resisténcia
antimicrobiana e estratégias de prevencao e promocao da saude.

Destinado a estudantes, docentes, pesquisadores e profissionais da saude, este e-
book busca fortalecer a integracdo entre conhecimento cientifico e pratica profissional,
contribuindo para a formacao critica e para a qualificacio das acoes em infectologia,
parasitologia, saude coletiva e medicina tropical.

Espera-se que “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” consolide-se como
uma ferramenta de apoio académico e técnico, incentivando a producio cientifica, o
aprimoramento profissional e o desenvolvimento de estratégias eficazes para o
enfrentamento das doencas infecciosas e parasitarias no cenario contemporéaneo da saude
publica.

Boa Leitural!!
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RESUMO

As infecgdes cardiacas, em especial a endocardite infecciosa, configuram um importante
desafio clinico e de saude publica, agravado pela crescente emergéncia da resisténcia
antimicrobiana. Este capitulo teve como objetivo sintetizar evidéncias recentes acerca dos
principais agentes etiologicos resistentes envolvidos nessas infec¢des, bem como discutir os
mecanismos moleculares de resisténcia, os impactos clinicos e as implicagdes terapéuticas
associadas. Trata-se de uma revisdo integrativa, contemplando a formulacdo da pergunta
norteadora, definicdo de critérios de elegibilidade, busca estruturada nas bases
PubMed/MEDLINE e PubMed Central, selecao dos estudos, extracdo de dados e sintese
tematica. Dentre 642 publicac¢des inicialmente identificadas, 13 estudos atenderam aos critérios
de inclusao, abrangendo pesquisas clinicas, epidemioldgicas, laboratoriais e revisdes recentes.
Os resultados evidenciaram a predominancia de Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis como agentes centrais das infecgdes
cardiacas associadas a resisténcia antimicrobiana. Destacaram-se mecanismos moleculares
como a presenga dos genes mecA, vanA e vanB, mutagdes no 23S rRNA e a aquisi¢ao dos
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genes cfr, optrA e poxtA, diretamente relacionados a falha terapéutica e a persisténcia

infecciosa. A formagdao de biofilmes emergiu como eixo fisiopatologico fundamental,
associando-se a bacteremia persistente, maior refratariedade ao tratamento, prolongamento da
hospitalizagdo e necessidade de intervencdes cirargicas. Observou-se ainda ampla
heterogeneidade geografica nos padrdes de resisténcia, com impacto direto sobre mortalidade,
complicagdes sépticas e recorréncia. Estratégias terapéuticas combinadas, como a associagao
entre daptomicina e B-lactamicos, bem como o uso de ampicilina associada a ceftriaxona,
demonstraram potencial promissor, embora persistam lacunas quanto a sua eficacia clinica em
cenarios reais. Conclui-se que as infec¢des cardiacas por microrganismos multirresistentes
representam um fenomeno multifatorial e dindmico, exigindo integracdo entre microbiologia,
vigilancia epidemioldgica, farmacologia e politicas de saude para aprimorar o diagndstico, o
manejo clinico e as estratégias de prevencao.

PALAVRAS-CHAVE: Biofilmes bacterianos, Vigilancia epidemioldgica, bacteremia
persistente, Satide Unica.

ABSTRACT

Cardiac infections, particularly infective endocarditis, represent a major clinical and
public health challenge, intensified by the increasing emergence of antimicrobial resistance.
This chapter aimed to synthesize recent evidence regarding the main resistant etiological agents
involved in cardiac infections, as well as to discuss molecular resistance mechanisms, clinical
impact, and therapeutic implications. An integrative review was conducted, including
formulation of the guiding question, eligibility criteria definition, structured searches in
PubMed/MEDLINE and PubMed Central, study selection, data extraction, and thematic
synthesis. Among 642 initially identified publications, 13 studies met the inclusion criteria,
encompassing clinical, epidemiological, laboratory-based investigations and recent reviews.
The findings highlighted Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
and Staphylococcus epidermidis as central pathogens in antimicrobial-resistant cardiac
infections. Key molecular mechanisms included the presence of mecA, vanA, and vanB genes,
mutations in 23S rRNA, and the acquisition of cfr, optrA, and poxtA genes, all strongly
associated with therapeutic failure and persistent infection. Biofilm formation emerged as a
critical pathophysiological component, contributing to persistent bacteremia, reduced
antimicrobial efficacy, prolonged hospitalization, and increased need for surgical intervention.
Considerable geographic variability in resistance patterns was observed, with direct
consequences for mortality, septic complications, and recurrence rates. Combination
therapeutic strategies, particularly daptomycin combined with B-lactams, as well as ampicillin
plus ceftriaxone, showed promising experimental and translational potential. However,
significant gaps remain regarding their clinical effectiveness in real-world settings. Overall,
antimicrobial-resistant cardiac infections constitute a dynamic and multifactorial phenomenon,
underscoring the need for integrated approaches involving microbiology, epidemiological
surveillance, pharmacology, and health policy to improve diagnosis, clinical management, and
preventive strategies.
KEYWORDS: Bacterial biofilms, Epidemiological surveillance, Persistent bacteremia, One
Health.

1. INTRODUCAO
As infecgdes cardiacas, especialmente a endocardite infecciosa (EI), tém se consolidado
como um importante dilema clinico, tanto no que se refere a sua compreensao fisiopatologica

quanto as estratégias de diagnostico e tratamento em escala global (Grudlewska et al., 2023).




