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RESUMO

O Streptococcus pyogenes também ¢é conhecido como estreptococo B-hemolitico do grupo A (SAG).
O homem ¢ seu Unico reservatorio na natureza, e € encontrado colonizando de forma assintomatica a
pele, as mucosas da garganta, o nariz, a nasofaringe, o anus e o couro cabeludo. Essa bactéria acomete
mais criangas, adolescentes e idosos devido a mé higiene, a baixa imunidade e as infec¢des
secundarias. Também possui a capacidade de causar diversas formas de infec¢des clinicas e de sequelas
pos-infecciosas, sendo a mais comum a faringite estreptocdcica. Os principais fatores de viruléncia
apresentados pelo S. pyogenes sdo os de aderéncia; a capsula de acido hialurénico; a proteina M; as
enzimas DNAse, C5a peptidase, hialuronidase e estreptoquinase; as exotoxinas pirogénicas;
estreptolisinas. Através do estudo destes fatores ¢ possivel compreender a versatilidade deste micro-
organismo.
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1 INTRODUCAO

A primeira descri¢do de uma infec¢do estreptocdcica ocorreu em 1874, atribuida a Theodor
Billroth, um cirurgido austriaco, que relatou uma erisipela e a infeccao de uma ferida. Ele descreveu a
presenca de pequenos micro-organismos encontrados aos pares, em cadeias ou até mesmo isolados.
Mas a importancia s6 se deu em 1879, quando Louis Pasteur isolou o micro-organismo em amostra de
uteros e sangue de mulheres que apresentavam febre puerperal, demonstrando que o estreptococo era
0 maior agente responsavel pela doenca de alta mortalidade em mulheres e recém-nascidos (FERRETT;
STEVENS; FISCHETI, 2013).

O género Streptococcus pertence a ordem Lactobacillales e a familia Streptococcaceae. E
composto por bactérias Gram positivas, que geralmente crescem em cadeias ou podem ser observadas
aos pares, sendo micro-organismos nutricionalmente exigentes, catalase negativos e anaerobios
facultativos. Algumas espécies podem ser encontradas no solo, nas plantas, na agua, em laticinios,
alimentos,em seres humanos e em animais. Os Streptococcus de importancia clinica sdo
homofermentadores, capazes de obter acido latico através da fermentacdo da glicose sem a produgdo
de gas (GOLINSKA et al., 2016).

A sua parede celular ¢ sintetizada e reparada de forma continua, formada principalmente por
varias camadas de peptidoglicanos, constituida de N-acetilglicosamina e do 4cido N-acetilmuramico.
Carboidratos, acidos teicoicos, lipoproteinas e antigenos de superficie de origem proteica estdo fixos
nessa matriz (PROCOP et al., 2017).

As espécies de importancia clinica para humanos podem ser divididas, por meio da sorologia,
em sete grupos baseados na composicdo do carboidrato antigénico, conhecido como grupamento de
Lancefield. Primeiramente, as espécies eram divididas de acordo com sua capacidade de lisar os
eritrocitos presentes em sangue de carneiro. Os estreptococos -hemoliticos sdo capazes de gerar um
halo transparente em torno da coldnia, representando a lise completa da célula vermelha; ja os a-
hemoliticos, geram uma hemolise parcial das hemacias, por meio do perdxido de hidrogénio,
resultando na cor esverdeada ao redor da colonia, quando em meio com presenga de oxigénio; € as
espécies que ndo conseguem gerar hemolise sdo classificados como y-hemoliticas. A classificacao de
Lancefield foi capaz de subdividir estes micro-organismos com base em sua reagao a pools contendo
antissoro, capazes de reconhecer carboidratos de superficie da bactéria. Eles sdo agrupados
antigenicamente de A a H e de K a V. Os mais associados a doencas humanas sao os estreptococos do
grupo A, B, C, D e G (HASLAM; GEME II1, 2018).

O S. pyogenes também ¢ conhecido como estreptococo B-hemolitico do grupo A (SAG). O
homem € seu unico reservatdrio na natureza, encontrado, geralmente, colonizando assintomaticamente
a pele, as mucosas da garganta, o nariz, a nasofaringe, o anus e o couro cabeludo. Ainda assim, ¢ um

patogeno de grande importancia clinica, pois pode ser disseminado de pessoa para pessoa; ser
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transmitido por goticulas ou secrecao nasal, por contato direto com pessoas infectadas e superficies,
por compartilhamento de fomites e de alimentos contaminados, aumentando as chances quando o
contato for maior que 24 horas com o individuo infectado. Acomete mais criangas, adolescentes e
idosos, devido a mé higiene, a baixa imunidade e devido a infecgdes secundarias. Possui capacidade
de causar diversas formas de infecgdes clinicas e de sequelas pds-infecciosas. A infec¢do mais comum
¢ a faringite estreptococica. O SAG também coloniza a pele, e, por este motivo, ¢ capaz de causar
infecgdes superficiais como piodermites (KEMBLE et al., 2013; BROUWER et al., 2016;
DUPLOYEZ et al., 2017).

Dentro do grupo de risco encontram-se idosos e criangas, onde o nimero de casos no género
masculino foi mais prevalente, porém, mulheres gravidas e puérperas também fazem parte do grupo
de risco. Os principais locais relacionados as infecgdes por SAG sdo escolas, creches, hospitais, abrigos
e centros de treinamento militar. Isto pode estar associado a fatores como pouca ventilagdo,
temperatura, aglomeracao e compartilhamento de itens pessoais; em hospitais, pode ocorrer associado
a contaminacdo cruzada na interagcdo entre paciente e profissional da satde (ALVIRE; WHILEY;
ROSS, 2021).

Dentro do grupo do género Streptococcus, os SAG foram os mais estudados, € um dos motivos
¢ o fato da pele e da mucosa do homem serem seu Unico reservatorio. Além das infec¢des agudas
causadas pelo patogeno, também existem a febre reumatica e a glomerulonefrite estreptocdcica, duas
sequelas nao-supurativas. Os principais fatores de viruléncia apresentados pelo S. pyogenes sdo os de
aderéncia; a cépsula de 4cido hialurénico; a proteina M; as enzimas DNAse, C5a peptidase,
hialuronidase, estreptoquinase; exotoxinas pirogénicas; estreptolisinas (LINO, 2010; PROCOP et al.,

2017).

2 MECANISMOS DE VIRULENCIA
2.1 ADESAO E INVASAO

Os acidos lipoteicoicos estdo presos a membrana celular bacteriana e se expandem até a parede
celular, estabilizando a mesma, além de terem participacao no processo de aderéncia inicial da bactéria
a regido da faringe. Mais ainda, o SAG possui outras adesinas, como proteinas de ligacdo fibronectina
(PBF), F1, F2, FPB54 e PFBP, que permitem a adesdo a células da faringe e de outros tecidos. A
proteina F ¢ uma proteina de superficie com alta afinidade por ligacdes a fibronectina, podendo se ligar
a matriz extracelular ou a células, muito eficaz na adesdo e, ainda, auxilia na internalizacdo. A
expressao das proteinas F1 e F2 podem ser afetadas a nivel transcricional pelas condi¢des ambientais,
tais como a presenca de oxigénio e o potencial redu¢do, podendo ser um indicativo de que a maioria
das adesinas do SAG respondem da mesma forma, e que, ao invadir um tecido rico em gas carbdonico

e pobre em oxigénio, ocorra a inibi¢ao destas adesinas, facilitando a dissemina¢ao do micro-organismo
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(HANSKI; CAPARON, 1992; GOLINSKA et al., 2016; JAFFE et al., 1996; OZERI et al., 1998;
WALKER et al., 2014).

