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ABSTRACT:

Staphylococcus aureus is present in about 30% of asymptomatic human and so the most prevalent sites are the nasal cavity, armpits and perineum.
This microorganism can cause various pathological processes from the simplest to boil and acne to the more complex such as pneumonia,
meningitis, toxic shock syndrome, endocarditis, urinary tract infections, infections associated with intravascular devices and foreign bodies and
sepsis. Several studies have been conducted to improve the understanding of the transmission mechanisms and control the spread of this pathogen,
describing the strains found in different environments. Among the many virulence factors responsible for infections, include the a-hemolysin, -
toxin, PSM-q, protein A and Panton-Valentine leukocidin, demonstrating an important role in the pathogenesis of S. aureus. The rational use of
antibiotics for MRSA should be done knowing that the correct therapy for the treatment of this infection of great importance in the scientific
community. A quick assessment of etiology of infection is also relevant to the application of appropriate treatment, as in cases of MRSA is essential
in the empirical treatment, not only start with beta-lactam antibiotics. Increasingly, governments around the world are beginning to pay attention to
a serious problem that threatens the achievements of modern medicine. The post-antibiotic era, in which common infections and minor injuries can
kill, far from being a fantasy, can become a very real possibility for the 21st century.
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RESUMO:

Staphylococcus aureus esta presente em cerca de 30% dos humanos de maneira assintomatica e os sitios de maior prevaléncia sdo as fossas nasais,
axilas e perineo. Este microrganismo pode causar diversos processos patologicos desde os mais simples como furinculo e acne até mais os mais
complexos como pneumonias, meningite, sindrome de choque toxico, endocardites, infec¢des no trato urinario, infec¢des associadas com
dispositivos intravasculares e corpos estranhos e sepse. Diversos estudos tém sido realizados a fim de aprimorar o entendimento dos mecanismos de
transmissdo e controle da disseminacdo deste patdogeno, descrevendo as cepas encontradas em diferentes ambientes. Dentre os diversos fatores de
viruléncia responsaveis pelas infecgdes, destacam-se a a-hemolisina, f-toxina, PSM-a, proteina A e a leucocidina Panton-Valentine, demonstrando
um importante papel na patogénese por S. aureus. O uso racional de antimicrobianos para MRSA deve ser feito sabendo-se a terapia correta para o
tratamento desta infec¢do de grande importancia na comunidade cientifica. Uma rapida avaliagdo da etiologia da infec¢do ¢ também relevante para
a aplicag¢@o do tratamento adequado, pois nos casos de MRSA ¢é fundamental no tratamento empirico, ndo comegar somente com antibioticos
betalactamicos. Cada vez mais, os governos de todo o mundo estdo comegando a prestar atengéio a um problema tdo grave que ameaga as conquistas
da medicina moderna. A era pos-antibidtico, em que infec¢des comuns e lesdes menores podem matar, longe de ser uma fantasia, pode se tornar
uma possibilidade muito real para o século 21.

Palavras-chave: Abelha nativa, jatai, polen, Unidade de Conservagao.

positiva. (Kateete et al. 2010, Santos et al,
2007) Este género possui 33 espécies, porém
17 delas sao provenientes de material biologico
humano (Santos et al, 2007) A identificacdo

INTRODUCAO

O género Staphylococcus ¢ descrito por
possuir bactérias Gram positivas dispostas em

forma de cocos, geralmente agrupadas em
formato de cachos de uva, capazes de produzir
peroxido de hidrogénio na presenca de
oxigénio sendo caracterizado como catalase

correta da espécie Staphylococcus aureus em
inimeros paises ¢ realizada pela prova da
coagulase.A confirmagdo da espécie S. aureus
ocorre através de uma combinacdo dos testes
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fenotipicos como os da catalase, coagulase e da
fermentagdo do manitol no meio agar manitol
salgado. (Kateete et al. 2010; Murray et al,
2003)

S. aureus estd presente em cerca de
30% dos humanos de maneira assintomatica
(Young et al., 2012) e os sitios de maior
prevaléncia s3o as fossas nasais, axilas e
perineo. (Giarola et al., 2012) Este
microrganismo pode causar diversos processos
patologicos desde os mais simples como
furinculo e acne até mais os mais complexos
como pneumonias, meningite, sindrome de
choque toxico, endocardites, infeccdes no trato
urinario, infec¢des associadas com dispositivos
intravasculares e corpos estranhos e
septicemia. (Hagihara et al. 2012; Rudkin et al.
2012; Santos et al, 2007)
As infecgdes de pele e tecido mole podem ser
divididas em trés categorias. (Rammelkamp &
Maxon, 1942)
1) Primarias que incluem celulite, impetigo
bolhoso, erisipela, foliculite, furGnculo e
carbunculo.
2) Infeccdes complicadas ou secundarias
decorrentes de feridas cirtrgicas, traumas,
ulceras relacionadas a dectbitos e de pés
diabéticos
3) Infeccoes
necrosante.

necrosantes como fascite

O modo primario de transmissao de S. aureus ¢
o contato direto, normalmente através da pele
entre um individuo colonizado e outro nao.
Entretanto objetos e superficies contaminados
também podem representar fontes de
disseminacdo da bactéria. Varios fatores do
hospedeiro, como perda da barreira normal da
pele, presenca de doengas cronicas como
diabetes ou AIDS ou defeitos na funcdo dos
neutréfilos tornam o individuo predisposto a
infec¢do. (Chambers & DeLeo, 2009)

