
 
 

Microbiologia 
 
 
 
 
 

Resistência a beta-lactâmicos em 
Staphylococcus aureus 

Márcia Almeida Dias dos Santos 
 

Orientado por: 

Prof. Doutor Marcos Daniel Caetano Borges de Pinho 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Maio’2024



   
 

1 
 

 

 

AGRADECIMENTOS 

Ao fim deste trabalho académico, encontro-me em dívida para com numerosos 

indivíduos que desempenharam papéis fundamentais nesta jornada. A sua sabedoria, 

paciência e incentivos foram fundamentais. 

Em primeiro lugar, não posso deixar de expressar o meu profundo apreço e 

gratidão ao meu orientador, o Doutor Marcos Pinho, cuja dedicação foi inabalável e 

incansável ao longo deste processo. 

Aos meus queridos pais e às minhas irmãs, cujo amor, sacrifícios e confiança 

inabalável nas minhas capacidades, foram a pedra angular do meu percurso académico. 

Estarei eternamente em dívida para convosco.  

Aos meus amigos, que estão no mesmo barco, ou que já estiveram, pelas 

memórias e encorajamento. Obrigada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

2 
 

RESUMO 

Staphylococcus aureus é um coco de Gram-positivo frequentemente encontrado 

como parte da microbiota humana bem como agente etiológico de múltiplas infeções. 

S. aureus é um dos mais frequentes agentes de infeção tanto em ambiente hospitalar 

como na comunidade, causando um grande número de infeções da pele e tecidos moles, 

bem como de situações potencialmente fatais tais como septicemia, pneumonia ou 

síndrome do choque tóxico. 

Os beta-lactâmicos são antimicrobianos bactericidas que atuam interferindo com 

a síntese da parede celular bacteriana e representam uma das principais classes de 

antimicrobianos usadas no tratamento de infeções bacterianas. No entanto, a sua 

eficácia no tratamento das infeções por S. aureus é limitada pela frequente ocorrência 

de resistência, a qual é conferida pela produção de beta-lactamases ou pela aquisição 

de uma nova proteína de ligação à penicilina com reduzida afinidade aos beta-

lactâmicos.  Este último mecanismo, presente nas estirpes de S. aureus resistentes à 

meticilina (MRSA), limita de forma dramática as opções de tratamento. As infeções por 

estirpes MRSA apresentam desafios não só a nível de tratamento, mas também de 

controlo da infeção, com importante custo económico associado.    

Esta revisão narrativa tem como objetivos descrever as características gerais de 

S. aureus, os principais fatores de virulência e as infeções mais frequentes que causa, 

bem como os mecanismos de resistência aos beta-lactâmicos nesta bactéria. São 

apresentados dados da epidemiologia das infeções por S. aureus e exploradas possíveis 

opções terapêuticas para o tratamento das infeções, com particular ênfase nas estirpes 

MRSA. 

 

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, beta-lactâmicos, mecanismos de resistência, 

MRSA, PBP. 

 

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo qualquer 

responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentados 
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 ABSTRACT 

Staphylococcus aureus is a Gram-positive coccus frequently found as part of the 

human microbiota as well as an etiological agent of multiple infections. S. aureus is one 

of the most frequent infection agents both in hospital settings and in the community, 

causing a large number of skin and soft tissue infections, as well as potentially fatal 

conditions such as septicemia, pneumonia, or toxic shock syndrome. 

Beta-lactams are bactericidal antimicrobials that act by interfering with bacterial 

cell wall synthesis and represent one of the main classes of antimicrobials used in the 

treatment of bacterial infections. However, their effectiveness in treating S. aureus 

infections is limited by the frequent occurrence of resistance, which is conferred by the 

production of beta-lactamases or by the acquisition of a new penicillin-binding protein 

with reduced affinity for beta-lactams. This latter mechanism, present in methicillin-

resistant S. aureus (MRSA) strains, dramatically limits treatment options. Infections by 

MRSA strains present challenges not only in terms of treatment but also in infection 

control, with significant associated economic costs. 

This narrative review aims to describe the general characteristics of S. aureus, the 

main virulence factors, and the most frequent infections it causes, as well as the 

mechanisms of beta-lactam resistance in this bacterium. Data on the epidemiology of S. 

aureus infections are presented, and possible therapeutic options for the treatment of 

infections are explored, with particular emphasis on MRSA strains. 

 

Key-words: Staphylococcus aureus, beta-lactams, resistance mechanisms, MRSA, PBP. 
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responsible for the contents presented therein. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

CA-MRSA – MRSA adquirido na comunidade (“community-acquired MRSA”). 

EMA – “European Medicines Agency”.  

FDA – “Food and Drug Administration”. 

HA-MRSA – MRSA associado a cuidados de saúde (Healthcare-associated MRSA). 

HGT – Transferência genética horizontal (“horizontal gene transfer”). 

hVISA – Staphylococcus aureus com resistência heterogénea à vancomicina.  

CIM – Concentração inibitória mínima.  

LA-MRSA - MRSA associado a animais de criação/produção (“livestock-associated 

MRSA)” 

MGE – Elementos genéticos móveis (“Mobile genetic elements”) 

MRSA – Staphylococcus aureus resistente à meticilina (“Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus). 

PAC – Pneumonia adquirida na comunidade. 

PBPs – Proteínas de ligação à penicilina (“Penicillin-binding proteins”). 

PVL – Leucocidina de Panton-Valentine (“Panton-Valentine leucocidin”). 

SaPIs – Ilhas de patogenicidade específicas de S. aureus. 

SCCmec – Cassete cromossómica estafilocócica mec (“Staphylococcal cassette 

chromosome mec”). 

SCVs – Variantes de colónias pequenas (“small-colony variants”). 

VISA – Staphylococcus aureus com resistência intermedia à vancomicina (“Vancomycin 

Intermediate Staphylococcus aureus). 

VRSA – Staphylococcus aureus resistente à vancomicina (“Vancomycin-Resistant 

Staphylococcus aureus”). 
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GLOSSÁRIO 

 

Beta-lactamase: Enzima produzida por algumas bactérias que degrada os antibióticos 

beta-lactâmicos, conferindo resistência. 

Beta-lactâmicos: Classe de antibióticos que inclui penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenemos e monobactamos, caracterizados por seu anel beta-lactâmico. 

CA-MRSA: MRSA adquirido em doentes sem contacto prévio com instituições ou 

cuidados de saúde. 

EMA – Agência Europeia de Medicamentos (“European Medicines Agency”) protege e 

promove a saúde humana e animal através da avaliação e do controlo de medicamentos 

na União Europeia. 

FDA – A “Food and Drug Administration” é responsável por proteger a saúde pública, 

garantindo a segurança, eficácia e segurança de medicamentos humanos e veterinários, 

produtos biológicos, dispositivos médicos, fornecimento de alimentos, cosméticos e 

produtos que emitem radiação nos Estados Unidos da América. 

HA-MRSA: MRSA adquirido em ambiente hospitalar ou em outras instituições onde são 

prestados cuidados de saúde. 

HGT: O processo de transferência de genes entre diferentes organismos, incluindo 

bactérias, que pode contribuir para a disseminação de resistência. 

MGE – Fragmentos de DNA com a capacidade de se mover de uma localização para outra 

dentro do genoma de uma célula ou entre células; podem codificar um ou mais 

determinantes de virulências ou de resistência. 

CIM: A menor concentração de um antibiótico que inibe o crescimento visível de uma 

bactéria. 

MRSA: Staphylococcus aureus resistente à meticilina, uma estirpe de S. aureus resistente 

a múltiplos antibióticos beta-lactâmicos. 

PBPs: Proteínas de ligação à penicilina, que estão envolvidas na síntese da parede celular 

bacteriana e são o alvo primário dos beta-lactâmicos. 
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Resistência a beta-lactâmicos: A capacidade de uma bactéria, como Staphylococcus 

aureus, de evitar a ação dos antibióticos beta-lactâmicos. 

SCCmec: Elemento genético móvel que carrega o gene de resistência à meticilina e está 

presente em estirpes MRSA. 

SCVs: Estirpes de S. aureus com crescimento reduzido, muitas vezes associadas à 

resistência a antibióticos. 

Staphylococcus aureus: Bactéria de Gram-positivo frequentemente encontrada na 

microbiota humana e associada a infeções diversas. 
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1. INTRODUÇÃO  

Staphylococcus aureus, é uma bactéria frequentemente encontrada no microbioma 

humano, conhecida por ser agente de uma variedade de infeções. Um dos aspetos 

cruciais em relação ao S. aureus é a sua capacidade de adquirir resistência a uma vasta 

gama de antibióticos (Gherardi, 2023) (Raineri et al., 2022). Os beta-lactâmicos são uma 

das principais classes de antibióticos e têm sido historicamente eficazes no tratamento 

de várias infeções causadas por uma ampla gama de bactérias de Gram-negativo e 

Gram-positivo (Bush & Bradford, 2016).  No entanto, a eficácia destes antimicrobianos 

no tratamento das infeções por S. aureus é fortemente condicionada pelas resistências 

presentes nesta espécie. 

