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RESUMO

Staphylococcus aureus é um coco de Gram-positivo frequentemente encontrado
como parte da microbiota humana bem como agente etiolégico de multiplas infecdes.
S. aureus é um dos mais frequentes agentes de infecdao tanto em ambiente hospitalar
como na comunidade, causando um grande numero de infecdes da pele e tecidos moles,
bem como de situacdes potencialmente fatais tais como septicemia, pneumonia ou

sindrome do choque toéxico.

Os beta-lactamicos sdo antimicrobianos bactericidas que atuam interferindo com
a sintese da parede celular bacteriana e representam uma das principais classes de
antimicrobianos usadas no tratamento de infe¢des bacterianas. No entanto, a sua
eficacia no tratamento das infecdes por S. aureus é limitada pela frequente ocorréncia
de resisténcia, a qual é conferida pela producdo de beta-lactamases ou pela aquisicao
de uma nova proteina de ligacdo a penicilina com reduzida afinidade aos beta-
lactamicos. Este Ultimo mecanismo, presente nas estirpes de S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA), limita de forma dramatica as opcbes de tratamento. As infecdes por
estirpes MRSA apresentam desafios ndao sé a nivel de tratamento, mas também de

controlo da infecdo, com importante custo econémico associado.

Esta revisdo narrativa tem como objetivos descrever as caracteristicas gerais de
S. aureus, os principais fatores de viruléncia e as infecdes mais frequentes que causa,
bem como os mecanismos de resisténcia aos beta-lactamicos nesta bactéria. Sao
apresentados dados da epidemiologia das infecGes por S. aureus e exploradas possiveis
opcOes terapéuticas para o tratamento das infecdes, com particular énfase nas estirpes

MRSA.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, beta-lactamicos, mecanismos de resisténcia,

MRSA, PBP.

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

The Final Work is the sole responsibility of its author, with FMUL not being held

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 saude (Healthcare-associated MRSA).
HGT — Transferéncia genética horizontal (“horizontal gene transfer”).

hVISA — Staphylococcus aureus com resisténcia heterogénea a vancomicina.

CIM — Concentracdo inibitdria minima.

LA-MRSA - MRSA associado a animais de cria¢do/producdo (“livestock-associated

MRSA)”
MGE — Elementos genéticos moveis (“Mobile genetic elements”)

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina (“Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus).

PAC — Pneumonia adquirida na comunidade.

PBPs — Proteinas de ligacdo a penicilina (“Penicillin-binding proteins”).
PVL - Leucocidina de Panton-Valentine (“Panton-Valentine leucocidin®).
SaPlIs — Ilhas de patogenicidade especificas de S. aureus.

SCCmec - Cassete cromossémica estafilocécica mec (“Staphylococcal cassette

chromosome mec”).
SCVs — Variantes de coldnias pequenas (“small-colony variants”).

VISA — Staphylococcus aureus com resisténcia intermedia a vancomicina (“Vancomycin

Intermediate Staphylococcus aureus).

VRSA - Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (“Vancomycin-Resistant

Staphylococcus aureus”).



GLOSSARIO

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

beta-lactamicos, conferindo resisténcia.

Beta-lactamicos: Classe de antibidticos que inclui penicilinas, cefalosporinas,

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

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

cuidados de saude.

EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos (“European Medicines Agency”) protege e
promove a salde humana e animal através da avaliacdo e do controlo de medicamentos

na Unido Europeia.

FDA — A “Food and Drug Administration” é responsavel por proteger a saude publica,
garantindo a seguranca, eficacia e seguranca de medicamentos humanos e veterinarios,
produtos bioldgicos, dispositivos médicos, fornecimento de alimentos, cosméticos e

produtos que emitem radiacdo nos Estados Unidos da América.

HA-MRSA: MRSA adquirido em ambiente hospitalar ou em outras instituicdes onde sao

prestados cuidados de saude.

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

bactérias, que pode contribuir para a disseminagao de resisténcia.

MGE - Fragmentos de DNA com a capacidade de se mover de uma localizacdo para outra
dentro do genoma de uma célula ou entre células; podem codificar um ou mais

determinantes de viruléncias ou de resisténcia.

CIM: A menor concentra¢cdo de um antibidtico que inibe o crescimento visivel de uma

bactéria.

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

a multiplos antibidticos beta-lactamicos.

PBPs: Proteinas de ligacao a penicilina, que estdo envolvidas na sintese da parede celular

bacteriana e sdo o alvo primario dos beta-lactamicos.



Resisténcia a beta-lactamicos: A capacidade de uma bactéria, como Staphylococcus

aureus, de evitar a acao dos antibiéticos beta-lactamicos.

SCCmec: Elemento genético mdvel que carrega o gene de resisténcia a meticilina e esta

presente em estirpes MRSA.

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

resisténcia a antibidticos.

Staphylococcus aureus: Bactéria de Gram-positivo frequentemente encontrada na

microbiota humana e associada a infe¢des diversas.



1. INTRODUGCAO

Staphylococcus aureus, é uma bactéria frequentemente encontrada no microbioma
humano, conhecida por ser agente de uma variedade de infecdes. Um dos aspetos
cruciais em relagao ao S. aureus é a sua capacidade de adquirir resisténcia a uma vasta
gama de antibidticos (Gherardi, 2023) (Raineri et al., 2022). Os beta-lactamicos sdo uma
das principais classes de antibidticos e tém sido historicamente eficazes no tratamento
de varias infecbes causadas por uma ampla gama de bactérias de Gram-negativo e
Gram-positivo (Bush & Bradford, 2016). No entanto, a eficacia destes antimicrobianos
no tratamento das infe¢des por S. aureus é fortemente condicionada pelas resisténcias

presentes nesta espécie.

A resisténcia a estes antibidticos em S. aureus pode ocorrer devido a dois
mecanismos distintos. O mais frequente é a producdo de beta-lactamases, conhecidas
como penicilinases, enzimas que degradam o anel beta-lactamico das penicilinas (Fuda
et al.,, 2005). No entanto, o mecanismo com maior relevancia clinica consiste na
aquisicao de uma nova PBP (conferida pelo gene mecA), que apresenta menor afinidade
por beta-lactamicos e que consequentemente confere resisténcia a maior parte dos
membros desta classe (Chambers & Deleo, 2009) (Fuda et al., 2005). Assim sendo as
estirpes de S. aureus resistentes aos beta-lactamicos sao divididas em dois grupos: as
gue ndo possuem o gene mecA, sao chamadas estirpes suscetiveis a meticilina (MSSA),
enquanto as que possuem sdo conhecidas como estirpes resistentes a meticilina (MRSA)
(Fuda et al., 2005). A resisténcia aos beta-lactdmicos em S. aureus tem implicacOes
clinicas substanciais, restringindo muito as op¢des de tratamento disponiveis para as
infecBes causadas por esta bactéria, particularmente no caso das estirpes MRSA (Abebe

& Birhanu, 2023).

Frequentemente, os profissionais de salde sdo obrigados a recorrer a agentes
antibidticos alternativos, como a vancomicina ou a linezolida (Chambers, 1997)
principalmente para o tratamento de infe¢des por estirpes MRSA que podem ser
classificadas como adquiridas na comunidade (CA-MRSA) ou associadas aos cuidados de
saude/nosocomiais (HA-MRSA) (Tsouklidis et al., 2020). Estas resisténcias fazem do S.
aureus um grande desafio, exigindo uma abordagem cuidadosa, vigilancia constante e

analise das estratégias disponiveis.