Ha também proteinas de superficie multifuncionais capazes de se ligar a fibronectina, como
alguns sorotipos de proteina M; esta consegue participar na adesdo em queratindcitos, presentes na
pele, devido a sua interagao com o cofator CD46 presente na membrana do queratindcito. A proteina
Shr ¢ responsavel por captar a hemoglobina na superficie celular, para que ocorra a captagdo de ferro
e a proliferagdo bacteriana. Seu mecanismo de captacdo ndo foi elucidado e se encontra em fase de
estudo. A proteina gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) ¢ capaz de se ligar ao
plasminogénio e possui ligagao forte com o fibrinogénio, a fibronectina e outras proteinas da matriz
extracelular (MACDONALD et al., 2018; PANCHOLI, 2017; WALKER et al., 2014).

O SAG possui adesinas ligantes ao coldgeno (Cpa) e proteinas similares ao coldgeno (Scl),
como as Scll e Scl2. Células eucariotas tornam-se susceptiveis, visto que interagem com o colageno.
A presenca de Cpa, Scll e Scl2 podem favorecer a autoimunidade, pois sdo muito imunogénicas,
levando a producdo de anticorpos que ocasionardo reagdo cruzada as proteinas do hospedeiro
(CHAUDHARY et al., 2017).

Em 2005, foi descoberta a presenca da pili, constituida de fimbrilina, capaz de se ligar as células
do hospedeiro e de auxiliar na formacao do biofilme. Estudos sugerem que o processo de adesdo ocorra
em duas etapas: o acido lipoteicoico proporciona a aderéncia inicial por meio de uma fraca interacao
hidrofobica entre a célula bacteriana e a célula do hospedeiro, evitando a repulsdo eletroestatica e
permitindo que ocorra um segundo estagio irreversivel, quando hd um aumento da forca e da afinidade,
interacdo proteina com proteina ou interagdo de carboidrato com lectina, como o de adesdo por meio

da pili (Figura 1) (WALKER et al., 2014).

Figura 1: Modelo de adesao.
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O SAG possui diversas maneiras de invadir uma célula, uma delas ¢ por meio da absorcao de
longas cadeias de estreptococos por intermédio de microvilosidades da célula. A absor¢do inicia
quando a microvilosidade e o meio da cadeia de estreptococos interagem (Figura 2, D). O S. pyogenes
também pode internalizar-se na célula por meio da endocitose via caveolae, uma invaginagdo de
membrana plasmatica (Figura 2, C). Quando o S. pyogenes adentra a célula, forma-se um novo
compartimento chamado de caveosome!, o qual ndo interage com o lisossomo. Existem invasinas
distribuidas pela sua superficie ou proteinas difusas que promovem o rearranjo da actina presente no
citoesqueleto, que acarreta o desarranjo da membrana (Figura 2, B). Dentre as adesinas mais estudadas
estdo a proteina M e a Sfbl (do inglés, Streptococcus pyogenes fibronectina-binding protein), mas
estudos indicam que o GAPDH, os superantigenos SPE A e SPE E, e a C5a peptidase estdo associados
a invasao das células do hospedeiro, porém o mecanismo nao foi esclarecido (FERRETI; STEVENS;
FISCHETI, 2013; KISS; BOTOS, 2009).

Quando a Stbl interage com a fibronectina, esta Ulltima altera sua estrutura quaternaria e expoe
a regido RGD (Arginina, Glicina e Aspartato) da molécula, permitindo que a integrina a5p1 se acople
(Figura 2, A). Em um estudo, foi demonstrado que a proteina de adesao Stbl, que se liga a fibronectina
em células eucariotas, desencadeia a internalizacdo da bactéria por células ndo fagocitarias, quando
esta ¢ neutralizada por anticorpos especificos ndo ocorre a adesdo e nem internalizacdo do SAG

(FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013; MOLINARI et al., 1997).

1pm P

Fonte: FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013.

O fator de opacidade (FO) ¢ uma substancia produzida pelo SAG, responsavel por tornar o soro

mais turvo. Ele age na fracdo de lipoproteinas presentes no soro, ao se ligar a lipoproteinas de alta
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densidade (HDLs), deslocando a apolipoproteina A-I, rompendo a estrutura do HDL, liberando grandes
particulas de lipidios, acarretando na turvagdo do soro. Possui capacidade de induzir a resposta imune
em humanos e de se ligar a varias proteinas do hospedeiro, como a fibronectina e fibrinogénio

(COURTNEY; POWNALL, 2010).

2.2 PROTEINAM

Descoberta pela Rebecca Lancefield, a proteina M ¢ o fator de viruléncia mais estudado e ¢
considerado o principal fator de viruléncia do SAG. E uma proteina fibrilar de superficie (Figuras 3 e
4) codificada pelo gene emm, cuja regido hipervaridvel N-terminal possui potencial de induzir
autoimunidade, enquanto outras regides geralmente ndo sdo imunogénicas. Atualmente, a classificacao
sorologica foi substituida pela tipagem do gene emm; a sua classificagdo ocorre pelo método de
sequenciamento, por meio da extremidade 5’ terminal do gene emm. Cerca de 250 tipos de emm foram
identificados por essa metodologia. A sua expressdo ¢ regulada pela concentragdo de gas carbonico no
ambiente, e sua variabilidade genética ¢ utilizada como uma ferramenta epidemiologica (JAFFE et al.,
1996; FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013; WALKER et al., 2014; ZHU et al., 2015; WANG et
al., 2023).

Figura 3: Proteina M em microscopia eletronica (50.000x).

Fonte: FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013.

A proteina M ¢ estavel em meios acidos, € termoestavel e 1abil em tripsina, presentes na
superficie externa da parede celular. Estudos indicam a participag¢do da proteina M na adesao de células
epiteliais e na invasao de queratindcitos, como dito anteriormente. As cepas ricas em proteinas M sio
resistentes a fagocitose por polimorfonucleares, permitindo que a bactéria continue no tecido infectado,
enquanto as que nao possuem sao fagocitadas com facilidade. A mesma é capaz de interagir com

moléculas antimicrobianas como a LL-37, encontrada na pele, prevenindo que a mesma seja capaz de
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alcancar sua membrana celular e a perfure. A proteina M desenrola a sua super-hélice e expde uma

regido hidrofébica, capturando a LL-37 (PROCOP et al., 2017.; KOLESINSKI et al., 2022)

Figura 4: Localizagdo da proteina M.
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Sua agdo antifagocitica impede a opsonizacdo do SAG, inibindo as vias classica e alternativa
do sistema complemento. Adicione-se a isso o fato de que as proteinas M possuem a capacidade de
formar complexos com o fibrinogénio; estes se ligam a 2 integrinas dos neutroéfilos, desencadeando
a liberagdo de mediadores inflamatorios. Algumas s3ao muito antigénicas, atuando como
superantigenos, e induzem a proliferacdo de células T, bem como a liberacdo de citocinas. Outras sdao
capazes de desencadear a formacao de anticorpos, ocorrendo reagdo cruzada com proteinas do
hospedeiro (PROCOP et al., 2017).

