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PRINCIPAIS MECANISMOS DE RESISTENCIA
BACTERIANA EM Staphylococcus aureus
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RESUMO: O aumento da resisténcia antimicrobiana em Staphylococcus aureus representa
uma ameagca significativa a satde publica, com S. aureus resistente a meticilina (MRSA)
sendo uma das cepas mais notorias. Os mecanismos que impulsionam a resisténcia em
S. aureus sao diversos, incluindo a aquisicdo de genes de resisténcia, superexpressao de
bombas de efluxo como NorA e MepA e adaptagbes como espessamento da parede celular.
Esta revisdo destaca os principais mecanismos de resisténcia, com foco em MRSA e S.
aureus resistente a vancomicina (VRSA), bem como bombas de efluxo que contribuem para a
resisténcia a multiplos medicamentos. Além disso, exploramos o papel da formacéo de biofilme
na protecéo de células bacterianas da acao de antibioticos, particularmente em infeccoes
cronicas e relacionadas a dispositivos. Entender essas vias de resisténcia é essencial para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas, incluindo inibidores de bomba
de efluxo e agentes antibiofiime. A crescente complexidade do tratamento de infecgbes por
S. aureus ressalta a importancia da pesquisa continua e da implementacdo de medidas
rigorosas de controle de infecgao para limitar a disseminagéo de cepas resistentes.
PALAVRAS-CHAVE: S. aureus. Resistencia. Bomba de efluxo. Meticilina. Vancomicina.

MAIN MECHANISMS OF BACTERIAL RESISTANCE IN Staphylococcus aureus
ABSTRACT: The rise of antimicrobial resistance in Staphylococcus aureus poses a significant
threat to public health, with methicillin-resistant S. aureus (MRSA) being one of the most
notorious strains. The mechanisms driving resistance in S. aureus are diverse, including the
acquisition of resistance genes, overexpression of efflux pumps like NorA and MepA, and
adaptations such as cell wall thickening. This review highlights key resistance mechanisms,
focusing on MRSA and vancomycin-resistant S. aureus (VRSA), as well as efflux pumps
that contribute to multidrug resistance. Additionally, we explore the role of biofilm formation
in protecting bacterial cells from antibiotic action, particularly in chronic and device-related
infections. Understanding these resistance pathways is essential for the development of
alternative therapeutic strategies, including efflux pump inhibitors and anti-biofilm agents. The
increasing complexity of treating S. aureus infections underlines the importance of continued
research and the implementation of stringent infection control measures to limit the spread of
resistant strains.

KEYWORDS: S. aureus. Resistance. Efflux pump. Meticilin. Vancomicin

INTRODUCAO

Aresisténcia bacteriana aos antimicrobianos € um dos maiores desafios da medicina
moderna. O uso excessivo e indiscriminado de antibiéticos tem promovido a selecdo e a
disseminagéo de cepas resistentes, resultando em infec¢cbes de tratamento dificil. Entre
as bactérias mais preocupantes estd o Staphylococcus aureus, que € responsavel por
uma ampla gama de infecgbes tanto na comunidade quanto em ambientes hospitalares.
A capacidade dessa bactéria de adquirir e transmitir resisténcia por meio de diversos
mecanismos tem contribuido significativamente para sua persisténcia em diferentes
contextos. Compreender esses processos €& fundamental para desenvolver novas
estratégias terapéuticas e medidas de controle eficazes. (Davies; Davies, 2010; Fair; Tor,
2014; Munita; Arias, 2016; Murray et al., 2022; Ventola, 2015).
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RESISTENCIA BACTERIANA EM Staphylococcus aureus

Introducéo ao Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram-positiva, oportunista e comumente
presente na flora microbiota da pele e das mucosas dos seres humanos. Apesar de sua
presenca natural em ambientes saudaveis, S. aureus pode se tornar patogénico, causando
infeccoes de diferentes gravidades, como impetigo, celulite, abscessos, e até infecgbes
sistémicas, como sepse e pneumonia. Sua alta viruléncia é atribuida a produgédo de uma
ampla gama de fatores de viruléncia, incluindo toxinas, proteinas de adesao e enzimas que
degradam tecidos (Kong; Neoh; Nathan, 2016; Naji Hasan; Abdal Kareem Jasim, 2021;
Zha; Usatine, 2024).