2. OBJETIVOS

Esta revisdo narrativa tem como objetivos evidenciar os principais aspetos
clinicos e cientificos da problematica da resisténcia aos beta-lactamicos em S. aureus.

Como obijetivos especificos deste trabalho devem ser enumerados:

- A descricdo das principais caracteristicas bioldgicas e ecoldgicas de S. aureus;
- A descrigao dos mecanismos de resisténcia a beta-lactamicos;

- A caracterizacdo da epidemiologia da resisténcia em contexto internacional e

em Portugal;

- A apresentacdo de opc¢oes terapéuticas para o tratamento das infecdes por esta

bactéria.

Para responder aos objetivos propostos, foi realizado um levantamento
bibliografico abrangente em bases de dados cientificas relevantes, como PubMed,
Science Direct e Google Schoolar, utilizando termos de pesquisa relacionados com a
resisténcia a beta-lactamicos em S. aureus. Foram incluidos varios estudos dando
principal enfoque a literatura mais recente, sobretudo no que concerne a novas

terapéuticas.
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3. Staphylococcus aureus

3.1 Caracteristicas gerais

S. aureus foi inicialmente identificado por Ogston no exsudado purulento de um
abscesso na perna na década de 1880, sendo o taxon posteriormente formalmente
estabelecido por Rosenbach (Turner et al., 2019). E 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 microscépico 6ptico, 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 anaerdbia facultativa pouco exigente do ponto de vista
nutricional (Masalha et al., 2001). Esta caracteristica permite versatilidade nos locais
em que sobrevive e prolifera, contribuindo para sua prevaléncia 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 concentragdes aumentadas de NaCl,
caracteristica utilizada no seu isolamento seletivo a partir de amostras clinicas

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

Em meios de cultura contendo sangue, S. aureus forma coldnias que exibem
tipicamente uma coloracdo amarelada, o que inspirou o nome “aureus”, que significa

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

Os testes de identificacdo bioquimica tipicos para S. aureus incluem reacdes
positivas para catalase (comum a todas as espécies de Staphylococcus), capacidade de
fermentar o manitol e producdo de coagulase ou de DNAse, caracteristicas que podem
ser usadas para diferenciar S. aureus de outras espécies de Staphylococcus (Zhou & Li,

2015).
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3.2 Caracteristicas do genoma

O genoma de S. aureus possui uma extensdao de aproximadamente 2,8 milhdes
de pares de bases (Mbp), formando um Unico cromossoma circular com uma variedade
de elementos genéticos acessdrios. A arquitetura cromossdmica é notavelmente
semelhante nas estirpes em que o genoma completo foi sequenciado (Chua et al., 2013)
(Mlynarczyk et al., 1998). Atualmente, quase 90 mil genomas desta espécie estdo
disponiveis 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 infecdes. Em
acréscimo a um extenso reportério de genes codificando fungbes relacionadas com a
viruléncia, a presenga de um numero consideravel de elementos genéticos méveis
(MGEs) potencia a diversidade da espécie, tendo desempenhado um papel fulcral na

aquisicdo de resisténcias a agentes antimicrobianos.

3.2.1. Fatores De Viruléncia

S. aureus emprega diversos mecanismos para evadir a resposta imune do
hospedeiro, facilitar a sua sobrevivéncia e promover a sua disseminag¢ao nos tecidos do
hospedeiro. Estes incluem a producdo de uma capsula antifagocitica, o sequestro de
anticorpos do hospedeiro, o0 mascaramento de antigénios, a formacdo de biofilme, a

sobrevivéncia intracelular e a interferéncia na quimiotaxia de leucdcitos (Foster, 2005).

Os principais fatores de viruléncia identificados nesta bactéria incluem:

Polissacarideos capsulares:

S3ao camadas protetoras que circundam as células, prejudicando a resposta

imune ao impedir a ativacdo do complemento, a opsoniza¢cdo mediada por anticorpos e

12
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a fagocitose. S. aureus pode produzir diversos polissacarideos capsulares

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

Proteinas associadas a superficie:

Uma grande variedade de proteinas encontra-se exposta ao exterior permitindo
a sua interagao com os tecidos do hospedeiro. Entre estes contabilizam-se a proteina A
estafilocdcica (“Staphylococcal protein A”, SpA) e os fatores de agregacao (“clumping
factors”, CIfA e CIfB), exemplos de estruturas associadas a parede celular que auxiliam
as estirpes a escapar do sistema imunoldgico, prevenindo a opsonizacao e a fagocitose
e que facilitam a adesdo as proteinas da matriz extracelular hospedeira, respetivamente

(Algammal et al., 2020).

Toxinas extracelulares:

S. aureus produz uma grande variedade de toxinas, incluindo varias que afetam
a integridade da membrana celular. Entre estas, estdo quatro hemolisinas distintas (a,
B, 6 e y). Este conjunto de toxinas apresentam atividade contra varios tipos de células
do hospedeiro, nomeadamente células epiteliais, células endoteliais, eritrdcitos,

mondcitos e queratindcitos (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 estafilococica que danifica células polimorfonucleares humanas e causa
reacoes inflamatdrias. Esta toxina é composta por dois elementos, denominados LukS-
PV e LukF-PV. Esses componentes sdo libertados de forma individual antes de se unirem
e formarem um heptdmero com a capacidade de criar poros o que induz a morte de
células polimorfonucleares por necrose ou por apoptose, dependendo da concentracao
(Shallcross et al., 2013) (Genestier et al., 2005). A PVL recebeu especial atencdo da
comunidade médica e cientifica pois a sua presenca foi associada aos primeiros clones
de MRSA adquiridos na comunidade (CA-MRSA) (Yildirim et al., 2022). Varios estudos

indicaram uma ligagdo destas estirpes portadoras de PVL e doengas invasivas, sugerindo
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que a sua presenca poderia servir como um marcador epidemioldgico de infe¢des graves
(Shallcross et al., 2013). Estas incluem formas de pneumonia necrotizante, osteomielite,
artrite séptica, sépsis e faléncia de multiplos drgaos, situacdes que exigem muitas vezes
cuidados intensivos (Castellazzi et al., 2021). Pesquisas realizadas em diversas regides do
mundo revelaram uma variacdo na prevaléncia de infecdes 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 varidvel um conjunto
de toxinas conhecidas como enterotoxinas estafilocdcicas. Apesar de associadas a
intoxicacdo alimentar estafilocécica, sdo notérias pela possibilidade de modulacdo do
sistema imunoldgico, atuando como superantigénios que desencadeiam respostas
imunoldgicas exacerbadas (Algammal et al.,, 2020). As enterotoxinas estafilocdcicas
apresentam a capacidade de se ligar as moléculas do complexo major de
histocompatibilidade de classe Il em células apresentadoras de antigénios. Esse processo
desencadeia a estimulacdo de extensas populacdes de linfécitos T que compartilham
regioes varidveis na cadeia B do recetor de linfécitos T. O resultado desta ativagdo intensa
resulta na libertacdo consideravel de citocinas, culminando em um quadro de choque
toéxico agudo (Pinchuk et al., 2010). A toxina da sindrome do choque téxico-1 (TSST-1)
foi a primeira destas toxinas a ser associada a esta sindrome (llie et al., 2023). A TSST-1
ndo tem sido considerada um fator relevante em casos de intoxicacdo alimentar, uma
vez que é suscetivel a clivagem pela pepsina, tornando-o potencialmente menos estavel