Em 1992, o termo “proteina tipo-M” foi utilizado pela primeira vez por Bessen e Fischetti.
Pouco pode-se dizer sobre elas (proteina Mrp e Enn), pois ainda ha pouco estudo, apenas que
possivelmente estdo envolvidas com a manutencdo do acido lipoteicoico presente na superficie da
bactéria e auxiliando na formagao de biofilmes (FROST et al., 2018).

Estudos demonstraram semelhangas entre os tipos de emm em paises desenvolvidos, bem como
a diferenca na distribuicdo mundial. Dentre as cepas estudadas mais conhecidas pela capacidade de
invadir células estdo a M1, M3, M5, M6, M12, M18 e M49, sendo a M18 a menos invasiva, por conta
do tamanho da sua capsula, que interfere no processo de adesdo inicial. A proteina M1 consegue se
ligar a fibronectina e a laminina com menor afinidade que a Sfbl, porém consegue ser eficiente.

O serotipo 28 ¢ mais isolado em infecgdes urogenitais, sepse puerperal e infecgdes neonatais.
Este sorotipo possui uma regido em seu genoma que carreia fatores de viruléncia presentes nos
Streptococcus agalactiae ou Streptococcus do Grupo B (CHUA et al., 2017; KACHROO et al, 2019).

Recentemente foi evidenciado uma correlagdo inversa entre a diversidade de cepas e o
desenvolvimento de um pais. Quanto mais desenvolvido o pais, menor ¢ a diversidade de cepas de

SAG (SMEESTERS et al., 2024).
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2.2.1 Exotoxinas

O SAG secreta duas enzimas muito conhecidas: Estreptolisina O (EsO) e Estreptolisina S
(EsS). A EsO ¢ labil ao oxigénio, ¢ capaz de induzir a formacao de poros, ¢ antigénica e ¢ produzida
por todos os S. pyogenes. Também possui a capacidade de lisar eritrocitos, além de ser toxica para
diversas células, tais como leucoécitos, células endoteliais, fibroblastos, lisossomos, cardiomiocitos e
até plaquetas. E a principal responsavel pela formagdo da B-hemolise, presente ao redor das colonias
em agar sangue de carneiro (PROCOP et al., 2017).

Existe em duas formas ativas e sua clivagem, durante a secre¢do, gera a forma ativa da EsO. O
processo de lise ocorre devido a interacdo dos mondmeros de EsO com o colesterol presente na
membrana celular (Figura 5), resultando na alteracdo da conformagdo da molécula, formando uma
coagregacdo de mais mondmeros e acarretando na formacao dos poros completos e incompletos. Sua
interagdo com os polimorfonucleares estimula a sua desgranulagdo e sua lise; também inibe o processo
de fagocitose dos macréfagos; possui capacidade de comprometer a proliferagdo dos linfocitos e
estimula a producdo de citocinas. A titulacdo de anticorpos contra a EsO, também conhecida como
titulos de antiestreptolisina O (ASLO), ¢ utilizada para avaliar infec¢des recentes, principalmente as
faringites, pois as infec¢des cutdneas induzem baixa resposta dos anticorpos ASLO, devido a presenca
de colesterol no tecido, responsavel por inativar o antigeno (FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013;
STEWART et al., 2014).

A NADase ¢ uma citotoxina secretada pelo SAG. Translocada para a célula do hospedeiro, gera
deplegdo de NAD" presentes no interior da célula. Ela esté interconectada com a EsO, e algumas linhas
de estudo sugerem que interagiria fisicamente: a NADase necessitaria da formagdo de poros
desencadeada pela EsO para se translocar e a ligagdo da NADase a membrana celular aumentaria a

atividade citotoxica e hemolitica da EsO (ZHU et al., 2017).

Figura 5: Processo de formagdo de poros.
MONOMERO PERFURACAO

LIGAGCAO OLIGOMERIZAGAO INSERGAO
Fonte: Modificado de STEWART et al., 2014.

A EsS ¢ estavel na presenga de oxigé€nio; pode ser encontrada na forma intracelular, ou ligada
a superficie intracelular ou celular; ndo ¢ antigénica, porém, ¢ toxica para diversas células, assim como
a EsO. Geralmente estd associada a moléculas carreadoras, como, por exemplo, a albumina, a a-

lipoproteina ou o acido ribonucleico (RNA). O nivel de expressao da EsS ocorre na fase logaritmica

\

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Streptococcus pyogenes: Revisdo sobre a combinagdo de viruléncia e versatilidade



final, sendo necessaria a presenca de ferro para que essa producao aumentada ocorra. Ao interagir com
os fosfolipidios, a EsS apresenta seus efeitos toxicos, os eritrocitos sofrem intumescimento,
acompanhado de lise, devido ao rompimento da barreira osmética e do extravasamento de ions da
célula. Sua presenca em queratinocitos gera por um determinado tempo a inatividade da Akt, um fator
citoprotetor, consequentemente ativando a cascata da via p38 MAPK (do inglé€s, Mitogenic-Activated
Protein Kinases), a ativagdo dessa via promove sinais inflamatérios por meio do fator nuclear kappa B
(NF-xB) e aciona a morte celular programada dependente de EsS nos queratindcitos (Figura 6). Sua
acdo hemolitica pode ser inibida pela interacdo com fosfolipidios simples e lipoproteinas séricas

(CUENDA; ROUSSEAU, 2007; FLAHERTY et al., 2015; PROCOP et al., 2017).

Figura 6: Acdo da EsS em queratindcitos.
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As exotoxinas pirogénicas estreptococicas (SPE) estimulam o aumento da proliferacdo de
células T, gerando liberacdo exacerbada de interleucinas (IL) IL-1, IL-2 e IL-6, além do fator de
necrose tumoral (TNF-a) e outras citocinas. Desta forma, ocorre uma vasodilatagdo e a movimentagao
do fluido do soro e das proteinas presentes em meio intravascular e extravascular (CHO; FERNANDO,
2012; MCCORMICK; YARWOOD; SCHLIEVERT, 2001).

Trés SPE foram descritas, sendo elas distintas do ponto de vista imunoldgico; entre elas estao
as Spe do tipo A, B e C. Os genes responsaveis pela expressdo dessas exotoxinas sdo sped, speB e
speC. O speA e speC sdo codificados em um bacteridfago lisogénico, podendo estar presente em
algumas cepas ou nao, enquanto o speB possui origem cromossomica e esta presente em todos os SAG.