S. aureus ¢ um importante patdgeno
causador de infeccOes relacionadas ao
ambiente hospitalar, possui diversos fatores de
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viruléncia dentre eles destaca-se a sua
capacidade de sobreviver a grande variedade
de condicdoes ambientais. Além disso, este
microrganismo apresenta uma importante
capacidade de resistir aos mecanismos da
imunidade inata do organismo e de resisténcia
aos antimicrobianos. Desta forma, ¢ de grande
importancia os estudos referentes aos seus
fatores de viruléncia, caracteristicas
epidemiologicas, processos patologicos e
tratamento. (Falord et al. 2012)

O presente estudo tem como objetivo
fazer uma revisdo da literatura das principais
caracteristicas da bactéria S. aureus, assim
como sua historia evolutiva, fatores de
viruléncia e processos patolégicos envolvidos,
e apresentar os antimicrobianos mais utilizados
na  pratica  clinica. As  informacdes
apresentadas foram obtidas através da coleta
de dados feita por levantamento bibliografico,
utilizando as palavras chaves, Staphylococcus
aureus, infec¢ao, fator de viruléncia, biofilme
e tratamento.

HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

Antes da introduc¢ao de
antimicrobianos na pratica clinica, as infec¢des
causadas por S. aureus eram responsaveis por
cerca de 80% dos 6bitos da populagao e pelo
desenvolvimento de infeccdes metastaticas em
cerca de 70% dos individuos infectados.
(Lowy, 2003)
O tratamento para doencas bacterianas teve
inicio com o surgimento das penicilinas, em
1940. Logo apos o uso desse antimicrobiano
na pratica clinica, em 1942, surgiram relatos
de resisténcia associadas a cepas produtoras de
betalactamases, inicialmente em hospitais € em
seguida em comunidades. As betalactamases
sdo enzimas capazes de quebrar os anéis
betalactdimicos presentes nas penicilinas,
inviabilizando assim a atividade destes
medicamentos (Lowy, 2003; Rammelkamp &
Maxon, 1942)

O wuso de penicilinas semissintéticas
como a meticilina se tornou promissor para o
tratamento de doencas infecciosas causadas
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por cepas produtoras de betalactamases. Um
ano apo6s o inicio da terapia por estes
antimicrobianos surgiram cepas resistentes
denominadas Staphylococcus aureus
Resistentes a Meticilina (MRSA). (Ippolito et
al.  2010; Jevons, 1961; Lowy, 2003;
Rammelkamp & Maxon, 1942)

O gene que confere a resisténcia a
penicilinas ¢ o blaZ, gene responsavel pela
sintese de betalactamases. As betalactamases
sdo enzimas extracelulares responsaveis pela
hidrolizacdo  dos anéis  betalactamicos,
estruturas quimicas essenciais para a atividade
das penicilinas. (Rammelkamp and Maxon,
1942) O gene blaZ ¢ regulado por dois genes
reguladores adjacentes, o antirepressor blaR1 e
o repressor blal. A via de sinalizacdo
responsavel pela sintese de betalactamase
requer clivagem sequencial das proteinas
regulatérias BlaR1 e Blal. (Rammelkamp &
Maxon, 1942)

O gene mecA ¢ responsavel pela
resisténcia a meticilina. Ele faz parte de um
elemento  genético movel, denominado
Staphylococcal Cassette Chromosome mec
(SCCmec), presente em todas as cepas de
MRSA. Estes elementos variam de tamanho
(20-70kb), e até o presente momento, foram
descritos 11 de SCCmec, sendo os SCCmec III
e SCCmec IV o0s de maior importancia em
infeccoes em humanos. Estes elementos
moveis podem transportar outros genes de
resisténcia e viruléncia, transferindo estes
genes para outros isolados de S. aureus e
espécies de  Staphylococcus  coagulase
negativa, portanto ¢ um importante atributo de
viruléncia deste organismo. (Lowy, 2003;
Mehndiratta & Bhalla, 2012; Shore et al. 2011)

O gene mecA codifica uma proteina
alternativa chamada Penicilin-Binding Protein
2a (PBP2a). As PBPs estdo normalemente
envolvidas na sintese da parede celular
bacteriana e sdo enzimas que catalizam a
transpeptidagdo e  transglicosilagdo  de
peptidioglicano. Os antimicrobianos
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betalactamicos se ligam irreversivelmente as
PBPs da membrana impedindo a realiza¢ao da
funcdo da mesma, desestruturando assim a
parede celular bacteriana. MRSA sao
resistentes a estes antimicrobianos porque
sintetizam uma proteina ligadora de penicilina
(PBP2a) que tem baixa afinidade aos
antibidticos betalactamicos, permitindo que
realizem suas atividades cataliticas mesmo na
presenca destes antimicrobianos. (Rudkin et al.
2012)

Contudo, a expressio de PBP2a
sozinha em certos casos ndo ¢ suficiente para
conferir resisténcia, estudos sugerem a
participagdo de outras proteinas de membrana
e da parede celular (Rudkin et al. 2012).
Fatores de riscos associados ao
desenvolvimento de uma bacteremia por