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

Algumas estirpes de S. aureus produzem ainda as toxinas esfoliativas
estafilocdcicas, que sdo proteases da serina associadas ao desenvolvimento da sindrome
da pele escaldada estafilocdcica, resultando em bolhas na pele que posteriormente leva
a descamacdo e eventualmente a infe¢Oes secundarias. Estas toxinas tém como alvo a
molécula de adesdo epidérmica conhecida como desmogleina 1. A sua a¢do resulta no
enfraguecimento das interacbes da caderina nas jungdes desmossdmicas. Esse
enfraquecimento progressivo leva a perda de adesdo entre os queratindcitos,

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

As estirpes de S. aureus produzem uma variedade de enzimas que sao excretadas
para o meio circundante que se pensa terem um papel na viruléncia da bactéria. A
coagulase, a estafiloquinase, a hialuronidase, nucleases ou protéases, sdao enzimas que
facilitam a disseminagdo bacteriana, a formacdo de biofilme e a evasdo ao sistema

imunitario (Algammal et al., 2020).

A coagulase estafilocdcica é um polipéptido que ativa a protrombina, que por sua
vez é responsavel por converter o fibrinogénio em fibrina, promovendo a formacdo de
um coagulo de fibrina em redor das células estafilocécicas que as protege da acdo do
sistema imunitario (Cheng et al., 2010). A estafiloquinase é uma proteina de 136
aminodacidos de comprimento, codificada por um gene presente num bacteriéfago. Liga-
se ao plasminogénio formando um complexo estafiloquinase-plasminogénio que se liga
a 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 ligacao glicosidica f-1,4 do
acido hialurénico, que é um polimero com varias fungdes estruturais, homeostaticas e
imunes (Ibberson et al., 2014). As nucleases sdo enzimas responsdveis pela degradacao
de acidos nucleicos (Trémillon et al., 2010). As proteases sdo responsaveis pela clivagem
de proteinas de superficie estafilocdcicas, degradam componentes dos tecidos do

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

3.2.2. Elementos genéticos moveis (MGEs)

Microrganismos como S. aureus prosperam tanto como comensais quanto
agentes patogénicos, em grande parte devido a sua habilidade de se adaptar de maneira
agil as pressdes seletivas provenientes do hospedeiro humano. Essa capacidade
adaptativa é influenciada de forma fundamental pela presenca 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 bacteriéfagos, plasmideos, ilhas de patogenicidade especificas de S.
aureus (SaPls), transposGes ou a cassete cromossomica estafilocdécica 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 transferéncia horizontal de genes (HGT)
(McCarthy et al., 2014). A transferéncia horizontal de DNA em bactérias envolve
mecanismos como transformacdo, conjugacdo ou transducdo (Lindsay, 2010). Em S.
aureus hda poucas evidéncias de que ocorra transformag¢do, mas conjugacao (mediada
por plasmideos) e transducdo (envolvendo bacteriéfagos) estdo bem documentadas
(Lindsay, 2010). Esta variedade de MGEs tem uma importancia fulcral na evolugao de S.
aureus pois facilitam a transferéncia de genes entre genomas, genes esses que podem
estar envolvidos na resisténcia a antibidticos, na colonizacdo de novos hospedeiros ou

na adaptacdo a novos ambientes (Lindsay, 2014).

Bacteridfagos: Os bacteridfagos sdo comumente encontrados em estirpes de S.
aureus. Algumas das principais toxinas de S. aureus tém origem fagica, tais como a
enterotoxina A (um superantigénio associado a intoxicacdo alimentar) ou a PVL

(McCarthy et al., 2012).

Ilhas de patogenicidade (SaPl): As SaPls sdo segmentos de DNA que dependem

dos bacteriéfagos para se mover. Alguns genes de enterotoxinas, incluindo o gene da
TSST-1 associada a sindrome do choque téxico, encontram-se em SaPlIs (Deghorain & Van
Melderen, 2012). E comum que a maioria das estirpes de S. aureus transporte pelo

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

Plasmideos: Os plasmideos sdo moléculas de DNA com localizacdo extra-
cromossomica e auto-replicantes. Os plasmideos de S. aureus foram categorizados em
trés classes distintas, |, Il e lll, de acordo com o tamanho e niumero de cdpias (Alibayov

et al.,, 2014) (McCarthy & Lindsay, 2012). Contém genes relacionados a resisténcias a
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vdrias classes de antibidticos, incluindo beta-lactamicos e aminoglicosideos (Alibayov 17

et al., 2014)

Transposdes: Os transposdes sdo MGEs que codificam predominantemente
genes de resisténcia. Um exemplo destes elementos é 0 Tn552, no qual se localiza o gene
blaZ, que codifica a beta-lactamase amplamente distribuida nas estirpes de S. aureus e
responsavel pela resisténcia a penicilina observada para a maioria das estirpes desta

espécie (Alibayov et al., 2014).

Sequéncias de insercdo: S3o elementos transponiveis que contém apenas a

informacdo genética essencial para o processo de transposicdo. Embora ndo carreguem
genes de resisténcia, desempenham um papel crucial na recombinacdo e estabilizacdo

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

Elemento SCCmec: Este elemento é um exemplo particularmente relevante pois

nele estd incluido o gene mecA, que codifica a resisténcia a meticilina e restantes
antibidticos beta-lactamicos (Jamrozy et al., 2017). A aquisicdo e insercao do elemento
SCCmec no genoma de estirpes de S. aureus suscetiveis aos beta-lactdmicos estd na
origem de novas linhagens MRSA (lto et al.,, 2009). Conforme as diretrizes do
International Working Group on Staphylococcal Cassette Chromosome elements, os tipos
SCCmec sao identificados através de algarismos romanos seguidos pela combinacdo 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) sdo os mais prevalentes (Maree et al., 2024) (Figura

1).
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Figura 1 Comparagdo das estruturas de SCCmec | —V em S. aureus (“Classification of
Staphylococcal Cassette Chromosome Mec (SCC Mec): Guidelines for Reporting Novel
SCC Mec Elements,” 2009)

3.2.3. Formagao de variantes de coldnias pequenas e biofilmes

A capacidade do S. aureus de persistir no hospedeiro depende da adog¢do de
estratégias de sobrevivéncia alternativas em resposta a ambientes adversos. Entre essas
estratégias, destaca-se o fendtipo de variantes de coldnias pequenas (SCVs, “small-

colony variants”) (Loss et al., 2019) e a formac3do de biofilmes (Idrees et al., 2021).

