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RESUMO: Staphylococcus aureus € um coco Gram-positivo que faz parte da microbiota da
pele e da mucosa em humanos, contudo, pode tornar-se patogénico ao invadir os tecidos.
Isto pode ocorrer através do rompimento da barreira cutdnea ocasionada por traumas,
inoculacdo por agulhas ou implantacdo de dispositivos médicos. Os processos infecciosos
podem ser simples ou apresentar formas graves como pneumonia e sepse. Esta bactéria
era facilmente controlada com terapia antimicrobiana simples, mas mudangas na sua
linhagem fizeram com que desenvolvessem resisténcia a varios antimicrobianos
normalmente utilizados. Os isolados resistentes a meticilina sdo chamados de MRSA
(Staphylococcus aureus resistentes a meticilina). Nos hospitais, estes microrganismos
representam um problema constante e bem conhecido. No entanto, nos ultimos anos relatos
de infecgBes de pele e tecidos moles foram descritas fora do ambiente hospitalar, em
individuos sem os fatores de risco para aquisicdo deste patdégeno. O objetivo deste trabalho
de revisdo € demonstrar as caracteristicas do S. aureus e chamar atencdo para este

microrganismo tdo importante, em ambiente hospitalar e também na comunidade.

Palavras-chaves: Staphylococcus aureus. Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.
Revisao.

ABSTRACT: Staphylococcus aureus it is a Gram-positive coco that is part of the skin
microbiota and mucosa in humans, however, it can become pathogenic when infects the
tissues. This can occur due to the skin barrier rupture caused by trauma, inoculation by
needles or medical devices implants. The infectious procedures can be simple or serious like
pneumonia and sepsis. This bacterium was easily controlled by simple antimicrobial therapy,
but some changes in its lineage developed resistance in many commonly used antibiotics.
The methicillin-resistant isolates are referred to as MRSA (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus). In hospitals, these microorganisms are a constant problem and well
known. However, in recent years reports of infection of skin and soft tissues were described
outside the hospital, in individuals without risk factors for acquisition of this pathogen. The
purpose of this review is to demonstrate the characteristics of S. aureus and call attention to
this microorganism as important in a hospital environment and in the community.
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1 INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus é encontrado como parte da microbiota natural,
principalmente da pele e cavidade nasal da populacdo, podendo tornar-se
patogénico quando nossas barreiras de defesa sofrem enfraquecimento. Os traumas
que comprometem a integridade da barreira cutanea constituem-se no principal fator
facilitador para a acdo deste microrganismo (FERREIRA, GONCALVES, ASSIS;
1985; BARRAVIRERA,1994).

Dentre os microrganismos causadores de infec¢des, o S. aureus € um dos
mais comuns envolvidos na génese de infeccdes hospitalares, bem como em
infeccbes comunitarias, que podem apresentar elevados indices de morbidade e
mortalidade (BANNERMAM, 2003).

Esta espécie bacteriana pode ser o agente causal de vérias infeccoes,
como: foliculite, furinculo, carbunculo, celulite, impetigo, infeccdes em feridas
cirirgicas, osteomielite, sindrome do choque tdxico, gastroenterite, pneumonia,
meningite, bacteremia e endocardite, algumas reconhecidamente graves (LOWY,
1998).

Os Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA, do inglés
“methicillin-resistant Staphylococcus aureus”), sdo bactérias resistentes a todos o0s
antimicrobianos betalactamicos (BARBER, 1961). Inicialmente, infeccfes atribuidas
ao MRSA eram exclusivamente demonstradas em hospitais, entretanto, nos ultimos
anos, as infecgbes causadas por MRSA também foram descritas na comunidade e
tém sido documentadas de forma crescente em todo o mundo (GILLET et al 2002;
MA et al 2005; RIBEIRO et al 2005).

O grande numero de infeccBes associadas, a capacidade crescente em
adquirir resisténcia aos antimicrobianos e a habilidade de se manter viavel por
grande periodo de tempo, tornou esta estirpe bacteriana uma das mais estudadas.

Este artigo de revisdo descreve caracteristicas sobre o Staphylococcus
aureus, como: morfologia, fatores de viruléncia, mecanismo de resisténcia aos
antimicrobianos e dados epidemioldgicos; com o objetivo de chamar atencédo para
esta bactéria tdo importante, em ambiente hospitalar e também fora dele.