Ao longo das Ultimas décadas, o aumento de infec¢des causadas por cepas de S.
aureus resistentes a antibidticos emergiu como uma grave preocupacao global de saide
publica. Este fendmeno foi impulsionado principalmente pelo surgimento de cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), que sé&o resistentes a multiplas
classes de antibidticos, limitando significativamente as opg¢des de tratamento. Como
resultado, o MRSA se tornou uma das principais causas de infec¢oes adquiridas tanto em
ambientes hospitalares quanto na comunidade (Laabei et al., 2021; Okwu et al., 2019).

A evolucdo da resisténcia em S. aureus reflete um processo adaptativo continuo,
facilitado por sua capacidade de adquirir novos genes de resisténcia através da
transferéncia horizontal, bem como por mutacdes espontaneas que conferem vantagens
seletivas. A identificagdo e controle dessas cepas resistentes requerem esforgos continuos
em vigilancia microbiologica e desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas (Cafini
et al., 2017; Fernandez; Bert; Nicolas-Chanoine, 2016).

Mecanismos de Resisténcia em Staphylococcus aureus
Resisténcia a Meticilina (MRSA)

A resisténcia a meticilina em Staphylococcus aureus é conferida pela aquisicéo
do gene mecA, que codifica a proteina PBP2a (Proteina Ligadora de Penicilina 2a), uma
enzima que substitui a fungcdo das PBPs (proteinas que participam da sintese da parede
celular bacteriana) sensiveis a beta-lactamicos, como as penicilinas. Como resultado, a
meticilina e outros antibiéticos beta-lactamicos néo conseguem inibir a formacgéo da parede
celular da bactéria, tornando-a resistente a essas classes de antibiéticos (Lade; Kim, 2023).

A disseminagéo global de MRSA ocorreu tanto em ambientes hospitalares (HA-
MRSA) quanto na comunidade (CA-MRSA). Enquanto as infecgbes hospitalares por MRSA
sdo associadas principalmente a procedimentos invasivos, as infeccdes comunitarias
frequentemente resultam em abscessos e outras infeccdes cutaneas. Essa resisténcia
torna a escolha do tratamento um desafio, muitas vezes exigindo o uso de antibiéticos de
Ultima linha, como a vancomicina (lwao et al., 2012).
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Além disso, o surgimento de cepas de MRSA com resisténcia intermediaria
a vancomicina (VISA) e cepas resistentes a vancomicina (VRSA) tornou o manejo das
infeccbes ainda mais complexo. Estas cepas representam uma adaptacdo adicional,
muitas vezes envolvendo o espessamento da parede celular bacteriana ou a transferéncia
horizontal de genes de resisténcia de enterococos resistentes a vancomicina (VRE), o que
representa uma séria ameaga a saude publica (Hernandez-Aristizabal; Ocampo-lbafez,
2021; Mishra et al., 2018; Unni; Siddiqui; Bidaisee, 2021).

Resisténcia a Vancomicina

A vancomicina € um dos ultimos recursos terapéuticos disponiveis para o tratamento
de infecgdes por MRSA. No entanto, o uso prolongado deste antibidtico favoreceu o
surgimento de cepas com resisténcia parcial ou completa a vancomicina. As cepas VISA
e VRSA apresentam mecanismos de resisténcia variados. No caso de VISA, a bactéria
desenvolve uma parede celular mais espessa, o que dificulta a penetragéo do antibiotico
e, consequentemente, sua eficacia. Esse mecanismo é geralmente devido a mutagdes que
aumentam a producéo de precursores da parede celular, sequestrando o antibidtico antes
que ele alcance seu alvo (McGuinness; Malachowa; DeLeo, 2017; Unni; Siddiqui; Bidaisee,
2021).

