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Infeccoes estafilocdcicas

As infecgdes estafilococicas, ou estafilococcias, sdo um conjunto de doencas
infecciosas causadas por bactérias pertencentes ao género Staphylococcus sp., cujo
comportamento comensal e/ou parasitico ¢ comum em uma série de animais, incluindo os
humanos. Bactérias desse género apresentam uma morfologia esférica, sendo caracterizadas
ainda como gram-positivas, indicando a presenca de uma parede celular simples e rica em
peptidoglicanos, como a mureina. Em conjunto, Staphylococcus formam col6nias com
aspecto similar a “cachos de uva” e sdo capazes de obter nutrientes tanto de modo aerdbio
quanto através da fermentagdo, ambos a partir de acticares como a glicose, cujo subproduto
acido ¢ excretado. A espécie mais frequentemente associada a patologias humanas ¢ a S.
aureus, cujas colonias possuem uma coloracdo amarelada e integram a microbiota humana,
sendo abundantes no trato gastrintestinal/respiratdrio superior e pele, onde vivem como
comensais em cerca de 30% dos individuos e ndo causam disturbios. As estafilococcias,
entdo, ocorrem quando hé contato entre um individuo resistente a uma determinada cepa de S.
aureus com outro individuo suscetivel, desencadeando um quadro patolégico.

Essa condicao ¢ caracterizada pela proliferacdo excessiva e invasdo de diferentes
tecidos, como no trato respiratorio, urindrio, digestivo e, principalmente, na pele, que leva a
uma infec¢do com formagdo de pus. Os sintomas dessa forma de infeccdo podem incluir
pneumonia, irritacdo e infec¢dao de lesdes cutaneas, além de artrite, meningite e osteomielite,
formas menos comuns. Bactérias do género Staphylococcus podem se dispersar tanto pelo
contato com pele colonizada quanto pelo ar, carregadas em particulas de poeira ou saliva,
sendo resistentes a condigdes de seca e salinidade e, por serem parte da microbiota em
condigdes fisioldgicas. Dessa forma, podem haver diversos portadores potenciais de cepas
patogénicas dessas bactérias em uma comunidade humana. Considerando tais caracteristicas,
infecgdes estafilococicas podem ser confundidas clinicamente com outras infecgdes
bacterianas, como as causadas por bactérias estreptococcicas, caso nao haja a comprovagao

laboratorial da bactéria causadora da doenca, ou treinamento adequado do grupo clinico.



Dentre os fatores mais proeminentes de viruléncia, pode ser citada a capacidade de S.
aureus de formar biofilmes bacterianos, que auxiliam na defesa contra outros microrganismos
e ao sistema imune do hospedeiro, além de proporcionar um microambiente mais favoravel a
proliferagdo da bactéria. A formacao desses biofilmes ¢ uma caracteristica fundamental para
a etiopatogenia das infecgdes estafilococicas e € especialmente preocupante no contexto de
biomateriais, como no caso de implantes e possiveis infeccdes associadas a adesdo de
biofilmes em suas superficies. O agravamento de estafilococcias ¢ amplamente auxiliado
ainda por uma gama de fatores de viruléncia disponiveis as diferentes cepas de S. aureus. O
primeiro deles ¢ a produgdo de enzimas hemoliticas (hemolisinas), capazes de converter a
fibrina (um forte atuante da coagulacdo e regeneragdo tecidual) em fibrinogénio, induzindo a
formagdo de coagulos ao redor das colonias bacterianas. Essa deposicao dificulta o acesso
fisico das células do sistema imune as bactérias, além de causar danos aos vasos sanguineos.