2 O GENERO STAPHYLOCOCCUS
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O género Staphylococcus apresenta bactérias Gram-positivas, em forma de
cocos, com aproximadamente 0,5 a 1,5 um de diametro, que podem apresentar-se
isolados, aos pares, em cadeias curtas ou formando agrupamentos semelhantes a
“‘cachos de uva”. Sdo imdveis, ndo esporulados e, geralmente, ndo capsulados,
apresentando positividade para catalase (KONEMAN et al. 1997), com excegao das
espécies S. saccharolyticus e S. aureus subsp. anaerobius, que sdo catalase
negativa (BERTRAND, HUGUENIN, TALON; 2002).

Macroscopicamente, as colénias em meio de cultivo sélido séo relativamente
grandes, com 1 a 2 mm de diametro, arredondadas, opacas, cremosas € com uma
coloracdo que varia de acinzentado até o amarelo-ouro. A coloracdo amarelo-
dourada é devido a presenca de pigmentos carotendides na membrana
citoplasmatica dos S. aureus; e essa caracteristica macroscopica e prova da
coagulase positiva, fermentacdo do manitol e producdo de dexoribonuclease
complementa a identificacdo manual dessa espécie (KONEMAN et al. 1997). As
principais espécies envolvidas em doengas no ser humano sdo o Staphylococcus
aureus, o Staphylococcus epidermidis, o Staphylococcus saprophyticus, o
Staphylococcus haemolyticus e o Staphylococcus lugdunensis. O S. aureus é a
espécie mais frequentemente isolada e esta relacionado com uma ampla variedade

de infec¢Bes em seres humanos (KONEMAN et al. 1997).

3 STAPHYLOCOCCUS AUREUS

O S. aureus é o patdbgeno humano mais destacado entre as espécies
pertencentes ao género Staphylococcus. Trata-se de um microrganismo comensal
presente em diversas partes do corpo, principalmente na pele e nas mucosas, como
nasofaringe, axilas, vagina, faringe, perineo, umbigo (criangas), trato urinario e
feridas abertas (LOWY, 1998; BANNERMAN, 2003).

Na cidade de S&o Paulo, um estudo determinou a presenca de S. aureus em
130 individuos sem sintomas patoldgicos, nas areas bucal e nasal. Um total de 47
(36,15%) portadores de S. aureus foi obtido. O referido estudo ressalta a importancia
da area bucal como reservatério de S. aureus e, consequentemente, fonte de

infecc@o e de disseminacao desta bactéria (ZELANTE et al. 1982).
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Os indices de colonizacdo por S. aureus Sao maiores entre pacientes com
diabetes, queimados, trasplantados, usuéarios de drogas endovenosas, pacientes
que requerem hemodidlise e pacientes com sorologia positiva para o0 virus da
imunodeficiéncia adquirida. Kluytmans e colaboradores revisaram 59 trabalhos
cientificos, publicados entre 1934 e 1994, e analisaram a taxa média de S. aureus
nas narinas de portadores em diversos grupos populacionais. Na populacdo em
geral, a taxa meédia de portador nasal foi de 37,2% (KLUYTMANS,VAN
BELKUN,VERBRUGH; 1997). A colonizacdo € um fator de risco importante, visto
que 11% a 43% dos pacientes colonizados adquirem infecgao (LOWY, 1998).

As infec¢Bes estafilocdcicas podem ser causadas por bactérias do préprio
individuo, de outros doentes ou de portadores sadios, como profissionais da saude,
iniciando ap0s o0 contato com areas traumatizadas da pele ou mucosas, permitindo
ao microrganismo 0 acesso aos tecidos adjacentes ou a corrente sanguinea. No
entanto, a infeccdo pode ficar localizada ou disseminar-se, o que depende da
interacdo complexa entre os fatores de viruléncia do S. aureus e 0s mecanismos de
defesa do hospedeiro (LOWY, 1998).

4 FATORES DE VIRULENCIA

Os S. aureus possuem propriedades que podem contribuir para sua
habilidade de causar doencas, promovendo sucessO ha sua instalacao,
desenvolvimento e manutencgdo no tecido do hospedeiro (KONEMAN et al. 1997). A
viruléncia se deve a varios fatores, celulares e extracelulares, entre os quais se
destacam: a capsula (exopolissacarideo), os peptideoglicanos, o &cido teicdico, as
adesinas, a proteina A, as enzimas catalase, betalactamases, coagulase livre,
coagulase ligada, hemolisinas, proteases, lipases, hialoronidase e a fibrolisina,
toxinas estafilococicas e as exoproteinas (KONEMAN et al. 1997; LOWY, 1998;
BANNERMAN, 2003).

