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APRESENTAÇÃO

As obras “Ciência, Tecnologia e Inovação: Desafio para um mundo Global” 
Volume 2 e 3, consistem de um acervo de artigos de publicação da Atena Editora, a 
qual apresenta contribuições originais e inovadoras para a pesquisa e aplicação de 
técnicas da área de ciência e tecnologia na atualidade.

O Volume 2 está disposto em 26 capítulos, com assuntos voltados ao ensino-
aprendizagem e aplicação de procedimentos das engenharias em geral, computação, 
química e estatística. São apresentadas inúmeras abordagens de aplicação dos 
procedimentos, e além disso, estão dispostos trabalhos que apresentam as percepções 
dos professores quando em aulas práticas e lúdicas.

O Volume 3, está organizado em 30 capítulos e apresenta uma outra vertente 
ligada ao estudo da ciência e suas inovações. Tratando pontualmente sobre áreas de 
doenças relacionadas ao trabalho e sanitarismo. Além disso, expõe pesquisas sobre 
aplicações laboratoriais, como: estudo das características moleculares e celulares. 
Ainda, são analisados estudos sobre procedimentos no campo da agricultura. E por 
fim, algumas pesquisas abordam precisamente sobre empreendedorismo, economia, 
custos e globalização na atualidade.

Desta forma, estas obras têm a síntese de temas e abordagens que facilitam as 
relações entre ensino-aprendizado e são apresentados, a fim de se levantar dados 
e propostas para novas discussões em relação ao ensino e aplicação de métodos 
da ciência e tecnologia, cito: engenharias, computação, biologia, estatística, entre 
outras; de maneira atual. Sem esquecer da criação de novos produtos e processos 
levando a aplicação das tecnologias hoje disponíveis, vindo a tornar-se um produto 
ou processo de inovação.

Desejo uma boa leitura a todos.

Andrei Strickler
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CARACTERISTICAS MOLECULARES DOS MECANISMOS 
DE RESISTÊNCIA DE Staphylococcus aureus 

CAPÍTULO 13
doi

Michel Gentile Lima
Universidade Federal de Goiás, Instituto de 

Patologia Tropical e Saúde Pública, Goiânia, 
Goiás.

Hebemar Vieira Martins
Universidade Paulista Campus Flamboyant, 
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RESUMO: Staphylococcus aureus é uma 
bactéria da microbiota humana e também 
encontrado em ambiente hospitalar. Apesar 
de ser colonizante natural, existem casos de 
resistência da bactéria ao tratamento proposto, 
sendo que, a antibióticoterapia indiscriminada 
aumenta consideravelmente a resistência 
estafilocóccica. Com isto, esta resistência é 
repassada a diante através do material genético 
das bactérias genitoras, podendo ser causador 
de infecções em indivíduos que apresentam 

imunidade relativamente baixa como por 
exemplo, em uma unidade de tratamento 
intensivo (UTI). Características moleculares de 
S. aureus determinam diferentes mecanismos 
de resistência aos antibióticos. Desta forma, 
genes de origem cromossomial ou plasmidial 
podem determinar alterações na estrutura 
celular bacteriana, a nível de parede celular 
ou metabolismo, o que confere resistência ao 
tratamento. 
PALAVRAS-CHAVE: Staphylococcus aureus, 
MRSA, VRSA.

MOLECULAR FEATURES OF RESISTANCE 
MECHANISMS IN STAPHYLOCOCCUS 

AUREUS

ABSTRACT: Staphylococcus aureus is a 
bactéria of the human microbiota and also 
found in hospital environment. Despite being a 
natural colonist, there are cases of resistance 
of the bacteria to the proposed treatment, and 
the indiscriminate antibiotic therapy increases 
staphylococcal resistance considerably. With 
this, this resistance is passed on through the 
genetic material of the host bacteria, and can be 
the cause of infections in individuals who have 
relatively low immunity, such as in an intensive 
care unit (ICU). Molecular characteristics of 
S. aureus determine different mechanisms of 
resistance to antibiotics. In this way, genes of 
chromosomal origin or plasmidial can determine 
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alterations in the bacterial cellular structure, at the level of cellular wall or metabolism, 
which confers resistance to the treatment.
KEYWORDS: Staphylococcus aureus, MRSA, VRSA.