A SpeB, uma C5a peptidase, acoplada a superficie celular, possui capacidade de clivar

imunoglobulinas humanas e proteinas presentes nas células do individuo, formando peptideos
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pequenos e ativos, tais como a IL-1, a histamina e outras citocinas. Além do mais, inativa o componente
C5a da via do complemento, prejudicando a quimiotaxia e o recrutamento de polimorfonucleares.

As SpeA e C induzem febre e atuam como superantigenos, ou seja, sdo moléculas com alta
capacidade de inducdao de linfocitos T por meio da ligagdo a moléculas do Complexo de
Histocompatibilidade Principal (MHC) do tipo 2 e da liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.

Cerca de onze (11) superantigenos foram descritos em cepas de SAG: SpeA, SpeC, SpeG,
SpeH, Spel, Spel, SpeK, SpeL, SpeM e o superantigeno estreptococico (SSA). O SpeB ¢é considerado
uma cisteina protease e ndo um superantigeno (PROCOP et al., 2017).

O SpeB também ¢ conhecido por induzir o processo de piroptose dependente de Gasdermina A
(GSDMA). O GSDMA, pertencente a familia de gasderminas (GSMD), por se apresentar em grande
quantidade na pele, desempenha papel importante na defesa contra infecgdes cutaneas invasivas por
SAG, atuando como uma proteina de vigilancia. Um estudo realizado em camundongos, demonstrou
que aqueles infectados com cepas portadoras de SpeB apresentaram maior dano tecidual, infiltracao
de neutréfilos e liberagdo de lactato desidrogenase (LDH). Também foi observado em diferente estudo
que outras bactérias sdo capazes de causar infecgdes de pele, como Mycobacterium tuberculosis,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus ndo clivam GSDMA (DENG et al., 2022; ZHAO;
KIRKBY; MAN, 2022; LAROCK et al., 2022).

Outras exotoxinas secretadas sdo as enzimas DNAses A, B, C ou D, capazes de degradar o
acido desoxirribonucleico (DNA) e as armadilhas extracelulares dos neutréfilos (NETs) a base de
DNA. Além disso, os anticorpos contra a DNAse B podem ser utilizados a fim de verificar infec¢ao
prévia por SAG, juntamente ao ASLO. A enzima hialuronidase, a qual degenera 4cido hialurénico,
presente nos tecidos conjuntivos, por meio da despolarizagdo da substancia fundamental encontrada
nesse tecido, permite a disseminacao da bactéria. J4 a enzima estreptoquinase, hidrolisa coagulos de
fibrina, impedindo a formagao das barreiras de fibrina na borda da ferida, permitindo a propagacao da
lesdo; SpyCEP ou quimiocina estreptococica protease consegue inativar a interleucina 8, catalisando a
sua regido C-terminal, impedindo o recrutamento de neutrofilos (FERRETI; STEVENS; FISCHETI,
2013; ZINGARETTI et al., 2010).

A proteina sHIP (do inglés, streptococcal Histidine-rich glycoprotein Interacting Protein) ¢
secretada em altas quantidades por cepas invasivas, quando comparadas a cepas ndo invasivas. Ela ¢
capaz de se ligar a proteina HRG (do inglés, Histidine-rich glycoprotein) com alta afinidade. Esta se
apresenta em grande quantidade no plasma e possui potencial antimicrobiano e sua agao ¢ bloqueada

quando essa ligagao ocorre (DIEHL et al., 2016).
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2.2.2 Capsula

A capsula ¢ formada por &cido hialuronico, um polissacarideo, que possui intimeras
funcionalidades, como protecao fisica e quimica da bactéria, incluindo a interagdo com metais pesados,
radicais superdxidos e outros elementos toxicos, evitando a desidratacdo da mesma e também da acao
do sistema imune, através da evasao ao sistema complemento e contribuindo para a infec¢ao invasiva
de tecidos moles, como observado em um estudo realizado em animais. Ndo é considerada
imunogénica, sendo indistinguivel do material encontrado no tecido conjuntivo, do ponto de vista
quimico. Os genes hasA, hasB e hasC sdo responsaveis pela expressdo das enzimas que geram o
polissacarideo. Existe variagdo na expressdo dessa viruléncia entre as cepas de SAG, controlada por
dois produtos génicos conhecidos como CrsS e CrsR, o que capacita aumentar ou diminuir a expressao
do gene has. Em estudos in vitro, foi possivel observar o pico da producdo capsular durante o
crescimento logaritmico, e a sua perda ocorreu durante a fase estacionaria, provavelmente devido a
producdo da hialuronidase em sua fase final. Sua participacdo no processo de adesdo ocorre devido a
sua capacidade de adesdo as células epiteliais, por meio da modulagdo da interagdo entre a proteina M
e as moléculas de superficie, atuando como ligante ao receptor CD44 presente na membrana das células
epiteliais (PROCOP et al., 2017).

Durante alguns anos, foi notada a presenca de colonias grandes, mucoides e translucidas em
agar sangue de amostras recém-coletadas de faringites e infec¢des invasivas. Com o passar do tempo
de incubagdo, as colonias passavam a perder a caracteristica mucoide e se apresentavam pequenas ¢
opacas. Em amostras sintomaticas, havia a presencga de colonias com os dois tipos de caracteristicas
(Figura 7). Estudos indicaram que a caracteristicas mucoide e a opaca estavam relacionadas a
viruléncia em ratos e a resisténcia a fagocitose por leucocitos em sangue humano. A presenca da
colonia mucoide representa a producao da capsula de acido hialurénico e o aspecto opaco representa

a producdo da proteina M (FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013).

Figura 7: Placa de ag presenca de SAG encapsulado e ndo encapsulado.

Fonte: FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013.

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Streptococcus pyogenes: Revisdo sobre a combinagdo de viruléncia e versatilidade



3 PRINCIPAIS INFECCOES ESTREPTOCOCICAS

O grau de patogenicidade de um micro-organismo ¢ denominado viruléncia, em que esta
depende de fatores do proprio micro-organismo, do hospedeiro e da intera¢ao entre ambos. A diferenca
entre as espécies patogénicas e as ndo-patogénicas ¢ a expressao dos genes responsaveis por codificar
fatores que facilitam a colonizagdo, infeccao e a severidade da enfermidade, gerando sinais e sintomas
e, assim, definir a doenga. Os fatores de viruléncia podem ser componentes da estrutura bacteriana,
podendo ser um fator de viruléncia acidental, pois podem apenas fazer parte da composicao da bactéria,
ou produtos do micro-organismo (FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013).