Outro fator de destaque ¢ a producao de leucocidinas, como PVL, LukAB/GH e
LukED, cujas atividades levam a ativagdo nado especifica de células T, neutrofilos e fagocitos
mononucleares. Essa ativacdo resulta na secre¢do exacerbada de proteinas citotdxicas, que
levam a morte celular e destruicdo do endotélio dos vasos e areas adjacentes as lesdes
cutaneas, auxiliando na capacidade piogénica caracteristica das estafilococcias.
Staphylococcus aureus produzem ainda outras enzimas capazes de degradar a matriz
extracelular, formar poros na membrana de células do hospedeiro, além de contar com
multiplas proteinas estruturais capazes de induzir respostas inflamatorias, como os
lipopolissacarideos (LPS) que constituem sua membrana celular.

Algumas cepas de S. aureus sdo capazes de um efeito especialmente nocivo durante a
trajetoria de sua infec¢do em humanos conhecido como sindrome do choque toxico (TSS),
desencadeada pela presenca e produgdo de exotoxinas como a TSS-1, que agem como
superantigenos, estimulando o recrutamento massivo de componentes da imunidade celular
como cé¢lulas TCD8+. Essa superestimulacdo da migracdo de leucocitos leva a uma ativagado
constante de vias inflamatdrias agudas e dano tecidual descontrolado. Em conjunto com os
mecanismos descritos anteriormente, a evolugdo deste quadro leva a um estado inflamatdrio
cronico com sintomas como febre intensa, erupgdes cutaneas, diarréia, vomito, aumento da
pressao arterial e comprometimento de fungdes cardiacas, que resultam ainda na falha da
oxigenacdo e podem levar a faléncia de 6rgaos e 6bito do hospedeiro.

O diferente padrdo de expressdo de enzimas e outras moléculas, como a TSS-1, entdo,
se mostra responsavel pela grande variedade de doengas que compdem a fisiopatologia de

infeccoes por S.aureus. Considerando essa alta variedade genética e a possibilidade de



estudos clinicos, que permitem a identificacio de padrdes genéticos apresentados em
diferentes quadros clinicos, € possivel observar que, dependendo das moléculas expressas,
diferentes quadros podem ser apresentados. Exemplos para tal relagdo sdo as proteinas A e a
adesina rica em serina, expressa pelo gene sraP. Essas proteinas sdo relacionadas,
respectivamente, a fisiopatologia da sepse e endocardite experimental, doencas
completamente distintas e dependente de ligacdes também diferentes desses ligantes para
ocorrerem.

O histérico do uso de antibidticos contra cepas de S. aureus remonta a famosa
descoberta da penicilina por Alexander Fleming, sendo historicamente um organismo
suscetivel a todas as classes de antibidticos conhecidas. A facilidade de combate a essa
bactéria, devido a sua vulnerabilidade, € o uso indiscriminado de antibidticos decorrentes
disso levaram, no entanto, a selecdo de cepas resistentes, com a primeira cepa resistente a
penicilina aparecendo ainda em meados da década de 1940. Além da selecdo artificial, o
aparecimento de cepas resistentes a antibidticos B-lactdmicos estruturalmente similares a
penicilina, como a meticilina, e & vancomicina, se deve também a transferéncia horizontal de
genes de resisténcia presentes em outros organismos, um mecanismo intimamente
relacionado a prevaléncia das infecgdes estafilococicas em ambientes hospitalares. Locais
como esse podem abrigar outras bactérias sabidamente resistentes a essas classes de
antibioticos e, assim, serem fontes de transmissdo horizontal de plasmideos contendo genes
de resisténcia, que sdo rapidamente incorporados por cepas de S. aureus.

Dentre as cepas de S. aureus resistentes, destacam-se a MRSA (methicillin resistant S.
aureus) que pode ser subdividida em cepas de origem hospitalar (HAMRSA) e comunitéria
(CA-MRSA), sendo essa ultima a de maior preocupacdo pelos aumentos significativos de
taxas de prevaléncia e incidéncia nas ultimas décadas em todos os continentes. Cepas de
CA-MRSA apresentam uma viruléncia maior do que cepas comuns, ocasionando quadros de
fasciite necrosante (necrose agressiva do tecido subcutdneo) e necrose pulmonar. Cepas
MRSA sdo portadoras do gene mutante mecA, que codifica uma proteina de baixa afinidade
por penicilina (PBP2a) e, ao contrario das enzimas penicilinase encontradas nas primeiras
cepas resistentes, nao confere resisténcia pela clivagem e inativagao dos anéis B-lactamicos.
Ao invés disso, PBP2a, uma proteina que participa da sintese da parede celular de S. aureus,
tem modifica¢des estruturais que a tornam pouco suscetivel a inibi¢do por B-lactdmicos.