A resistência a estes antibióticos em S. aureus pode ocorrer devido a dois 

mecanismos distintos. O mais frequente é a produção de beta-lactamases, conhecidas 

como penicilinases, enzimas que degradam o anel beta-lactâmico das penicilinas (Fuda 

et al., 2005). No entanto, o mecanismo com maior relevância clínica consiste na 

aquisição de uma nova PBP (conferida pelo gene mecA), que apresenta menor afinidade 

por beta-lactâmicos e que consequentemente confere resistência à maior parte dos 

membros desta classe (Chambers & DeLeo, 2009) (Fuda et al., 2005). Assim sendo as 

estirpes de S. aureus resistentes aos beta-lactâmicos são divididas em dois grupos: as 

que não possuem o gene mecA, são chamadas estirpes suscetíveis à meticilina (MSSA), 

enquanto as que possuem são conhecidas como estirpes resistentes à meticilina (MRSA) 

(Fuda et al., 2005). A resistência aos beta-lactâmicos em S. aureus tem implicações 

clínicas substanciais, restringindo muito as opções de tratamento disponíveis para as 

infeções causadas por esta bactéria, particularmente no caso das estirpes MRSA (Abebe 

& Birhanu, 2023).  

Frequentemente, os profissionais de saúde são obrigados a recorrer a agentes 

antibióticos alternativos, como a vancomicina ou a linezolida (Chambers, 1997) 

principalmente para o tratamento de infeções por estirpes MRSA que podem ser 

classificadas como adquiridas na comunidade (CA-MRSA) ou associadas aos cuidados de 

saúde/nosocomiais (HA-MRSA) (Tsouklidis et al., 2020). Estas resistências fazem do S. 

aureus um grande desafio, exigindo uma abordagem cuidadosa, vigilância constante e 

análise das estratégias disponíveis. 
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2. OBJETIVOS 

 

Esta revisão narrativa tem como objetivos evidenciar os principais aspetos 

clínicos e científicos da problemática da resistência aos beta-lactâmicos em S. aureus. 

Como objetivos específicos deste trabalho devem ser enumerados: 

 

- A descrição das principais características biológicas e ecológicas de S. aureus; 

- A descrição dos mecanismos de resistência a beta-lactâmicos; 

- A caracterização da epidemiologia da resistência em contexto internacional e 

em Portugal; 

- A apresentação de opções terapêuticas para o tratamento das infeções por esta 

bactéria. 

 

Para responder aos objetivos propostos, foi realizado um levantamento 

bibliográfico abrangente em bases de dados científicas relevantes, como PubMed, 

Science Direct e Google Schoolar, utilizando termos de pesquisa relacionados com a 

resistência a beta-lactâmicos em S. aureus. Foram incluídos vários estudos dando 

principal enfoque à literatura mais recente, sobretudo no que concerne a novas 

terapêuticas.  
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3. Staphylococcus aureus  
 

3.1 Características gerais 

S. aureus foi inicialmente identificado por Ogston no exsudado purulento de um 

abscesso na perna na década de 1880, sendo o táxon posteriormente formalmente 

estabelecido por Rosenbach (Turner et al., 2019). É uma bactéria de Gram-positivo, 

portanto possui uma parede espessa de peptidoglicano composta por muitas cadeias 

sobrepostas, tipicamente com 20 a 30 nm de espessura (Sobral & Tomasz, 2019). 

Quando observada ao microscópico óptico, S. aureus apresenta uma morfologia em 

forma de coco (forma esférica), frequentemente disposta em aglomerados semelhantes 

a um cacho de uvas (Licitra, 2013). 

S. aureus é uma bactéria anaeróbia facultativa pouco exigente do ponto de vista 

nutricional (Masalha et al., 2001).  Esta característica permite versatilidade nos locais 

em que sobrevive e prolifera, contribuindo para sua prevalência em diferentes 

ambientes (Mazharul Islam et al., 2020). Este microrganismo pode utilizar uma 

variedade de carboidratos para obter energia e consegue proliferar numa variedade de 

meios de cultura, incluindo meios de cultura com concentrações aumentadas de NaCl, 

característica utilizada no seu isolamento seletivo a partir de amostras clínicas 

(Richardson, 2019) (Hudson, 2014) (Kateete et al., 2010). 

Em meios de cultura contendo sangue, S. aureus forma colónias que exibem 

tipicamente uma coloração amarelada, o que inspirou o nome “aureus”, que significa 

dourado ou amarelo (Mrochen et al., 2020). 

Os testes de identificação bioquímica típicos para S. aureus incluem reações 

positivas para catalase (comum a todas as espécies de Staphylococcus), capacidade de 

fermentar o manitol e produção de coagulase ou de DNAse, características que podem 

ser usadas para diferenciar S. aureus de outras espécies de Staphylococcus (Zhou & Li, 

2015). 
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3.2 Características do genoma 

O genoma de S. aureus possui uma extensão de aproximadamente 2,8 milhões 

de pares de bases (Mbp), formando um único cromossoma circular com uma variedade 

de elementos genéticos acessórios. A arquitetura cromossómica é notavelmente 

semelhante nas estirpes em que o genoma completo foi sequenciado (Chua et al., 2013) 

(Mŀynarczyk et al., 1998). Atualmente, quase 90 mil genomas desta espécie estão 

disponíveis apenas na base de dados do National Center for Biotechnology Information 

(NCBI) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/taxonomy/1280/, consultado em 

fevereiro de 2024). O genoma de S. aureus providencia a capacidade deste se adaptar a 

uma grande variedade de ambientes e causar uma ampla gama de infeções. Em 

acréscimo a um extenso reportório de genes codificando funções relacionadas com a 

virulência, a presença de um número considerável de elementos genéticos móveis 

(MGEs) potencia a diversidade da espécie, tendo desempenhado um papel fulcral na 

aquisição de resistências a agentes antimicrobianos. 

 

3.2.1. Fatores De Virulência  

 

S. aureus emprega diversos mecanismos para evadir a resposta imune do 

hospedeiro, facilitar a sua sobrevivência e promover a sua disseminação nos tecidos do 

hospedeiro. Estes incluem a produção de uma cápsula antifagocítica, o sequestro de 

anticorpos do hospedeiro, o mascaramento de antigénios, a formação de biofilme, a 

sobrevivência intracelular e a interferência na quimiotaxia de leucócitos (Foster, 2005). 

Os principais fatores de virulência identificados nesta bactéria incluem:  

 

Polissacarídeos capsulares:  

São camadas protetoras que circundam as células, prejudicando a resposta 

imune ao impedir a ativação do complemento, a opsonização mediada por anticorpos e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/taxonomy/1280/
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a fagocitose. S. aureus pode produzir diversos polissacarídeos capsulares 

sorologicamente distintos (CP1-CP11) (Algammal et al., 2020). 

 

Proteínas associadas à superfície:  

Uma grande variedade de proteínas encontra-se exposta ao exterior permitindo 

a sua interação com os tecidos do hospedeiro. Entre estes contabilizam-se a proteína A 

estafilocócica (“Staphylococcal protein A”, SpA) e os fatores de agregação (“clumping 

factors”, ClfA e ClfB), exemplos de estruturas associadas à parede celular que auxiliam 

as estirpes a escapar do sistema imunológico, prevenindo a opsonização e a fagocitose 

e que facilitam a adesão às proteínas da matriz extracelular hospedeira, respetivamente 

(Algammal et al., 2020). 

 

Toxinas extracelulares:  

S. aureus produz uma grande variedade de toxinas, incluindo várias que afetam 

a integridade da membrana celular. Entre estas, estão quatro hemolisinas distintas (α, 

β, δ e γ). Este conjunto de toxinas apresentam atividade contra vários tipos de células 

do hospedeiro, nomeadamente células epiteliais, células endoteliais, eritrócitos, 

monócitos e queratinócitos (Algammal et al., 2020) (Ahmad-Mansour et al., 2021). 

Algumas estirpes de S. aureus produzem a leucocidina de Panton-Valentine 

(“Panton-Valentine leukocidin”, PVL) (Nilsson et al., 1999). Trata-se de uma potente 

exotoxina estafilocócica que danifica células polimorfonucleares humanas e causa 

reações inflamatórias. Esta toxina é composta por dois elementos, denominados LukS-

PV e LukF-PV. Esses componentes são libertados de forma individual antes de se unirem 

e formarem um heptâmero com a capacidade de criar poros o que induz a morte de 

células polimorfonucleares por necrose ou por apoptose, dependendo da concentração 

(Shallcross et al., 2013) (Genestier et al., 2005). A PVL recebeu especial atenção da 

comunidade médica e científica pois a sua presença foi associada aos primeiros clones 

de MRSA adquiridos na comunidade (CA-MRSA) (Yildirim et al., 2022). Vários estudos 

indicaram uma ligação destas estirpes portadoras de PVL e doenças invasivas, sugerindo 
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que a sua presença poderia servir como um marcador epidemiológico de infeções graves 

(Shallcross et al., 2013).  Estas incluem formas de pneumonia necrotizante, osteomielite, 

artrite séptica, sépsis e falência de múltiplos órgãos, situações que exigem muitas vezes 

cuidados intensivos (Castellazzi et al., 2021). Pesquisas realizadas em diversas regiões do 

mundo revelaram uma variação na prevalência de infeções de pele e tecidos moles 

associadas a estirpes de S. aureus produtoras de PVL, variando entre 8% e 60% (Jaiswal 

et al., 2022).  