A faringite (Figura 8) ¢ a forma de manifestagdo mais comum, apresenta edema das tonsilas,
eritema, presenca de pus, dor ao engolir, dor abdominal, sendo comum a presenga de vomito. E uma
infecgcdo de curso rapido e de inicio insidioso, surgindo de dois a quatro dias apds contato com o
individuo infectado. Tende a ser muito sintomatica, e os sintomas dependem dos fatores de viruléncia
presentes na cepa. Quando ndo ha complicagdes, ela ¢ autolimitada; sintoma como a febre pode
desaparecer de trés a cinco dias e a dor de garganta, de sete a dez dias, sem o uso de tratamentos.
Entretanto, o individuo que apresenta sintomas, geralmente busca o diagndstico e tratamento, e, para
esses casos, o ideal ¢ realizar a cultura e o antibiograma da amostra da infec¢do. Destes individuos, 10
a 15% podem se tornar portadores assintomaticos apds o tratamento. O tratamento pode ser feito com
penicilina G ou V, ou eritromicina para pacientes alérgicos a penicilina, pois a bactéria ainda se
apresenta sensivel ao farmaco. Duas complica¢des supurativas podem ocorrer devido a faringite
estreptococica, a febre reumatica (FR) e a glomerulonefrite aguda (GNA). A primeira estd mais
associada a faringite prévia, e a segunda, pode ocorrer ap0ds infec¢des cutaneas ou faringite (FERRETI;

STEVENS; FISCHETI, 2013; PROCOP et al., 2017).

Figura 8: Faringi

P -

Fonte: FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013.

A febre reumatica (FR) uma doenca inflamatoéria sistémica, desencadeada por infec¢des por
SAG, geralmente ricos em proteina M, ocorrem reagdes cruzadas com epitopos antigé€nicos dos tecidos

cardiacos e articulagdes, seu inicio ocorre depois de duas a cinco semanas, apds uma faringite
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estreptococica. As manifestagdes clinicas mais relevantes sdo cardiacas, envolvendo o endocardio, o
miocardio, pericardio e as valvas mitral e adrtica, podendo se apresentar de forma cronica e gerar
sequelas. O paciente pode apresentar sopros cardiacos, insuficiéncia cardiaca acompanhada pelo
aumento cardiaco, paradas cardiacas e chegar a 6bito. Nodulos subcutaneos indolores e firmes, tendem
a aparecer junto com as manifestagdes de cardite, acometendo mais a regides Osseas das maos ¢ dos
pés. Também pode haver manifestacdes de artrite migratdria com acometimento de multiplas
articulagdes e, geralmente, regride de forma espontanea. A presenca de coreia também ¢ relatada. A
elevacao da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa (PCR) e o historico de
infecc¢ao prévia por SAG sdo achados laboratoriais da FR. Quando ha suspeita de FR, ¢ aconselhavel
realizar o ASLO, o anti-DNAse B ¢ a anti-hialuronidase. A terapia consiste no uso de analgésicos,
corticosteroides e terapia de suporte para evitar insuficiéncia cardiaca (PEREIRA; BELO; SILVA,
2017).

A GNA compreende a presenca de lesdes nos glomérulos renais; pode ocorrer devido a
deposicao de imunocomplexos pré-formados, e estes contém os antigenos do SAG e os anticorpos do
hospedeiro ou da ligagdo de produtos estreptococicos (especialmente a SPE B) ao glomérulo. Cabe
ressaltar que os produtos estreptococicos interagem com o C3 e ativam a via alternativa do
complemento ou a via lectina ligadora de manose diretamente, sem necessitar do anticorpo e
lesionando os glomérulos, apresentando-se de maneira mais prolongada e progressiva (PROCOP et
al.,2017).

Pode ocorrer em dez dias apds a faringite estreptocdcica, ou de trés a seis semanas apos
infecgdes cutaneas por SAG. Suas principais manifestagdes clinicas sdo anorexia, mal-estar, fraqueza,
cefaleia, edema, encefalopatia e hipertensdo. Na GNA ocorre diminuicao da filtracdo glomerular,
podendo apresentar oliguria ou anuria, bem como aumento dos niveis séricos de creatinina e ureia.
Ocorre hematuria, devido a migragdo das hemadcias através das lesdes formadas nos glomérulos,
diminui¢cdo da permeabilidade da membrana, ocasionando proteinuria. Outros dos seus achados
laboratoriais sao VHS aumentado, PCR aumentado, presenc¢a de anemia, diminuicao do C3 da via do
sistema complemento. Para o diagnostico, € necessario realizar a cultura da faringe e de lesdes cutineas
para evidenciar a presenca da bactéria e observar a titulacdo dos anticorpos anti-DNAse B anti-
hialuronidase, visto que o ASLO nao ¢ confiavel em infec¢des cutdneas (COUSER, 2016; SOARES,
2018).

De forma geral, os principais fatores de viruléncia envolvidos nas infec¢des cutineas sdo o
acido lipoteicoico, a proteina M e as proteinas fibronectina-ligantes como a F1, responsaveis
inicialmente pela adesdo. O SAG utiliza a F1 para aderir-se a superficie da pele, pois esse fator ¢
ampliado pela presenca de oxigénio e, se encontrar-se em tecidos mais profundos, serd a proteina M o

fator amplificado responsavel, devido a presenga de gés carbonico. A EsO atua lisando eritrocitos,

Multidisciplinary Perspectives: Integrating Knowledge
Streptococcus pyogenes: Revisdo sobre a combinagdo de viruléncia e versatilidade



plaquetas, células endoteliais, fibroblastos e cardiomidcitos. O SAG possui capacidade de liquefazer
o0 pus e se propagar pelo tecido, através das DNAses, que degradam DNA e impedem as NETs, além
de interromper o recrutamento dos plasmocitos através da redugdo de Interferon do tipo 1 (IFN-1); da
hialuronidase, responsavel por degradar o 4cido hialurdnico encontrado no tecido conjuntivo
permitindo a disseminagdo da bactéria; da estreptoquinase, que dissolve os codgulos por meio da
conversao de plasminogénio em plasmina; e do SPE B, que age como uma potente protease (FERRETTI;
STEVENS; FISCHETI, 2013; KELLER et al., 2019).

A escarlatina pode surgir como uma complicagdo da faringite estreptococica, apoés um a dois
dias do inicio da faringite. Ocorre por meio da liberacao de toxinas do SAG, que se disseminam por
via hematogénica. Alguns estudos apontam a toxina eritrogénicas como a responsavel, enquanto outros
citam as toxinas pirogénicas. De acordo com PROCOP et al. (2017), A SPE A ¢ SPE B sdo as
responsaveis pela manifestagdo do exantema. Aparecem eritemas (Figura 9), que ndo cogam, e
geralmente iniciam na regido do térax e membros superiores, espalhando-se de forma descendente,
ndo afetando as maos e os pés. Ha, também, presenga de febre alta e dificil de ceder. Na semana
seguinte, a lingua pode se apresentar edemaciada e amarelada (Figura 10 A), tornando-se vermelha
posteriormente, o que ¢ chamado de “lingua de morango” (Figura 10 B). Na fase de convalescéncia
ocorre a descamacgdo das palmas das maos e plantas dos pés. (BONATTI; LEITE, 2017; FERRETI;
STEVENS; FISCHETI, 2013;).

Figura 9: Escarlatina.

Fonte: Modificado de COHEN; POWRDERLY; OPAL, 2017.

Figura 10: Lingua de morango.