1 |  INTRODUÇÃO

Staphylococcus aureus é uma importante causa de infecção adquirida tanto no 
ambiente hospitalar como também na comunidade. Estas bactérias são classificadas 
como cocos gram positivo, dispostos principalmente em grupos, e uma característica 
bioquímica que diferencia S. aureus é a produção da coagulase, sendo por este motivo 
que outras espécies do gênero são classificadas como Staphylococcus coagulase 
negativa (SCN). S. aureus é um dos principais componentes da microbiota humana, 
estando relacionado com manifestações variando clinicamente de lesões superficiais, 
como furúnculos e foliculite, até manifestações sistêmicas, como bacteremias e 
pneumonias (SANTOS et al., 2007).

Apesar das várias opções terapêuticas para infecções estafilocóccicas, são 
observados isolados de S. aureus resistentes aos principais antibióticos utilizados, 
sendo por este motivo um patógeno emergente entre pacientes hospitalizados 
(SALGADO; FARR; CALFEE, 2003). O uso de antibióticos contra estas bactérias 
teve seu início por volta da década de 30, e desde então começaram a surgir alguns 
casos de resistência antimicrobiana. A antibioticoterapia indiscriminada aumenta a 
capacidade de modificação do sítio alvo do fármaco, limitando as opções terapêuticas 
e selecionando isolados resistentes que se multiplicam no ambiente (NEVES et al., 
2007).

Características moleculares de S. aureus determinam diferentes mecanismos 
de resistência aos antibióticos. Desta forma, genes de origem cromossomial ou 
plasmidial podem determinar alterações na estrutura celular bacteriana, a nível de 
parede celular ou metabolismo, o que confere resistência ao tratamento (NEVES et 
al., 2007).

2 |  IMPORTÂNCIA CLÍNICA DAS INFECÇÕES ESTAFILOCÓCCICAS 

O gênero Staphylococcus pertence à família Micrococcae, sendo que S. aureus 
é a espécie mais isolada em amostras biológicas humanas (KNOX; UHLEMANN; 
LOWY, 2015). Trata-se de uma bactéria colonizante da microbiota comensal dos 
seres humanos, sendo um microrganismo oportunista com capacidade de causar 
infecções superficiais acometendo desde o tecido cutâneo em infecções superficiais, 
até graves infecções, como bacteremia e endocardite, que estão relacionados com 
a contaminação e aderência em dispositivos médicos e, consequentemente, o 
desenvolvimento de biofilme (SZCZUKA et al., 2016). 
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Um fator importante que influencia na evolução das infecções estafilocóccicas é 
a aquisição de mecanismos de resistência aos antimicrobianos, que se trata de uma 
consequência natural devido à adaptação genética do microrganismo em condições 
não adequadas para viabilidade (SANTOS, 2004; BREVES et al., 2015). A aquisição 
de fatores de resistência também pode ocorrer de acordo com algumas condições 
observadas no hospedeiro, como doença de base, imunossupressão, longo período 
de internação, cirurgias intra-abdominais, utilização de dispositivos invasivos como 
cateteres, ventilação mecânica e próteses (MOURA et al., 2006; CHUDOBOVA et al., 
2014). 

A infecção por S. aureus resistente à antibioticoterapia é um caso preocupante 
não somente para comunidade, como para a sociedade médica, e como principais 
fatores geradores destes microrganismos, segundo ANDRADE; LEOPOLDO; HAAS, 
(2005) e SANTOS, (2004), estão o uso indiscriminado de medicamentos e diagnóstico 
incorreto e tardio das infecções. Além disso, a maior incidência ocorre em pacientes 
imunodeprimido que normalmente encontram-se em unidades de tratamento intensivo 
(UTI), que possuem dispositivos invasivos (MARTINS et al., 2007). 

