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RESUMO 

Introdução: Staphylococcus aureus é um patógeno oportunista responsável por uma ampla gama de infecções 

em humanos e capaz de se adaptar rapidamente a antibióticos anti-estafilocócicos e tornar-se resistente a várias 

classes de antibióticos (multirresistentes). O biofilme- produzindo S. aureus tornou-se notório por causar várias 

infecções e crônicas infecções devido à sua capacidade de resistir ao tratamento terapêutico através da formação 

de biofilmes sobre abióticos e superfícies bióticas. Esta breve revisão da literatura discute aspectos do 

antimicrobiano fatores de resistência e virulência de S . aureus. Métodos: As buscas na literatura foram realizada 

utilizando artigos indexados no PubMed publicados entre 2010 e 2023 para identificar estudos relevantes para 

a revisão. Resultados: O sucesso de MRSA é consequência da a maioria dos fatores de virulência produzidos 

pelo S. aureus combinados com resistência a β-lactâmicos e resistência a outras classes de antibióticos. Fixação 

de S. aureus a implantes médicos e hospedeiro e o estabelecimento de um biofilme maduro desempenham um 

papel importante na persistência de infecções crônicas. S. aureus tem mostrado um número crescente de toxinas 

e outras determinantes de virulência produzidos por eles, correlacionando-se com doenças graves. Conclusão: 

Resistência a antibióticos e capacidade de formação de biofilme contribuem para o sucesso do S. aureus como 

patógeno humano em ambientes de saúde e comunidade. 
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1 INTRODUÇÃO 

Staphylococcus são cocos Gram-positivos em agrupamentos que produzem catalase, imóvel, 

não-formação de esporos e Opcional anaeróbios. É microbiologicamente caracterizado com uma 

medida de 0,5–1,5μm de diâmetro e é agrupado como irregular cluster. O desenvolvimento de técnicas 

moleculares de pesquisa permitiu ampliar nomenclatura das espécies. O gênero Staphylococcus é 

composto por 72 espécies e 30 sub- espécies validadas. Os estafilococos fazem parte da microbiota 

fisiológica da pele e as membranas mucosas (flora nasal) de seres humanos e animais. São comuns 

associada a infecções oportunistas, cujo impacto é frequentemente acentuado por resistência 

antimicrobiana (1,2,3,4). 

Staphylococcus codifica tanto para a proteína estafilocócica A quanto para a coagulase enzima; 

Esses dois fatores têm importância diagnóstica, pois são utilizados para diferenciar coagulase-positiva 

Staphylococci (CoPS)De coagulase negativa Staphylococci (CoNS). Espécies de CoPS, têm 

capacidade de coagular o plasma sanguíneo de mamíferos (1,5,6). CoPS incluindo sete espécies: 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus delphini, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus 

pseudintermedius, Staphylococcus lutrae, Staphylococcus schleiferi ssp. coagulantes e Staphylococcus 

hyicus (1,7). 

Na prática clínica,  o S. aureus é considerado o mais virulento entre os Staphylococcus. É um 

patógeno oportunista responsável por uma ampla gama de infecções em humanos, como infecções de 

pele, pneumonia, intoxicação alimentar ou sepse. O natural reservatórios para S. aureus são humanos. 

Historicamente, S. aureus foi capaz de se adaptar rapidamente a antibióticos anti-estafilocócicos e 

tornam-se resistentes a várias classes de antibióticos. O S. aureus resistente à meticilina (MRSA) 

surgiu pela primeira vez em 1961 e rapidamente se tornou um principal causa de infecções 

nosocomiais. Hoje, resistente à meticilina associada ao hospital S. aureus (HA-MRSA) é um patógeno 

multirresistente e um dos mais comuns bactérias responsáveis por infecções e surtos hospitalares. A 

cepa de MRSA encontrados em hospitais também são encontrados em ambientes comunitários (CA-