3

Fonte: Modificado de COHEN, 2013.
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O impetigo ndo-bolhoso (Figura 11), infec¢do na camada superficial queratinosa, ¢ outra
infeccdo estreptococica comum, principalmente em criangas que moram em paises em
desenvolvimento, com baixa higiene e de clima tropical. O impetigo ocorre principalmente em regides
expostas, geralmente no rosto. A lesdo ¢ bem localizada, mas, normalmente, aparece em grande
nimero. Pode haver presenca de linfadenite, mas sintomas sistémicos ndo estdo presentes. O impetigo
¢ altamente contagioso, que pode ocorrer por auto-inoculagdo, quando o individuo ¢ colonizado pela
bactéria e toca uma ferida de pele com a mao contaminada ou por invasdo de fissuras e lesdes pré-
existentes, podendo afetar qualquer segmento da pele. Ocorre a formagdo de papulas que se
desenvolvem em lesdes vesiculares e, por ultimo, em pustulas, as quais se rompem dentre 5 a 7 dias,
formando uma crosta espessa e melicérica (FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013; PROCOP et al.,
2017).

Figura 11: Impetigo ndo-bolhoso.

Fonte: CHICAGO UNIVERSITY, 2019.

A erisipela (Figura 12) ¢ uma infecao aguda com comprometimento dos tecidos moles cutdneos
e dos vasos linfaticos. As lesdes possuem uma borda elevada e bem delimitada, com presenga de
eritema e edema. E mais comum em bebés, criangas pequenas e idosos. Geralmente ocorre apos uma
faringite estreptococica. As lesdes cutdneas comecam localizadas, mas se espalham para a periferia. A
inflamacao cutanea pode vir acompanhada de febre e calafrios. Quando nao tratada, pode evoluir para
fasciite necrosante, com formacao de abscessos e sepse. Ja a celulite estreptocdcica ¢ uma inflamagao
aguda da pele e tecidos subcutidneos; em geral, sdo resultado de lesdes pré-existentes como
queimaduras, feridas e incisdes cirurgicas. As manifestacdes sdo sistémicas e incluem febre, calafrio,
mal-estar, associada a linfagite e/ou a bacteremia. Ao contrario da erisipela, as lesdes nao sao tdo bem
delimitadas. Duas causas que podem predispor a celulite estreptocdcica sao o uso de drogas injetaveis
ilicitas e individuos com oclusao dos linfonodos ou problema de drenagem, como a filariose ou, ainda,
mulheres que realizaram mastectomia com retirada do ndédulo axilar (COHEN; POWRDERLY; OPAL,
2017; FERRETI; STEVENS; FISCHETI, 2013; JONG; STEVENS, 2012; PROCOP et al., 2017).
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Figura 12: Erisipela.

. B
Fonte: JONG; STEVENS, 2012.

3.1 INFECCOES INVASIVAS POR S. PYOGENES

O S. pyogenes possui a capacidade de passar pelas barreiras fisicas e de causar diversas
infecgdes invasivas (iISAG) de alta morbidade e mortalidade. As mais comuns sdo a bacteremia e a
celulite, e, em alguns casos, também pode causar fasciite necrosante, artrite séptica, pneumonia,
meningite, abscesso, osteomielite, endocardite, peritonite e outras infec¢cdes em foco. No pior quadro,
pode evoluir para a sindrome do choque toxico (SCT) (LINDEGREN et al., 2016; WALKER et al.,
2014).

As 1SAG eram frequentes antes da introducdo da antibioticoterapia, mas sua incidéncia
diminuiu ap0s o uso de antimicrobianos. Entretanto, casos tém sido reportados durante os ultimos dez
anos, principalmente em criangas (em sua maioria lactantes) e pessoas sadias na faixa etaria de 20 a
50 anos do sexo masculino, devido ao aumento da colonizagdo da populagdo com cepas invasivas do
SAG. Ocorrem com maior frequéncia no inverno, podendo estar relacionado ao aumento das infec¢des
respiratdrias virais e, consequentemente, tornam o hospedeiro mais vulneravel a doenca; ao uso de
anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs) que inibe a fungdo dos neutréfilos, aumenta as chances da
SCT, e, consequentemente, em uma complicagdo mais severa da iISAG. Deve-se registrar o aumento
do risco quando se tem varicela, pois a pele e a mucosa ndo se encontram integras e o virus gera uma
imunossupressdo. Em criangas, as iSAG estavam associadas com infec¢des por varicela zoster, virus
da influenza (Figura 13) ou faringite estreptococica. (KOJIC ef al., 2015; NOBREGA; GOUVEIA;
BRITO, 2012).
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Figura 13: SAG e infecg@o viral.
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Fonte: Adaptada de OKAMOTO; NAGASE, 2018.

A fasciite necrosante estreptocdcica (FNE) causa alta morbidade e alta mortalidade; possui
baixa incidéncia, porém sua progressdo ¢ muito rapida, sendo necessaria intervengdo imediata. A
infeccdo envolve toxicidade sistémica, extensa destruicdo de tecidos, necrose e trombose da fascia,
musculo e derme. Os termos fasciite, miosite e celulite estdo relacionados ao grau de comprometimento
do tecido. A idade ¢ um preditor de baixo indice de sobrevivéncia, pacientes mais velhos tendem a
morrer com maior facilidade. Outros fatores importantes sdo a presenga de imunocomprometimento
(diabetes, cirrose, HIV e AIDS) e a presenga da SCT, a mortalidade sobe de 30% para 80, podendo
chegar a 100% em pacientes que apresentam o quadro associado (GRAHAM, 2019; KHAMNUAN et
al., 2015).

Normalmente ¢ causada pelo SAG isolado, mas pode haver presenga do S. aureus, pois esta
bactéria normalmente coloniza a pele. Os sintomas cutdneos geralmente ndo estdo presentes
inicialmente, normalmente o paciente se queixa de mal-estar, mialgia, diarreia e anorexia (Figura 15
B). A doenga inicia ap6s um trauma (Figura 15 A) ou uma lesdo pequena (drogas ilicitas injetaveis,
picadas de insetos, laceragdes, varicela, faringite estreptococica, contusdes, procedimentos
ginecologicos ou apos cirurgias), ocorrendo inocula¢do direta, desenvolvendo rapidamente eritema,
inchacgo, presenca de exsudato acinzentado, sensibilidade, auséncia de pus. Apos poucos dias, o local
apresenta bolhas de tonalidade roxa, podem ser hemorragicas, que se tornam lesdes gangrenosas
(Figura 14). Essa lesdo se torna mais delimitada, com separacdo do tecido morto do tecido normal. Em
casos fulminantes hé presenca de sinais de instabilidade hemodinamica, choque e faléncia multipla de
orgdos. A presenca de bacteremia ¢ frequente e infecgdes metastaticas podem ocorrer. O desbridamento
cirtirgico ¢ acao mais indicada em caso de suspeita de FNE, quando ha presenca de uma doenga severa

e alteragdes na pele (STEVENS; BRYANT, 2017; KOJIC et al., 2015).
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Figura 14: Fasciite necrosante.

Fonte: CHUA et al., 2017.