As estirpes de S. aureus podem também produzir de forma variável um conjunto 

de toxinas conhecidas como enterotoxinas estafilocócicas. Apesar de associadas a 

intoxicação alimentar estafilocócica, são notórias pela possibilidade de modulação do 

sistema imunológico, atuando como superantigénios que desencadeiam respostas 

imunológicas exacerbadas (Algammal et al., 2020). As enterotoxinas estafilocócicas 

apresentam a capacidade de se ligar às moléculas do complexo major de 

histocompatibilidade de classe II em células apresentadoras de antigénios. Esse processo 

desencadeia a estimulação de extensas populações de linfócitos T que compartilham 

regiões variáveis na cadeia β do recetor de linfócitos T. O resultado desta ativação intensa 

resulta na libertação considerável de citocinas, culminando em um quadro de choque 

tóxico agudo (Pinchuk et al., 2010).  A toxina da síndrome do choque tóxico-1 (TSST-1) 

foi a primeira destas toxinas a ser associada a esta síndrome (Ilie et al., 2023). A TSST-1 

não tem sido considerada um fator relevante em casos de intoxicação alimentar, uma 

vez que é suscetível à clivagem pela pepsina, tornando-o potencialmente menos estável 

no intestino em comparação as outras enterotoxinas (Dinges et al., 2000). 

Algumas estirpes de S. aureus produzem ainda as toxinas esfoliativas 

estafilocócicas, que são proteases da serina associadas ao desenvolvimento da síndrome 

da pele escaldada estafilocócica, resultando em bolhas na pele que posteriormente leva 

a descamação e eventualmente a infeções secundárias. Estas toxinas têm como alvo a 

molécula de adesão epidérmica conhecida como desmogleína 1. A sua ação resulta no 

enfraquecimento das interações da caderina nas junções desmossómicas. Esse 

enfraquecimento progressivo leva à perda de adesão entre os queratinócitos, 

culminando na separação celular (Algammal et al., 2020) (Pride, 2008)  
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Enzimas extracelulares:  

As estirpes de S. aureus produzem uma variedade de enzimas que são excretadas 

para o meio circundante que se pensa terem um papel na virulência da bactéria. A 

coagulase, a estafiloquinase, a hialuronidase, nucleases ou protéases, são enzimas que 

facilitam a disseminação bacteriana, a formação de biofilme e a evasão ao sistema 

imunitário (Algammal et al., 2020).  

A coagulase estafilocócica é um polipéptido que ativa a protrombina, que por sua 

vez é responsável por converter o fibrinogénio em fibrina, promovendo a formação de 

um coágulo de fibrina em redor das células estafilocócicas que as protege da ação do 

sistema imunitário (Cheng et al., 2010). A estafiloquinase é uma proteína de 136 

aminoácidos de comprimento, codificada por um gene presente num bacteriófago. Liga-

se ao plasminogénio formando um complexo estafiloquinase-plasminogénio que se liga 

à rede de fibrina em redor e facilita a entrada do S. aureus em tecidos mais profundos 

(Bokarewa et al., 2006). A hialuronidase atua degradando a ligação glicosídica β-1,4 do 

ácido hialurônico, que é um polímero com várias funções estruturais, homeostáticas e 

imunes (Ibberson et al., 2014). As nucleases são enzimas responsáveis pela degradação 

de ácidos nucleicos (Trémillon et al., 2010). As proteases são responsáveis pela clivagem 

de proteínas de superfície estafilocócicas, degradam componentes dos tecidos do 

hospedeiro e contribuem para obtenção de nutrientes (Lehman et al., 2019). 

 

3.2.2. Elementos genéticos móveis (MGEs) 

 

Microrganismos como S. aureus prosperam tanto como comensais quanto 

agentes patogénicos, em grande parte devido à sua habilidade de se adaptar de maneira 

ágil às pressões seletivas provenientes do hospedeiro humano. Essa capacidade 

adaptativa é influenciada de forma fundamental pela presença de MGEs (Malachowa & 

DeLeo, 2010).  

Cerca de 15 a 20% do genoma de S. aureus é composto por MGEs, coletivamente 

conhecidos como “mobiloma” (You et al., 2018) (Malachowa & DeLeo, 2010). Este 
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conjunto inclui bacteriófagos, plasmídeos, ilhas de patogenicidade específicas de S. 

aureus (SaPIs), transposões ou a cassete cromossómica estafilocócica mec 

(“Staphylococcal Cassette Chromosome mec” – SCCmec) (Malachowa & DeLeo, 2010) 

(Alibayov et al., 2014). Tais elementos podem ser adquiridos ou perdidos do genoma de 

diferentes estirpes por meio de mecanismos de transferência horizontal de genes (HGT) 

(McCarthy et al., 2014). A transferência horizontal de DNA em bactérias envolve 

mecanismos como transformação, conjugação ou transdução (Lindsay, 2010). Em S. 

aureus há poucas evidências de que ocorra transformação, mas conjugação (mediada 

por plasmídeos) e transdução (envolvendo bacteriófagos) estão bem documentadas 

(Lindsay, 2010). Esta variedade de MGEs tem uma importância fulcral na evolução de S. 

aureus pois facilitam a transferência de genes entre genomas, genes esses que podem 

estar envolvidos na resistência a antibióticos, na colonização de novos hospedeiros ou 

na adaptação a novos ambientes (Lindsay, 2014).   

 

Bacteriófagos: Os bacteriófagos são comumente encontrados em estirpes de S. 

aureus. Algumas das principais toxinas de S. aureus têm origem fágica, tais como a 

enterotoxina A (um superantigénio associado à intoxicação alimentar) ou a PVL 

(McCarthy et al., 2012). 

 

Ilhas de patogenicidade (SaPI): As SaPIs são segmentos de DNA que dependem 

dos bacteriófagos para se mover. Alguns genes de enterotoxinas, incluindo o gene da 

TSST-1 associada à síndrome do choque tóxico, encontram-se em SaPIs (Deghorain & Van 

Melderen, 2012). É comum que a maioria das estirpes de S. aureus transporte pelo 

menos uma SaPI (Alibayov et al., 2014). 

 

Plasmídeos: Os plasmídeos são moléculas de DNA com localização extra-

cromossómica e auto-replicantes. Os plasmídeos de S. aureus foram categorizados em 

três classes distintas, I, II e III, de acordo com o tamanho e número de cópias (Alibayov 

et al., 2014) (McCarthy & Lindsay, 2012). Contêm genes relacionados a resistências a 
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várias classes de antibióticos, incluindo beta-lactâmicos e aminoglicosídeos (Alibayov 17 

et al., 2014)  

 

Transposões: Os transposões são MGEs que codificam predominantemente 

genes de resistência. Um exemplo destes elementos é o Tn552, no qual se localiza o gene 

blaZ, que codifica a beta-lactamase amplamente distribuída nas estirpes de S. aureus e 

responsável pela resistência à penicilina observada para a maioria das estirpes desta 

espécie (Alibayov et al., 2014).  

 

Sequências de inserção: São elementos transponíveis que contêm apenas a 

informação genética essencial para o processo de transposição. Embora não carreguem 

genes de resistência, desempenham um papel crucial na recombinação e estabilização 

de certos genes de resistência (Alibayov et al., 2014).  

 

Elemento SCCmec: Este elemento é um exemplo particularmente relevante pois 

nele está incluído o gene mecA, que codifica a resistência à meticilina e restantes 

antibióticos beta-lactâmicos (Jamrozy et al., 2017). A aquisição e inserção do elemento 

SCCmec no genoma de estirpes de S. aureus suscetíveis aos beta-lactâmicos está na 

origem de novas linhagens MRSA (Ito et al., 2009). Conforme as diretrizes do 

International Working Group on Staphylococcal Cassette Chromosome elements, os tipos 

SCCmec são identificados através de algarismos romanos seguidos pela combinação do 

complexo de genes ccr e mec (Saber et al., 2017). Atualmente é classificado em 13 tipos, 

entre os quais os 5 primeiros (I a V) são os mais prevalentes (Maree et al., 2024) (Figura 

1). 
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Figura 1 Comparação das estruturas de SCCmec I – V em S. aureus (“Classification of 

Staphylococcal Cassette Chromosome Mec (SCC Mec): Guidelines for Reporting Novel 

SCC Mec Elements,” 2009) 

 

3.2.3. Formação de variantes de colónias pequenas e biofilmes 

 

A capacidade do S. aureus de persistir no hospedeiro depende da adoção de 

estratégias de sobrevivência alternativas em resposta a ambientes adversos. Entre essas 

estratégias, destaca-se o fenótipo de variantes de colónias pequenas (SCVs, “small-

colony variants”) (Loss et al., 2019) e a formação de biofilmes (Idrees et al., 2021).  