MRSA) (1,7,8,9). O biofilme S. aureus tornou-se notório por causar vários infecções, como 

endocardite e sepse, e infecções crônicas devido à sua capacidade de resistir ao tratamento terapêutico 

formando biofilmes em abióticos (dispositivos médicos de habitação) e superfícies bióticas (tecido 

cardíaco, cartilagem e feridas crônicas). O biofilme relacionado a resistência antimicrobiana deve-se, 

em parte, à presença de algumas células dormentes de S. aureus (também conhecidas como células 

persistentes) envoltas por seu biofilme. Essas células mantêm sua dormência durante o tratamento 

antimicrobiano e tornar-se ativo assim que o tratamento for retirado, causando assim uma infecção 

recorrente crônica. As infecções relacionadas ao biofilme estão associadas a aumento da morbidade e 

mortalidade (até 66%), com dispositivos médicos infectados frequentemente necessitando de remoção 

cirúrgica e aumento do tempo de internação. O desafio de O desenvolvimento de terapêutica para tratar 
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infecções por biofilme estafilocócico é agravado pelo existência de múltiplos mecanismos de biofilme 

em S. aureus (3,10,11,12,13). 

Esta breve revisão da literatura discute aspectos da resistência antimicrobiana e fatores de 

virulência do Staphylococcus aureus. 

 

2 METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo de revisão narrativa. As revisões narrativas são informadas por uma 

ampla análise da literatura e possibilitar o aprofundamento do conhecimento. As buscas na literatura 

foram realizada utilizando artigos indexados no PubMed publicados entre 2010 e 2022 para identificar 

estudos relevantes para a revisão. Os termos de busca incluíram: "Staphylococcus", "Staphylococcus 

aureus", "resistência a Staphylococcus aureus " "virulência de Staphylococcus aureus ", "Biofilme de 

Staphylococcus aureus ", "CA-MRSA" e "HA-MRSA". As listas de referência de Todos os artigos 

recuperados foram verificados quanto a referências adicionais relevantes. Estudos publicados em O 

inglês foi considerado nesta revisão. 

 

3 RESULTADOS 

3.1 STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

Staphylococcus aureus foi reconhecido pela primeira vez como o agente etiológico do 

supurativo abscessos há mais de 130 anos. Hoje, é um dos mais infames e difundidos patógenos 

bacterianos, causando um número difícil de estimar de infecções de pele não complicadas e 

provavelmente centenas de milhares a milhões de infecções invasivas mais graves globalmente por 

ano. É um patógeno humano gram-positivo comum envolvido em ambos infecções comunitárias e 

nosocomiais devem apresentar fatores de virulência responsável por ligar, colonizar, invadir e evitar o 

sistema imunológico do hospedeiro (14,15,16). 

As colônias típicas de S. aureus são de cor amarela – por causa dos pigmentos carotenoides – 

liso, levemente elevado e hemolítico (betahemólise) a partir da produção de hemolisina em 5% ágar 

sangue de carneiro. Testes positivos para catalase e coagulase e b manitol desoxirribonuclease ser 

utilizada como método de identificação em laboratório. A cultura seletiva Meio comumente usado é 

ágar salgado-manitol, sua hipertonicidade ajuda a selecionar Estafilococos (3,17). 

O S. aureus coloniza de forma estável a pele humana, a nasofaringe e/ou o períneo de 

aproximadamente um terço da população humana, e estima-se que cerca de 15%-30% dos adultos 

saudáveis são portadores nasais de S. aureus. No entanto, S. aureus também pode se tornar um 

patógeno oportunista, que se replica e se dissemina para muitos locais diferentes, responsável por uma 

ampla gama de doenças clínicas, como infecções de pele e tecidos moles (impetigo, foliculite ou 

síndrome da pele escaldada), associado a cateter intravenoso Infecções alimento envenenamento 
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tóxico choque síndrome osteomielitePneumonia endocardite, abscessos profundos ou infecções da 

corrente sanguínea, que estão associados a morbidade e mortalidade significativas (7,14,18). 

Altos níveis de uso de antibióticos em ambientes de saúde selecionados fortemente para HA-

MRSA que atingiu níveis de mais de 50% de todos os S. aureus isolados em alguns países. HA-

Infecções por MRSA também foram associadas a maior mortalidade e prolongamento da duração da 

doença. em comparação com S. aureus  sensível à meticilina (MSSA) (19). 