Fiiura 15: Mecanismo de desenvolvimento da fasciite necrosante estreptocdcica.
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A SCT ¢ uma infecgdo invasiva dos tecidos, resultado das potentes exotoxinas pirogénicas
liberadas pelo SAG. Estas sdo muito antigénicas (como a SpeA, SpeC e SpeB, SpeF e SSA), capazes
de mediar a febre, lesdes teciduais e choque. As exotoxinas pirogénicas se ligam as MHC de classe 2
e a receptores dos linfocitos T, estimulando a proliferagio do mesmo, aumentando a secrecao de
citocinas pro-inflamatodrias, levando ao choque e a faléncia de 6rgaos. Outros fatores associados a alta
mortalidade sdo o desenvolvimento de fasciite necrosante; o diagndstico tardio, devido a falta de
sintomas especificos; demora no tratamento empirico e intervengdo cirirgica; bem como a
agressividade presente durante a evolugdo da doenga. A SCT pode ser dividida em trés fases: a primeira
fase consiste em sintomas similares a gripe, com presenga de febre, mialgia, ndusea, vomitos e diarreia,
diminuindo a pressdo sanguinea. A segunda fase apresenta febre persistente, taquicardia, taquipneia,
muita dor no sitio de infec¢do, podendo desenvolver fasciite necrosante e mionecrose, quando a dor
aumenta de acordo com a severidade da infeccdo e, geralmente, ocorre apds o desenvolvimento da
hipotensao. A ultima fase ¢ representada pela subita faléncia de 6rgdos e pelo choque. A progressao
das fases pode acontecer no periodo de 24 a 48 horas (AL-AJMl et al., 2012; CHUA et al., 2017).

A SCT causada pelo SAG ¢ caracterizada com presenca de hipotensdo e mais dois sinais, dentre
eles: danos renais, danos hepaticos, coagulopatias, sindrome de insuficiéncia respiratoria, erup¢ao
cutinea generalizada ou necrose de tecidos moles (KOJIC et al., 2015).

A ma circulagdo e a trombose nos vasos sanguineos presentes nos tecidos infectados podem ser

um dos motivos pelo qual a antibioticoterapia ndo ¢ suficiente ap6s o desenvolvimento de sintomas
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mais severos, por isso, hd a necessidade da intervencao cirargica, que inclui desbridamento das regides
acometidas, e, em alguns casos, a amputacao do membro infeccionado (MCCORMICK; YARWOOD;
SCHLIEVERT, 2001).

3.2 CEPAS PREVALENTES EM INFECCOES INVASIVAS

Dentre as cepas virulentas mais prevalentes de S. pyogenes observados em estudos estdo a
presenga dos genes emm do tipo 1, 3, 49, 77 e 87; porém, as cepas M1 e M3 s3o mais predominantes
principalmente na Europa e Estados Unidos. Existem estudos em diversas regidoes do mundo que
demonstram a presenga de diferenca entre as cepas de SAG em infec¢des invasivas em paises
desenvolvidos e paises em desenvolvimento. Também foi constatado que ndo ha um predominio de
um unico tipo. Um estudo realizado no Japao, demonstrou que de 249 SAG, isolados durante os anos
de 2010 e 2012, 22 gendtipos emm foram identificados; destes, o dominante também era o emml
(60,6%), seguido pelo emm89 (12,0%), emm12 (7,6%), emm28 (5,2%), emm3 (2,4%) e emm90 (2,4%)
(TERAO, 2012; WALKER etal., 2014; IKEBE et al., 2015; REGLINSKI; SRISKANDAN; TURNER,
2019).

De acordo com Gherardi, Vitali e Creti (2018), o gene emm! continua sendo prevalente na
Europa e na América do Norte, seguida pelos tipos emm28, emm89, emm3, emmi2, emm4, e emmo,
correspondente a 50-70% dos isolados analisados.

A severidade da doenca ndo depende exclusivamente da cepa, ha outros fatores como a

viruléncia do micro-organismo e a resposta imune do hospedeiro (LUCA-HARARI et al., 2009).

4 PERFIL DE RESISTENCIA DE STREPTOCOCCUS PYOGENES

Em relacao a resisténcia, o SAG tem mantido uma notavel suscetibilidade a maioria dos agentes
antimicrobianos, como grande parte dos PB-lactamicos, desde a década de 1940. No entanto, ¢
importante destacar que, em alguns casos clinicos isolados, foram registrados a tendéncia ao
desenvolvimento de algumas tolerancias, principalmente em relagdo aos macrolideos (CATTOIR,
2022).

Inicialmente, no que diz respeito aos B-lactdmicos, estudos realizados por Markowitz, Gerber
e Kaplahn (1993), explicitaram que, entre os periodos de 1953 e 1993, nos Estados Unidos, a eficacia
dos B-lactamicos no tratamento contra a faringite estreptococica demonstrou ser ineficaz em 12% dos
casos. Ainda, Brook (2013), em uma andlise abrangendo o periodo de 1998 a 2013, constatou que a
falha na terapia com a penicilina aumentou em 40% em diversas regides do mundo.

Nesse contexto, algumas das adaptacdes importantes da S. pyogenes apontadas como principais
fatores que contribuem para o fendmeno citado e que possivelmente intensificam a viruléncia da

bactéria sdo: 1) a protecdo conferida a S. pyogenes pela presenca de B-lactamase produzida por bactérias
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da microbiota oral; e ii) a associacdo entre a M. catarrhalis, bactéria comumente presente no trato
respiratdrio superior (CEES M. et al, 2002), com a S. pyogenes, o que pode favorecer a aderéncia desta
as células epiteliais humanas, aumentando a sua capacidade de colonizagdo (PICHICHERO; CASEY,
2007; SCHAAR; UDDBACK; NORDSTROM; RIESBECK, 2014, apud CATTOIR, 2022).

Em relagdo aos macrolideos, os quais constituem uma classe de drogas utilizadas no tratamento
de infecgdes bacterianas, como azitromicina, claritromicina e eritromicina, (PATEL; HASHMI, 2023),
tem-se observado uma resisténcia significativa por parte da S. pyogenes (CATTOIR, 2022). Nesse viés,
o primeiro registro de ineficacia a esse antibidtico ocorreu nos Estados Unidos, em 1968 (SANDERS;
FOSTER; SCOTT, 1968), e, posteriormente, alguns paises europeus indicaram taxas de tolerancia a
eritromicina que alcancaram numeros superiores a 20% (SEPPALA, et al., 1997; GRANIZO et al.,
2000; BINGEN, ef al., 2004; SILVA-COSTA; RAMIREZ; MELO-CRISTINO, 2005; CRETI, et al.,
2007; RICHTER, et al., 2008, apud CATTOIR, 2022).

Além disso, vale destacar que o indice mais elevado de resisténcia da S. pyogenes a macrolideos
foi registrada na China, onde, conforme documentado por Silva Costa, Frides, Ramizes ¢ Melo-
Cristino (2015) atingiram um ntimero entre 80% e 95%. Nessa perspectiva, isso esta correlacionado
ao consumo significativo desse tipo de agente antimicrobiano no pais, adicionado a alteracdes na
composi¢io clonal da bactéria (MONTES et al., 2014; SILVA-COSTA; FRIAES; RAMIREZ; MELO-
CRISTINO, 2012, Silva-Costa et al., 2015, apud CATTOIR, 2022).