Nos ultimos anos, observa-se um aumento expressivo na prevaléncia de microrganismos,
particularmente bactérias, que apresentam alteragdes fenotipicas e genotipicas relevantes, o que
tem despertado crescente preocupagdo e aumentado questionamentos especificos acerca dessa
problemaética (Rosy et al., 2025). Nesse contexto, a literatura cientifica destaca, com especial
relevancia, os cocos Gram-positivos, sobretudo os géneros Enterococcus e Staphylococcus,
como os principais agentes etioldgicos associados a EI (Rosy et al., 2025). Embora apresentem
diferencas biologicas e epidemioldgicas significativas, ambos sdo reconhecidos como
patogenos oportunistas que, sob determinadas circunstancias, podem causar infecgdes graves.
Situagdes que envolvem a colonizagdo e a infecgdo de sitios distintos de seus habitats naturais
favorecem o desenvolvimento de quadros clinicos complexos e de dificil manejo terapéutico,
frequentemente associados a adaptagdes naturais e induzidas as pressdes do meio externo,
incluindo o uso de antimicrobianos (Cranmer et al., 2024).

Atualmente, a resisténcia aos antimicrobianos tem se consolidado como um dos
principais fatores associados as falhas terapéuticas no tratamento da endocardite infecciosa e
de outras infecc¢des cardiacas, especialmente em pacientes portadores de dispositivos cardiacos,
como proteses valvares (Diego-Yagiie et al., 2024). Atualmente, ressalta-se o surgimento de
géneros microbianos com elevada viruléncia e prognéstico desfavoravel, bem como para o
desenvolvimento de perfis de resisténcia robustos frente a multiplas classes de antimicrobianos
de uso hospitalar. Paralelamente, observa-se um declinio relativo a prevaléncia de
microrganismos previamente bem caracterizados, indicando mudangas no panorama etioldgico
dessas infeccdes. Esse cendrio evidencia fragilidades tanto nas estratégias globais quanto nas
abordagens individualizadas de manejo clinico, reforcando a necessidade de novos paradigmas,
categorias analiticas e investigacdes experimentais voltadas ao controle, a prevencao e a efetiva
resolucao dessas infecgoes.

No Brasil, o tratamento da endocardite infecciosa, considerando conjuntamente
pacientes com préteses valvares e valvas nativas, registrou uma média de 574 casos ao longo
de um intervalo de seis anos (2020-2025), com tendéncia de aumento progressivo durante o
periodo analisado (DATASUS, 2025). Nesse contexto, a epidemiologia contemporanea dessas
infeccdes tem sido fortemente marcada pela presenga de microrganismos multirresistentes,
cujas dindmicas estdo associadas, em grande parte, a evolugdo clonal bacteriana e a mecanismos
moleculares especificos de resisténcia. Dentre esses mecanismos, destacam-se a substitui¢ao
do dipeptideo D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac em espécies de Enterococcus, mediada
principalmente pelos determinantes genéticos VanA, VanB e VanD (Levitus et al., 2023); a

presenga do gene mecA, responsavel pela resisténcia a meticilina em Staphylococcus aureus




(MRSA); a formacdo de biofilmes em dispositivos valvares e em materiais médicos, como
cateteres e canulas (Sourish; Satish; Priyanka, 2025); e os processos de transferéncia horizontal
de microrganismos em ambientes hospitalares, frequentemente associados a transmissao
cruzada mediada por profissionais de saude, favorecendo a disseminagdo de bactérias
multirresistentes (Levitus et al., 2023).

Nesse quesito, apesar da possivel funcionalidade comensal e permanéncia natural na
microbiota do trato gastrointestinal (Levitus et al., 2025), as espécies de Enterococcus, como
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, diferenciam-se entre os quesitos de prevaléncia
e mecanismos de resisténcia (Reynolds et al., 2025). Enquanto, E. faecalis ¢ mais comum e
com menor chance de desenvolver mecanismos de resisténcia, a E. faecium ¢ menos comum,
com alta resisténcia e dificil tratamento, com indicio de recidivas e piora do progndstico
(Grudlewska et al., 2023). Por outro lado, infec¢des por Staphylococcus mantém-se em debate
pela variacdo de dados, além de declinios e acréscimos ao longo dos anos. Tais varia¢des
ocorrem em certas regioes pela diversidade das tematicas em abordagem de andlise, prevencao,
controle de infecgdes intra-hospitalares, vigilancia epidemiologica e tipos de infecgdo
(hospitalar ou comunitaria) (Catteau et al., 2023; Mullally et al., 2024).

Diante desse cenario, torna-se fundamental o desenvolvimento e a aplicagdo de
abordagens que ampliem o conhecimento sobre estratégias de prevencdo, novas alternativas
terapéuticas, aspectos moleculares relacionados a acdo bactericida e aos mecanismos de
resisténcia, bem como seus impactos clinicos, prognosticos e os desafios inerentes a0 manejo
terapéutico dessas infecgdes (Funk et al., 2025). Apesar dos avangos tecnoldgicos e da expansao
da producdo cientifica na area, ainda se reconhece uma base de evidéncias limitada,
especialmente no que diz respeito as interagdes entre os fatores cardiacos, farmacologicos e os
microrganismos multirresistentes envolvidos nas endocardites e outras infecgdes cardiacas.
Nesse contexto, evidencia-se a necessidade de novos estudos que integrem os fundamentos
teoricos as evidéncias oriundas da pratica clinica, contribuindo para a construgdo de estratégias
mais eficazes e translacionais no enfrentamento dessas doengas (Funk et al., 2025). Sendo
assim, a presente revisao integrativa tem o objetivo de identificar os principais agentes
etiologicos resistentes envolvidos nas infec¢des cardiacas, especialmente na endocardite
infecciosa, e analisar de que modo seus mecanismos de resisténcia influenciam o manejo clinico

e os desfechos dos pacientes.