MRSA foi inicialmente reconhecido como patógeno nosocomial. O primeiro caso definitivo de 

CA-MRSA foi relatado em 1993 na Austrália Ocidental. Posteriormente, o CA-MRSA foi identificada 

nos Estados Unidos em crianças que morreram entre 1997 e 1999. Atualmente A cepa CA-MRSA 

USA300, um clone CA-MRSA particularmente bem-sucedido para PVL-positivo, é um principal causa 

de infecções por CA-MRSA nos Estados Unidos e Canadá. Em 2005, uma variante dos EUA300 surgiu 

na América do Sul (Colômbia) designado USA300 América Latina Variante e se espalhou rapidamente. 

No Brasil, o CA-MRSA é um patógeno emergente para aproximadamente um terço de todas as  cepas 

de S. aureus isoladas de crianças com infecções adquiridas na comunidade, no entanto, essas infecções 

têm sido pouco descritas. Um estudo no Brasil relatou uma taxa de prevalência de 0,9% de colonização 

nasal por CA-MRSA entre pessoas saudáveis que vivem na comunidade (8,20,21). 

 

3.2 RESISTÊNCIA AO STAPHYLOCOCCUS AUREUS  

A rápida aquisição, em poucos anos, da resistência antibiótica pelo S. aureus é um problema 

significativo para o tratamento de infecções humanas causadas por este organismo (Figura 1º). A 

resistência à penicilina, o primeiro antibiótico beta-lactâmico descoberto contra S. A infecção por 

aureus, foi documentada em 1942. Início do S. aureus  resistente à penicilina (PRSA)  produzindo 

uma enzima beta-lactamase (penicilinase) extracelular, conferida pelo blaZ gene, que inativou o 

antibiótico através da hidrólise do anel beta-lactâmico. O adaptabilidade das bactérias para combater 

antibióticos através de mutações e outros mecanismos levaram à resistência à penicilina. Hoje, a grande 

maioria dos  isolados de S. aureus é resistente a penicilina. Para neutralizar essa resistência, no final 

da década de 1950, novos betalactâmicos semissintéticos foi desenvolvido antibiótico (meticilina). Em 

1961, o primeiro relato de resistência à meticilina, já foi publicado no Reino Unido. Desde então, S. 

aureus resistente à meticilina  – MRSA, tem se espalhado pelo mundo, e sua prevalência vem 

aumentando. Na década de 1970, Houve ampla resistência a este grupo semissintético resistente à 

penicilinase antimicrobianos. MRSA tem sido isolado em ambientes comunitários é caracterizado por 

multirresistência, sendo resistente, em graus variados, a outros antibióticos, tais como macrolídeos, 

aminoglicosídeos, tetraciclinas ou fluoroquinolonas (7,14,22,23,24). 

A resistência é devida à proteína ligadora de penicilina modificada (PBP2a) codificada pelo 

gene mecA . A presença de PBP2a confere resistência a todos os antibióticos beta-lactâmicos. O gene 
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mecA é um elemento genético móvel (Staphylococcal Cassette Chromosome mec - SCCmec) que 

podem carregar genes de resistência a outras classes de fármacos, configurando o microrganismo 

multirresistente (9,22). 

Desde os primeiros relatos do SCCmec I, II e III, no início dos anos 2000, vários SCCmec 

elementos têm sido relatados por diferentes pesquisadores em todo o mundo, e além de serem Adotados 

como ferramenta da epidemiologia molecular em cenários de saúde, esses elementos têm sido utilizados 

na pesquisa da evolução de Staphylococcus. O SCCmec caracteriza-se por Regiões terminais de 

repetição, dois componentes genéticos essenciais (o complexo genético CCR (CCR) e o  complexo 

gênico mec) e as regiões do ferro-velho (J) foram descritas. Com base em a natureza dos  complexos 

gênicos mec e ccr e posteriormente classificados em subtipos de acordo com diferenças no DNA da 

região "J", quatorze tipos diferentes de SCCmec têm foram identificados (I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, 

IX, X, XI, XII, XIII, XIV). O SCCmec elemento é inserido no locus orfX  do genoma de S. aureus. 