MRSA sdo: idade, internacdo hospitalar
prolongada, tratamento prévio com
antimicrobianos, cateterismo, colocacdo de

sonda nasogastrica (Butterly et al. 2010;
Dhand & Sakoulas, 2012; Hagihara et al.
2012; Rudkin et al. 2012)

S. aureus esta presente em 27% dos
humanos de maneira assintomatica. (Young et
al. 2012) Porém, um estudo prospectivo
demonstrou que colonizagdo foi um fator de
risco em pos-operatorios. (Mest et al. 1994) Os
fatores que determinam porque alguns
pacientes colonizados desenvolvem infeccdes
e outros ndo, precisam ser mais estudados.
(Butterly et al. 2010)

Cepas de MRSA tém se espalhado
desde os anos de 1960, sendo disseminadas
por todo o mundo ¢ ja ndo sdo mais exclusivas
do ambiente hospitalar. Estirpes de MRSA
isolados de infec¢des provenientes de
comunidade sdo cada vez mais comuns e sdao
denominadas CA-MRSA (MRSA associados a
comunidade). (Hagihara et al. 2012; Rudkin et
al. 2012)

A andlise genética de HA-MRSA
(MRSA associados ao ambiente hospitalar) e
CA-MRSA demonstram que HA-MRSA
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tendem a carregar os SCCmec, tipos I, II e III,
que sao maiores, enquanto CA-MRSA tendem
a carregar SCCmec do tipo menor, IV e V.
(Rudkin et al. 2012)

Cepas CA-MRSA s3o conhecidas por causar
graves infec¢des invasivas, sendo consideradas
causas importantes de doencas cronicas como

endocardite  infecciosa,  osteomielite e
infeccdes de corpo estranho. (Kiedrowski et al.
2011)

Se a patogenicidade for considerada

dependente de fatores ambientais, as cepas
HA-MRSA sao mais patogénicas no ambiente
hospitalar uma vez que podem sobreviver
apesar da intensa pressdo seletiva provocada
pelo uso de antibioticos. Entretanto, na
comunidade, HA-MRSA sdo menos
patogénicos, pois sua capacidade diminuida de
expressar toxinas nao ¢ compensada pelos
benéficos de ser resistente a diversos
antibioticos. (Rudkin et al. 2012) A viruléncia,
no entanto, se mostra independente do meio
ambiente e Rudkin et al (2012) mostraram que
cepas HA-MRSA s3o menos virulentas como
uma consequéncia direta da expressao do gene
mecA em niveis elevados. Cepas de HA-
MRSA tinham uma CMI (concentracao
minima inibitoria) de oxacilina mais elevada
(> 256 g/mL), alta expressaio de PBP2a no
entanto a sobrevivéncia de células T a acdo
citolitica de S. aureus foi entre 28,6% e 88%.
Ja as cepas de CA-MRSA tiveram um CMI
menor (12-32 g/mL), menor expressdo de
PBP2a e alta toxicidade (células T com
sobrevivéncia de 0%-13%).

SURGIMENTO DE CA-MRSA EM TODO O
MUNDO

A grande maioria das doencas
provocadas por CA-MRSA em todo o mundo ¢
normalmente causada por cinco linhagens
clonais (Udo et al. 1993), geograficamente
distintas e nao relacionadas geneticamente
(Hamilton et al. 2007). A maioria destas cinco
cepas CA-MRSA tém em comum a produgdo
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de Leucocidina Panton Valentina (PVL). Na
regido Sudoeste do Pacifico, a cepa
predominante de CA-MRSA pertence ao tipo
sequéncia 30 (ST30) (Aires de Sousa et al.
2003; Diep et al, 2004; Nimmo et al. 2000;
Pan et al. 2005; Robinson et al. 2005;
Velazquez-Meza et al. 2004). Esta linhagem ¢
descendente do tipo de fago 80/81 PVL
positivo, S. aureus sensivel a meticilina da
década de 1950 que causaram sepse em 30%
daqueles que foram colonizados. Na Asia e na
Europa, as cepas CA-MRSA predominantes
pertencem as linhagens clonais ST59 e ST80,
que tém sido associados as doengas endémicas.
(Aires de Sousa et al. 2003; Huang et al. 2006)
Nos Estados Unidos, as duas cepas de CA-
MRSA  predominantes sdao USA400 e
USA300, embora o USA300 seja mais
prevalente. Nunca relatado antes do ano 2000,
USA300 ja foi descrito nas comunidades do
Estados Unidos, Canadé4, e mais nove paises
europeus. (Miller & Diep, 2008) A pandemia
do clone USA300 tem sido implicada em
doencas humanas excepcionalmente graves,
incluindo endocardite, sepse, fascite
necrosante, € pneumonia necrosante. (Francis
et al. 2005) Em muitas localidades, o clone
USA300 responde sozinho por mais de 50% de
todas as doencas causadas pela espécie S.
aureus, apontando assim para a capacidade
unica deste clone de se espalhar facilmente
entre humanos (Moran et al. 2006).
Infeccoes por MRSA acarretam maior
mortalidade (Hagihara et al. 2012), maior
tempo de hospitalizagdo e aumento dos custos
quando  comparados a infecgdes  por
Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina
(MSSA).