As SCVs representam uma fração da população bacteriana que, de forma 

espontânea, entra em um estado quase latente com crescimento mais lento (Loss et al., 

2019). Elas exibem características fenotípicas e patogénicas distintas, incluindo a 

formação de colónias menores em meios de cultura em agar, um metabolismo 

quiescente, uma redução nas atividades hemolíticas e coagulantes, uma diminuição no 

uso de carboidratos, um potencial de virulência reduzido e uma notável resistência a 

antibióticos. O fenótipo de SCVs, pode desempenhar um papel significativo na 

cronicidade das infeções (Loss et al., 2019).  
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Biofilmes são conglomerados bacterianos que aderem a uma superfície e/ou 

umas células às outras, envoltas por uma matriz produzida pelas mesmas (Vestby et al., 

2020) e estão relacionados à uma maior capacidade de resistência a antibióticos (Dash 

et al., 2023). Assim como outros biofilmes bacterianos, um biofilme de S. aureus é 

composto principalmente por água (aproximadamente 97%) e matéria orgânica (que 

engloba a substância polimérica extracelular e microcolónias) (Idrees et al., 2021). 

Estirpes de S. aureus capazes de formar biofilmes tendem a exibir uma maior resistência 

a antibióticos em comparação com estirpes não formadoras (Dash et al., 2023), uma vez 

que o biofilme diminui a capacidade de penetração dos antibióticos na bactéria (Idrees 

et al., 2021). Constatou-se ainda que concentrações sub-inibitórias de beta-lactâmicos 

tendem a induzir a formação de biofilme (Lister & Horswill, 2014). 

 

3.3. Colonização e origem da infeção 

 

Apesar de S. aureus ser um reconhecido agente patogénico humano e uma das 

bactérias mais frequentemente isoladas em variadas infeções, pode igualmente ser 

isolada a partir de portadores saudáveis (Parlet et al., 2019). A mucosa nasal é o local 

mais comumente colonizado por S. aureus, embora possa também ser encontrado na 

faringe, no trato gastrointestinal, vagina ou na pele (predominantemente no períneo ou 

nas axilas) (Piewngam & Otto, 2024). 

Até 50% dos indivíduos podem ser portadores saudáveis de S. aureus, embora 

esta taxa varie entre estudos. A presença de S. aureus nas narinas anteriores ou na 

cavidade oral da população adulta apresenta uma variação significativa, situando-se 

entre 23% e 46%, enquanto a colonização em crianças nesses locais anatómicos pode 

exceder os 60% (Martin et al., 2014). Um estudo demonstrou que 65,5% dos adultos de 

uma amostra em Portugal eram portadores de S. aureus pelo menos uma vez durante o 

período de seis meses do estudo: 19,5% eram portadores persistentes e 46,0% eram 

portadores intermitentes (Almeida et al., 2021). Outro estudo realizado no norte de 

Portugal detetou que cerca de 49% das crianças eram portadoras de S. aureus (Schmid 

et al., 2012).  
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Certos grupos apresentam taxas mais elevadas de colonização por S. aureus, 

podendo chegar até 80%. Entre estes incluem-se profissionais de saúde, indivíduos que 

utilizam agulhas regularmente (por exemplo, diabéticos e usuários de drogas 

intravenosas), doentes hospitalizados e aqueles com o sistema imunológico 

comprometido (Tracey & Chandrashekhar, 2023) (Yüksel et al., 2022). A transmissão de 

S. aureus de pessoa para pessoa pode ocorrer por contato direto ou por meio de objetos 

contaminados (fómites) (Tracey & Chandrashekhar, 2023). 

 

3.4. Infeções 

 

S. aureus é agente etiológico de uma ampla variedade de infeções tanto em 

contexto comunitário como hospitalar, sendo um dos agentes bacterianos de infeção 

mais prevalente em humanos (Cheung et al., 2021). 

S. aureus é agente etiológico de uma grande variedade de infeções de pele e 

tecidos moles, incluindo impetigo, foliculite, furúnculos, carbúnculos, infeção de feridas 

cirúrgicas, celulite ou miosite, entre outras. Quando ganha acesso à corrente sanguínea 

ou aos tecidos internos, pode desencadear diversos tipos de infeções potencialmente 

graves. Estas incluem bacteriemia, infeções pulmonares (como pneumonia e empiema), 

osteomielite, artrite séptica, infeções relacionadas a dispositivos prostéticos, 

endocardite infeciosa ou meningite (Tracey & Chandrashekhar, 2023). Pode causar 

igualmente infeções do trato urinário. As infeções mais frequentes em ambiente 

hospitalar são bacteriemia, pneumonias e infeções do trato urinário, pois estão 

frequentemente associadas a procedimentos invasivos, como inserção de cateteres 

venosos centrais e vesicais, ventilação mecânica ou monitorização invasiva da pressão 

arterial central (Lima et al., 2015). As infeções adquiridas na comunidade são mais 

frequentemente infeções da pele (Lee et al., 2013).  

Para além das infeções listadas acima, S. aureus é também responsável por 

síndromes originados pela produção de toxinas específicas, nomeadamente a síndrome 

da pele escaldada (doença de Ritter), gastroenterite e a síndrome do choque tóxico.  



   
 

21 
 

A síndrome da pele escaldada é uma condição dermatológica caracterizada por 

bolhas na pele, causada por toxinas esfoliativas (epidermolíticas) produzidas por 

algumas estirpes de S. aureus. Anteriormente conhecida como doença de Ritter ou 

pênfigo neonatal, é mais comum em recém-nascidos e crianças pequenas. A gravidade 

da condição pode variar desde bolhas leves e localizadas até esfoliação generalizada da 

pele (Paller & Mancini, 2011). 

A gastroenterite estafilocócica ocorre devido ao consumo de alimentos 

contaminados com quantidades suficientes de uma ou mais enterotoxinas. Os sintomas 

começam de forma rápida, geralmente entre 2 a 8 horas após a ingestão, e incluem 

náuseas, vómitos intensos, cólicas abdominais e, em alguns casos, diarreia (Argudín et 

al., 2010).  

A síndrome do choque tóxico estafilocócico é uma condição com risco de vida, 

caracterizada por febre, erupção cutânea, descamação, disfunção de órgãos e choque 

(Sharma et al., 2018). As toxinas responsáveis compreendem mais frequentemente a 

toxina TSST-1 e outras enterotoxinas estafilocócicas, tendo também sido sugerido o 

envolvimento de outras toxinas (Silversides et al., 2010).  Estas toxinas atuam como 

superantigénios, contornando os mecanismos regulares de apresentação e 

processamento de antigénios, estimulando os linfócitos T de forma não específica, assim 

promovendo a libertação desordenada de citocinas pró-inflamatórias, o que dá origem 

à apresentação desta síndrome (Silversides et al., 2010). 

 

S. aureus é dos agentes patogénicos bacterianos mais frequente em infeções em 

doentes hospitalizados nos Estados Unidos, sendo também o segundo mais comum em 

infeções na comunidade (Naber, 2009). Segundo o Resumo dos dados relatados à Rede 

Nacional de Segurança em Saúde nos Centros de Controle e Prevenção de Doenças 

(USA), entre 2009–2010, S. aureus foi identificado como o agente patogénico 

predominante em casos de pneumonia associada à ventilação mecânica e infeções em 

feridas cirúrgicas (Sievert et al., 2013). 

De acordo com os dados do programa de monitorização antimicrobiano 

“SENTRY”, que analisou mais de 81.000 estirpes no período de 1997 a 2002, S. aureus foi 
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a principal agente de bacteriemia nosocomial na América do Norte (prevalência de 

26,0%) e América Latina (prevalência de 21,6%), sendo o segundo agente patogénico 

mais frequente em casos de bacteriemia nosocomial na Europa (prevalência de 19,5%) 

(Naber, 2009). Neste continente, um levantamento recente da prevalência, conduzido 

em hospitais de cuidados intensivos em 33 países e coordenado pelo Centro Europeu de 

Controlo e Prevenção de Doenças (ECDC), revelou que S. aureus é o segundo 

microrganismo mais frequentemente isolado, sendo superado apenas por Escherichia 

coli (Monaco et al., 2016). 

 

4. Antimicrobianos e resistência em S. aureus  

 

Na era anterior à descoberta dos antibióticos, a bacteriemia por S. aureus estava 

associada a uma taxa de mortalidade alarmante, superior a 80% (Abdelbary et al., 2017). 

Além disso, mais de 70% destes doentes desenvolviam “infeções metastáticas”, ou seja, 

resultantes de disseminação hematogénea (Fabio et al., 2011) (Lowy, 2003). O 

surgimento da penicilina no início da década de 1940 representou um ponto de viragem 

significativo no tratamento de infeções estafilocócicas, trazendo uma melhoria notável 

no prognóstico para indivíduos afetados por essas infeções (Lowy, 2003). No entanto, 

estas perspetivas positivas foram limitadas pelo desenvolvimento de resistência nos 

anos subsequentes.   