HA-MRSA é encontrado em Os SCCmec I, II e III, enquanto o CA-MRSA é encontrado nos SCCmec 

IV ou V e são suscetíveis a outros antimicrobianos que não os beta-lactâmicos (9,22,23,25,26,27,28). 

Estes S. aureus  resistentes a drogas beta-lactâmicas podem ocorrer em pessoas saudáveis que 

não não apresentam fatores de risco clássicos para MRSA. O MRSA é desenvolvido quando a MSSA 

adquire e insere um SCCmec (mecA) em seu genoma (Figura 2) (9). 

Em 2011, um novo  tipo de gene mec foi descoberto em S. aureus que compartilha 

aproximadamente 70% de identidade da sequência de nucleotídeos com mecA. Este mec homólogo foi 

designados como mecC. Isolados de S. aureus que abrigam o  gene mecC foram isolados de humanos 

em diferentes países. O mecC está localizado em um novo tipo de SCCmec XI e apresenta 63% de 

identidade de homologia ao PBP2a codificado por mecA (2,26,27). 

A resistência aos antibióticos beta-lactâmicos tem sido observada em alguns mecA-   ou mecC-

isolados de S. aureus negativos. Os primeiros estudos da década de 1980 atribuíram essa oxacilina de 

baixo nível e/ou resistência da meticilina à hiperprodução de beta-lactamase. Βeta-lactamase produzir 

por ativação de um gene chamado  gene blaZ. Hiperprodutores de beta-lactamases (BHP), denominado 

S. aureus resistente à oxacilina limítrofe (BORSA), recupera a suscetibilidade após a introdução de 

um inibidor de beta-lactamases (9,29). 

Um novo antibiótico foi então necessário para tratar essas infecções que não necessitavam 

anexo ao site PBP2a. Em 1958, a vancomicina, um glicopeptídeo, foi aprovada para uso em humanos, 

mas foi usado pela primeira vez para tratar infecções por MRSA em um ambiente hospitalar no final 

do ano Anos 1980. A resistência à vancomicina foi descoberta em enterococos na década de 1980, e 

na Na década de 1990, no Japão, o primeiro caso de redução da suscetibilidade de S. aureus à 

vancomicina foi notificados (vancomicina-intermediário S. aureus – VISA). Estudos posteriores 

indicaram que o  fenótipo VISA é frequentemente precedido por um fenótipo intermediário conhecido 
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no laboratório clínico como VISA heterogêneo (hVISA). Um fenótipo hVISA refere-se a um população 

de células mistas, derivada originalmente de uma única colônia de S. aureus, na qual a maioria As 

células têm pouca ou nenhuma resistência à vancomicina e uma subpopulação de células é resistente 

ao antibiótico ao nível da VISA. Com o uso continuado de vancomicina, o primeiro caso de S. aureus 

resistente à vancomicina (VRSA) foi relatado em 2002, nos Estados Unidos. A resistência completa à 

vancomicina em S. aureus é conferida pelo operon vanA. A vancomicina interfere com a síntese de 

peptidoglicanos de parede celular em estágio avançado, formando ligações de hidrogênio covalentes 

com o penúltimo D-alanil-D-alanina. A síntese da parede celular é complexos vancomicina-

pentapeptídeo inibidos e ligados se acumulam dentro da célula. Também houve casos de infecções por 

hVISA, VISA e VRSA relatados de todos os continente (14,23). 

 

Figura 1 - Linha do tempo delineando o advento das terapias antibióticas e o subsequente surgimento de S. aureus resistente 

a antibióticos. 

 
 

Figura 2 - Representação esquemática da integração do SCCmec em Staphylococcus aureus. 

 
 

3.3 CAPACIDADE DE PRODUÇÃO DE BIOFILME E OUTROS FATORES DE VIRULÊNCIA 

Biofilmes bacterianos são comunidades complexas de organismos contendo camadas de 

bactérias dentro de um glicocálice. Um biofilme maduro contém tridimensionais específicos estruturas 

referidas como torres ou cogumelos separados por canal cheio de fluido. Biofilme- capacidade 

formadora contribuir para o sucesso de S. aureus como patógeno humano em ambos saúde e ambientes 

comunitários. A capacidade de S. aureus de formar biofilmes em implantados dispositivos médicos ou 
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tecido danificado do hospedeiro também é um fator de virulência chave para este patógeno, 

especialmente em ambientes de saúde onde o uso de antibióticos é alto e tal formação de biofilme 

representa um mecanismo de sobrevivência para a bactéria (30,31,32). 