Houve uma réapida disseminacdo das
cepas MRSA pelos hospitais, restringindo o
tratamento  destas, aos  antimicrobianos
glicopeptideos vancomicina e teicoplanina
(Santos et al. 2007). Entretanto, uma
diminui¢do na sensibilidade de S. aureus para
vancomicina vem sendo observada. Casos de
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resisténcia intermediaria foram detectados e
um aumento crescente da CMI de vancomicina
vem sendo verificado (Hagihara et al. 2012).

FATORES DE VIRULENCIA E PROCESSOS
PATOGENICOS

Para estabelecer uma infeccdo, as
bactérias precisam expressar uma série de
moléculas que determinam sua patogenicidade.
Estas moléculas sdo conhecidas coletivamente
como fatores de viruléncia. (Kong et al. 2006)
A dificuldade em tratar com sucesso algumas
infeccdes causadas por MRSA os caracteriza
como microrganismos altamente virulentos ou
patogénicos. (Rudkin et al. 2012)
produz uma variedade de
determinantes de viruléncia que permitem
provocar infecgdes em humanos que variam
em gravidade de abcessos cutaneos,
pneumonia necrosante a sepse com risco de
morte. Entre os fatores de viruléncia, a o-
hemolisina (HLA), B-toxina, PSM-a (Phenol-
soluble modulins) e proteina A apresentam um
potencial  altamente  agressivo  (Bubeck
Wardenburg et al. 2007).

A toxina mais caracterizada ¢ a toxina
o, uma proteina de 34kDa, produzida pela
maioria das amostras de S. aureus. Conhecida
como o-hemolisina, ela lisa hemacias de
algumas espécies animais. A toxina a liga-se a
membrana da célula alvo (plaquetas e
mastocitos), induzindo a formagao de poros na
membrana. Estudos da patogénese de
pneumonia por estafilococos em modelos de
pneumonia em rato demonstraram que HLA foi
essencial para o S. aureus causar infec¢ao letal
neste modelo. (Bubeck Wardenburg et al.
2007). A imunizagdo ativa com HLA, ou
imunizagdo passiva com anticorpos anti o-
hemolisina, protege contra pneumonia letal
(Ragle & Wardenburg, 2009; Wardenburg &
Schneewind, 2008).

A PB-toxina, uma esfingomielinase,
hidrolisa esfingomielina na membrana de
células hospedeiras. Estudos de lesdo pulmonar

S.  aureus
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aguda em um modelo de pneumonia em rato
demonstraram que a B-toxina foi determinante
na infiltracdo de neutrofilos levando a
destruicao tecidual (Hayashida et al. 2009)

Ja a proteina A, tem o seu papel na
mediacdo da classica evasdo imune através de
sua ligacao a porcao Fc de IgG humana. Além
disso, promove a lesdo pulmonar aguda e
inflamacdo pulmonar através da ativacdo do
receptor de fator de necrose tumoral 1
(TNFRI1) de sinalizagdo em células de vias
aéreas epiteliais (Gomez et al. 2004). Cabe
ressaltar que a-hemolisina e a proteina A, e em
menor grau a [-toxina, estdo largamente
distribuidas entre isolados de S. aureus, ¢ elas
nao tém sido associados a estirpes especificas
de S. aureus patogénicos (por exemplo, as

estirpes CA-MRSA) ou doenga clinica
especifica  (por  exemplo,  pneumonia
necrosante hemorragica).

Dos fatores de viruléncia

estafilococicos conhecidos, apenas a PVL tem
a distincdo de ser produzida pelas principais
cepas CA-MRSA ¢ amplamente postulada
como a causa da pneumonia necrosante e
pneumonia hemorragica em humanos (Frazee
et al. 2005; Gilbert et al. 2006; Gillet et al.
2002; Gonzalez et al. 2005; Jones et al, 2006;
Palavecino, 2004).

a. Leucocidina Panton Valentine (PVL)

A epidemia e propagacdo de CA-
MRSA ¢ um problema grave de doenca
infecciosa, perdendo apenas para o HIV /
AIDS no impacto em servigos de saude. Como
ndo ¢ possivel definir viruléncia fora do
contexto de wuma interagdo hospedeiro-
patogeno, foi proposto experiéncias num
modelo animal relevante e in vitro para
determinar o mecanismo da indugdo da
pneumonia necrosante por CA-MRSA causada
por USA300. O coelho pode ser justificado
como a espécie de escolha para o modelo
porque ele ¢ sensivel a PVL. (Gravet et al.
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1998; Kaneko & Kamio, 2004) A
susceptibilidade do coelho para S. aureus
tornou extremamente util na modelagem de
uma ampla variedade de infecgdes por S.
aureus (por exemplo, endocardite,
osteomielite, abscessos e bacteremia) por causa
da semelhanca destas infeccdes experimentais
as infecgdes nos seres humanos. (Diep et al.
2008) Entendendo os mecanismos de
patogénese envolvendo a PVL, os mesmos irdo
proporcionar uma base para o desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos que podem ser
implantados ~ contra  estirpes  altamente
virulentas e resistentes de MRSA associado a
comunidade.

b. Formacgao de biofilme

S. aureus ¢ um patdogeno humano que
forma biofilme em cateteres e implantes
médicos, sendo considerada esta habilidade
outra forma de viruléncia e uma grave
condicdo em doencas cronicas. (Lin et al.
2012; Revdiwala et al. 2012) O biofilme ¢
inicialmente formado por uma monocamada de
bactérias que se fixa e acumula células
bacterianas, levando a formag¢ao de uma matriz
polimérica contendo bactérias e
polissacarideos extracelulares sobre uma
superficie solida (Atshan et al. 2012; Lin et al.
2012; Revdiwala et al. 2012).