2. MATERIAL E METODOS




~ cirtrgica, falhas terapéuticas, recidivas e complicac¢des associadas.

A presente revisdo integrativa foi conduzida de forma sistematica, seguindo as etapas
de formulag¢do da pergunta norteadora, definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, busca
estruturada da literatura, sele¢ao dos estudos, extracao das informagdes e sintese dos achados.

A pergunta norteadora foi elaborada com base no modelo PICO, considerando:
pacientes com infec¢des cardiacas (P); presenca de microrganismos resistentes aos
antimicrobianos (I); comparagdo entre perfis de sensibilidade e resisténcia ou entre diferentes
mecanismos de resisténcia (C); e desfechos clinicos, incluindo mortalidade, complicagdes,
falha terapéutica, necessidade de intervencao cirurgica e recidiva da infecg¢do (O). A pergunta
de pesquisa definida foi: “Quais s@o os principais agentes etiologicos resistentes envolvidos nas
infeccdes cardiacas, especialmente na endocardite infecciosa, € como seus mecanismos
especificos de resisténcia influenciam os desfechos clinicos?”

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e PubMed
Central, utilizando descritores controlados (MeSH) e termos livres, combinados por meio de
operadores booleanos. A estratégia de busca empregada foi: (("Staphylococcus aureus” OR
"Enterococcus”" OR "Gram-Positive Bacteria” OR "Gram-Negative Bacteria") AND
("Endocarditis” OR "Infective Endocarditis") AND ("Drug Resistance, Bacterial” OR
"Methicillin Resistance” OR "Vancomycin Resistance” OR "Extended-Spectrum Beta-
Lactamases")).

Foram incluidos artigos publicados entre 2023 e 2025, disponiveis em texto completo e
de livre acesso, que abordassem a endocardite infecciosa ou outras infec¢des cardiacas
associadas a resisténcia antimicrobiana. Também foram considerados estudos que
apresentassem dados sobre mecanismos de resisténcia, impacto clinico ou aspectos
epidemiologicos, incluindo estudos clinicos, revisdes, estudos de coorte, analises
epidemiologicas e relatos de casos. Foram excluidos artigos publicados fora do periodo
estabelecido, estudos ndo relacionados a pergunta norteadora e aqueles que nao apresentassem
informagdes relevantes para os objetivos da revisao.

A selecdo dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida
da andlise do texto completo dos artigos potencialmente elegiveis pelo software Rayyan ®. A
extracao dos dados contemplou informagdes relativas ao agente etioldgico identificado, ao tipo
de resisténcia antimicrobiana (como MRSA, VRE, ESBL e perfis multirresistentes), aos genes
de resisténcia associados (como mecA, vanA e vanB), a presenca de biofilme, aos fatores de
viruléncia descritos e a resposta ao tratamento antimicrobiano. As variaveis clinicas analisadas

incluiram o tipo de infec¢do cardiaca, mortalidade intra-hospitalar, necessidade de interven¢ao




~ robusta para a compreensao da evolugdo temporal da resisténcia antimicrobiana em enterococos
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A andlise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, por meio
tematica, permitindo a categorizacdo dos achados de acordo com os mecanismos moleculares
de resisténcia antimicrobiana, seu impacto clinico e terapéutico, as diferengas epidemioldgicas

relatadas e as implicagdes para o manejo e o prognostico das infecgdes cardiacas.

3. RESULTADOS

A busca inicial resultou em 642 publicagdes, das quais 25 atenderam aos critérios de
inclusdo. Apos triagem no software Rayyan ®, 13 estudos foram incluidos para a analise
descritiva e interpretativa final.

A analise dos estudos incluidos revelou um conjunto metodologicamente heterogéneo,
composto por revisdes narrativas, estudos de vigilancia epidemiologica, analises laboratoriais
in vitro, coortes retrospectivas e relatos clinicos. Embora a maior parte das publicacdes tenha
sido produzida nos ultimos trés anos, os achados contemplam um intervalo temporal mais
amplo, abrangendo o periodo de 2010 a 2025, o que possibilitou uma visdo evolutiva da
resisténcia antimicrobiana e de suas implicagdes clinicas associadas aos géneros Enterococcus
e Staphylococcus em distintos contextos epidemioldgicos.

A diversidade geografica dos estudos analisados favoreceu comparagdes entre politicas
de uso de antimicrobianos, estratégias de controle de infecgdes e especificidades regionais na
abordagem dessas doencgas. Nesse conjunto, observou-se o predominio de investigacdes
envolvendo Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) e Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (MRSE),
corroborando seu papel central na fisiopatologia das infec¢des cardiacas, especialmente nos
cenarios associados a resisténcia antimicrobiana.

Apesar da heterogeneidade metodoldgica, os estudos convergiram quanto ao impacto
clinico significativo da resisténcia antimicrobiana, ao papel determinante da formagdo de
biofilmes e a elevada complexidade terapéutica inerente ao manejo das infec¢des cardiacas.