 

 

4.1. Beta-lactâmicos 

 

Os beta-lactâmicos são uma das principais classes de antibióticos atualmente em 

uso.  O seu espectro de ação inclui atualmente muitos géneros de bactérias de Gram-

negativo e Gram-positivo, são bem tolerados, apresentam baixa toxicidade para os seres 
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humanos, podem ser administrados por várias vias (oral, intramuscular ou intravenosa) 

e na sua maioria estão disponíveis a um baixo custo (Bush & Bradford, 2016).  

Os beta-lactâmicos são antibióticos bactericidas que interferem na síntese de 

peptidoglicano ao ligar-se e inibir as proteínas de ligação à penicilina (PBPs), enzimas 

com ação de transpeptidase, responsáveis pela formação de ligações peptídicas que 

conectam as cadeias de peptidoglicano em formação (de Sousa Oliveira et al., 2016). 

Estas enzimas são essenciais na síntese da parede celular bacteriana e a sua inibição 

interrompe este processo, culminando na lise bacteriana (Castle, 2007) (Barberato-Filho 

et al., 2020) (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 Mecanismo de ação dos beta-lactâmicos (Baran et al., 2023) 

 

Esta classe inclui quatro grupos de antibióticos que compartilham a característica 

estrutural comum da presença de um anel beta-lactâmico: penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenemos e monobactamos (Kim et al., 2023).  

O anel beta-lactâmico é composto por quatro membros contendo um grupo 

amida capaz de reagir com o sítio ativo das enzimas responsáveis pela síntese da parede 

bacteriana (Clark et al., 2019). Nas penicilinas o anel beta-lactâmico encontra-se fundido 
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à um anel de tiazolidina de cinco elementos. Nas cefalosporinas esse anel está fundido 

a um anel diidrotiazina de seis membros. Nos carbapenemos o anel beta-lactâmico está 

ligado a um anel pirrolina. Nos monobactamos, como o nome indica, o anel beta-

lactâmico encontra-se sem conexão com nenhum outro anel (De Rosa et al., 2021) 

(Figura 3). 

 

Figura 3 Estruturas centrais de diferentes classes de antibióticos beta-lactâmicos (De 

Rosa et al., 2021). 

 

As penicilinas naturais possuem um espectro estreito de atividade. Elas são ativas 

principalmente contra bactérias de Gram-positivo com algumas exceções como 

Enterococcus. As penicilinas semi-sintéticas têm um espectro ligeiramente mais 

alargado. As cefalosporinas são agrupadas por gerações, possuindo incremento no 

espectro ação conforme se progride nas gerações (maior e mais estável é a cobertura a 

bactérias de Gram-positivo e Gram-negativo) (Kuriyama et al., 2014). Os carbapenemos 

por sua vez tem um espectro extremamente alargado cobrindo grande parte das 

bactérias multirresistentes (no entanto já existem resistências aos carbapenemos em 

bactérias de Gram-negativo como algumas Enterobacteriaceae e Pseudomonas). Os 

monobactamos, atuam apenas contra bactérias de Gram-negativo e não tem atividade 

contra bactérias de Gram-positivo nem anaeróbios (Kuriyama et al., 2014). 

A utilização dos antibióticos beta-lactâmicos no tratamento das infeções 

estafilocócicas é amplamente condicionada pelas resistências adquiridas pelas bactérias 

deste género. Para escapar do impacto letal dos antibióticos beta-lactâmicos, S. aureus 

utiliza dois mecanismos distintos, nomeadamente a inativação enzimática do antibiótico 

via hidrólise pelas enzimas beta-lactamases ou a redução da afinidade aos beta-

lactâmicos pela produção de uma nova PBP (Fuda et al., 2005). 
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4.1.1. Produção de beta-lactamases 

 

Em S. aureus, a produção de enzimas beta-lactamases é o mecanismo que mais 

comumente providencia resistência à penicilina (Lowy, 2003) (Kumar, 2017). Os 

primeiros casos de estafilococos resistentes à penicilina por produção de beta-

lactamases foram observados em 1942 (Lacey, 1984). Inicialmente, estas estirpes 

resistentes foram detetadas principalmente em ambientes hospitalares, mas mais tarde 

espalharam-se pela comunidade em geral. Pelos finais de 1960, mais de 80% das 

estirpes, tanto adquiridos na comunidade como associados aos cuidados de saúde eram 

resistentes à penicilina (Lowy, 2003). No início dos anos 2000 cerca de 95% das estirpes 

de S. aureus já eram capazes de produzir beta-lactamase (Pence et al., 2015).  

As enzimas beta-lactamases estafilocócicas são agrupadas em quatro categorias: 

A, B, C e D, classificadas de acordo com a sorotipagem e a especificidade do 

substrato. As β-lactamases do tipo A, que contêm serina (2a), são as encontradas 

em S. aureus (Lade & Kim, 2023). A produção de beta-lactamase em S. aureus é 

conferida pelo gene blaZ (Pence et al., 2015). A maioria dessas enzimas é 

codificada no cromossoma, embora algumas penicilinases estafilocócicas 

sejam codificadas por plasmídeos (Bush & Jacoby, 2010). 

 As penicilinases do subgrupo 2a formam um conjunto restrito de beta-

lactamases com uma capacidade hidrolítica limitada. São suscetíveis à inibição por 

inibidores de beta-lactamases como o ácido clavulânico ou o tazobactam.  

Para tratar as infeções causadas pelo S. aureus resistente à penicilina 

exclusivamente por ação das beta-lactamases, em 1959, foi introduzida a meticilina, uma 

penicilina modificada (Chambers & DeLeo, 2009) contendo uma cadeia lateral acila que 

inibe a abertura do anel beta-lactâmico (Castle, 2007). 

Embora tenha sido inicialmente amplamente empregada, a meticilina (primeira 

penicilina semissintética/isoxazolilpenicilina resistente à ação das penicilinases) não é 

mais comercializada para aplicação em seres humanos devido à sua toxicidade. Ela foi 
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largamente substituída por isoxazolilpenicilinas mais seguras e estáveis, como a 

oxacilina, flucloxacilina, a dicloxacilina ou a nafcilina, principais alternativas terapêuticas 

para o tratamento de infeções causadas por estirpes MSSA produtoras de beta-

lactamase, nomeadamente infeções da pele, osteomielite, infeções associadas à 

cateteres, pneumonia e bacteriemia (Li et al., 2014) (Bamberger et al., 2005). O seu 

espectro de ação é semelhante aos das penicilinas naturais de espectro estreito 

(apesar de serem menos potentes do que a penicilina G), exceto pelo fato de serem 

resistentes às beta-lactamases (Maddison et al., 2008).  

A resistência mediada por beta-lactamases em S. aureus pode também ser 

superada com a associação do beta-lactâmicos com um inibidor de beta-lactamase, 

como o ácido clavulânico ou o tazobactam (Williams, 1999). Contrariamente às 

penicilinas antiestafilocócicas, que não apresentam atividade contra bactérias de 

Gram-negativo, as combinações beta-lactâmico/inibidor de beta-lactamases também 

são efetivas contra muitas destas bactérias, tendo assim um espectro mais alargado 

(Maddison et al., 2008).  

 

4.1.2. Produção de PBP2a 

 

As primeiras estirpes de S. aureus resistentes à meticilina (estirpes MRSA) foram 

descritas pela primeira vez em 1961, logo após a sua introdução no tratamento das 

infeções estafilocócicas (Myles & Datta, 2012). Embora a meticilina não seja mais 

utilizada no tratamento de infeções em humanos, a expressão “S. aureus resistente à 

meticilina” ainda é utilizado de forma convencional (Lee et al., 2018). 

A resistência à meticilina é originada pela presença do gene mecA, o qual 

codifica a proteína de ligação à penicilina 2a (“penicillin-binding protein 2a”, PBP2a) 

(Humphreys, 2012). A generalidade dos antibióticos beta-lactâmicos apresenta uma 

baixa afinidade pela PBP2a, razão pela qual esta enzima não é inativada por estes 

antibióticos, permitindo que a síntese do peptidoglicano prossiga na sua presença 

(Ambade et al., 2023). Deste modo, as estirpes MRSA apresentam resistência à grande 
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maioria dos beta-lactâmicos, incluindo penicilinas, isoxazolilpenicilinas, cefalosporinas e 

carbapenemos (Dhungel et al., 2021). 

O gene mecA está presente num elemento genético móvel denominado cassete 

cromossómica estafilocócica mec (SCCmec), o qual se encontra na mesma localização 

cromossómica em todas as estirpes MRSA anteriormente sequenciadas (Munita & 

Arias, 2016). Foi sugerido no passado que este elemento contendo o gene mecA foi 

provavelmente adquirido por HGT de uma outra espécie bacteriana, Staphylococcus 

sciuri (Munita & Arias, 2016), maioritariamente associada a infeções em espécies 

animais que não o Homem e que foi recentemente classificada num novo género, 

Mammaliicoccus (Madhaiyan et al., 2020).  