Por outro lado, a resisténcia completa, como no caso das cepas VRSA, ocorre
frequentemente pela transferéncia de genes de resisténcia a glicopeptideos, como
0 gene vanA, que codifica enzimas capazes de alterar a estrutura do peptidoglicano, o
alvo da vancomicina. Este gene é frequentemente transferido por plasmideos a partir de
enterococos resistentes, demonstrando a importancia da transferéncia horizontal de genes
na disseminacao de resisténcia (Girijan; Pillai, 2021).

O surgimento de cepas resistentes a vancomicina coloca em risco a eficacia
dos antibitticos glicopeptideos e destaca a necessidade de estratégias terapéuticas
alternativas, como o0 uso de novos antibi6ticos (daptomicina e linezolida), bem como

abordagens combinadas para tratar infeccoes graves (Liu et al., 2021; Stahimann, 2014).

Bombas de Efluxo e Resisténcia Multipla

Além da resisténcia mediada por alteracdes nas PBPs e pela espessura da parede
celular, S. aureus também utiliza mecanismos de efluxo para expelir antibiéticos de dentro
da célula bacteriana. Bombas de efluxo, como a NorA, NorB e NorC, tém sido associadas
a resisténcia a varias classes de antibiodticos, incluindo fluoroquinolonas e macrolideos.
Essas bombas sdo proteinas transportadoras localizadas na membrana celular que
utilizam energia para expulsar os compostos toxicos, incluindo os antibioticos, diminuindo
a concentragdo intracelular e, consequentemente, sua eficacia (Suma et al., 2023).
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Essas bombas de efluxo ndo apenas desempenham um papel na resisténcia a
antibioéticos individuais, mas também sdo implicadas em resisténcia multipla, pois podem
transportar diferentes classes de antibiéticos. Além disso, a super expressdo dessas
bombas est4 associada a persisténcia de infecgbes crénicas, como em pacientes com
osteomielite ou infecgbes de dispositivos médicos, onde a formagéo de biofilmes e o uso
prolongado de antibibticos selecionam cepas mais resistentes (Hajiagha; Kafil, 2023).

Principais Familias de Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo de S. aureus podem ser classificadas em diferentes familias,
com base na sua estrutura e mecanismos de ac¢do. As mais importantes sao (Davin-Regli;
Pages; Ferrand, 2021; Scoffone et al., 2021; Sharma et al., 2023):

+ MFS (Major Facilitator Superfamily): Esta € uma das maiores familias de
bombas de efluxo, caracterizada pelo transporte passivo ou facilitado. Mem-
bros desta familia dependem do gradiente de prétons para expulsar substan-
cias téxicas da célula. A NorA, uma das bombas mais estudadas, pertence a
esta familia.

- RND (Resistance-Nodulation-Division): Estas bombas sdo predominante-
mente encontradas em bactérias Gram-negativas, mas também desempenham
um papel em alguns patégenos Gram-positivos. As bombas da familia RND
utilizam a energia do gradiente de prétons para expulsar antibi6ticos e outros
compostos.

+  SMR (Small Multidrug Resistance): As bombas desta familia s&o de pequeno
tamanho e funcionam via mecanismo de troca de protons. Sdo menos frequen-
tes em S. aureus em comparagdo com outras familias, mas desempenham um
papel na resisténcia a varios antibiéticos.

- ABC (ATP-Binding Cassette): Esta familia utiliza a energia proveniente da hi-
drolise de ATP para bombear moléculas através da membrana. As bombas ABC
estao envolvidas na resisténcia a varios antibiéticos, bem como a toxicidade de
compostos ambientais.

+ MATE (Multidrug And Toxic compound Extrusion): As bombas dessa familia
expulsam compostos toxicos utilizando gradientes de ions, como sddio ou pro-
tons, como fonte de energia. A MepA é uma bomba de efluxo importante desta
familia.