A qualidade metodologica dos estudos analisados variou desde revisdes abrangentes da
literatura até analises observacionais e estatisticas, permitindo a integracao de diferentes niveis

de evidéncia cientifica. As investigagdes de vigilancia epidemioldgica forneceram uma base
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e estafilococos. Por sua vez, os ensaios laboratoriais possibilitaram a caracterizacdo detalhada
dos mecanismos de sinergia antimicrobiana, do comportamento de biofilmes e dos padrdes de
resisténcia, fortalecendo as evidéncias relacionadas as estratégias terapéuticas adotadas.
Ademais, estudos de coortes clinicas contribuiram com dados relevantes sobre mortalidade,
recorréncia, falhas terapéuticas e impacto da resisténcia aos antimicrobianos, articulando as
evidéncias experimentais com desfechos observados na pratica clinica.

Do ponto de vista epidemiolédgico, Enterococcus faecium manteve-se como a espécie
mais frequentemente associada ao fenotipo resistente a vancomicina (VRE), predominando
entre os isolados multirresistentes em ambientes hospitalares contemporaneos. Em contraste,
Enterococcus faecalis apresentou maior prevaléncia em infecgdes comunitarias e quadros
subagudos, embora com menor frequéncia de resisténcia aos glicopeptideos. Dados
provenientes de sistemas de vigilancia nacional indicaram um declinio gradual das taxas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em determinadas regides ao longo das
ultimas décadas, refletindo a implementacdao de politicas mais rigorosas de uso racional de
antimicrobianos e controle de infecgdes. Ainda assim, o MRSA permanece como patdogeno de
elevada relevancia clinica, especialmente em casos de endocardite direita associados ao uso de
drogas injetaveis. Evidéncias adicionais demonstram a circulagdo de enterococos
multirresistentes em ambientes agropecudrios, sugerindo a expansdo ecologica dos
determinantes genéticos de resisténcia e reforgando a necessidade de estratégias de vigilancia
integradas entre a satide humana, animal e ambiental, sob a perspectiva da Saude Unica.
Ademais, a epidemiologia da resisténcia antimicrobiana nas infec¢des cardiacas revelou-se
multifatorial, sendo influenciada por pressdes seletivas de natureza clinica, ecologica e
socioeconomica.

No ambito molecular, os mecanismos de resisténcia antimicrobiana foram amplamente
descritos, com especial destaque para os enterococos, nos quais 0s operoes vanA e vanB sdo
responsaveis pela modificacdo dos terminais do peptidoglicano de D-Ala-D-Ala para D-Ala-
D-Lac ou D-Ala-D-Ser, resultando em redugao significativa da afinidade pelos glicopeptideos.
Esses determinantes genéticos localizam-se frequentemente em plasmideos e transposons
moveis, como o Tn1546, o que favorece sua disseminagdo interespécies e intergéneros. Em
Staphylococcus, a resisténcia a meticilina permaneceu majoritariamente associada ao gene
mecA, responsavel pela codificacdo da proteina ligante de penicilina PBP2a, que confere baixa
afinidade aos B-lactamicos. Adicionalmente, a resisténcia a linezolida foi atribuida tanto a
mutacoes no RNA ribossomal 23S quanto a aquisi¢cdo de genes plasmidiais, como cft, optrA e

- poxtA, evidenciando a convergéncia evolutiva dos mecanismos de resisténcia entre diferentes
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membrana celular,

espécies bacterianas. Por fim, alteracdes na composi¢do e na carga da
associadas a reducdo da atividade da daptomicina, destacaram a elevada capacidade adaptativa
de Enterococcus e Staphylococcus frente as pressdes seletivas impostas pela terapéutica
antimicrobiana.

A formagao de biofilmes constitui um dos principais componentes da fisiopatologia das
infec¢des cardiacas. Estudos experimentais demonstraram que Enterococcus e Staphylococcus
sdo capazes de formar biofilmes altamente tolerantes a acao de antimicrobianos, o que resulta
em reducdo significativa da eficicia terapéutica quando comparados as células em estado
planctonico. A associagdo entre a formacao de biofilmes e infec¢des relacionadas a proteses
valvares, cateteres e outros dispositivos intracardiacos foi recorrente entre os estudos
analisados, reforcando seu papel central nos quadros clinicos persistentes e recorrentes.
Adicionalmente, evidéncias indicam que determinados antibioticos B-lactdmicos podem
modular a arquitetura do biofilme ou aumentar a suscetibilidade bacteriana a peptideos
antimicrobianos do hospedeiro, sugerindo potenciais implicagdes terapéuticas e estratégias
adjuvantes no manejo dessas infecgoes.

Ademais, os estudos analisados demonstram que as infecgdes cardiacas causadas por
microrganismos multirresistentes estdo associadas a maior complexidade terapéutica, periodos
prolongados de hospitalizagdo e aumento significativo do risco de mortalidade e de
complicagdes sépticas. A resisténcia antimicrobiana foi consistentemente relacionada tanto a
falha terapéutica precoce quanto a persisténcia de bacteremia, sobretudo nos casos envolvendo
enterococos resistentes a vancomicina (VRE) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), evidenciando o impacto clinico direto desses fenotipos no progndstico dos pacientes.