Um fator de viruléncia de grande importancia produzido por alguns isolados
de S. aureus sao as leucocidinas, que sdo toxinas bicomponentes, compostas por
duas cadeias polipeptidicas: o componente S (do inglés: slow-eluting proteins,
proteinas que evoluem vagarosamente) e o componente F (do inglés: fast-eluting
proteins, proteinas que evoluem rapidamente). Esta familia era composta

inicialmente pelos bicomponentes da leucocidine de Panton-Valentine (lukS-PV e
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lukF-PV) e da gama-hemolisina (HIgA, HIgB e HIgC), os quais agiriam de forma
sinérgica na génese e manutencao de sindromes clinicas. Os isolados de S. aureus
capazes de produzir ambas as toxinas podem codificar seis duplas diferentes, com
efeitos de viruléncia distintos dependendo do tipo de combinacdo formada
(MURRAY et al. 2003).

A leucocidina de Panton Valentine (PVL) é uma das leucocidinas produzidas
por alguns isolados de S. aureus, principalmente aqueles associados a infecgoes
comunitarias. As primeiras evidéncias da atividade leucolitica causada por alguns
isolados de S. aureus foi observada em 1894, por Van de Velde em infeccdes
pleurais, ao demonstrar um isolado “mais virulento”. O pesquisador descreveu que
esse clone “mais virulento” apresentava uma substancia capaz de lisar leucécitos, e
foi denominada de substancia leucocidina, (do inglés: substance leucocidine ou
leukocidin) (VAN de VELDE, 1894). Panton e Valentine, em 1932, estudando
culturas originarias de furinculos detectaram e fizeram a primeira descricdo da
leucocidina e ainda demonstraram a ligacdo entre a presenca da toxina e o
desenvolvimento de danos teciduais graves (PANTON & VALENTINE, 1932). Mais
recentemente, indices altos de mortalidade foram atribuidos a isolados com esse
determinante de viruléncia em individuos jovens apresentando pneumonia
necrotizante (GILLET et al, 2002).

5 RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS BETA-LACTAMICOS

A implantacdo da antibioticoterapia no inicio da década de 1930, com a
utilizacao da sulfanilamida (descoberta por Gerhardt Domagk, em 1932), ofereceu o
primeiro desafio ao S. aureus. Contudo, ao verificarmos a evolugao da resisténcia
frente a este antimicrobiano, observamos que, ja no final daguela década surgiam os
primeiros isolados resistentes, apresentando um efeito limitado devido a sua pobre
efetividade clinica na presenca de pus.

No inicio da década de 40, os Staphylococcus aureus, isolados de diferentes
processos infecciosos apresentavam uma boa resposta terapéutica a penicilina, mas
0 uso continuo deste antibidtico ocasionou a selecdo de isolados resistentes
(BRUMFITT & MILLER, 1989). O mecanismo de resisténcia foi determinado pela
producdo de uma beta-lactamase (penicilinase), uma serina protease capaz de clivar

0 anel beta-lactimico dessa classe de antimicrobiano, tornado-a inativa. A
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resisténcia in vitro a penicilina demonstrada pelos isolados de S. aureus em
diferentes hospitais e regides do mundo tornou inadequado o uso profilatico ou
clinico deste antimicrobiano. Atualmente, menos de 5% dos isolados apresentam
perfil de sensibilidade a penicilina (LOWY, 1998).

Em 1960, penicilinas semi-sintéticas mais resistentes a acdo de beta-
lactamases (meticilina e oxacilina) foram lancadas no mercado como alternativa
terapéutica para isolados produtores de penicilinase, uma vez que esta droga nao
sofre agao dessa enzima. No entanto, isolados de S. aureus apresentando um novo
mecanismo de resisténcia as penicilinas semi-sintéticas foram identificados
imediatamente apdés a sua utilizacdo na prética clinica (JEVONS, 1961). Essa
resisténcia esta relacionada a alteracédo de proteinas ligadoras de penicilina (PBPs
do inglés: penicillin binding proteins) codificada por um gene cromossGmico
denominado mecA e sem relacdo com a producdo de beta-lacatamases. As
amostras que a apresentam sao frequentemente referidas pela sigla MRSA (do
inglés: methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Os S. aureus possuem
normalmente quatro PBPs, e se tornam resistentes aos antimicrobianos beta-
lactamicos pela producdo de uma PBP adicional, denominada de PBP2a ou PBP2’,
que ndo esta presente nos isolados sensiveis (CHAMBERS, 1997; LOWY, 1998).
Esta PBP adicional se liga fracamente as penicilinas e a outros beta-lactamicos. E
capaz de substituir a funcdo das outras PBPs bacterianas, atuando de forma
plenamente funcional durante o processo de transpeptidacdo e mantendo a sintese
da parede celular bacteriana. A PBP2a tem a capacidade de preservar a integridade
da parede celular durante o crescimento e a divisao celular, enquanto as enzimas

usuais sao inibidas por antimicrobianos beta-lactamicos (CHAMBERS, 1997).
6 INFECCOES NOSOCOMIAIS