As SCVs representam uma fracdo da populacdo bacteriana que, de forma
espontanea, entra em um estado quase latente com crescimento mais lento (Loss et al.,
2019). Elas exibem caracteristicas fenotipicas e patogénicas distintas, incluindo a
formacdo de coldnias menores em meios de cultura em agar, um metabolismo
guiescente, uma reducdo nas atividades hemoliticas e coagulantes, uma diminuicdo no
uso de carboidratos, um potencial de viruléncia reduzido e uma notdvel resisténcia a
antibiodticos. O fendtipo de SCVs, pode desempenhar um papel significativo na

cronicidade das infecOes (Loss et al., 2019).
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Biofilmes sdo conglomerados bacterianos que aderem a uma superficie e/ou
umas células as outras, envoltas por uma matriz produzida pelas mesmas (Vestby et al.,
2020) e estdo relacionados a uma maior capacidade de resisténcia a antibidticos (Dash
et al., 2023). Assim como outros biofilmes bacterianos, um biofilme de S. aureus é
composto principalmente por agua (aproximadamente 97%) e matéria organica (que
engloba a substancia polimérica extracelular e microcolénias) (ldrees et al., 2021).
Estirpes de S. aureus capazes de formar biofilmes tendem a exibir uma maior resisténcia
a antibidticos em comparagdo com estirpes ndo formadoras (Dash et al., 2023), uma vez
gue o biofilme diminui a capacidade de penetracdo dos antibidticos na bactéria (Idrees
et al., 2021). Constatou-se ainda que concentra¢des sub-inibitérias de beta-lactamicos

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

3.3. Colonizagao e origem da infe¢ao

Apesar de S. aureus ser um reconhecido agente patogénico humano e uma das
bactérias mais frequentemente isoladas em variadas infe¢des, pode igualmente ser
isolada a partir de portadores saudaveis (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 perineo ou

nas axilas) (Piewngam & Otto, 2024).

Até 50% dos individuos podem ser portadores sauddveis de S. aureus, embora
esta taxa varie entre estudos. A presenga de S. aureus nas narinas anteriores ou na
cavidade oral da populacdo adulta apresenta uma variacao significativa, situando-se
entre 23% e 46%, enquanto a colonizagao em criangas nesses locais anatdmicos 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
periodo 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 criancas eram portadoras de S. aureus (Schmid

etal., 2012).
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Certos grupos apresentam taxas mais elevadas de colonizagdo por S. aureus,
podendo chegar até 80%. Entre estes incluem-se profissionais de saude, individuos que
utilizam agulhas regularmente (por exemplo, diabéticos e usuarios de drogas
intravenosas), doentes hospitalizados e aqueles com o sistema imunoldgico
comprometido (Tracey & Chandrashekhar, 2023) (Yiksel et al., 2022). A transmissdo de
S. aureus de pessoa para pessoa pode ocorrer por contato direto ou por meio de objetos

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

3.4. InfegOes

S. aureus é agente etioldgico de uma ampla variedade de infecGes tanto em
contexto comunitario como hospitalar, sendo um dos agentes bacterianos de infecao

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

S. aureus é agente etiolégico de uma grande variedade de infe¢cGes de pele e
tecidos moles, incluindo impetigo, foliculite, furinculos, carbunculos, infe¢cdo de feridas
cirargicas, celulite ou miosite, entre outras. Quando ganha acesso a corrente sanguinea
ou aos tecidos internos, pode desencadear diversos tipos de infe¢des potencialmente
graves. Estas incluem bacteriemia, infecdes pulmonares (como pneumonia e empiema),
osteomielite, artrite séptica, infecdes relacionadas a dispositivos prostéticos,
endocardite infeciosa ou meningite (Tracey & Chandrashekhar, 2023). Pode causar
igualmente infe¢bes do trato urindrio. As infe¢des mais frequentes em ambiente
hospitalar sdo bacteriemia, pneumonias e infecdes do trato urindrio, pois estdo
frequentemente associadas a procedimentos invasivos, como inser¢cdo de cateteres
VeNnosos centrais e vesicais, ventilagdo mecanica ou monitorizagao invasiva da pressao
arterial central (Lima et al.,, 2015). As infecbes adquiridas na comunidade sdo mais

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

Para além das infec¢des listadas acima, S. aureus é também responsavel por
sindromes originados pela producdo de toxinas especificas, nomeadamente a sindrome

da pele escaldada (doenga de Ritter), gastroenterite e a sindrome do choque téxico.
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A sindrome da pele escaldada é uma condicao dermatolégica caracterizada por
bolhas na pele, causada por toxinas esfoliativas (epidermoliticas) produzidas por
algumas estirpes de S. aureus. Anteriormente conhecida como doenga de Ritter ou
pénfigo neonatal, é mais comum em recém-nascidos e criangas pequenas. A gravidade
da condicdo pode variar desde bolhas leves e localizadas até esfoliacdo generalizada da

pele (Paller & Mancini, 2011).

A gastroenterite estafilocdcica ocorre devido ao consumo de alimentos
contaminados com quantidades suficientes de uma ou mais enterotoxinas. Os sintomas
comecam de forma rdpida, geralmente entre 2 a 8 horas apds a ingestdo, e incluem
nauseas, vomitos intensos, célicas abdominais e, em alguns casos, diarreia (Argudin et

al., 2010).

A sindrome do choque téxico estafilocdcico é uma condigdo com risco de vida,
caracterizada por febre, erupc¢do cutanea, descamacdo, disfuncdo de 6rgaos e choque
(Sharma et al., 2018). As toxinas responsaveis compreendem mais frequentemente a
toxina TSST-1 e outras enterotoxinas estafilocdcicas, tendo também sido sugerido o
envolvimento de outras toxinas (Silversides et al.,, 2010). Estas toxinas atuam como
superantigénios, contornando o0s mecanismos regulares de apresentagdo e
processamento de antigénios, estimulando os linfocitos T de forma ndo especifica, assim
promovendo a liberta¢dao desordenada de citocinas pré-inflamatdrias, o que da origem

a apresentacdo desta sindrome (Silversides et al., 2010).

S. aureus é dos agentes patogénicos bacterianos mais frequente em infecées em
doentes hospitalizados nos Estados Unidos, sendo também o segundo mais comum em
infecGes na comunidade (Naber, 2009). Segundo o Resumo dos dados relatados a Rede
Nacional de Segurangca em Saudde nos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas
(USA), entre 2009-2010, S. aureus foi identificado como o agente patogénico
predominante em casos de pneumonia associada a ventilacdo mecanica e infecdes em

feridas cirurgicas (Sievert et al., 2013).

De acordo com os dados do programa de monitorizacdo antimicrobiano

“SENTRY”, que analisou mais de 81.000 estirpes no periodo de 1997 a 2002, S. aureus foi
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a principal agente de bacteriemia nosocomial na América do Norte (prevaléncia de
26,0%) e América Latina (prevaléncia de 21,6%), sendo o segundo agente patogénico
mais frequente em casos de bacteriemia nosocomial na Europa (prevaléncia de 19,5%)
(Naber, 2009). Neste continente, um levantamento recente da prevaléncia, conduzido
em hospitais de cuidados intensivos em 33 paises e coordenado pelo Centro Europeu de
Controlo e Prevencao de Doengas (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 resisténcia em S. aureus

Na era anterior a descoberta dos antibidticos, 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 “infecbes metastaticas”, ou seja,
resultantes de disseminacdo hematogénea (Fabio et al.,, 2011) (Lowy, 2003). O
surgimento da penicilina no inicio da década de 1940 representou um ponto de viragem
significativo no tratamento de infe¢des estafilocécicas, trazendo uma melhoria notavel
no progndstico para individuos afetados por essas infecdes (Lowy, 2003). No entanto,
estas perspetivas positivas foram limitadas pelo desenvolvimento de resisténcia nos

anos subsequentes.