Quando um dispositivo médico esta
contaminado por um microrganismo, diversas
variaveis determinam se ocorrera formacao de
biofilme. Primeiramente, o microrganismo
deve aderir a superficie exposta do dispositivo
com tempo suficiente para tornar esta ligacao
irreversivel. Segundo, a quantidade e os tipos
de células presentes no liquido que passarad
pelo dispositivo determinam a taxa de ligacao
do microrganismo e terceiro as caracteristicas
fisico-quimicas da superficie (Revdiwala et al.
2012).

A presenca e expressio do operon
icaADBC que codifica enzimas necessarias
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para a producdo do Polissacarideo Adesina
Intercelular (PIA) e poli-N-acetilglucosamina
(PNAG) ¢ essencial para a adesdo célula-
célula e formagdo do biofilme. (Atshan et al.
2012) Outras proteinas de superficie sao
necessarias para a fixagdo e formacdo de
biofilme. (Atshan et al. 2012; Lin et al. 2012;
Pozzi et al. 2012) O operon ¢ composto pelo
gene iCar (fungdo reguladora) e dos genes
icaADBC (funcdo de biossintese). A expressao
do gene iCar regula negativamente a producao
de PIA. Condigdes de anodxia aumentam a
transcricdo do operon ica e, consequentemente,
a producao de PIA em cepas de S. aureus e
Staphylococcus epidermidis.

Cepas de S. aureus sdo especialmente

capazes de aderir a uma grande variedade de
componentes da matriz extracelular e nao
apenas a dispositivos médicos, mas também
aos tecidos do hospedeiro como os do coracao,
da cartilagem e tecido de feridas para iniciar a
colonizagdo. Esta adesdo ocorre por meio de
adesinas (MSCRAMM- microbial surface
components reconizing adhesive matrix
molecules) que em muitos casos estao ligadas
covalentemente ao peptidioglicano da parede
celular. Estas proteinas sdo capazes deaderir a
uma grande variedade de componentes da
matriz extracelular. (G6tz, 2002)
A proteina fibronectina de ligacdo A ¢ B
(FnBPA e FnBPB), a proteina de colageno
ligante (Cna) e proteinas de ligagdo e
aglomeragdo de fibrinogénio A e B (CIfA e
CIfB) pertencem a esta familia MSCRAMM
(Gotz, 2002).

S. aureus produz multiplas proteases
extracelulares com  atividade catalitica
causando dano tecidual, expondo a matriz
extracelular, favorecendo assim a adesdao das
células bacteriana, iniciando a formagao do
biofilme. (Kiedrowski et al. 2011) Outras
proteinas também identificadas envolvidas na
sintese de biofilme sdo proteina de superficie
estafilococica (SSP1) e proteina de biofilme
associado (BAP) (Gotz, 2002).

S. aureus produz multiplas proteases
extracelulares com  atividade catalitica
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causando dano tecidual, expondo a matriz
extracelular, favorecendo assim a adesdo das
células bacteriana, iniciando a formagao do
biofilme. (Kiedrowski et al. 2011) Outras
proteinas também identificadas envolvidas na
sintese de biofilme sdo proteina de superficie
estafilococica (SSP1) e proteina de biofilme
associado (BAP). (Gotz, 2002)

c. Quorum sensing (QS)

Bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas evoluem e tornam-se capazes de
biossintetizar moléculas sinalizadoras
chamadas autoindutores (AI). Com o
crescimento da bactéria, estas moléculas
sinalizadoras acumulam-se no meio

extracelular e atingem uma densidade celular
especifica ou “quorum” capaz de ativar uma
cascata reguladora que controla um tipo de
processo celular especifico. Este fenomeno,
denominado Quorum sensing (QS), ¢ um
sistema de regulacdo capaz de induzir Al para
comunicagdo entre as células (Kong et al.
2006; Rutherford & Bassler, 2012).

O sistema QS controla processos como
bioluminescéncia, esporulacdo, producdo de
antibidtico, formacao de biofilme e exprecao
de fatores de viruléncia e toxinas (Kiedrowski
et al. 2011; Thoendel et al. 2011). Apesar das
diferencas nos componentes regulatorios € nos
mecanismos moleculares dos QS de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, todos os
sistemas QS conhecidos dependem de trés
principios basicos: (Rutherford & Bassler,
2012)

1- Todos os componentes da comunidade
bacteriana produzem Als. Quando a densidade
celular ¢ baixa (LCD), Als se difundem no
meio ¢ as concentragdes destas moléculas
acabam se tornando inferiores as necessarias
para a deteccdo das outras células. Quando a
densidade celular é alta (HCD), a produgao
cumulativa de Als torna a concentragao local

15

alta, permitindo a deteccdo das destas
moléculas e consequente resposta.
2- Als s3o detectadas pelos receptores

existentes na membrana ou no citoplasma.