As estratégias terapéuticas discutidas incluiram evidéncias experimentais de sinergia
entre a daptomicina e antibioticos -lactamicos, com destaque para a ceftarolina e a nafcilina.
Essa associagdo resultou em aumento do efeito maximo (Emax) e redug¢do da concentragdo
necessdaria para atingir 50% da resposta maxima (Cso), sugerindo relevancia translacional para
o manejo de cendrios clinicos complexos, como as infecgdes cardiacas por microrganismos
multirresistentes. Em infecgdes causadas por Enterococcus faecalis, a combinagdao de
ampicilina com ceftriaxona manteve eficacia terapéutica consistente; contudo, a ceftarolina
demonstrou potencial superior em isolados com niveis baixos a intermediérios de resisténcia.
No contexto das infecgdes por enterococos resistentes a vancomicina (VRE), a linezolida e a
daptomicina permaneceram como as principais opgoes terapéuticas disponiveis. Entretanto, o

surgimento progressivo de resisténcia a ambos os agentes evidencia a necessidade urgente do
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mais eficazes para o

desenvolvimento de novos antimicrobianos e de estratégias combinatdrias

tratamento dessas infec¢des de alta complexidade.

Observam-se convergéncias relevantes entre os estudos analisados, incluindo o
reconhecimento de Enterococcus faecium e de Staphylococcus aureus/Staphylococcus
epidermidis resistentes a meticilina (MRSA/MRSE) como agentes centrais das infecgdes
cardiacas associadas a resisténcia antimicrobiana; a evolugdo continua dos mecanismos
moleculares de resisténcia; o papel determinante da formagdo de biofilmes na persisténcia
infecciosa; o potencial teraputico das sinergias antimicrobianas; € o impacto progndstico
negativo consistentemente associado a resisténcia aos antimicrobianos. Por outro lado, as
divergéncias observadas entre os estudos foram atribuidas, principalmente, as variagdes
regionais de prevaléncia e as diferengas metodologicas, fatores que limitam comparagdes
diretas entre os achados. Entre as principais barreiras identificadas destacam-se a escassez de
ensaios clinicos randomizados avaliando terapias combinadas, a necessidade de sistemas de
vigilancia molecular mais padronizados e a limitada representacdo de populacdes vulneraveis
nos estudos disponiveis, o que refor¢a importantes lacunas de conhecimento a serem exploradas

em futuras investigacdes.

4. DISCUSSAO

A associagao entre a endocardite infecciosa, outras infec¢des cardiacas ¢ a resisténcia
antimicrobiana consolidou-se como uma problematica relevante em saude publica, envolvendo
desafios significativos relacionados a prevencao, ao tratamento e ao manejo clinico desses
agravos (Levitus et al., 2025; Cranmer et al., 2024). O panorama atual revela uma diversidade
crescente de microrganismos multirresistentes, o que amplia a necessidade de aprofundamento
do conhecimento sobre fatores intrinsecos (como genes de resisténcia e de viruléncia) e
extrinsecos (incluindo o ambiente intra-hospitalar), os processos de transmissao horizontal e as
caracteristicas dos pacientes. Compreender como essas interagdes influenciam a evolugdo
clinica e os desfechos dos pacientes torna-se essencial para o desenvolvimento de estratégias
mais eficazes de prevencao e tratamento (Hota et al., 2025; Zhaoxiang et al., 2025).

Os diferentes géneros bacterianos discutidos na literatura sdo classicamente organizados
em grandes grupos, considerando-se seus perfis de comensalismo e patogenicidade, o que
auxilia na compreensdo de suas interagdes com o hospedeiro (Levitus et al., 2025). No entanto,
ao abordar infecgdes sistémicas, especialmente as infec¢des cardiacas, torna-se imprescindivel
uma analise integrada da prevaléncia e dos tipos bacterianos envolvidos em cada ciclo

~ patogé€nico, permitindo a identificagdo de critérios epidemioldgicos relevantes para
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interpretacdes mais complexas (Zhaoxiang et al., 2025). Nesse contexto, a resisténcia

antimicrobiana tem se configurado como um dos principais desafios para o controle em satde
publica, sobretudo em razao das dificuldades associadas a identificagdo e a compreensao dos
processos conceituais clinicos (Levitus et al., 2025; Grudlewska et al., 2023).

De modo geral, observa-se um crescimento expressivo na prevaléncia de cocos Gram-
positivos, particularmente Enterococcus spp resistentes a vancomicina (VRE), bem como a
manutengdo ou o declinio das taxas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
em diferentes regides continentais (Hota et al., 2025; Mullally et al., 2024). Apesar de
apresentarem perfis ecoldgicos distintos, compartilham a capacidade de atuar como comensais
em condi¢des fisiologicas e como patdogenos oportunistas em contextos especificos.
Enterococcus spp. sao bactérias anaerdbias facultativas, frequentemente integrantes da
microbiota comensal do trato gastrointestinal humano (Grudlewska et al., 2023). Em contraste,
espécies do género Staphylococcus colonizam predominantemente superficies corporais
expostas ao ambiente externo e oxigenado, como a pele e as mucosas, desempenhando papel
relevante na microbiota cutanea (Funk et al., 2025).