Os fatores relacionados com infecção estafilocóccica estão sendo estudados 
por diversos ângulos pela comunidade científica, principalmente no que tange o perfil 
de suscetibilidade aos antimicrobianos. Desta forma, a cada ano ocorre um aumento 
considerável de infecções causadas por isolados resistentes aos principais antibióticos 
como meticilina (MRSA) e vancomicina (VRSA), o que limita as opções terapêuticas 
disponíveis, além de aumentar o índice de mortalidade e os custos hospitalares sobre 
os sistemas de saúde de todo o mundo (SHITTU et al., 2012; KNOX; UHLEMANN; 
LOWY, 2015). 

3 |  CARACTERÍSTICAS GENOTÍPICAS DOS MECANISMOS DE RESISTÊNCIA 

A meticilina é um antibiótico β-lactâmico, que age na interferência da integridade 
da parede celular bacteriana. O fármaco penetra através das porinas externa da 
bactéria e liga-se aos receptores proteícos específicos da bactéria inativando os 
mesmos. A resistência à meticilina pelo S. aureus se baseia na modificação da 
expressão das proteínas ligadoras de penicilina por outras de baixa afinidade, sendo 
codificadas por complexos de genes adquiridos (SZCZUKA et al., 2016). 

O principal complexo de genes que codifica estas modificações é o mec, dividido 
em subgrupos como mecA, mecD e mecE, e possui cerca de 30 a 50 pares de bases 
adicionais que sintetizam enzimas, enzoenzimas, lipases e nucleases (GONZÁLEZ 
et al., 2010; FIGUEIREDO; FERREIRA, 2014). O complexo mecA é o mais comum e 
está diretamente relacionado com as quatro principais modificações características 
da resistência de S. aureus à penicilina. O complexo mecC, recentemente estudado, 
apresentou cerca de 70% de semelhança ao DNA do complexo mecA (PANDA et al., 
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2016; SZCZUKA et al., 2016)  

Pela expressão destes genes, a bactéria codifica novos produtos para resistir à 
ação farmacológica através de vários mecanismos: modificando proteínas de ligação 
de penicilina, impedindo a ligação do fármaco às moléculas da bactéria produzindo 
enzimas que impedem a ação do anel β-lactâmico codificadas por um gene especifico 
denominado blaZ (GONZÁLEZ et al., 2010; BECERRA et al., 2009). Desta forma, 
ocorre alteração da permeabilidade da parede celular através da produção de uma 
PBP diferente chamada PBP2a com maior peso molecular das normais de sua 
constituição impedindo a entrada do fármaco e modificam a expressão de proteínas 
em quantidade para que as bombas de efluxo naturais trabalhem de forma ativa a 
externalisar o fármaco do interior das bactérias (BREVES et al., 2015; PANDA et al., 
2016). 

A característica de alterar as proteínas ligadoras de penicilina e proveniente da 
aquisição de plasmídeos ou principalmente pela codificação de genes do complexo 
pela bactéria, que por sua vez tem a finalidade de impedir ou alterar a produção da 
uma determinada proteína. Com a alteração das proteínas ligadoras de penicilina, 
o antibiótico não se liga ao sítio alvo da bactéria para produzir o devido efeito, 
tornando-se então resistente ao fármaco. Esta alteração é uma forma mais simples 
de resistência adquirida, proveniente principalmente de uma alteração genética 
adquirida relacionada com o grupo de genes mecA (GONZÁLEZ et al., 2016).

A produção de enzimas pelas bactérias é uma das formas mais frequentes 
de resistência aos antibióticos. Esta ação enzimática é feita por hidrólise e provoca 
a clivagem do anel β-Lactâmico impedindo a ligação do antibiótico as proteínas 
ligadoras de penicilina. Este mecanismo de resistência é estimulado pelo gene blaZ, 
que codifica a β-Lactamase, a proteína BlaI se liga ao DNA e reprime a transcrição 
do gene blaZ. Em baixos níveis de penicilina, a bactéria produz baixos níveis de 
β-lactamase. A partir do momento em que a meticilina é apresentada à bactéria, é 
ativada a auto-clivagem catalítica, pela ação da proteína BlaR1 que inibe a proteína 
BlaZ que liberam a transcrição do gene blaZ para a produção das enzimas de 
β-lactamases (GONZÁLEZ et al., 2016; TEKIN; DAL; ATMACA, 2014). 