Semelhante a qualquer outro biofilme bacteriano, o  biofilme de S. aureus também possui dois 

filmes distintos componentes – água (cerca de 97%) e a matéria orgânica que inclui EPS e 

microcolônias. O EPS constitui cerca de 50 a 90% da matéria orgânica total de um biofilme e é um 

complexo de diferentes substâncias poliméricas, como o DNA extracelular (eDNA), proteínas e 

polissacarídeos.   O principal componente do EPS é o polissacarídeo adesina intercelular (PIA), 

também conhecido como poli-N-acetil-glucosamina (PNAG). PIA são catiônicos por natureza e 

desempenham um papel significativo na colonização, biofilme formação e infecções relacionadas ao 

biofilme, evasão imunológica, resistência a antimicrobianos e fagocitose. S. aureus EPS também 

contém uma gama de proteínas, incluindo acumulação proteínas associadas (Aap), proteína de ligação 

à superfície A (Spa), proteína ligadora de fibrinogénio (FnBP) A e B, proteína ligadora da matriz 

extracelular (Embp), fibras amiloides e S. proteína ligadora de superfície aureus (SasG). Em S. aureus, 

a formação de biofilme é codificada principalmente por diferentes genes, gene das proteínas ligadoras 

de fibrinogênio (FIB), proteínas ligadoras de fibronectina genes (fnbA e fnbB), genes de adesão 

intercelular (icaA, icaB, icaC e icaD), fator de aglomeração (clfA e clfB), proteína ligadora de elastina 

(ebps), proteína ligadora de laminina (eno), proteína ligadora de colágeno (CAN) e genes de 

sialoproteína óssea. São covalentes ligados a peptidoglicanos da parede celular de bactérias como 

MSCRAMMs (superfície microbiana componentes que reconhecem moléculas de matriz adesiva), um 

importante fator de biofilme produção (3,12). 

O principal componente do biofilme, PIA, é sintetizado por quatro genes, icaA, icaD, icaB, e 

icaC, codificada pelo operon icaADBC  (Figura 3) e medeia a adesão célula-célula e  produção de 

limo. As proteínas transmembrana, IcaA e IcaD, funcionam em conjunto como uma N-

acetilglucosaminiltransferase para sintetizar oligômeros PNAG menores que 20 resíduos em 

comprimento. IcaC é uma proteína de membrana que se acredita transportar IcaAD-sintetizado 

oligômeros através da membrana celular. IcaC também está envolvido na formação de oligômeros de 

PIA/PNAG. A proteína IcaB, que pode ser encontrada em associação com o superfície celular 

bacteriana e sobrenadantes de cultura, desacetilatos PIA/PNAG resultando em um polímero carregado 

positivamente. Acredita-se que a desacetilação promova a interação de PIA/PNAG com a superfície 

celular carregada negativamente. Um quinto gene, icaR, é negativo regulador do icaADBC (12,30,32). 

Usando isolados clínicos de S. aureus, foi relatado que cepas de MRSA expressam um O fenótipo de 

biofilme independente de icaADBC in vitro, que é dependente do proteínas ligadoras de fibronectina 

(A e B) e a autolisina principal (Atl) (10). 

O estilo de vida patogênico de S. aureus é facilitado por uma ampla gama de virulência 
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incluindo toxinas, proteases, aderinas e fatores imunomoduladores. S. aureus produz um arsenal de 

toxinas formadoras de poros (TFP) que matam as células hospedeiras, combatendo assim respostas 

imunes e liberação de nutrientes do hospedeiro. Os três principais TFP são: alfa-hemolisina (ou Hla), 

leucocidina de Panton-Valentine (PVL) e leucocidina AB. S. aureus exibe vários outros fatores de 

virulência, como catalase, coagulase, proteína A e muitas outras toxinas que contribuem para a sua 

patogenicidade e permitem que ele escape do sistema imunológico do hospedeiro (25,33,34). 