Embora esses microrganismos possuam nichos ecoldgicos naturais bem definidos, ¢
possivel que ocorram migragdes para outros sitios do organismo sem a manifestagao imediata
de sinais e sintomas clinicos. Nesse contexto, um dos principais desafios na pratica médica
reside na diferenciacao entre colonizagdo e infec¢do, uma vez que pacientes colonizados podem
ser indevidamente submetidos a esquemas padronizados de antibioticoterapia em decorréncia
de diagnosticos equivocados (Levitus et al., 2025). Como consequéncia, esses individuos
passam a ser expostos a multiplos niveis de pressdo seletiva (priméaria, secundaria e terciaria)
ou a regimes antimicrobianos continuos em casos de recorréncia clinica (Levitus et al., 2025;
Kinamon et al., 2023). Considerando que a coexisténcia entre o hospedeiro e esses
microrganismos faz parte da microbiota normal, a exposi¢do repetida aos antimicrobianos cria
um ambiente favoravel ao desenvolvimento e a selecdo de mecanismos de resisténcia, além de
facilitar novas colonizacdes e infec¢des subsequentes, frequentemente mais refratirias aos
tratamentos convencionais (Catteau et al., 2023).

Entre os determinantes contemporaneos que configuram a natureza multifatorial da
endocardite infecciosa (EI), destacam-se o aumento significativo esta relacionado a expansao e
a complexidade do manejo de procedimentos cardiacos invasivos, como a implantacio
cirtirgica de proteses valvares, que ampliam as oportunidades de colonizagdo e infecg¢ao por
microrganismos multirresistentes, cirurgias cardiacas, a maior frequéncia de internagdes em

~ unidades de terapia intensiva (UTI), o uso indispensavel de cateteres e outros dispositivos de




 associada (Coombes et al., 2025). Nesse contexto, os achados sugerem que as estratégias atuais

suporte invasivos, bem como o envelhecimento populacional. (Diego-Yagiie et al., 2024; Hota
et al., 2025).

Esses fatores contribuem para a elevagao das taxas de transmissdo de microrganismos
entre profissionais de saude e pacientes, especialmente aqueles em condigdes de
imunossupressdo, independentemente de sua etiologia clinica. Soma-se a esse cendrio o uso
extensivo e, por vezes, indiscriminado de antimicrobianos no tratamento de diversas patologias,
o0 que intensifica a pressao seletiva e favorece a emergéncia de cepas resistentes (Levitus et al.,
2025; Kinamon et al., 2023; Coombes et al., 2025). Nessas circunstancias, os pacientes tornam-
se mais suscetiveis ao desenvolvimento de complicagdes graves e a piora do progndstico, uma
vez que as opgdes terapéuticas disponiveis apresentam eficacia reduzida em decorréncia dos
mecanismos de resisténcia antimicrobiana. Como consequéncia, observa-se maior incidéncia
de desfechos adversos, incluindo complicagdes sist€émicas, como sepse, € aumento da
mortalidade associada as infec¢des cardiacas (Mullally et al., 2024; Kinamon et al., 2023).

No estudo conduzido por Budea et al. (2023), observa-se uma analise percentual critica
da incidéncia dos principais agentes etiologicos da EI, considerando tanto os casos
nosocomiais, relacionados ao ambiente intra-hospitalar, quanto os ndo nosocomiais, de origem
comunitéria. Os autores reportaram taxas aproximadas de 15% para infec¢des adquiridas em
ambiente hospitalar e de 20% para episodios ndo nosocomiais (Budea et al., 2023). Em
contrapartida, a variabilidade dos dados e das interpretacdes referentes ao género
Staphylococcus, decorrente da reducdo da resisténcia em determinadas espécies, como
Staphylococcus aureus, e do aumento relativo de outras, como Staphylococcus epidermidis,
tem contribuido para a intensificacdo das investigacdes cientificas voltadas a compreensdo da
dinamica epidemioldgica e dos perfis de resisténcia associados a EI (Catteau et al., 2023).

Estudos epidemioldgicos evidenciam uma transformacao continua no perfil etioldégico
das infecgdes cardiacas, com predominio de Enterococcus faecium como a espécie mais
frequentemente associada ao fendtipo resistente a vancomicina (VRE), demonstrando a elevada
capacidade adaptativa de determinados microrganismos frente as pressdes seletivas impostas
pela pratica clinica contemporanea (Funk et al., 2025). Contudo, embora algumas regioes
tenham registrado declinio nas taxas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
evidéncias adicionais indicam que esse patdogeno permanece como elemento central na
epidemiologia da endocardite infecciosa, particularmente em popula¢des mais vulneraveis,
como usuarios de drogas injetaveis. Nesses grupos, observam-se taxas expressivas de

reinternagao, maior incidéncia de complica¢des pulmonares sépticas e aumento da mortalidade
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de saude publica ainda ndo conseguem acompanhar plenamente a complexidade clinica e

epidemioldgica exigida pelo manejo dessas infec¢des, reforcando a necessidade de abordagens
mais integradas e adaptativas (Mullally et al., 2024).