Em fungdo dessa resisténcia crescente a antibidticos convencionalmente eficazes
contra S. aureus, o tratamento para estafilococcias passou, ao final da década de 1970, a ser

conduzido com o uso de vancomicina, um farmaco que age bloqueando a incorporacdo de



peptidoglicanos a estrutura da parede celular bacteriana, levando a uma morte celular por
pressdes osmoticas. Novamente, o uso indiscriminado desse farmaco, um dos poucos
antibioticos confiaveis para o tratamento de estafilococcias graves, levou a selecdo de cepas
com resisténcia moderada a vancomicina (VRSA). A propagacao de cepas resistentes tanto a
vancomicina quanto a meticilina fora do ambiente hospitalar representa uma ameaga
consideravel a saude publica, ja que infec¢des por S. aureus resistentes sao cada vez mais a
norma entre os casos observados.

Em areas afetadas por CA-MRSA, o tratamento padrdo por meio de antibioticos
continua sendo o uso de vancomicina, daptomicina e linezolid, farmacos que ainda tem
eficacia comprovada contra cepas MRSA, apesar dos riscos nefrotoxicos que o uso estendido
desses farmacos apresenta para o paciente. Os agentes orais clindamicina, doxiciclina e
minociclina ainda sdo orientados para os casos de infec¢des cutaneas e em tecido mucoso,
bem como o uso combinado com outras drogas como a rifampicina. No caso de abcessos
subcutaneos, a intervengdo cirtrgica e drenagem ainda sdo as praticas mais recomendadas em
casos graves de longa data ou de rapida progressao.

Devido ao continuo aparecimento de cepas resistentes de S. aureus, o
desenvolvimento de drogas derivadas da vancomicina, como telavancina, dalbavancina e
oritavancina, ¢ promissor e pode apresentar alternativas mais eficientes no combate a
estafilococcias severas. Farmacos pertencentes a outras classes de antibidticos, como
cefalosporinas capazes de se ligar a proteina mutante PBP2a ja foram desenvolvidas, mas seu
amplo espectro de atuacdo ¢ uma preocupacao no que diz respeito a selecdo de cepas
resistentes e novas alternativas de maior especificidade ainda sdo o alvo de pesquisas
recentes. Em paralelo, tratamentos e prevencdes alternativas, como o desenvolvimento de
vacinas anti-estafilocdcicas, sao considerados como opgoes futuras no enfrentamento de S.
aureus, mas suas aplicagdes ainda estdo distantes. Atualmente, recomenda-se o uso com
parcimonia dos recursos antibidticos disponiveis, a fim de estancar o aparecimento de novas
cepas resistentes, pelo menos até que alternativas mais eficazes e que causem menores
pressodes seletivas para resisténcia estejam disponiveis. O estudo das propriedades bioldgicas
das cepas de S. aureus resistentes a antibidticos, como a MRSA e a VRSA, abrangem
diferentes areas da microbiologia, que variam desde o estudo gendmico do fluxo génico entre
cepas at¢é o monitoramento da dispersdo e aparecimento de novas cepas de interesse.
Juntamente a esses esforcos, o desenvolvimento de novas estratégias de conten¢ao, combate e
prevencdo de estafilococcias ¢ de grande importancia para aplicagdo de medidas futuras. Para

isso, s@o empregados diferentes modelos bioldgicos, majoritariamente centrados no uso de



roedores e nematddeos, como camundongos e C. elegans, para teste de novas drogas e
avaliacdo de seus efeitos fisiologicos. No entanto, outros modelos como o zebrafish sdo
promissores em fungdo de sua transparéncia optica, que possibilita a visualizacdo dos 6rgaos
internos in vivo, a alta homologia que apresentam em relagdo ao humanos e o fato de seu
genoma ser completamente sequenciado e possuir grande similaridade com os analogos
humanos em termos de relacdo hospedeiro-patogeno e de genes relacionados a progressao da
infeccdo. O baixo custo relativo e a facilidade de manipulagdo das larvas de zebrafish estao
também entre as vantagens que esse modelo tem a oferecer no entendimento de
estafilococcias.