Outra forma não muito comum de resistência está relacionada com a alteração 
da permeabilidade. A bactéria por meio da codificação de genes modifica o 
funcionamento das porinas que permitem a entrada de substâncias podendo alterar 
ou quase desativar o funcionamento natural que por sua vez são a porta de entrada 
dos β-Lactâmicos ou também podem reduzir a transcrição do código genético que 
induz a produção natural de purinas sadias, dificultando a ação do fármaco (SANTOS, 
2004). 

Embora as porinas se modifiquem, acontece também o ataque para o rompimento 
da parede celular. Bactérias consideradas resistentes à meticilina codificam 
normalmente enzimas de produção de peptídoglicano que por sua vez constituem a 
parede celular bacteriana, chamadas de PBP, como qualquer outra comum, porém, 
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como outra forma de resistir ao ataque, as bactérias produzem uma PBP a mais 
como um peso molecular diferenciado chamada de PBP2a, capaz de resistir a ação 
do fármaco devida a esta diferenciação de peso molecular. Normalmente, com a 
ação desta enzima, as demais param de agir e predomina somente a PBP2a na 
constituição da parede (GONZÁLEZ et al., 2010; FIGUEIREDO; FERREIRA, 2014).

A bomba de efluxo depende de outros mecanismos de resistência para funcionar. 
É um mecanismo adquirido por mutação genética relacionada com o gene cmeB 
que altera a expressão das proteínas reguladoras das bombas de efluxo natural da 
bactéria, processo que induz o transporte ativo do antibiótico de dentro para fora 
da membrana, impedindo sua ação. Apesar de ser um mecanismo comum celular, 
com função de excreção de substratos naturais do metabolismo, a bactéria passa 
a utilizar este mecanismo através da codificação do gene cmeB que, com o gasto 
energético, faz com que as bombas expulsem o fármaco que ultrapassou a parede 
celular (ALCALDE-RICO et al., 2016; SIERRA-ARGUELLO et al., 2015).

A vancomicina, descoberta nos EUA por Edmund Kornfield, trata-se de 
um antibiótico glicopeptídico catiônico que naturalmente é derivado da bactéria 
Amycolatopsis orientalis ou mais conhecido anteriormente por Streptomyces orientalis. 
A vancomicina é o principal antibiótico alternativo para casos de infecções por MRSA. 
O fármaco atua ligando-se a porção terminal D-alanil-D-alanina da cadeia peptídica 
do peptídoglicano, desta forma, induzindo o processo de lise celular por deficiência 
na sua manutenção da parede celular (HU; PENG; RAO, 2016).

Nas últimas décadas, foi identificado um significativo aumento de VRSA, sendo 
que os mecanismos de resistência são predominantemente determinados pelos genes 
vanA e vanB, sendo que vanA, o mais prevalente, composto por uma sequência de sete 
genes (vanS, vanR, vanH, vanA, vanX, vanY e vanZ) (GARDETE; TOMASZ, 2014). 
Apesar de não serem tão comuns, existem outros grupos de genótipos já encontrados, 
como por exemplo vanC-1, vanC-2 e vanC-3 (FLUIT; VISSER; SCHMITZ, 2001).

Desta forma, VRSA possui uma modificação nas proteínas que constituem 
a parede celular determinado pela troca de D-alanina D-alanina para D-alanina 
D-lactose ou D-alanina D-serina (HU; PENG; RAO, 2016; GARDETE; TOMASZ, 2014; 
OLIVEIRA et al., 2001). Em um número considerável de isolados VRSA é encontrado 
o transposon Tn1546, com informações genéticas que adiciona à capacidade de 
resistência para vancomicina. Este transposon inicialmente é herdado de outra 
bactéria por meio de uma mutação horizontal que já possuí tal resistência a este 
fármaco, como espécies de Enterococcus (FIGUEREDO et al., 2017).

Alguns estudos mostram a apresentação do outro transposon, o Tn5281, 
considerado uma sequência truncada. Ainda não se sabe ao certo se existe alguma 
importância relevante em relação a modificação de aminoácidos, porém, acreditam 
que seja resultante de restos de formação incompleta de transposons e não se 
descarta a possibilidade de envolvimento com a resistência (SIMJEE et al., 2002).
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