4.1. Beta-lactamicos

Os beta-lactamicos sdao uma das principais classes de antibiéticos atualmente em
uso. O seu espectro de acao inclui atualmente muitos géneros de bactérias de Gram-

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

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

Os beta-lactamicos sdo antibidticos bactericidas que interferem na sintese de
peptidoglicano ao ligar-se e inibir as proteinas de ligacao a penicilina (PBPs), enzimas
com acgao de transpeptidase, responsdveis pela formagao de ligagGes peptidicas que
conectam as cadeias de peptidoglicano em formacdo (de Sousa Oliveira et al., 2016).
Estas enzimas sdo essenciais na sintese da parede celular bacteriana e a sua inibigao
interrompe este processo, culminando na lise bacteriana (Castle, 2007) (Barberato-Filho

et al., 2020) (Figura 2).
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Figura 2 Mecanismo de agdo dos beta-lactdmicos (Baran et al., 2023)

Esta classe inclui quatro grupos de antibidticos que compartilham a caracteristica
estrutural comum da presenca de um anel beta-lactamico: penicilinas, cefalosporinas,

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

O anel beta-lactdmico é composto por quatro membros contendo um grupo
amida capaz de reagir com o sitio ativo das enzimas responsaveis pela sintese da parede

bacteriana (Clark et al., 2019). Nas penicilinas o anel beta-lactdmico encontra-se fundido
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a um anel de tiazolidina de cinco elementos. Nas cefalosporinas esse anel esta fundido
a um anel diidrotiazina de seis membros. Nos carbapenemos o anel beta-lactamico estd
ligado a um anel pirrolina. Nos monobactamos, como o nome indica, o anel beta-

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

(Figura 3).
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Figura 3 Estruturas centrais de diferentes classes de antibidticos beta-lactdmicos (De

Rosa et al., 2021).

As penicilinas naturais possuem um espectro estreito de atividade. Elas sdo ativas
principalmente contra bactérias de Gram-positivo com algumas exce¢des como
Enterococcus. As penicilinas semi-sintéticas tém um espectro ligeiramente mais
alargado. As cefalosporinas sdo agrupadas por geracdes, possuindo incremento no
espectro acdao conforme se progride nas geracdes (maior e mais estavel 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 ja existem resisténcias aos carbapenemos em
bactérias de Gram-negativo como algumas Enterobacteriaceae e Pseudomonas). Os
monobactamos, atuam apenas contra bactérias de Gram-negativo e nao tem atividade

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

A utilizacdo dos antibidticos beta-lactdmicos no tratamento das infecdes
estafilocécicas é amplamente condicionada pelas resisténcias adquiridas pelas bactérias
deste género. Para escapar do impacto letal dos antibidticos beta-lactamicos, S. aureus
utiliza dois mecanismos distintos, nomeadamente a inativa¢gdo enzimatica do antibidtico
via hidrdlise pelas enzimas beta-lactamases ou a reducdo da afinidade aos beta-

lactamicos pela produgdo de uma nova PBP (Fuda et al., 2005).
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4.1.1. Producao de beta-lactamases

Em S. aureus, a produgdo de enzimas beta-lactamases é o mecanismo que mais
comumente providencia resisténcia a penicilina (Lowy, 2003) (Kumar, 2017). Os
primeiros casos de estafilococos resistentes a penicilina por producdo 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 salde eram
resistentes a penicilina (Lowy, 2003). No inicio dos anos 2000 cerca de 95% das estirpes

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

As enzimas beta-lactamases estafilocdcicas sdo agrupadas em quatro categorias:
A, B, C e D, classificadas de acordo com a sorotipagem e a especificidade do
substrato. As B-lactamases do tipo A, que contém serina (2a), sdo as encontradas
em S. aureus (Lade & Kim, 2023). A producdo 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 estafilocdcicas

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

As penicilinases do subgrupo 2a formam um conjunto restrito de beta-
lactamases com uma capacidade hidrolitica limitada. S3o suscetiveis a inibicdo por

inibidores de beta-lactamases como o acido clavulanico ou o tazobactam.

Para tratar as infe¢Oes causadas pelo S. aureus resistente a penicilina
exclusivamente por acdo 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-lactamico (Castle, 2007).

Embora tenha sido inicialmente amplamente empregada, a meticilina (primeira
penicilina semissintética/isoxazolilpenicilina resistente a a¢do das penicilinases) nado é

mais comercializada para aplicacdo em seres humanos devido a sua toxicidade. Ela foi
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largamente substituida por isoxazolilpenicilinas mais seguras e estaveis, como a
oxacilina, flucloxacilina, a dicloxacilina ou a nafcilina, principais alternativas terapéuticas
para o tratamento de infecGes causadas por estirpes MSSA produtoras de beta-
lactamase, nomeadamente infecdes da pele, osteomielite, infe¢Ges associadas a
cateteres, pneumonia e bacteriemia (Li et al., 2014) (Bamberger et al., 2005). O seu
espectro de acdo 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 as beta-lactamases (Maddison et al., 2008).

A resisténcia mediada por beta-lactamases em S. aureus pode também ser
superada com a associacdo do beta-lactdmicos com um inibidor de beta-lactamase,
como o acido clavulanico ou o tazobactam (Williams, 1999). Contrariamente as
penicilinas antiestafilocdcicas, que ndo apresentam atividade contra bactérias de
Gram-negativo, as combinacgdes beta-lactamico/inibidor de beta-lactamases também
sdo efetivas contra muitas destas bactérias, tendo assim um espectro mais alargado

(Maddison et al., 2008).

4.1.2. Producao de PBP2a

As primeiras estirpes de S. aureus resistentes a meticilina (estirpes MRSA) foram
descritas pela primeira vez em 1961, logo apds a sua introducdo no tratamento das
infecbes estafilocécicas (Myles & Datta, 2012). Embora a meticilina ndo seja mais
utilizada no tratamento de infecdes em humanos, a expressao “S. aureus resistente a

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

A resisténcia a meticilina é originada pela presenca do gene mecA, o qual
codifica a proteina de ligacdo a penicilina 2a (“penicillin-binding protein 2a”, PBP2a)
(Humphreys, 2012). A generalidade dos antibioticos beta-lactamicos apresenta uma
baixa afinidade pela PBP2a, razao pela qual esta enzima nao é inativada por estes
antibidticos, permitindo que a sintese do peptidoglicano prossiga na sua presenca

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

carbapenemos (Dhungel et al., 2021).

O gene mecA estd presente num elemento genético mével denominado cassete
cromossomica estafilocdcica mec (SCCmec), o qual se encontra na mesma localizagao
cromossOmica 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 infe¢cGes em espécies
animais que ndo o Homem e que foi recentemente classificada num novo género,

Mammaliicoccus (Madhaiyan et al., 2020).