3- Além de ativar a expressao de genes
necessarios para comportamentos
cooperativos, as moléculas de Als atuam na
propria ativacao da produgao de Al

Bactérias Gram-positivas usam
peptideos, denominados peptideos auto-
indutores (PAI) como moléculas sinalizadoras.
Uma vez produzidas na célula, PAI ¢ secretado
e processado. Quando a concentragao
extracelular de PAI ¢ alta, o que ocorre em
HCD, a molécula se liga a receptores de
membrana histidina quinase formados por dois
componentes. Normalmente, esta ligacao ativa
a o receptor-quinase, que se auto-fosforila e
transfere um fosfato a wum regulador
citoplasmatico. A fosforilacdo deste regulador
ativa a transcricdo de genes do sistema QS. Em

alguns  casos, PAIs sdo novamente
transportados para o citoplasma onde
interagem com fatores de transcricdo

modulando a atividade da transcricdo e com
1sso, a mudanca da expressao génica. (Kong et
al. 2006; Rutherford & Bassler, 2012)

S. aureus apresentam dois sistemas de QS
codificados pelo locus agr. (Kong et al. 2006)
O loccus agr esta localizado no cromossomo
da célula de S. aureus e ¢ considerado como
parte do genoma do nucleo € ndo como uma
ilha de patogenicidade. O l6cus apresenta dois
diferentes fatores de transcricdo RNAII e
RNALIII. A transcricdo de RNAII ¢ um operon
de quatro genes agrB, agrD, agrC e agrA que
codificam fatores para a sintese de PAI
(Thoendel et al. 2011).

O promotor P2 ¢ responsavel pela
expressao do transcrito RNAII. agrD codifica
pro-PAI que ¢é processado a PAI e secretado
pela proteina transportadora transmembrana-
AgrB. Quando PAI se acumula, ele se liga a
proteina de ligagdo transmembrana proteina-
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-quinase, AgrC, que se autofosforila em uma
histidina conservada e transfere um fosfato
para o grupo aspartato na resposta ao regulador
AgrA. O AgrA fosforilado se liga na regiao
upstream do promotor P2 e auto-induz o
operon agr. (Kong et al. 2006; Rutherford &
Bassler, 2012)

Além disso, o AgrA fosforilado ativa de
modo divergente o promotor P3, que controla a
expressao de RNAIII. RNAIII tem a dupla
funcdo de ativacdo da producao de a-toxina e
repressao da expressao de rot, proteinas A ¢ B
de ligacdo a fibronectina, proteina A, coagulase
e outras proteinas de superficie. Desta forma, a
cascata regulatoria formada pelo sistema QS
reprime fatores de viruléncia de superficie
(como a proteina A) e estimula a secre¢dao de
fatores de viruléncia (como a a-toxina). (Kong
et al. 2006; Rutherford & Bassler, 2012)

A maioria dos efeitos da regulagdo de
QS na viruléncia de S. aureus ¢ mediada
através da regulacdo direta, ou indireta, de
RNALIII, entretanto AgrA fosforilado também
ativa, pelo menos, dois genes de viruléncia
adicionais que codificam modulinas soltveis
em fenol. (Rutherford & Bassler, 2012)

Em S. aureus, o sistema agr inibe a
formacao de biofilme. Quando um biofilme ¢
estabelecido em LCD de S. aureus hd a
proliferagao celular, gerando um ambiente
HLC, e nesse momento ha a secrecao dos
fatores de viruléncia. Desta forma, para
facilitar a sua dispersao, S. aureus interrompe a
formacdo de biofilme e diminui a produgao de
proteinas de superficie e adesdo. (Kong et al.
2006)

Esta capacidade de formar biofilmes
incorpora as células uma prote¢do contra o
sistema imune do hospedeiro e tratamento com
antimicrobianos, sendo entdo necessaria a
busca de novos materiais biocompativeis que
dificultem a proliferacdo e formagao de
biofilme (G6tz, 2002).

O controle dos sistemas de Quorum
Sensing em estafilococos ¢ um importante alvo
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para o desenvolvimento de novos
antimicrobianos. (Kong et al. 2006).

TRATAMENTO

O tratamento para infeccoes
bacterianas deve ser orientado por fatores
locais, provaveis fontes de infeccdo e fatores
de risco relacionados com os pacientes de um
hospital ou o meio em que eles vivem. Dados
epidemiologicos sobre a incidéncia local e
cepas resistentes devem ser adotados para
auxiliar na escolha da terapia inicial. Para a
escolha da terapia definitiva, exames
laboratoriais de identificacdo do patogeno e
exames fenotipicos de resisténcia sao
necessarios. (Luna et al. 2010)

A dificuldade dos recursos necessarios
para identificagdo correta do microrganismo
causador da infec¢do e indisponibilidade dos
antimicrobianos em hospitais publicos sao
fatores que contribuem para um uso indevido
do medicamento. Colaboragdes com grandes
laboratdrios devem ser feitas para a escolha do
medicamento especifico para os diferentes
clones de MRSA (Luna et al. 2010).

Erros na prescrigdo de antimicrobianos
estdo associados ao aumento da mortalidade e
morbidade. O uso de medicamentos por mais
tempo desnecessariamente por conta da falta
de resultado ¢ um fator relevante que aumenta
o custo do hospital e eleva a prevaléncia de
organismos resistentes. Desta maneira, o uso
racional de antimicrobianos deve ser realizado
afim da melhora do progndstico dos pacientes,
melhorando beneficios e diminuicao de
custos. (Luna et al. 2010)

O uso racional de antimicrobianos para
MRSA deve ser feito sabendo-se a terapia
correta para o tratamento desta infeccdo de
grande importancia na comunidade cientifica
(Luna et al. 2010).