Segundo critérios do “Centers for Disease Control e Prevention” (CDC),
infeccdo nosocomial € uma situacdo localizada ou sistémica que resulta de uma
reacao adversa da presenca de um agente(s) infeccioso (s) ou sua(s) toxina(s) e que
nao estava presente nem em incubacdo no momento da admisséo hospitalar. Dados
obtidos deste mesmo Centro de Vigilancia estimam que 5 a 10% dos pacientes

hospitalizados adquirem algum tipo de infecgcdo. Outros dados revelam que mesmo
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com a utilizacdo de materiais descartaveis e técnicas de esterilizacéo as taxas de
infeccdo hospitalar cresceram em 36% nos ultimos 20 anos.

Varios microrganismos podem estar relacionados com a infec¢cao hospitalar,
porém, o S.aureus tem sido a maior causa de morbidade e mortalidade
(BANNERMAN, 2003). Estudos multicéntricos, como os realizados pelo “Surveillance
and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance” (SCOPE) mostraram que a
taxa de mortalidade por infeccfes sistémicas em hospitais norte-americanos foi de
27%. Destes, o0 S. aureus foi 0 agente responsavel por uma taxa de mortalidade de
25% (WENZEL & EDMOND, 2001). Mais recentemente, dados obtidos de outro
programa de vigilancia mostram que o S. aureus lidera as estatisticas como um dos
principais agentes causadores de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude,
independente do periodo analisado, e o principal patdgeno obtido de infeccbes de
pele e tecidos moles em centros médicos localizados na América do Norte, América
Latina e Europa, nos anos de 1998 a 2004 (MOET et al. 2007). No Brasil, de acordo
com resultados do SENTRY, o S. aureus aparece em segundo lugar como o agente
mais frequente isolado em pneumonias (SADER et al. 2001).

Alguns fatores de risco para aquisicdo do MRSA hospitalar (HA-MRSA)
estdo bem estabelecidos: internacdo em unidade de tratamento intensivo,
prolongada hospitalizagdo, intervencdes terapéuticas, grave doenca de base,
procedimentos cirlrgicos, exposicado prolongada ou repetida aos antimicrobianos e a
proximidade fisica entre pacientes hospitalizados com pacientes colonizados ou
infectados por MRSA (THOMPSON, CABEZUDO, WENZEL; 1982; BOOTSMA,
DIEKMANN, BONTEN; 2006). Bootsma e colaboradores, em recente estudo,
demonstraram que a proximidade fisica entre os pacientes é o principal fator na
expansdo de surtos, resultando em aumento significativo do nimero de casos
(BOOTSMA, DIEKMANN, BONTEN; 2006). Outro fator de risco associado a
colonizagéo ou infecgdo por MRSA inclui os profissionais da saude, através de suas
maos contaminadas. Estes profissionais adquirem transitoriamente o microrganismo,
através do contato com o paciente infectado, ou mesmo, colonizado, ou ainda pelo
contato indireto, através do ambiente, via reservatorios inanimados (BOYCE et al.
1997).

Desde o primeiro relato de um isolado clinico resistente a meticilina em 1961
(BARBER, 1961), o MRSA tem sido reconhecido como o principal patdgeno

hospitalar, apresentando taxas crescentes de infeccdo em todo o mundo. No Brasil,
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dados obtidos por Almeida e colaboradores, demonstraram que o MRSA foi
responsavel por 71% dos isolados de S. aureus obtidos em um hospital de ensino
publico do estado do Parand, entre 2001 e 2004 (ALMEIDA et al. 2007).

Uma vez detectados isolados resistentes a meticilina, as opcdes
terapéuticas tornam-se bastante escassas, contribuindo para o alto custo que o
combate a este tipo de infeccdo acarreta. Desta forma, a aquisicdo de MRSA pode
levar a consequéncias graves para 0s pacientes e instituicdes, pois as infeccdes
causadas por estes patdgenos implicam em terapéutica com antimicrobianos de uso
parenteral exclusivo, de toxidade e custo elevados. Assim, além de prolongar o
tempo de hospitalizacdo, se faz necessario medidas intensivas de controle da
infeccdo (HUANG & PLATT, 2003).