As duas espécies de maior relevancia clinica associados a endocardite infecciosa (EI),
sdo Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. Ambas apresentam potencial patogénico,
embora possuam determinantes bioldgicos, epidemiologicos e moleculares distintos, que
influenciam seus perfis de viruléncia e resisténcia (Hota et al., 2025; Grudlewska et al., 2023).
E. faecalis, por exemplo, apresenta resisténcia intrinseca as cefalosporinas; entretanto, essa
caracteristica nem sempre se associa a maior gravidade clinica ou a desfechos desfavoraveis,
em funcdo de particularidades de sua estrutura e regulacdo molecular (Hota et al., 2025). Por
outro lado, nas ultimas décadas, tem-se observado um aumento expressivo das preocupagdes
epidemiologicas relacionadas a capacidade adaptativa de E. faecium, impulsionada pelo uso
indiscriminado de antimicrobianos em ambientes hospitalares e agropecudrios, pela
colonizacdo persistente em servigos de saide e pela ampla circulagdo ambiental de
determinantes genéticos de resisténcia. Esses fatores reforcam a compreensdao de que a
resisténcia antimicrobiana resulta da interagdo complexa entre praticas humanas, producao de
alimentos e ecossistemas microbianos, favorecendo a sele¢do, a adaptacdo e a predominancia
de bactérias multirresistentes (Grudlewska et al., 2023; Reynolds et al., 2025).

No que se refere as estratégias de sobrevivéncia e proliferagdo bacteriana, os
enterococos resistentes a vancomicina (VRE) representam um grupo particularmente
complexo, caracterizado pela presenga de multiplos mecanismos cooperativos que convergem
para a resisténcia antimicrobiana (Levitus et al., 2025). Em condi¢des fisiologicas, a parede
celular bacteriana ¢ constituida por peptidoglicano, cujas cadeias terminais apresentam o
dipeptideo D-alanil-D-alanina (D-Ala-D-Ala), estrutura que atua como sitio de liga¢do para a
vancomicina, permitindo a inibi¢do da sintese da parede celular bacteriana (Grudlewska et al.,
2023; Levitus et al., 2025).

Como mecanismo de resisténcia, determinadas espécies de Enterococcus possuem
operons geneticamente determinados, como vanA e vanB, frequentemente localizados em
elementos genéticos moveis, incluindo plasmideos e transposons. Esses genes codificam
enzimas capazes de modificar o terminal do peptidoglicano, promovendo a substituicdo do D-
Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac ou D-Ala-D-Ser (Levitus et al., 2025; Hota et al., 2025). Em
decorréncia dessas alteragdes moleculares, ocorre uma mudanga na conformagao

morfofuncional da parede celular, reduzindo drasticamente a afinidade da vancomicina pelo




resisténcia fenotipica ao microrganismo (Levitus et al., 2025; Hota et al., 2025).

Em complemento, bactérias como Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis
podem portar o gene mecA, responsavel pela codificagdo de uma proteina ligadora de penicilina
alterada, a PBP2a. Essa proteina apresenta baixa afinidade pelos antibidticos B-lactamicos, que
normalmente atuam ligando-se as proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), essenciais para a
sintese da parede celular bacteriana (Catteau et al., 2023). Como consequéncia dessa
modificagdo estrutural, a ligagdo entre o antibidtico e seu alvo ¢ significativamente reduzida,
permitindo a continuidade da sintese do peptidoglicano mesmo na presenca do farmaco. Essas
alteragdes moleculares impde importantes desafios terapéuticos, frequentemente exigindo a
substituicdo dos esquemas convencionais por antimicrobianos de segunda linha e, em muitos
casos, a adogao de terapias combinadas para potencializar a eficacia do tratamento e contornar
os mecanismos de resisténcia estabelecidos (Catteau et al., 2023).

Os principais mecanismos de resisténcia descritos anteriormente compdem um conjunto
de fatores interdependentes que demandam uma analise integrada e aprofundada de multiplos
determinantes bacterianos. Estudos recentes destacam a importancia de uma abordagem tripla
para a compreensdo da resisténcia antimicrobiana nas infecgdes cardiacas, contemplando a
diversidade clonal, os fatores de viruléncia e os perfis de resisténcia aos antimicrobianos
(Cranmer et al., 2024). A diversidade clonal reflete uma heterogeneidade genética e patogénica
significativa, de modo que, mesmo em populagdes bacterianas clonais, observa-se variabilidade
genética entre os microrganismos replicados, o que influencia diretamente o comportamento
infeccioso e a resposta terapéutica (Cranmer et al., 2023; Reynolds et al., 2025).

Essa heterogeneidade ressalta a multiplicidade de microrganismos com caracteristicas
distintas coexistindo em um mesmo contexto clinico, o que reforca a necessidade de estratégias
terapéuticas individualizadas, diante da auséncia de tratamentos universalmente eficazes.
Paralelamente, os mecanismos de colonizagdo e de infeccdo apresentam diferencas relevantes
nos processos patogénicos e nas respostas ao tratamento, em fungdo da expressao variavel de
fatores de viruléncia, os quais modulam a interacdo patdégeno—hospedeiro e impactam
diretamente as decisdes terapéuticas (Levitus et al., 2025; Hota et al., 2025).

Os fatores de patogenicidade contribuem de forma decisiva para a capacidade bacteriana
de invasdo, adesdo tecidual e ativacdo de componentes do sistema imune do hospedeiro. Entre

esses fatores, a producdo de biofilmes constitui um dos eixos fisiopatoldgicos centrais da

endocardite infecciosa (EI) (Mullally et al., 2024). Evidéncias demonstram que a formagao de
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aos antimicrobianos comumente utilizados no tratamento das endocardites, dificultando a

erradicacdo do agente infeccioso (Catteau et al., 2023; Funk et al., 2025; Hota et al., 2025).