Em relacdo a resposta imune do individuo, temos que a infecg¢do estafilococica tem
grande parte de seus mecanismos de evasdo da resposta direcionados ao escape da agdo de
neutréfilos, leucocitos parte da defesa inata dos organismos. Essas células sdo importantes
pois grande parte das infecg¢des estafilococicas ocorrem através de infecgdes cutaneas, onde a
bactéria adentra as barreiras naturais do individuo por machucados ou uso de agulhas e
objetos perfuro-cortantes, ou suas mucosas. Tais caracteristicas fazem infec¢des por S.
aureus, por exemplo, serem bastante comuns em ambientes hospitalares, o que representa
uma grande preocupagdo epidemiologica pelo aparecimento de bactérias resistentes a uma
grande gama de antibidticos, como a MRSA, ou Staphylococcus aureus resistente a
meticilina.

Pode-se assinalar a importancia de neutrofilos para a resposta imunoldgica contra
bactérias pois, além de seu papel citotoxico, essas células também atuam em conjunto com a
defesa adaptativa, compondo uma resposta de padrdo chamado Th17, depende de linfécitos
Th para se desenvolver, possuindo entdo um padrio mais direcionado - o que ¢ possivel dado
ao padrao de citocinas sinalizadoras que sdo expressas pelas células do sistema imunoldgico
apos a identificagcdo da bactéria patogénica, como a IL-17A e a IL-22.

Ainda considerando a resposta do individuo contra esse patdogeno, ¢ importante
considerar o papel de anticorpos neutralizantes e do sistema complemento, que atuam se
ligando a moléculas especificas na superficie da bactéria e, com isso, podem sinalizar para
células como CD8+, macrofagos e mesmo neutréfilos para que haja a eliminacao do
patogeno, por exemplo. A fagocitose dessas bactérias ¢ possivel gracas a presenca de
receptores Fcy nessas células do sistema imune, que conseguem reconhecer opsoninas, ou
moléculas neutralizantes e sinalizadoras, facilitando o processo de eliminac¢ao do patégeno.

Apesar de toda a resposta imune montada e direcionada, essas bactérias possuem

mecanismos de evasdao bastante complexos que possibilitam que a infec¢ao se instale nos



organismos. Um exemplo seria a secrecdao da proteina CHIP, que se liga as moléculas C5a do
sistema complemento e, assim, evitam que haja a oponizagdo da bactéria, que entdo consegue
escapar da resposta imune. A proteina A, expressa na superficie bacteriana, também atua de
modo similar, evitando que haja a sinalizacdo do patdogeno para o sistema imunoldgico,
através da ligacao com a porcao Fc dos IgGs secretados pela resposta adaptativa, dependente
entdo de LT e LB. Sem essa por¢do de reconhecimento livre, tais anticorpos ndo sdo mais
funcionais. Essa proteina ainda atua se ligando aos dominios Vh3 de IgMs, levando a
ativacdo de mecanismos apoptoticos em células B, importantes para a defesa e secregdo de
anticorpos. Em relagao a fagocitose, bactérias estafilococicas podem secretar leucotoxinas,
como as PVL (LukF-PV/LukS-PV), que sdo capazes de causar danos aos leucdcitos, e evitar
assim que ajam contra as bactérias. Além disso, essas bactérias conseguem secretar fatores
como o CIfA, que auxiliam na formacgao de estrutura de biofilmes e possibilitam, entdo, um

maior escape do sistema imunologico do organismo que esta sendo invadido.
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