7 INFECCOES COMUNITARIAS

Além de representar um dos principais patdgenos responsaveis por
infeccdes hospitalares, o S. aureus é também um dos principais agentes isolados de
pacientes com infec¢des de pele e subcutaneo adquiridas na comunidade, incluindo
foliculites, impetigos, furinculos, celulites e erisipelas (LOWY, 1998; BANNERMAN,
2003). Importante ressaltar que a infeccéo da pele e tecido celular subcutéaneo por
S. aureus é frequentemente o foco inicial das septicemias estafilocécicas,
independente da faixa etaria e do ambiente em que o paciente adquiriu a infeccao.

Tradicionalmente, as infeccbes causadas por S.aureus resistentes a
meticilina (MRSA) eram exclusivamente documentadas em hospitais (HA-MRSA, do
inglés: hospital acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Entretanto,
nos ultimos anos, infeccdes em pacientes provenientes da comunidade causadas
por MRSA (CA-MRSA, do inglés: community acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) tém sido demonstradas em diversos estudos em varios
paises do mundo (GILLET et al. 2002; MA et al. 2005; RIBEIRO et al. 2005).

Infecgbes por isolados de CA-MRSA estdo habitualmente associadas a
criancas, adultos jovens e pessoas saudaveis, especialmente as que vivem
aglomeradas ou que tém estrito contato fisico entre si. A grande maioria dos relatos
na literatura relaciona atletas de esportes coletivos, militares, presidiarios, usuarios
de drogas endovenosas, desabrigados e criangas de creches, sendo estes 0s

individuos com risco aumentado de desenvolver infec¢coes por CA-MRSA. A
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apresentacdo tipica seria de um jovem atleta com abscesso e celulite e que,
provavelmente, teria fatores contribuintes como contato fisico, dano cutaneo, e
compartilhamento de equipamento contaminado (ZINDERMAN et al. 2004;
DIETRICH, AULD, MERMEL,; 2004; NGUYEN, MASCOLA, BANCROFT; 2005).

Os isolados clinicos de MRSA séo definidos como CA-MRSA se obtidos de
pacientes ambulatoriais, ou coletados até 48 horas apds admissao hospitalar.
Procedimentos cirurgicos, hospitalizacdo recente, uso de antimicrobianos, uso de
cateteres e internacdo em casa de repouso devem ser excluidos (SALGADO, FARR,
CALFEE; 2003). O perfil fenotipico de sensibilidade aumentado aos antimicrobianos,
com excecao aos beta-lactamicos, é uma caracteristica frequentemente observada.

Na Ameérica do Sul infeccbes causadas por MRSA em pacientes néo-
hospitalizados foram observadas inicialmente em 2001, no Uruguai. A principio,
casos esporadicos foram relatados, mas com o subsequente aumento do nimero de
infeccbes de pele em pacientes da comunidade por este patégeno, houve a
caracterizacdo de um surto (MA et al. 2005). No Brasil, os primeiros relatos de
infeccdes tipicamente comunitarias por MRSA foram feitos em Porto Alegre-RS em
2002 e 2003; dos trés casos relatados, dois apresentavam lesdes cutaneas ou de
partes moles (RIBEIRO et al. 2005).

8 CONCLUSAO

O Staphylococcus aureus é reconhecidamente um microrganismo associado
na génese de infecbes hospitalares, bem como em infec¢cbes comunitarias, que
contribuem para o aumento dos indices de morbidade, mortalidade e dos custos
com os cuidados de saude. A emergéncia crescente de infec¢cdes por MRSA é de
preocupacao mundial. Em ambiente hospitalar, estes isolados causam infeccdes
sérias e ocasionam grande impacto clinico pela auséncia de terapias eficazes devido
a caracteristica frequente de multiresisténcia aos antimicrobianos. A sua grande
aptiddao em sobreviver e se adaptar a condicdes ambientais adversas séo fatores
importantes associados a epidemiologia das infec¢des estafilococicas, somados aos
altos niveis de colonizacéao apresentados por profissionais da saude, pacientes e por
pessoas saudaveis. Ao mesmo tempo em que as infecgbes hospitalares por MRSA
representam um desafio, ocorre também na comunidade numerosos relatos

mostrando a emergéncia de um novo tipo de MRSA. Aos profissionais da saude fica
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o alerta para a existéncia de isolados tipicamente comunitarios de MRSA, causando
na grande maioria das vezes infec¢des de pele e tecidos moles. Destaca-se, desta
forma, a importancia da realizacdo do cultivo laboratorial e antibiograma destas
infeccbes em locais de pronto-atendimento, como postos de saude e unidades de

emergéncia dos hospitais.
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