Bomba de Efluxo NorA

A NorA é uma das bombas de efluxo mais bem caracterizadas em Staphylococcus
aureus e pertence a familia MFS. Ela desempenha um papel crucial na resisténcia as
fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina e a norfloxacina. A NorA utiliza o gradiente de
prétons para expulsar esses antibioticos da célula, reduzindo sua concentragéo intracelular
e, consequentemente, sua eficacia (Chandal et al., 2023; Mahey et al., 2021).
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Estudos demonstraram que a superexpressao de NorA esta diretamente relacionada
a resisténcia aumentada em cepas de S. aureus. Além das fluoroquinolonas, a NorA
também pode exportar outros compostos antimicrobianos, o que contribui para o fenémeno
de resisténcia cruzada. Inibidores de bombas de efluxo, como os derivados de isoflavonas e
a reserpina, tém sido explorados como alternativas terapéuticas para reverter a resisténcia
associada a NorA. Entretanto, o uso desses inibidores na clinica ainda enfrenta desafios
significativos, incluindo questbes de toxicidade e eficacia limitada em sistemas biologicos
complexos (Chandal et al., 2023).

Bomba de Efluxo MepA

MepA pertence a familia MATE, que se diferencia da MFS pelo uso de gradientes
de sbdio ou protons para expulsar uma ampla gama de substéancias téxicas, incluindo
antibiéticos. MepA esta envolvida na resisténcia a antimicrobianos como cloridrato de
clindamicina, doxiciclina e outros agentes antimicrobianos. A descoberta de MepA ampliou
a compreensao dos mecanismos de resisténcia multidrogas em S. aureus, especialmente
em cepas resistentes a meticilina (MRSA) (Thurnheer et al., 2023).

Abomba MepA ¢ de particular interesse porque, além de contribuir para a resisténcia
a antibidticos, esta associada a resisténcia a compostos téxicos ambientais. Ela demonstra
um amplo espectro de substratos, o que Ihe confere uma vantagem adaptativa em diferentes
ambientes, incluindo hospitais. A regulacao de MepA, assim como sua superexpressao, €
um fator critico para a resisténcia de S. aureus (Huang et al., 2023; Souza et al., 2024).

A MepA, no entanto, parece ser menos eficiente do que a NorA na expulsao
de fluoroquinolonas, mas desempenha um papel importante na resisténcia a outros
antimicrobianos, incluindo substancias comumente usadas no tratamento de infeccdes
de pele e tecidos moles. Mutagdes que aumentam a expressao da MepA também foram
associadas a resisténcia aumentada, o que sugere que a regulacéo dessa bomba é um
fator critico para a sobrevivéncia de S. aureus sob tratamento antibidtico (Huang et al.,
2023; Rezende-Junior et al., 2020).

Outros Mecanismos Relacionados as Bombas de Efluxo

Alémde NorAe MepA, outras bombas de efluxo, como a TetK (envolvida na resisténcia
a tetraciclinas), também desempenham papéis especificos na resisténcia antimicrobiana.
Em muitos casos, as bombas de efluxo trabalham em conjunto com outros mecanismos de
resisténcia, como a modificacdo de alvos antimicrobianos e a produgcéo de enzimas que
inativam antibio6ticos. Isso confere a S. aureus uma capacidade notavel de sobreviver em
ambientes com antibi6ticos, promovendo a sele¢do de cepas multirresistentes (Macédo et
al., 2022; Rezende-Junior et al., 2020).
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Esse mecanismo de resisténcia € particularmente relevante no contexto das infecgdes
hospitalares, onde o uso prolongado e repetido de diferentes classes de antibidticos pode
selecionar cepas de S. aureus que exibem resisténcia a mdltiplos medicamentos. O
desenvolvimento de inibidores de bombas de efluxo é uma é&rea ativa de pesquisa para
restaurar a eficacia de antibiéticos que foram comprometidos por esses mecanismos de
resisténcia (Lamut et al., 2019).

Transferéncia Horizontal de Genes de Resisténcia

A resisténcia antimicrobiana em Staphylococcus aureus é exacerbada pela
capacidade da bactéria de adquirir genes de resisténcia de outras bactérias através
da transferéncia horizontal de genes. Os principais mecanismos envolvidos incluem a
conjugacao, transducao e transformacdo. A conjugacao envolve a transferéncia direta de
material genético entre células bacterianas através de estruturas chamadas de pili sexuais.
Plasmideos que carregam genes de resisténcia, como aqueles que codificam para beta-
lactamases ou bombas de efluxo, podem ser trocados entre S. aureus e outras espécies de
bactérias (Bello-Lopez et al., 2019; Beltran et al., 2023; Cafini et al., 2017).