 No que diz respeito à origem e propagação desse gene em S. aureus, existem 

duas hipóteses propostas: a hipótese de um único clone, fundamentada em análises 

iniciais de polimorfismos de comprimento de fragmentos de restrição observados em 

estirpes de MRSA coletados globalmente, que sugeriu que a introdução do gene mecA 

na população de S. aureus ocorreu em num evento singular, culminando na formação 

de um único clone de MRSA que posteriormente se disseminou globalmente (Wielders 

et al., 2002). Em contrapartida, a segunda hipótese, fundamentada na deteção de 

mecA em distintos tipos de eletroforese enzimática multilocus de S. aureus, 

argumentou que as estirpes de MRSA evoluíram de forma múltipla por meio da 

aquisição por transferência horizontal do gene mecA por diferentes linhagens de S. 

aureus (Wielders et al., 2002). Estudos mais recentes apontam para esta segunda 

hipótese, na medida que foram, entretanto, identificadas inúmeras linhagens de S. 

aureus com a capacidade de adquirir o elemento SCCmec, estando a capacidade de 

disseminação destas linhagens dependente não só das suas características de 

resistência, mas também do conjunto de propriedades relacionadas com a virulência 

(Lee et al., 2018).  

Os componentes estruturais do elemento SCCmec incluem dois complexos 

fundamentais: o complexo mec e o complexo ccr (Shore et al., 2005). O complexo mec 

contêm não só o gene mecA que codifica a PBP2a, mas também genes que regulam a 

produção desta enzima, nomeadamente através de um repressor (MecI) e de um 

transdutor de sinal transmembranar (MecR1). Por outro lado, o complexo ccr inclui 
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um conjunto de genes que codificam a integração e a excisão do elemento SCCmec, 

permitindo que este elemento seja transferido entre diferentes estirpes. Para além 

destes dois complexos, o elemento contém ainda regiões variáveis nas quais podem 

estar presentes genes de resistência a metais pesados e a antibióticos de outras 

classes (Shore et al., 2005) (Arêde et al., 2013) (McKinney et al., 2001). 

Como consequência direta da presença destes outros genes no elemento 

SCCmec, as estirpes MRSA apresentam com frequência resistência a outras classes 

antibióticas, embora esses genes de resistência também possam estar localizados 

noutras regiões do genoma (Lade & Kim, 2023). Deste modo, o tratamento das 

infeções causadas por estirpes MRSA é ainda mais dificultado.    

 

4.2. Tratamento das infeções por estirpes MRSA 

 

4.2.1. Glicopéptideos 

 

Os glicopéptideos são uma classe de antimicrobianos eficazes no tratamento 

de infeções por muitas bactérias de Gram positivo que inclui a vancomicina ou a 

teicoplanina. A vancomicina em particular tem sido amplamente utilizada por mais de 

meio século, como tratamento de primeira linha das infeções causadas por estirpes 

MRSA (Nandhini et al, 2022).  

Os antibióticos do grupo dos glicopéptideos inibem a síntese da parede celular 

bacteriana através da ligação aos dois aminoácidos terminais de alanina (terminal D-

Ala-D-Ala) do precursor lipídico II do peptidoglicano, presentes na superfície da 

membrana citoplasmática, impedindo a sua integração nas cadeias de peptidoglicano 

a serem sintetizadas (Blaskovich et al., 2018).  

Face à importância dos glicopéptideos, em particular da vancomicina, no 

tratamento das infeções por estirpes MRSA, a ocorrência de resistência nestas 

estirpes é extremamente preocupante.  As primeiras estirpes conhecidas como S. 

aureus resistentes à vancomicina (VRSA) foram identificadas no início dos anos 2000 
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(Rossolini et al., 2017). A resistência à vancomicina nestas estirpes surge devido à 

produção de precursores pentapeptídicos de baixa afinidade, que contêm resíduos 

terminais D-Ala (D-alanina) D-Lac (D-lactato) integrados no peptidoglicano em 

substituição dos habituais resíduos D-Ala-D-Ala (Rossolini et al., 2017). A síntese 

desses precursores envolve novas vias biossintéticas, incluindo uma nova D-

aminoácido ligase e enzimas que degradam os precursores normais do 

peptidoglicano. Os genes que controlam essas vias (conhecidos como genes van), 

juntamente com os genes reguladores, estão habitualmente agrupados em MGEs. As 

estirpes VRSA atualmente descritas adquirem o gene vanA a partir de plasmídeos de 

Enterococcus faecalis resistentes à vancomicina (Sung & Lindsay, 2007) (Li et al., 2022). 

No entanto, permaneceram relativamente infrequentes até o momento e não 

mostraram uma tendência significativa de disseminação, provavelmente devido a um 

notável ônus de adaptação associado ao mecanismo de resistência.  

Para além das estirpes VRSA, associadas a concentrações inibitórias mínimas 

(CIM) à vancomicina ≥32 μg/ml), foram também descritas resistências conducentes a 

CIMs menores. Vários estudos descreveram estirpes que adquiriram mutações 

cromossómicas que conduzem ao espessamento da parede, sendo estas denominadas 

de S. aureus com resistência intermédia à vancomicina (VISA) (Rossolini et al., 2017). 

Por outro lado, foram igualmente descritas estirpes com CIMs à vancomicina dentro 

da faixa suscetível (CIM ≤2 μg/ml) mas que também apresentam subpopulações de 

células com CIMs na gama 4–8 μg/ml, ou seja, na faixa de resistência intermédia, 

sendo conhecidas como hVISA (S. aureus com resistência heterogénea à vancomicina) 

(Liu & Chambers, 2003). 

Um estudo publicado em 2020 reportou prevalências globais de estirpes VRSA, 

VISA e hVISA de 1,5%, 1,7% e 4,6%, respetivamente, com tendência de aumento notada 

nos últimos anos (Shariati et al., 2020). A prevalência de VRSA na Ásia, Europa, América 

e África foi de 1,2%, 1,1%, 3,6% e 2,5%, respetivamente. Em termos de números 

absolutos, a maioria de estirpes VRSA isoladas até ao momento são provenientes da 

Ásia, com Índia e Irão a contribuírem com a grande maioria das estirpes isoladas neste 

continente (Shariati et al., 2020). Em contrapartida, um único caso de VRSA foi detetado 

em Portugal, no ano de 2013, tendo sido o primeiro a ser reportado na Europa (Melo-
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Cristino et al., 2013). A prevalência de VISA na Ásia foi superior à observada nos demais 

continentes (Shariati et al., 2020). 

As preocupações relacionadas a falhas terapêuticas relacionadas com a 

ocorrência das resistências acima descritas têm-se manifestado especialmente em casos 

de infeções graves que exigem tratamentos prolongados (Cosimi, 2017). Além destas 

preocupações, o uso de vancomicina implica que as concentrações séricas mínimas 

sejam monitorizadas cuidadosamente em todos os doentes (Ishii et al., 2018). Outra 

grande limitação à utilização da vancomicina é a nefrotoxicidade, com potencial 

ocorrência em até 43% dos doentes, particularmente quando administrada 

simultaneamente com outros agentes nefrotóxicos (Cosimi, 2017). 

 

4.2.2. Oxazolidinonas 

As oxazolidinonas são inibidores da síntese proteica que tem como alvo a 

subunidade 50S do ribossoma bacteriano (Rossolini et al., 2017) (Stefani et al., 2010). 

A linezolida é um antibiótico sintético pertencente a esta classe, que atua como um 

agente bacteriostático (Bloem, 2021). Este antimicrobiano recebeu aprovação da Food 

and Drug Administration (FDA) em 2000 e em 2001 pela European Medicines Agency 

(EMA), na altura European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA). para 

o tratamento de infeções causadas por MRSA (Watkins, 2012) (Pérez-Cebrián et al., 

2015). A linezolida está indicada no tratamento de pneumonias, infeções da pele e 

tecidos moles (como celulite purulenta e não purulenta), e bacteriemia (Azzouz et al., 

2023) (Vinh & Rubinstein, 2009). 

A linezolida apresenta maior penetração pulmonar que a vancomicina, 

mostrando-se uma alternativa útil no tratamento das pneumonias por MRSA  (Reveles 

et al., 2015). Embora tenha um preço unitário mais alto, alguns autores defendem um 

melhor custo-benefício da linezolida comparativamente à vancomicina uma vez que 

não necessita de monitorização de níveis séricos (Pettigrew et al., 2012).  

Outra oxazolidinona, a tedizolida, também se enquadra na classe das 

oxazolidinonas e está disponível em uma formulação oral, possuindo um espectro de 

atividade comparável (Bloem, 2021). A tedizolida demonstra uma potência in vivo de 
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quatro a oito vezes superior à linezolida no combate a várias espécies bacterianas, 

incluindo estafilococos, enterococos e estreptococos (Zhanel, 2015). Foi aprovada para 

o tratamento de infeções da pele Bassetti et al., 2019). 