No que diz respeito a origem e propagacdo desse gene em S. qureus, existem
duas hipoteses propostas: a hipdtese de um Unico clone, fundamentada em analises
iniciais de polimorfismos de comprimento de fragmentos de restricio observados em
estirpes de MRSA coletados globalmente, que sugeriu que a introdugao do gene mecA
na populagao de S. aureus ocorreu em num evento singular, culminando na formagao
de um Unico clone de MRSA que posteriormente se disseminou globalmente (Wielders
et al.,, 2002). Em contrapartida, a segunda hipdtese, fundamentada na detecdo de
mecA em distintos tipos de eletroforese enzimdtica multilocus de S. aureus,
argumentou que as estirpes de MRSA evoluiram de forma miultipla por meio da
aquisicdo por transferéncia horizontal do gene mecA por diferentes linhagens de S.
aureus (Wielders et al., 2002). Estudos mais recentes apontam para esta segunda
hipotese, na medida que foram, entretanto, identificadas inumeras linhagens de S.
aureus com a capacidade de adquirir o elemento SCCmec, estando a capacidade de
disseminacdo destas linhagens dependente ndo sé das suas caracteristicas de
resisténcia, mas também do conjunto de propriedades relacionadas com a viruléncia

(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
contém ndo soé o gene mecA que codifica a PBP2a, mas também genes que regulam a
producdo desta enzima, nomeadamente através de um repressor (Mecl) 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 integracao e a excisdao do elemento SCCmec,
permitindo que este elemento seja transferido entre diferentes estirpes. Para além
destes dois complexos, o elemento contém ainda regides varidveis nas quais podem
estar presentes genes de resisténcia a metais pesados e a antibidticos de outras

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

Como consequéncia direta da presenca destes outros genes no elemento
SCCmec, as estirpes MRSA apresentam com frequéncia resisténcia a outras classes
antibidticas, embora esses genes de resisténcia também possam estar localizados
noutras regides do genoma (Lade & Kim, 2023). Deste modo, o tratamento das

infecGes causadas por estirpes MRSA é ainda mais dificultado.

4.2. Tratamento das infe¢des por estirpes MRSA

4.2.1. Glicopéptideos

Os glicopéptideos sdo uma classe de antimicrobianos eficazes no tratamento
de infecBes 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 infe¢des causadas por estirpes

MRSA (Nandhini et al, 2022).

Os antibidticos do grupo dos glicopéptideos inibem a sintese da parede celular
bacteriana através da ligacdo aos dois aminodcidos terminais de alanina (terminal D-
Ala-D-Ala) do precursor lipidico Il do peptidoglicano, presentes na superficie da
membrana citoplasmatica, impedindo a sua integracdo nas cadeias de peptidoglicano

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

Face a importancia dos glicopéptideos, em particular da vancomicina, no
tratamento das infecdes por estirpes MRSA, a ocorréncia de resisténcia nestas
estirpes é extremamente preocupante. As primeiras estirpes conhecidas como S.

aureus resistentes a vancomicina (VRSA) foram identificadas no inicio dos anos 2000
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(Rossolini et al., 2017). A resisténcia a vancomicina nestas estirpes surge devido a
producdao de precursores pentapeptidicos de baixa afinidade, que contém residuos
terminais D-Ala (D-alanina) D-Lac (D-lactato) integrados no peptidoglicano em
substituicdo dos habituais residuos D-Ala-D-Ala (Rossolini et al., 2017). A sintese
desses precursores envolve novas vias biossintéticas, incluindo uma nova D-
aminoacido 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, estdao habitualmente agrupados em MGEs. As
estirpes VRSA atualmente descritas adquirem o gene vanA a partir de plasmideos de
Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina (Sung & Lindsay, 2007) (Li et al., 2022).
No entanto, permaneceram relativamente infrequentes até o momento e ndo
mostraram uma tendéncia significativa de disseminacdo, provavelmente devido a um

notavel 6nus de adaptac¢do associado ao mecanismo de resisténcia.

Para além das estirpes VRSA, associadas a concentracoes inibitérias minimas
(CIM) a vancomicina 232 ug/ml), foram também descritas resisténcias conducentes a
CIMs menores. Varios estudos descreveram estirpes que adquiriram mutagdes
cromossomicas que conduzem ao espessamento da parede, sendo estas denominadas
de S. aureus com resisténcia intermédia a vancomicina (VISA) (Rossolini et al., 2017).
Por outro lado, foram igualmente descritas estirpes com CIMs a vancomicina dentro
da faixa suscetivel (CIM <2 pug/ml) mas que também apresentam subpopulag¢des de
células com CIMs na gama 4-8 pug/ml, ou seja, na faixa de resisténcia intermédia,
sendo conhecidas como hVISA (S. aureus com resisténcia heterogénea a vancomicina)

(Liu & Chambers, 2003).

Um estudo publicado em 2020 reportou prevaléncias globais de estirpes VRSA,
VISA e hVISA de 1,5%, 1,7% e 4,6%, respetivamente, com tendéncia de aumento notada
nos Ultimos anos (Shariati et al., 2020). A prevaléncia de VRSA na Asia, Europa, América
e Africa foi de 1,2%, 1,1%, 3,6% e 2,5%, respetivamente. Em termos de numeros
absolutos, a maioria de estirpes VRSA isoladas até ao momento sdo provenientes da
Asia, com india e Irdo a contribuirem com a grande maioria das estirpes isoladas neste
continente (Shariati et al., 2020). Em contrapartida, um Unico caso de VRSA foi detetado

em Portugal, no ano de 2013, tendo sido o primeiro a ser reportado na Europa (Melo-

29



Cristino et al., 2013). A prevaléncia de VISA na Asia foi superior a observada nos demais

continentes (Shariati et al., 2020).

As preocupagdes relacionadas a falhas terapéuticas relacionadas com a
ocorréncia das resisténcias acima descritas tém-se manifestado especialmente em casos
de infe¢Oes graves que exigem tratamentos prolongados (Cosimi, 2017). Além destas
preocupacdes, o uso de vancomicina implica que as concentracbes séricas minimas
sejam monitorizadas cuidadosamente em todos os doentes (Ishii et al., 2018). Outra
grande limitacdo a utilizacdo da vancomicina é a nefrotoxicidade, com potencial
ocorréncia em até 43% dos doentes, particularmente quando administrada

simultaneamente com outros agentes nefrotdxicos (Cosimi, 2017).

4.2.2. Oxazolidinonas

As oxazolidinonas sdo inibidores da sintese proteica que tem como alvo a
subunidade 50S do ribossoma bacteriano (Rossolini et al., 2017) (Stefani et al., 2010).
A linezolida é um antibidtico sintético pertencente a esta classe, que atua como um
agente bacteriostatico (Bloem, 2021). Este antimicrobiano recebeu aprovacdo 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 infe¢Ges causadas por MRSA (Watkins, 2012) (Pérez-Cebrian et al.,
2015). A linezolida estd indicada no tratamento de pneumonias, infecdes da pele e
tecidos moles (como celulite purulenta e ndo purulenta), e bacteriemia (Azzouz et al.,

2023) (Vinh & Rubinstein, 2009).

A linezolida apresenta maior penetracdo pulmonar que a vancomicina,
mostrando-se uma alternativa Util no tratamento das pneumonias por MRSA (Reveles
et al., 2015). Embora tenha um preco unitario mais alto, alguns autores defendem um
melhor custo-beneficio da linezolida comparativamente a vancomicina uma vez que

ndo necessita de monitorizacdo de niveis séricos (Pettigrew et al., 2012).

Outra oxazolidinona, a tedizolida, também se enquadra na classe das
oxazolidinonas e esta disponivel em uma formulacdo oral, possuindo um espectro de

atividade comparavel (Bloem, 2021). A tedizolida demonstra uma poténcia in vivo de
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quatro a oito vezes superior a linezolida no combate a varias espécies bacterianas,
incluindo estafilococos, enterococos e estreptococos (Zhanel, 2015). Foi aprovada para

o tratamento de infe¢Ges da pele Bassetti et al., 2019).