A estrutura do biofilme, composta por uma matriz extracelular complexa formada por
polissacarideos, proteinas e acidos nucleicos extracelulares, estabelece uma barreira fisica que
limita a penetra¢do dos agentes antimicrobianos, além de favorecer a comunicagao intercelular
e a transferéncia horizontal de genes. Dessa forma, o biofilme ndo apenas confere protecdo as
bactérias frente as pressoes terapéuticas, como também promove um microambiente propicio a
diversificacao genética, a expressao ampliada de fatores de viruléncia e a rapida adaptagdo
bacteriana em condi¢des de estresse, contribuindo para a persisténcia e recorréncia das
infec¢des cardiacas (Mullally et al., 2024; Coombes et al., 2025).

Essa mesma estrutura ¢ responsavel pelo fenomeno de bacteremia persistente, no qual
pacientes com infecgdes valvares, especialmente aquelas associadas a proteses ou a dispositivos
intracardiacos, apresentam retardo na negativacdo das hemoculturas, mesmo quando
submetidos a esquemas antimicrobianos em doses otimizadas (Diego-Yagiie et al., 2024).
Dessa forma, o biofilme na endocardite infecciosa configura-se como um elemento central na
tomada de decisao terapéutica, exigindo abordagens de manejo que considerem nao apenas 0s
perfis de suscetibilidade in vitro, mas também a propensdo dos microrganismos ao
comportamento biofilmogeno e a persisténcia infecciosa in vivo (Funk et al., 2025).

Entre as estratégias terapéuticas mais promissoras, a literatura tem destacado a
associacao entre daptomicina e antibioticos B-lactdmicos, como a ceftarolina ou a nafcilina,
especialmente em cendrios de resisténcia antimicrobiana ou falha da terapia inicial (Cranmer et
al., 2024; Kinamon et al., 2023). Modelos experimentais demonstraram que essas combinagdes
promovem aumento da ligagdo da daptomicina a membrana bacteriana, além de reducdo das
concentragdes inibitorias minimas, indicando potencial beneficio clinico e relevancia
translacional dessas abordagens combinatdrias. No contexto das infec¢des por Enterococcus
faecalis, a associagdo entre ampicilina e ceftriaxona mantém eficécia terapéutica consolidada,
enquanto a ceftarolina tem se mostrado uma alternativa funcional em isolados com niveis
baixos a intermediarios de resisténcia, ampliando o espectro de opgdes terapéuticas disponiveis
(Grudlewska-Buda et al., 2023).

Contudo, a auséncia de ensaios clinicos randomizados que comparem diretamente
terapias convencionais e estratégias combinadas constitui uma lacuna relevante, uma vez que,
apesar dos avangos observados em modelos experimentais, a aplicacao dessas abordagens na
pratica clinica ainda depende de evidéncias robustas que comprovem sua eficacia e seguranga

.. para os pacientes (Mullally et al., 2024). Nesse sentido, esses elementos delineiam um
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panorama em constante evolugdo, no qual os avangos cientificos coexistem com importantes
lacunas relacionadas ao diagndstico, ao manejo clinico e as estratégias de prevencdo das
infec¢des cardiacas associadas a resisténcia antimicrobiana (Hota et al., 2025). A integracao
desses aspectos estabelece um arcabouco analitico que amplia a compreensao do fendmeno e
evidencia a elevada complexidade que permeia a resisténcia antimicrobiana no contexto das
infec¢oes cardiacas, reforgando a necessidade de abordagens multidisciplinares e translacionais

para seu enfrentamento (Hota et al., 2025).

5. CONCLUSAO

As evidéncias reunidas no presente trabalho demonstram que as infecgdes cardiacas
associadas a resisténcia antimicrobiana constituem um desafio crescente, complexo e
multifatorial, com repercussdes diretas na pratica clinica, na vigilancia epidemioldgica e nas
politicas de saude publica. A predominancia de cocos Gram-positivos, especialmente
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis, reflete ndo apenas sua elevada capacidade adaptativa, mas também a intensa
pressao seletiva exercida por ambientes hospitalares, procedimentos invasivos € uso recorrente
de antimicrobianos.

Os mecanismos moleculares de resisténcia, associados a diversidade clonal, a expressao
de fatores de viruléncia e a formacao de biofilmes, explicam em grande parte a persisténcia
infecciosa, a falha terapéutica e a piora do prognoéstico observadas nesses pacientes. A presenca
de biofilmes, em particular, emerge como elemento central na fisiopatologia da endocardite
infecciosa, influenciando decisdes terapéuticas e frequentemente demandando intervengdes
cirtirgicas além do tratamento antimicrobiano.

Embora estratégias terapéuticas combinadas e abordagens farmacodindmicas
inovadoras demonstrem potencial promissor, permanece evidente a lacuna entre os avangos
experimentais e sua validagdo clinica por meio de ensaios randomizados robustos. Ademais, a
heterogeneidade geografica dos padrdes de resisténcia reforga a necessidade de vigilancia
continua, programas de stewardship antimicrobiano e integracao entre os niveis assistenciais.

Dessa forma, o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana nas infec¢des cardiacas
exige uma abordagem integrada e multidisciplinar, articulando microbiologia, epidemiologia,
farmacologia clinica e politicas publicas. Investimentos em pesquisa translacional, diagnostico
precoce e estratégias preventivas sdo essenciais para reduzir a morbimortalidade associada e

aprimorar o manejo dessas infec¢des em um cendrio de resisténcia em constante evolugao.
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