Para uma terapia eficaz deve-se aplicar
o medicamento de acordo com as necessidades
e tipo de desenvolvimento do processo
patologico, adequando-se a quantidade de



Dias et al. 2015

medicamento, forma posolégica e vias de
administracao (Luna et al. 2010).

A Mupirocina é um  agente
antimicrobiano de uso tépico, inicialmente
isolado de Pseudomonas fluorescens e
utilizado para o tratamento de infecgdes de
pele e feridas de pos operatorio (Park et al.
2012). A mupirocina também ¢ empregada
para descoloniza¢ao da mucosa nasal por cepas
de S. aureus. Entretanto, o uso extensivo deste
medicamento ¢ denominado como fator de
risco para a resisténcia bacteriana a
mupirocina, ja detectada por alguns autores
(Luna et al. 2010; Shittu et al. 2009). Em 2009,
foram identificados altos indices de resisténcia
de S. aureus a mupirocina na Nigéria e Africa
do Sul (Shittu et al. 2009).

Um estudo revelou que isolados de
MRSA resistentes a mupirocina eram sensiveis
a vancomicina e rifampicina, porém eram
resistentes a ciprofloxacina, tetraciclina e
clindamicina (Park et al. 2012).

Cepas de mupirocina
classificam-se em dois grupos
analisamos o CMI (Park et al., 2012):
. Baixo nivel de resisténcia (CMI=S,
aproximadamente 256 pg/mL).

. Alto nivel de resisténcia (CMI > 256
pg/mkL).

Estas cepas ditas de alto nivel de resisténcia
sao de grande importancia clinica visto que sao
capazes de conferir resisténcia a outras cepas
bacterianas por conjugacdo de plasmideo
(Shittu et al. 2009).

Antimicrobianos beta-lactamicos como
oxacilina e outros quimioterapicos utilizados
para tratamento de doencas infecciosas
relacionadas a dispositivos médicos com
formacdo de biofilme sdo limitados (Pozzi et
al. 2012).

A vancomicina ¢ um glicopeptidio
triciclico complexo que foi isolado pela
primeira vez por meados dos anos de 1950,
demonstrando atividade contra cepas de
bactérias Gram positivas. Em 1958, foi

resistentes
quando
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introduzida na pratica clinica como opg¢do de
tratamento para MRSA. Apos 25 anos da
introducdo da mesma, seu uso passou a ser
limitado devido aos seus efeitos nefrotoxicos e
ototoxicos (Dhand & Sakoulas, 2012).
Casos de Staphylococcus
Resistente a Vancomicina (VRSA) nao sao
Fatores como colonizacdo por
MRSA, infeccdes causadas por enterococos
resistente a vancomicina e longo tratamento
com vancomicina sdo fatores de risco para o
desenvolvimento da resisténcia a este
antimicrobiano (Dhand & Sakoulas, 2012).
Cepas de S. aureus com CMI de 4-8
png/mL sao denominados como Staphylococcus

aureus

comuns.

aureus com Sensibilidade Intermediaria
(VISA). Esta defini¢ao foi excluida e CMI >
4ug/mL  determinam  resistencia.  Mais

prevalente do que VISA e VRSA sdo cepas de
S. aureus com heteroresisténcia a vancomicina
(hVISA). Estas cepas hVISA sdo definidas
como sensiveis € apos a subcultura, produzem
subcolonias com CMI na faixa VISA/VRSA.
(Dhand & Sakoulas, 2012) O primeiro caso de
hVISA foi identificado no Japao em 1996
(Dhand & Sakoulas, 2012).

A vancomicina € praticamente aceita
por todo o mundo como op¢ao de tratamento
para MRSA, porém demonstra algumas
deficiéncias como, agdo bactericida menor que
a de alguns beta-lactamicos, pouco poder
invasivo intracelular, falta de atividade contra
organismos que formam biofilme, falta de
interferéncia com a produgdo de toxinas
(Hagihara et al. 2012).

Com a diminui¢do da sensibilidade a
vancomicina € o aumento do CMI, novas
alternativas de tratamento devem existir, sendo
elas oxazolidinona, linezolida, daptomicina,
arbecacina (Dhand & Sakoulas, 2012). E para
casos nao invasivos de infecgdes por S. aureus,
quinupristina-dalfopristina,
trimetoprim-sulfametoxazol, clindamicina,
eritromicina, tetraciclina, rifampicina e as
fluoroquinolonas (Hagihara et al. 2012).

usa-s€
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A teicoplamina tem espectro de acdo
semelhante a vancomicina e também o
mecanismo de acdo similar. A teicoplamina
tem tempo de meia vida maior que o da
vancomicina, porém tem menor taxa de
penetragdo no tecido. A vantagem do uso da
teicoplamina ¢ que ela ¢ menos nefrotoxica
que a vancomicina. (Hagihara et al. 2012)