Com efeito, faz-se importante ressaltar que a tolerancia a macrolideos esta inteiramente ligada
a fatores de viruléncia (CATTOIR, 2022). Tal associagdo, segundo Facinelle et al. (2001) e Haller et
al. (2005), esta relacionada ao aumento significativo da expressdo do gene prtF1, frequentemente
encontrado em cepas bacterianas resistentes aos macrolideos, o qual codifica a proteina de ligacao a
fibronectina F1.

Ademais, destaca-se que novas cepas bacterianas de Streptococcus pyogenes com
suscetibilidade diminuida a antimicrobianos tém sido analisadas. De fato, estudos recentes tém
demonstrado que uma mutagdo no gene da proteina ligante de penicilina (PBP2x) reduz a resisténcia
da bactéria aos B-lactamicos, como ampicilina, amoxicilina e cefotaxima, remédios comumente
utilizados no tratamento de infec¢des causadas pelo GAS (COCHUA et al,, 2017; MUSSER et al.,
2020; VANNICE et al., 2020). Nesse sentido, uma dessas pesquisas utilizou 7.025 sequéncias
genomicas de S. pyogenes das variantes emm1, emm?28 e emmg89 para identificar mutacdes que alteram
aminoacidos em PBP2x e detectou que "algumas das cepas com substituigdes de aminoacidos em
PBP2x [...] apresentaram susceptibilidade reduzida a alguns antibidticos B-lactdmicos, incluindo a

penicilina G" (MUSSER et al., 2020, traducdo nossa).
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4.1 CENARIO POS-COVID-19

Ap6s a pandemia do virus SARS-CoV-2, regides como o Reino Unido, a Espanha e a Franga
testemunharam um aumento nos nimeros de infec¢des causadas pelo grupo A de Streptococcus. Sendo
responsavel por um numero significativo de mortes em criangas no Reino Unido no inicio de 2023
(LU; YU; YANG, 2023).

Em primeiro lugar, conforme mencionado por Venkatesan (2022), o incremento na incidéncia
de infeccdes provocadas pelo SAG pode estar associado ao fato de que durante a pandemia de COVID-
19, medidas de restricao de confinamento, aliadas ao uso frequente de mascaras, causaram o chamado
déficit imunoldgico. Isso significa que possivelmente houve uma redugao do contato com bactérias do
grupo Streptococcus A, retardando a formagao natural do nivel de imunidade contra esse, aumentando
a suscetibilidade dos individuos e levando a uma maior propor¢ao de pessoas suscetiveis a infec¢ao
(BILLARD et al., 2022).

Em segundo lugar, de acordo com o The Lancet Microbe (2022), a infec¢do por Streptococcus
do grupo A pode estar associada a coinfec¢ao com alguns virus sazonais, como o da influenza e o virus
sincicial respiratorio (VSR). Isso porque a infec¢do por um patdgeno possivelmente aumenta as
chances de colonizagao pelo outro (HERRERA; HUBER; CHAUSSEE, 2016), sendo que, nesse caso,
o virus pode romper a barreira respiratdria para permitir a entrada do SAG. De fato, esse ¢ um aspecto
a ser considerado, pois com o relaxamento das medidas restritivas relacionadas ao COVID, as pessoas
se tornaram menos atentas as praticas de seguranca e higiene pessoal, o que facilitou a propagagado de

virus respiratorios, assim como da Streptococcus do grupo A (HODJAT et al., 2021).

5 RELATOS DE CEPAS NO BRASIL

A Streptococcus pyogenes € uma bactéria que pode colonizar individuos sem a apresentagdo de
sintomas. Alguns estudos ja foram realizados no Brasil para investigar tal ocorréncia e revelar a
presenca de portadores assintomdticos. Como exemplo, um estudo conduzido em 2003, em duas
escolas publicas de Recife-PE, identificou a existéncia da bactéria em 6 pessoas em uma amostra de
753 alunos com idades entre 5 e 19 anos (MACIEL et al., 2003). Ainda, em outra pesquisa conduzida
na cidade de Araraquara-SP, no ano de 1981, foi feita a coleta de 160 swabs em um conjunto de 80
criangas, dos quais 19 desses apresentaram isolados de Streptococcus do grupo A (FRACALANZZA;
BENCHETRIT, 1981).

Sob essa dtica, indubitavelmente a preocupagao emerge quando a bactéria transita de um estado
assintomatico para sintomatico. Com efeito, faz-se importante mencionar que o surto mais marcante
de Streptococcus pyogenes no Brasil aconteceu em 2011 na capital do pais, em Brasilia-DF, resultando
em 26 mortes. Tal ocorréncia foi extremamente preocupante, sendo considerado “o primeiro registro

desse tipo de surto na América do Sul” (FERNANDES et al., 2017, tradug@o nossa).
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Além disso, em outubro de 2023, a cidade de Sao Jodo del Rei foi palco de outro episodio de
preocupacao devido a trés casos suspeitos de morte de criangas associados a infec¢do por Streptococcus
pyvogenes (PASSOS, 2023). No entanto, informagdes detalhadas sobre a situagdo ainda sao limitadas.
Portanto, tais acontecimentos ressaltam a importancia continua da vigilancia epidemioldgica e da

pronta resposta das autoridades de satde diante de possiveis surtos pela bactéria S. pyogenes.

6 DESAFIOS EMERGENTES: SURTO DE STREPTOCOCCUS PYOGENES NO JAPAO EM
2024

Desde o inicio de 2024, o Japao tem observado um surto preocupante de infec¢des de
Streptococcus pyogenes do grupo A. Com uma taxa de mortalidade de 30%, o Instituto Nacional de
Doengas Infecciosas (NIID) japonés registrou um total de 422 ocorréncias da doenga entre 1° de janeiro
e 17 de marco. Tal numero ¢ alarmante, visto que em apenas trés meses o pais ja evidenciou quase
metade dos casos totais do ano anterior, que foi de 941. Essa rapida disseminagdo da bactéria resultou
na emissao de alertas vermelhos em 27 dos 47 departamentos do Japdo (MESMER; LEMAIGNEN,
2024).

Com efeito, embora as razdes por trds do aumento das infecgdes por S. pyogenes ainda nao
estejam completamente esclarecidas, as autoridades japonesas associam a epidemia recorrente a uma
mudanga de classificagdo da COVID-19 da “categoria 2 de doengas contagiosas, que inclui a
tuberculose, para a categoria 5, em pé de igualdade com a gripe sazonal” (MESMER; LEMAIGNEN,
2024, tradu¢do nossa). Esse ajuste resultou no enfraquecimento de protocolos sanitarios,
comprometendo as praticas de higiene, que sdo de extrema importancia para conter a propagacao da

bactéria (EFSTRATIOU; LAMAGNI, 2022).
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