A resistência às oxalidinonas ocorre por modificação do alvo. A primeira 

mutação associada à resistência, identificada em várias espécies, envolve a 

substituição de G por U no centro da peptidil transferase do rRNA 23S, especificamente 

na posição 2576 (Bozdogan & Appelbaum, 2004). Posteriormente, foi descrita uma 

metiltransferase codificada por um gene transferível (gene cfr), aumentando o receio 

da perda de eficácia deste antimicrobiano (Gu et al., 2012). 

As resistências à linezolida têm permanecido extremamente baixas. Por exemplo, 

a taxa de resistência à linezolida documentada pelo estudo realizado nos EUA entre os 

períodos de 2002 a 2010 foi de 0,05% em estirpes MRSA, sendo que 100% das estirpes 

MSSA eram suscetíveis (Rafique et al., 2022). Num estudo mais recente com dados de 

2014 a 2018 recolhidos na base de dados da rede Europeia de Vigilância de Resistência 

Antimicrobiana esse valor chegou a 1% (Markwart et al., 2021). Em cursos terapêuticos 

que excedam 2 semanas, existe uma associação com toxicidade medular, que inclui 

mielossupressão reversível (desde anemia, leucopenia a pancitopenia) (Brickner, 

2007). Há também alguns casos de acidose lática e neuropatia associados ao 

tratamento com linezolida (Brickner, 2007). 

 

4.2.3. Lipopeptídeos 

A daptomicina é um antibiótico lipopeptídico cíclico reconhecido por ter uma 

excelente atividade contra estirpes MRSA (Bloem, 2021). Estudos in vitro comprovaram 

que a daptomicina possui atividade bacteriana equivalente ou até superior à 

vancomicina e linezolida (Nandhini et al., 2022). A daptomicina está indicada no 

tratamento de infeções da pele complicadas, bacteriemia e endocardite (Beiras-

Fernandez et al., 2010).  

O mecanismo de ação da daptomicina não está completamente definido.  Apesar 

do alvo inicial da daptomicina ser a membrana celular, estrutura que tem a sua função 
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perturbada por ação da daptomicina, há indícios que esta interfere igualmente em 

vários processos celulares, inibindo a síntese de proteínas, DNA e RNA (Bloem, 2021). 

A resistência à daptomicina em S. aureus é multifacetada e decorre de 

alterações genéticas em diversos genes sendo que a maioria apresenta mutações no 

gene mprF, resultando em modificações no perfil de fosfolipídeos da membrana 

celular (Sabat et al., 2018). A prevalência de estirpes MRSA resistentes a daptomicina 

na Europa em 2021, rondava os 1.1% (Markwart et al., 2021). 

A daptomicina não é indicada para o tratamento de pneumonias (Carpenter & 

Chambers, 2004) uma vez que é inativada pelo surfactante pulmonar (Silverman et 

al., 2005). 

4.2.4. Lipoglicopeptideos 

 

Os lipoglicopeptídeos são derivados semissintéticos de glicopéptideos e incluem 

a telavancina, a dalbavancina e a oritavancina. 

A telavancina foi desenvolvida com a finalidade de oferecer uma alternativa em 

relação aos antibióticos glicopéptideos já existentes, como a vancomicina ou a 

teicoplanina. Este composto demonstrou eficácia in vitro contra vários agentes 

patogénicos de Gram-positivo incluindo estirpes MRSA (Bloem, 2021). Em comparação 

com tratamentos tradicionais, a telavancina pode oferecer vantagens consideráveis, tais 

como a conveniência de uma única dose diária, a ausência da necessidade de 

monitorização da medicação, a ação dependente da concentração e a capacidade de ser 

bactericida (Plotkin et al., 2011). 

A dalbavancina demonstra atividade in vitro contra microrganismos de Gram-

positivo, incluindo estirpes MSSA e MRSA (Bloem, 2021). Estudos mostraram que os 

valores de CIM (CIM50 e CIM90) da dalbavancina se mantiveram consistentes ao longo 

do tempo (quer para estirpes MRSA como outras bactérias de Gram positivo) e aparenta 

ter uma baixa probabilidade de promover o desenvolvimento de resistência (Riccobono 

et al., 2022). 
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A oritavancina possui um espectro de atividade amplamente comparável ao da 

dalbavancina (Bloem, 2021). Este lipoglicopeptídeo de segunda geração é um derivado 

da cloroeremomicina, que, por sua vez, é um análogo da vancomicina. Estudos 

laboratoriais revelaram que a oritavancina apresenta uma notável capacidade de 

acumulação em macrófagos, o que pode potencialmente intensificar a erradicação de 

agentes patogénicos que conseguem sobreviver nos lisossomas (Rosenthal, 2018). 

O mecanismo de ação destes antimicrobianos difere ligeiramente entre si. 

Enquanto a dalbavancina inibe as fases finais da síntese de peptidoglicanos, a 

oritavancina e a telavancina ligam-se à membrana bacteriana pela cadeia lateral 

lipofílica ligada à sua porção dissacarídica, interrompendo a integridade da membrana 

e causando lise bacteriana (Van Bambeke, 2015).  

Os antibióticos deste grupo estão indicados no tratamento de infeções 

complicadas da pele. Obtiveram a sua aprovação em anos diferentes sendo a telavancina 

a primeira a ser aprovada pela FDA em 2009 e pela EMA em 2011. A orivancina foi 

aprovada por ambas as agências em 2014 e a dalbavacina pela FDA no mesmo ano e 

pela EMA no ano seguinte (Van Bambeke, 2015). 

 Uma limitação comum a estes antimicrobianos é o facto de só existirem 

formulações intravenosas uma vez que não são absorvidos quando administrados pela 

via oral (Werth, 2022). 

 

4.2.5. Glicilciclinas 

 

A tigeciclina é um antibiótico derivado da minociclina aprovado pela FDA em 

2005 e pela EMA em 2006 (Barrantes-González et al., 2022) (Batista, 2015).  

A tigeciclina atua inibindo a síntese proteica ao ligar-se à subunidade 30S do 

ribossoma. Atinge elevadas concentrações no pulmão e no colón, porém baixas 

concentrações no soro. Está aprovada para o tratamento de infeções intra-abdominais e 

de tecidos moles (Batista, 2015). 
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4.2.6. Cefalosporinas anti-MRSA 

 

As cefalosporinas com ação anti-MRSA representam um grupo de usualmente 

classificadas como pertencentes à quinta geração de cefalosporinas e têm um 

mecanismo de ação idêntico ao de outros beta-lactâmicos.  

A ceftarolina recebeu aprovação tanto da FDA quanto da EMA, principalmente 

devido à sua notável eficácia contra as estirpes MRSA. Essa eficácia é atribuída à sua alta 

afinidade com a PBP2a (Bloem, 2021). Ao contrário de outras cefalosporinas, a 

ceftarolina demonstra uma eficácia notável contra uma variedade de estirpes 

resistentes, incluindo estirpes MRSA, VISA, hVISA, VRSA e S. aureus resistente tanto à 

linezolida quanto à daptomicina (Duplessis & Crum-Cianflone, 2011). Está aprovada no 

tratamento de infeções da pele e tecidos moles e pneumonia adquirida na comunidade 

(PAC) (Mpenge & MacGowan, 2015). 

O ceftobiprole demonstrou atividade contra bactérias de Gram-positivo 

clinicamente importantes, incluindo estirpes MRSA, VISA e VRSA (Kisgen et al., 2008). Foi 

aprovada para o tratamento de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), pneumonias 

associadas aos cuidados de saúde não associadas ao ventilador e infeções da pele e 

tecidos moles (Barberán, 2019) (Lupia et al., 2021).  

O ceftobiprole além de ser eficaz contra estirpes MRSA, também atua contra 

bactérias de Gram negativo e outras bactérias de Gram positivo multirresistentes, como 

exemplo Enterococcus spp. (Batista, 2015). Ao contrário do ceftobiprole, o ceftarolina 

demonstrou sinergismos (com a daptomicina e vancomicina) e há evidências de que é 

mais eficaz contra estirpes S. aureus não suscetíveis à daptomicina e a estirpes VISA. No 

entanto não apresentou eficácia contra P. aeruginosa ao contrário do ceftobiprole 

(Batista, 2015) (Iyer, 2022). Em termos práticos, estes dois antimicrobianos têm eficácia, 

segurança e tolerabilidade similares, no entanto a ceftarolina é a mais usada em casos 

de pacientes com comorbidades (Zampino et al., 2023).  
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4.2.7. Atualidade terapêutica 

 

A utilização da vancomicina, historicamente considerada como o tratamento de 

primeira linha para o tratamento de infeções graves por estirpes MRSA, enfrenta 

desafios devido a resultados clínicos menos eficazes, a emergência de estirpes com 

menor suscetibilidade e a nefrotoxicidade associada à utilização de doses mais elevadas 

(Hashemian et al., 2018). Alternativas como a linezolida são sugeridas para tratamento 

oral e intravenoso de infeções de pele e tecidos moles causadas por MRSA, bem como 

para casos de pneumonia causada por estas estirpes. A daptomicina intravenosa é 

recomendada para casos complicados de infeções de pele e tecidos moles, além de 

endocardite e bacteriemia por MRSA, mas não está indicada para os casos de pneumonia 

causados por estas estirpes. Embora a telavancina ou a tigeciclina sejam alternativas 

intravenosas viáveis para infeções de pele e tecidos moles causadas por MRSA, 

preocupações de segurança limitaram sua utilização (Hashemian et al., 2018).  A 

ceftarolina, a mais recente terapia parentérica aprovada, é uma opção para o tratamento 

de infeções da pele e tecidos moles causadas por MRSA. Além disso, várias abordagens 

de pesquisa estão sendo desenvolvidas para tratar infeções causadas por bactérias de 

Gram-positivo resistentes a antimicrobianos, incluindo as estirpes MRSA (Hashemian et 

al., 2018). 