Alfa-hemolisina – Hla, foi o primeiro TFP reconhecido e é considerado como uma chave fator 

de virulência de S. aureus. É uma toxina extremamente conservada (99%), codificada pelo genoma 

central citotoxina que se reúne em um poro homo-heptamérico. A toxina alfa contribui para o S. 

patogênese aureus da infecção da pele e pneumonia, inibe a fagocitose de macrófagos, e promove a 

morte desses fagócitos em conjunto com o LukAB secretado. Toxina alfa também regula a autofagia 

do hospedeiro, permitindo que  o S. aureus se torne tolerado pelo hospedeiro por downregulation da 

expressão do receptor da toxina (33,35). A PVL é uma exotoxina que apresenta forte atividade lítica contra 

células de defesa do hospedeiro, tais como: polimorfonucleares neutrofílicos humanos, monócitos, 

macrófagos e neutrófilos de coelho mas não neutrófilos murinos in vitro. A formação de poros requer 

a presença dos dois componentes da toxina, LukS-PV e LukF-PV, codificados por lukS-PV e lukF-PV 

Genes. A LPV agrava muitas infecções, como infecção de pele e tecidos moles, necrosante pneumonia, 

infecções das articulações ósseas e até bacteremia. A prevalência do gene pvl  tem sido menos comum 

em isolados de MSSA do que em MRSA. O locus do gene pvl  representa um marcador genético 

estável de cepas de CA-MRSA (36,37). 

Enquanto outras leucocidinas são toxinas secretadas, a leucocidina AB (LukAB) é encontrada 

ambos secretados para o meio extracelular e associados ao envelope celular bacteriano. A classificação 

de LukAB segue um processo de várias etapas controlado pelo envelope celular, resultando em 

deposição diferencial da toxina na célula bacteriana ou na extracelular meio, dependente das condições 

de crescimento. LukAB, parece ser a principal toxina responsável pela morte celular primária de 

leucócitos polimorfonucleares (PMN) durante infecção em cultura de tecidos e prejudica a função e 

mata as células apresentadoras de antígenos, potencialmente reduzindo a defesa do hospedeiro e a 

memória imunológica necessária para combater infecções atuais e subsequentes (34,38,39). 

CA-MRSA geralmente diferem de HA-MRSA pelo fato de serem portadores de um fago toxina 

codificada denominada Leucocidina de Panton-Valentine (PVL) (8,9). 

 

Figura 3 - Organização do operon de adesão intercelular (ica) em Staphylococcus aureus. 
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4 CONCLUSÃO 

Uma alta prevalência de resistência antimicrobiana não só à meticilina, mas também a 

Acreditava-se que outros antimicrobianos tivessem correlações com o uso inadequado de 

antimicrobianos, de modo que a prevalência de MRSA ainda é utilizada como indicador de boa 

infecção práticas de controle e prevenção e adequação da prática antimicrobiana. O rápido e o 

diagnóstico preciso da resistência antimicrobiana em S. aureus é crucial para o início precoce início 

da antibioticoterapia dirigida e melhorar os desfechos clínicos dos pacientes. S. aureus é um importante 

patógeno que causa uma variedade de infecções. A capacidade de desenvolver o biofilme varia entre 

os diferentes  isolados de S. aureus. A formação de biofilmes em dispositivos médicos de longa 

permanência permitem que o S. aureus escape das respostas imunes do hospedeiro e estabelecer 

infecções crônicas. Múltiplos fatores ambientais, incluindo nutrientes, agentes antibacterianos, pH, 

temperatura, e assim por diante podem induzir respostas de estresse e podem afetam profundamente 

os estágios de formação do biofilme, incluindo a fixação inicial, maturação e desapego. A formação de 

um biofilme diminui a suscetibilidade a antimicrobianos e defesas imunológicas, tornando essas 

infecções difíceis de erradicar. Ano compreensão da colonização, transmissão, fatores de risco para 

progressão para infecção e Condições que promovam o surgimento de resistências possibilitarão a 

otimização de estratégias para controlar efetivamente o MRSA. 
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