A transdugéo ocorre quando bacteri6fagos, que sédo virus que infectam bactérias,
transportam genes de resisténcia entre diferentes cepas bacterianas. Este mecanismo
permite que genes de resisténcia adquiridos por muta¢cdes em uma cepa de S. aureus
sejam transferidos para outras cepas. Finalmente, a transformacédo permite que bactérias
captem DNA livre do ambiente e incorporem-no ao seu proprio genoma, proporcionando
outra via para a aquisi¢ado de resisténcia (Bowring et al., 2022; Penttinen; Given; Jalasvuori,
2021).

Esses mecanismos, quando combinados, criam uma “rede” de compartilhamento
de genes de resisténcia, facilitando a répida disseminacao de resisténcia entre populacbes
bacterianas. Em ambientes hospitalares, onde o uso de antibiéticos € mais intenso,
a troca de genes de resisténcia é exacerbada, o que resulta na emergéncia de cepas
multirresistentes que representam grandes desafios terapéuticos (Dimartino et al., 2024;
Tracy et al., 2024).

Biofilmes e Resisténcia

Os biofilmes s&o agregados estruturados de bactérias que se aderem a superficies e
estdo envolvidos em uma matriz de exopolissacarideos que protege as células bacterianas
contra a acdo de antibiéticos e do sistema imunoldgico. Staphylococcus aureus é uma
das bactérias mais adeptas a formacao de biofilmes, o que € um fator-chave em infecgbes
associadas a dispositivos médicos, como cateteres e préteses ortopédicas (Peng et al.,
2022).
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Dentro de um biofilme, as bactérias entram em um estado de crescimento lento ou
estacionario, o que reduz a eficacia dos antibiéticos que dependem da divisdo celular ativa
para serem letais. Além disso, a matriz extracelular impede a penetragéo dos antibiéticos,
criando uma barreira fisica que dificulta o tratamento das infec¢des. A formagéo de biofilmes
esta diretamente relacionada a resisténcia cronica, e o tratamento dessas infecgbes
frequentemente requer a remocéao cirargica do dispositivo infectado, juntamente com o
uso de antibi6ticos de amplo espectro (Dengler Haunreiter et al., 2019; Zhang et al., 2022).

Pesquisas recentes tém focado em encontrar formas de combater a resisténcia em
biofilmes, seja através do desenvolvimento de compostos que interrompam a formagéo
de biofilmes, ou combinando antibiéticos com adjuvantes que aumentem a penetracéo
dos farmacos nas camadas bacterianas. Estas estratégias sédo cruciais para combater as
infeccdes persistentes causadas por S. aureus em ambientes clinicos (Kumar et al., 2023).

Implicaces Clinicas e Terapéuticas

O manejo de infecgcbes causadas por cepas resistentes de S. aureus € extremamente
desafiador, especialmente em ambientes hospitalares, onde pacientesimunocomprometidos
e 0 uso de dispositivos médicos criam condi¢bes propicias para infec¢des persistentes.
As opcles terapéuticas para o tratamento de infeccées por MRSA séo limitadas, com a
vancomicina sendo o antibiético mais utilizado. Contudo, o surgimento de VISA e VRSA
ameaca essa abordagem (Liu et al., 2021; McGuinness; Malachowa; DelLeo, 2017).

Além disso, 0 uso de antibiéticos alternativos, como a daptomicina e a linezolida,
embora eficaz, est4 associado ao risco de surgimento de novas formas de resisténcia.
Estudos clinicos tém investigado o uso de terapias combinadas, incluindo o uso de inibidores
de bombas de efluxo e agentes anti-biofilme, como formas de aumentar a eficacia dos
tratamentos tradicionais. No entanto, a preveng¢édo da disseminagé@o de cepas resistentes
depende, em Uultima instancia, de praticas rigorosas de controle de infecgbes e do uso
prudente de antibi6ticos (Ahmed et al., 2021; Jang et al., 2017; Liu et al., 2021; Shariati et
al., 2020).
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