A linezolida tem boa penetracdo nos
tecidos, ndo precisa de monitoracao terapéutica
e pode ser usada via intravenosa ou via oral. O
principal evento adverso associado com o
tratamento com linezolida ¢ a mielossupressao

reversivel e mais comumente a
trombocitopenia.(Hagihara et al. 2012)
Daptomicina ¢ uma droga

lipoglicopeptidica que possui a¢do bactericida
para MRSA ¢ para outras bactérias Gram
positivas. Foi aprovada pelo Ministério de
Saude, Trabalho e Bem-estar do Japao para o
tratamento de bacteremia, endocardite do lado
direito e infec¢des de pele causadas por MRSA
desde julho de 2011. A terapéutica ocorre no
seguinte esquema posolégico: 4mg/Kg e
6mg/Kg em uma tnica dose por dia. Os efeitos
adversos ainda estdo sendo avaliados.
(Hagihara et al. 2012)

O tratamento de infeccdes cronicas
com formagdao de biofilme ¢ dificultado. A
resisténcia aos antimicrobianos permanece
desconhecida  (Go6tz, 2002), entretanto
moléculas como o 1,2,3,4,6-penta-O-galoil-
bD-glucopirose (PGG), um ativo de plantas,
tem sido testadas e se mostrado capazes de
inibir a formagdo de biofilme por cepas de S.
aureus. (Lin et al. 2012)

Os compostos que contém a porcao
quinona s3o amplamente encontrados em
produtos naturais e, na sua grande maioria,
estdo associados a diferentes atividades
farmacologicas como atividade antibacteriana,
antifingica, antimalarial,  anticancerigena,
antiviral, antitumoral, antiulceral e
tripanossomicida.  (Nicolaou et al. 2009;
Pandurangan et al. 2011; Pereira et al. 2006;
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; Socha et al. 2006;)

Nos ultimos anos, o interesse por essas
substancias aumentou consideravelmente, nao
apenas devido a sua grande importancia em
processos bioquimicos vitais, mas também por
seu destaque cada vez maior. Na maior parte
dos casos, essa atividade farmacologica estd
associada a habilidade das porgdes quinona
aceitarem um ou dois elétrons, formando
assim, uma espécie radicalar anidnica ou
dianionica, logo um ciclo redox. Muitas
quinonas ja foram descritas com atividade
bactericida e esta acdo pode estar
correlacionada com a capacidade de se ligarem
irreversivelmente a proteinas. Desta forma
ligam-se as paredes das bactérias e estruturas
importantes da membrana, impedindo que as
bactérias se liguem a um substrato no
hospedeiro (Cardoso et al. 2008; Kouidhi et al.
2011).

A atividade antimicrobiana e citostatica
das quinonas esta relacionada com a inibi¢ao
de transporte de elétrons, com a interrupcao da
fosforilagao oxidativa mitocondrial (Zhang et
al.  2011), da atuacdo como agentes
intercalantes de DNA e, em condicoes
anaerdbicas, sdo capazes de formar um ciclo
redox, gerando espécies radioativas de
oxigénio chamadas radicais livres. A tudo isto
¢ comum a biorredu¢do das quinonas como
primeiro passo do seu mecanismo de agdo,
promovendo sua ativagdo. Existem outros
mecanismos de acdo das quinonas nao
baseados na transferéncia de elétrons, como:
arilacdo sulfidrilica e o envolvimento de
topoisomerase 8 (Nadja et al. 2002). Eliezer e
colaboradores demonstraram que o mecanismo
de acdo de derivados quinonicos induz a célula
a morte por stress oxidativo (Pereira et al.
2006).

Em geral, os derivados quinonicos
apresentam atividade principalmente contra S.
aureus, incluindo cepas MRSA e outras
bactérias estafilococicas coagulase negativas,
porém contra bactérias Gram-negativas sua
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acdo nao ¢ bem evidenciada (Pereira et al.
2006). Em um estudo realizado com derivados
quindnicos, observou-se a a¢do antimicrobiana
dos mesmos frente a cepas padrao de MRSA,
MSSA e S. epidermides. Foi verificada
também a capacidade destes compostos em
dispersar o biofilme formado com 30 minutos
de acdo. (Abreu. Dados nao publicados)

A grande variedade das quinonas de
origem natural desperta interesse da
comunidade cientifica, com isso estudos destes
compostos sdo de grande relevancia
(Fedoryshyn et al. 2007; Nicolaou et al. 2009).

Uma importante questdo, do ponto de
vista terap€utico e epidemioldgico, ¢ a
identificacdo dos portadores de HA-MRSA e
CA-MRSA. A identificagdo dos individuos
colonizados é um ponto critico pra o controle
da dispersdao de cepas multirresistentes e
reducdo do risco de desenvolvimento de
infeccdo. Uma rapida avaliacdo da etiologia da
infeccdo ¢ também relevante para a aplicagao
do tratamento adequado, pois nos casos de
MRSA ¢ fundamental no tratamento empirico,
ndo comecar somente com antibidticos
betalactamicos.

A resisténcia antimicrobiana ¢ uma
ameaca crescente a saude publica e motivo de
grande preocupacdo para os paises. Cada vez
mais, os governos de todo o mundo estdo
comegando a prestar atengdo a um problema
tdo grave que ameaca as conquistas da
medicina moderna. A era pos-antibidtico, em
que infecgdes comuns e lesdes menores podem
matar, longe de ser uma fantasia, pode se
tornar uma possibilidade muito real para o
século 21. Determinar o escopo do problema se
torna imprescindivel para a formulacdo e
acompanhamento de uma resposta eficaz as
infec¢des causadas por S. aureus.
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