A resisténcia as oxalidinonas ocorre por modificagdo do alvo. A primeira
mutacdo associada a resisténcia, identificada em varias espécies, envolve a
substituicdo de G por U no centro da peptidil transferase do rRNA 23S, especificamente
na posicao 2576 (Bozdogan & Appelbaum, 2004). Posteriormente, foi descrita uma
metiltransferase codificada por um gene transferivel (gene cfr), aumentando o receio

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

As resisténcias a linezolida tém permanecido extremamente baixas. Por exemplo,
a taxa de resisténcia a linezolida documentada pelo estudo realizado nos EUA entre os
periodos de 2002 a 2010 foi de 0,05% em estirpes MRSA, sendo que 100% das estirpes
MSSA eram suscetiveis (Rafique et al., 2022). Num estudo mais recente com dados de
2014 a 2018 recolhidos na base de dados da rede Europeia de Vigilancia de Resisténcia
Antimicrobiana esse valor chegou a 1% (Markwart et al., 2021). Em cursos terapéuticos
gue excedam 2 semanas, existe uma associacdo com toxicidade medular, que inclui
mielossupressdo reversivel (desde anemia, leucopenia a pancitopenia) (Brickner,
2007). Ha também alguns casos de acidose latica e neuropatia associados ao

tratamento com linezolida (Brickner, 2007).

4.2.3. Lipopeptideos

A daptomicina é um antibidtico lipopeptidico ciclico reconhecido por ter uma
excelente atividade contra estirpes MRSA (Bloem, 2021). Estudos in vitro comprovaram
gue a daptomicina possui atividade bacteriana equivalente ou até superior a
vancomicina e linezolida (Nandhini et al., 2022). A daptomicina estd indicada no
tratamento de infecdes da pele complicadas, bacteriemia e endocardite (Beiras-

Fernandez et al., 2010).

O mecanismo de acdo da daptomicina ndo estd completamente definido. Apesar

do alvo inicial da daptomicina ser a membrana celular, estrutura que tem a sua fungdo
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perturbada por agdao da daptomicina, hd indicios que esta interfere igualmente em

varios processos celulares, inibindo a sintese de proteinas, DNA e RNA (Bloem, 2021).

A resisténcia a daptomicina em S. aureus é multifacetada e decorre de
alteragdes genéticas em diversos genes sendo que a maioria apresenta mutagdes no
gene mprF, resultando em modificagbes no perfil de fosfolipideos da membrana
celular (Sabat et al., 2018). A prevaléncia de estirpes MRSA resistentes a daptomicina

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

A daptomicina ndo 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 lipoglicopeptideos sdo 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
relagdo aos antibidticos glicopéptideos ja existentes, como a vancomicina ou a
teicoplanina. Este composto demonstrou eficdcia in vitro contra varios agentes
patogénicos de Gram-positivo incluindo estirpes MRSA (Bloem, 2021). Em comparagao
com tratamentos tradicionais, a telavancina pode oferecer vantagens consideraveis, tais
como a conveniéncia de uma Unica dose diaria, a auséncia da necessidade de
monitorizacdo da medicacdo, a acdo dependente da concentracdo 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 resisténcia (Riccobono

et al., 2022).
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A oritavancina possui um espectro de atividade amplamente compardvel ao da
dalbavancina (Bloem, 2021). Este lipoglicopeptideo de segunda geragdo é um derivado
da cloroeremomicina, que, por sua vez, € um andlogo da vancomicina. Estudos
laboratoriais revelaram que a oritavancina apresenta uma notdvel capacidade de
acumulacdo em macréfagos, o que pode potencialmente intensificar a erradicacao de

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

O mecanismo de agdo destes antimicrobianos difere ligeiramente entre si.
Enquanto a dalbavancina inibe as fases finais da sintese de peptidoglicanos, a
oritavancina e a telavancina ligam-se a membrana bacteriana pela cadeia lateral
lipofilica ligada a sua porcao dissacaridica, interrompendo a integridade da membrana

e causando lise bacteriana (Van Bambeke, 2015).

Os antibidticos deste grupo estdo indicados no tratamento de infe¢Ges
complicadas da pele. Obtiveram a sua aprovacdao 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 agéncias em 2014 e a dalbavacina pela FDA no mesmo ano e

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

Uma limitacdo comum a estes antimicrobianos é o facto de sé existirem
formulagdes intravenosas uma vez que ndo sdo absorvidos quando administrados pela

via oral (Werth, 2022).

4.2.5. Glicilciclinas

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

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

A tigeciclina atua inibindo a sintese proteica ao ligar-se a subunidade 30S do
ribossoma. Atinge elevadas concentragcdes no pulmdo e no coldn, porém baixas
concentracdes no soro. Esta aprovada para o tratamento de infe¢Ges intra-abdominais e

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

As cefalosporinas com acdo anti-MRSA representam um grupo de usualmente
classificadas como pertencentes a quinta geracdo de cefalosporinas e tém um

mecanismo de acdo idéntico ao de outros beta-lactamicos.

A ceftarolina recebeu aprovacdo tanto da FDA quanto da EMA, principalmente
devido a sua notdvel eficacia contra as estirpes MRSA. Essa eficdcia é atribuida a sua alta
afinidade com a PBP2a (Bloem, 2021). Ao contrario de outras cefalosporinas, a
ceftarolina demonstra uma eficacia notdvel contra uma variedade de estirpes
resistentes, incluindo estirpes MRSA, VISA, hVISA, VRSA e S. aureus resistente tanto a
linezolida quanto a daptomicina (Duplessis & Crum-Cianflone, 2011). Estd aprovada no
tratamento de infe¢cGes 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 saude ndo associadas ao ventilador e infecbes da pele e

tecidos moles (Barberan, 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 contrario do ceftobiprole, o ceftarolina
demonstrou sinergismos (com a daptomicina e vancomicina) e ha evidéncias de que é
mais eficaz contra estirpes S. aureus ndo suscetiveis a daptomicina e a estirpes VISA. No
entanto ndo apresentou eficacia contra P. aeruginosa ao contrario do ceftobiprole
(Batista, 2015) (lyer, 2022). Em termos praticos, estes dois antimicrobianos tém eficacia,
seguranca 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 terapéutica

A utilizacdo da vancomicina, historicamente considerada como o tratamento de
primeira linha para o tratamento de infe¢Ges graves por estirpes MRSA, enfrenta
desafios devido a resultados clinicos menos eficazes, a emergéncia de estirpes com
menor suscetibilidade e a nefrotoxicidade associada a utilizagdao de doses mais elevadas
(Hashemian et al., 2018). Alternativas como a linezolida sdo sugeridas para tratamento
oral e intravenoso de infe¢Ges 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 infecdes de pele e tecidos moles, além de
endocardite e bacteriemia por MRSA, mas ndo estd indicada para os casos de pneumonia
causados por estas estirpes. Embora a telavancina ou a tigeciclina sejam alternativas
intravenosas vidveis para infe¢cGes de pele e tecidos moles causadas por MRSA,
preocupacoes de seguranca limitaram sua utilizacdo (Hashemian et al.,, 2018). A
ceftarolina, a mais recente terapia parentérica aprovada, € uma opc¢ao para o tratamento
de infecOes da pele e tecidos moles causadas por MRSA. Além disso, varias abordagens
de pesquisa estao sendo desenvolvidas para tratar infe¢des causadas por bactérias de
Gram-positivo resistentes a antimicrobianos, incluindo as estirpes MRSA (Hashemian et

al., 2018).