5. Epidemiologia da resistência aos beta-lactâmicos em S. aureus 

 

A história de infeções causadas por MRSA pode ser rastreada até o ano de 1961, 

quando a presença destas estirpes foi documentada pela primeira vez, logo após a 

introdução das primeiras penicilinas semissintéticas resistentes à ação das beta-

lactamases. Nas décadas seguintes observou-se um acentuado aumento tanto na 

incidência como na prevalência das infeções por MRSA (Siddiqui & Koirala, 2023). No 

final do século XX, cerca de 25% a 50% das estirpes isoladas de infeções na América do 

Norte, Europa e Ásia eram MRSA (Fuda et al., 2005).  
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Após o surgimento das primeiras infeções por estirpes MRSA estas tornaram-se uma 

causa comum de infeções hospitalares, com as suas características de resistência a 

facilitar a sua disseminação neste ambiente (Lee et al., 2018).  A associação quase 

exclusiva das estirpes MRSA ao ambiente hospitalar alterou-se nas décadas de 1980 e 

1990 com o reconhecimento de infeções por estirpes MRSA na comunidade, afetando 

indivíduos sem contacto com o ambiente hospitalar (Lee et al., 2018). As estirpes CA-

MRSA foram distinguidas das hospitalares por possuírem predominantemente o 

elemento SCCmec do tipo IV, considerado o elemento mais simples e menor 

(Deurenberg et al., 2007), ocasionalmente, o elemento SCCmec do tipo V e os genes da 

PVL (Stryjewski & Corey, 2013). As estirpes CA-MRSA, em geral, demonstravam 

suscetibilidade a diversos antibióticos que não pertencem à classe dos beta-lactâmicos 

(Stryjewski & Corey, 2013). Já a maioria das estirpes HA-MRSA transportava elementos 

SCCmec dos tipos I, II ou III e apresentavam frequentemente resistências a outros 

antimicrobianos (Asghar, 2014).  

De modo geral, as estirpes CA-MRSA e as HA-MRSA podem também apresentam 

diferenças com base nos tipos de infeções que geralmente desencadeiam. As estirpes 

CA-MRSA têm maior propensão para causar infeções na pele e tecidos moles, como 

abscessos e celulite. Em contraste, as estirpes HA-MRSA estão associadas a infeções 

como pneumonia, bacteriemia ou osteomielite (Watkins et al., 2012).  

Além das estirpes CA-MRSA e HA-MRSA, outra variante especifica e preocupante é a 

estirpe S. aureus resistente a meticilina associada animais de criação/produção ou 

“livestock-associated methicillin-resistant S. aureus” (LA-MRSA) detetado pela primeira 

vez em humanos em 2005 na Holanda (Khairullah et al., 2023). Os principais 

reservatórios animais identificados para estas estirpes são suínos e pensa-se que a 

transmissão para humanos ocorra através do contacto direto com os animais ou indireto, 

por via aérea ou através de fómites contaminados (Kasela et al., 2023) (Khairullah et al., 

2023). Geralmente a incidência de infeções em humanos por estas estirpes é menor em 

relação ao CA-MRSA e HA-MRSA (Khairullah et al., 2023) representando cerca de 3,9% 

de estirpes MRSA em humanos na União Europeia (Crespo-Piazuelo et al., 2021) em 

comparação ao CA-MRSA e HA-MRSA que chegaram aos 43% e 68% respetivamente 

(Junnila et al., 2020).  
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As estirpes MRSA representam uma séria ameaça para a saúde global, contribuindo 

para uma variedade de infeções. Esta bactéria está frequentemente relacionada a níveis 

significativos de morbidade, mortalidade hospitalar, extensos períodos de internação e 

considerável impacto económico. Em todas as regiões monitoradas pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), a proporção de estirpes MRSA ultrapassou consistentemente 

os 20%, chegando a superar os 80% em alguns relatórios (Zhen et al., 2020).   

Recentemente, tem sido observado que a prevalência de estirpes MRSA se 

encaminha para a estabilização ou diminuição na maioria dos países europeus. Contudo, 

as estirpes MRSA ainda são agentes patogénicos significativos, sendo um dos principais 

causadores de bacteriemia. Destaca-se que Portugal continua a registar taxas 

particularmente altas desta infeção (34,8%) (“BOLETIM CIRA,” 2021).   

Ao longo dos anos, as linhagens clonais de MRSA predominantes em humanos em 

Portugal mudaram, tal como aconteceu noutros países. Se até ao ano 2000 

predominavam os clones ibéricos, estes foram posteriormente substituídos pelo clone 

brasileiro e mais recentemente pelos clones Nova Iorque/Japão (Silva et al., 2022) 

(Figura 4).  

 

Figura 4 A mudança da prevalência de estirpes clonais MRSA ao longo dos anos em 
humanos em Portugal (Silva et al., 2022). 
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A incidência de estirpes MRSA em estabelecimentos hospitalares em Portugal é 

motivo de preocupação, sendo uma das mais elevadas na Europa (Almeida et al., 2022) 

Em 2008, Portugal destacou-se como o único país da União Europeia em que a taxa de 

prevalência de MRSA ultrapassou os 50% (Nazareth et al., 2012) e um estudo detetou 

uma taxa de MRSA de 60%, com uma incidência de 1,66 casos por mil dias de 

internamento (Peres et al., 2011).  

 

5.1. Fatores risco para infeções por MRSA 

 

Os fatores de risco frequentemente associados à infeção por MRSA incluem 

hospitalização prolongada, admissão em unidades de cuidados intensivos, recente 

estadia hospitalar, uso recente de antibióticos, presença de colonização prévia por 

MRSA, realização de procedimentos invasivos, infeção por HIV, admissão em instituições 

de cuidados de longa duração, feridas abertas, necessidade de hemodiálise e alta 

hospitalar com acesso venoso central de longa permanência ou sonda vesical de longa 

duração. Além disso, profissionais de saúde que têm contato direto com doentes 

infetados por MRSA apresentam um risco aumentado de colonização (Siddiqui & Koirala, 

2023) (Turner et al., 2019) 

Quando consideradas unicamente as estirpes CA-MRSA os fatores de risco 

incluem homens que tem relações sexuais com outros homens, contacto próximo com 

pessoas que tenham MRSA, utilizadores de drogas injetáveis, militares e atletas de 

desportos de contacto, pele não intacta e baixas condições de higiene 

(Khawcharoenporn et al., 2010) (Como-Sabetti et al., 2010). 

 

5.2. Implicações financeiras 

O encargo financeiro associado às infeções por estirpes MRSA é significativo, 

especialmente se for considerada a carga adicional de problemas clínicos que daí 

derivam. Este aspeto engloba os custos diretos relacionados à prestação de cuidados a 

doentes afetados pelas estirpes MRSA, os custos de tratamento com antibióticos para 
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terapia ou cobertura empírica contra as estirpes MRSA, não esquecendo que o 

tratamento destas infeções frequentemente exige hospitalizações e tratamentos 

prolongados e procedimentos adicionais. Em termos de custos indiretos, deverá ser 

referida a morbidade e a redução na qualidade de vida (que podem ser substanciais em 

casos que exigem a remoção de próteses articulares ou amputação de membros devido 

à infeção) (Gould, 2005). Além disso, também é necessário levar em conta os custos 

associados à infraestrutura de vigilância e controlo, que englobam despesas com 

instalações de isolamento, adoção de precauções de contato, medidas adicionais de 

limpeza, desinfeção e descontaminação (Gould, 2005). 
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6. CONCLUSÃO 

 

Em suma, S. aureus é um agente patogénico de elevadíssima importância clínica, 

apresentando uma ampla gama de características genotípicas e fenotípicas que 

contribuem para a sua virulência e resistência antimicrobiana. 

A análise dos fatores responsáveis pelas resistências observadas, em particular 

aos beta-lactâmicos, revela a complexidade e a importância dos MGEs na disseminação 

desses genes de resistência. 

O tratamento das infeções estafilocócicas enfrenta desafios significativos devido 

à emergência e evolução de estirpes resistentes, particularmente de estirpes MRSA. Esta 

constante evolução ressalta a importância de estudos dirigidos à epidemiologia das 

resistências uma vez que só assim é possível delimitar programas específicos para cada 

país, de modo a aplicar medidas de controlo e prevenção e potenciar o uso racional de 

antibióticos.  
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