5. Epidemiologia da resisténcia aos beta-lactamicos em S. aureus

A histéria de infecGes causadas por MRSA pode ser rastreada até o ano de 1961,
guando a presenca destas estirpes foi documentada pela primeira vez, logo apds a
introducdo das primeiras penicilinas semissintéticas resistentes a a¢do das beta-
lactamases. Nas décadas seguintes observou-se um acentuado aumento tanto na
incidéncia como na prevaléncia das infecdes por MRSA (Siddiqui & Koirala, 2023). No
final do século XX, cerca de 25% a 50% das estirpes isoladas de infecGes na América do

Norte, Europa e Asia eram MRSA (Fuda et al., 2005).

35



Ap0ds o surgimento das primeiras infe¢cdes por estirpes MRSA estas tornaram-se uma
causa comum de infe¢Ges hospitalares, com as suas caracteristicas de resisténcia a
facilitar a sua disseminacdo neste ambiente (Lee et al., 2018). A associa¢cdo quase
exclusiva das estirpes MRSA ao ambiente hospitalar alterou-se nas décadas de 1980 e
1990 com o reconhecimento de infecGes por estirpes MRSA na comunidade, afetando
individuos sem contacto com o ambiente hospitalar (Lee et al., 2018). As estirpes CA-
MRSA foram distinguidas das hospitalares por possuirem 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 antibidticos que ndo pertencem a classe dos beta-lactamicos
(Stryjewski & Corey, 2013). Ja a maioria das estirpes HA-MRSA transportava elementos
SCCmec dos tipos |, 1l ou lll e apresentavam frequentemente resisténcias a outros

antimicrobianos (Asghar, 2014).

De modo geral, as estirpes CA-MRSA e as HA-MRSA podem também apresentam
diferencas com base nos tipos de infe¢cdes que geralmente desencadeiam. As estirpes
CA-MRSA tém maior propensdo para causar infecdes na pele e tecidos moles, como
abscessos e celulite. Em contraste, as estirpes HA-MRSA estdo associadas a infe¢des

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 criagdo/producido 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
reservatorios animais identificados para estas estirpes sdo suinos e pensa-se que a
transmissdo para humanos ocorra através do contacto direto com os animais ou indireto,
por via aérea ou através de fomites contaminados (Kasela et al., 2023) (Khairullah et al.,
2023). Geralmente a incidéncia de infecdes em humanos por estas estirpes € menor em
relagdo ao CA-MRSA e HA-MRSA (Khairullah et al., 2023) representando cerca de 3,9%
de estirpes MRSA em humanos na Unido Europeia (Crespo-Piazuelo et al., 2021) em
comparagdao 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 ameaca para a saude global, contribuindo
para uma variedade de infe¢des. Esta bactéria estd frequentemente relacionada a niveis
significativos de morbidade, mortalidade hospitalar, extensos periodos de internacao e
consideravel impacto econdmico. Em todas as regides monitoradas pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), a proporcdo de estirpes MRSA ultrapassou consistentemente

0s 20%, chegando a superar os 80% em alguns relatdrios (Zhen et al., 2020).

Recentemente, tem sido observado que a prevaléncia de estirpes MRSA se
encaminha para a estabilizacdo ou diminuicdo na maioria dos paises europeus. Contudo,
as estirpes MRSA ainda sdo agentes patogénicos significativos, sendo um dos principais
causadores de bacteriemia. Destaca-se que Portugal continua a registar taxas

particularmente altas desta infe¢do (34,8%) (“BOLETIM CIRA,” 2021).

Ao longo dos anos, as linhagens clonais de MRSA predominantes em humanos em
Portugal mudaram, tal como aconteceu noutros paises. Se até ao ano 2000
predominavam os clones ibéricos, estes foram posteriormente substituidos pelo clone
brasileiro e mais recentemente pelos clones Nova lorque/Japdo (Silva et al., 2022)

(Figura 4).
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Figura 4 A mudanca da prevaléncia de estirpes clonais MRSA ao longo dos anos em
humanos em Portugal (Silva et al., 2022).
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A incidéncia de estirpes MRSA em estabelecimentos hospitalares em Portugal é
motivo de preocupac¢do, sendo uma das mais elevadas na Europa (Almeida et al., 2022)
Em 2008, Portugal destacou-se como o Unico pais da Unido Europeia em que a taxa de
prevaléncia de MRSA ultrapassou os 50% (Nazareth et al., 2012) e um estudo detetou
uma taxa de MRSA de 60%, com uma incidéncia de 1,66 casos por mil dias de

internamento (Peres et al., 2011).

5.1. Fatores risco para infecdoes por MRSA

Os fatores de risco frequentemente associados a infecdo por MRSA incluem
hospitalizagao prolongada, admissao em unidades de cuidados intensivos, recente
estadia hospitalar, uso recente de antibiodticos, presenca de coloniza¢do prévia por
MRSA, realizacdo de procedimentos invasivos, infe¢do por HIV, admissdo em instituicoes
de cuidados de longa duracgdo, feridas abertas, necessidade de hemodidlise e alta
hospitalar com acesso venoso central de longa permanéncia ou sonda vesical de longa
duragdo. Além disso, profissionais de saude que tém contato direto com doentes
infetados por MRSA apresentam um risco aumentado de colonizacdo (Siddiqui & Koirala,

2023) (Turner et al., 2019)

Quando consideradas unicamente as estirpes CA-MRSA os fatores de risco
incluem homens que tem relacdes sexuais com outros homens, contacto préximo com
pessoas que tenham MRSA, utilizadores de drogas injetaveis, militares e atletas de
desportos de contacto, pele ndo intacta e baixas condicdes de higiene

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

5.2. Implicagdes financeiras

O encargo financeiro associado as infecGes por estirpes MRSA é significativo,
especialmente se for considerada a carga adicional de problemas clinicos que dai
derivam. Este aspeto engloba os custos diretos relacionados a prestacdo de cuidados a

doentes afetados pelas estirpes MRSA, os custos de tratamento com antibidticos para
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terapia ou cobertura empirica contra as estirpes MRSA, ndao esquecendo que o
tratamento destas infecbes frequentemente exige hospitalizagdes e tratamentos
prolongados e procedimentos adicionais. Em termos de custos indiretos, devera ser
referida a morbidade e a redu¢do na qualidade de vida (que podem ser substanciais em
casos que exigem a remocdo de prdéteses articulares ou amputacdao de membros devido
a infecdo) (Gould, 2005). Além disso, também é necessario levar em conta os custos
associados a infraestrutura de vigilancia e controlo, que englobam despesas com
instalagdes de isolamento, adogao de precaugdes de contato, medidas adicionais de

limpeza, desinfecdo e descontaminacdo (Gould, 2005).
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6. CONCLUSAO

Em suma, S. aureus é um agente patogénico de elevadissima importancia clinica,
apresentando uma ampla gama de caracteristicas genotipicas e fenotipicas que

contribuem para a sua viruléncia e resisténcia antimicrobiana.

A andlise dos fatores responsdveis pelas resisténcias observadas, em particular
aos beta-lactamicos, revela a complexidade e a importancia dos MGEs na disseminagao

desses genes de resisténcia.

O tratamento das infecdes estafilocdcicas enfrenta desafios significativos devido
a emergéncia e evolucdo de estirpes resistentes, particularmente de estirpes MRSA. Esta
constante evolucdo ressalta a importancia de estudos dirigidos a epidemiologia das
resisténcias uma vez que so assim é possivel delimitar programas especificos para cada
pais, de modo a aplicar medidas de controlo e prevencao e potenciar o uso racional de

antibidticos.
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