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Resumo em portugués: Introducéo: Staphylococcus aureus sdo cocos Gram-positivos que
podem ser encontrados como colonizante da microbiota normal da pele e mucosas de seres
humanos, apresentando-se como patdgenos oportunistas associados a diversos tipos de
infeccbes. As infec¢des causadas por S. aureus variam desde as mais simples — infec¢bes na
epiderme - até as mais graves, como infec¢des pulmonares e septicemia. Objetivo: O presente
trabalho tem como objetivo a realizacdo de uma revisdo narrativa de literatura a fim de elucidar
os fatores de risco relacionados ao processo de transicdo entre colonizacdo e infeccdo por S.
aureus. Metodologia: Nesta revisao, foram utilizados estudos em portugués e inglés, coletados
do Pubmed e Lilacs — feitos entre 2019 e 2024 - que representassem os fatores de risco
associados a transi¢do de colonizacdo para infec¢do por S. aureus, bem como sua prevaléncia
e as manifestacdes patoldgicas. Resultados: Desse modo, este artigo descreve as suas formas
de disseminacdo, locais de colonizacdo, riscos associados, mecanismos de viruléncia e a
importancia do ambiente hospitalar na disseminacédo desse patégeno. Conclusao: Logo, fica
clara a complexidade a respeito da bactéria S. aureus no processo de transi¢do da colonizagao
para a infecgéo, assim esse tema se torna ainda mais evidente e relevante para novas pesquisas.
Desta forma, a implementacéo de praticas de controle de infeccdo e a conscientizacéo sobre a
colonizagdo sdo fundamentais para a reducdo de acometimentos por S. aureus.

Palavras-chave: Infeccdo. Staphylococcus aureus. Colonizagéo.

Resumo em inglés: Introduction: Staphylococcus aureus are Gram-positive cocci that can be
found as colonizers of the normal microbiota of the skin and mucous membranes of humans,
presenting themselves as opportunistic pathogens associated with various types of infections.
Infections caused by S. aureus range from the simplest - epidermal infections - to the most serious,
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such as pulmonary infections and septicemia. Objective: The aim of this study is to carry out a
narrative literature review in order to elucidate the risk factors related to the transition process
between colonization and infection by S. aureus. Methodology: This review used studies in
Portuguese and English, collected from Pubmed and Lilacs - made between 2019 and 2024 - that
represented the risk factors associated with the transition from colonization to infection by S.
aureus, as well as its prevalence and pathological manifestations. Results: In this way, this article
describes its forms of dissemination, colonization sites, associated risks, virulence mechanisms
and the importance of the hospital environment in the dissemination of this pathogen. Conclusion:
The complexity of the S. aureus bacterium in the transition process from colonization to infection
is clear, so this topic becomes even more evident and relevant for further research. In this way,
implementing infection control practices and raising awareness about colonization are fundamental
to reducing S. aureus infections.

Keywords: Infection. Staphylococcus aureus. Colonization.

INTRODUGCAO

Staphylococcus aureus é um patdégeno colonizador de pele e mucosas, sendo
as narinas o principal sitio de colonizacdo (Gu et al., 2024). Embora faca parte
da microbiota natural do ser humano, a coloniza¢ao por S. aureus pode aumentar
significativamente os riscos para o desenvolvimento de doencas invasivas, as
quais variam desde infeccbes em epiderme e tecidos moles até quadros clinicos
mais graves como endocardite infecciosa, infeccdes de corrente sanguinea,
doencas em 0ssos e articulagdes, bem como infec¢des pleuropulmonares (Raz
et al., 2023).

Estudos indicam que cepas colonizadoras de S. aureus ndo apresentam
potencial patogénico, enquanto que cepas invasoras podem desencadear as
manifestacdes patoldgicas graves associadas a infeccdo. O processo infeccioso
frequentemente se inicia apds uma violacao das barreiras imunoldgicas naturais,
especialmente na mucosa nasal e garganta, permitindo a invasédo do patdgeno
em tecidos internos e o estabelecimento de sitios infecciosos em diversos
sistemas do organismo (Raz et al., 2023).

Embora a transicdo de uma colonizagéo assintomatica para uma infeccao por S.
aureus ainda nao apresente causas bem estabelecidas, pesquisas recentes
sugerem a influéncia de diversos fatores associados ao hospedeiro,
modificacdes de viruléncia bacteriana e até mesmo modificacdes ambientais
(Zhao et al., 2022; Bastock et al., 2021).

A compreenséo sobre esses fatores sao cruciais para a pratica clinica, tendo em
vista as potenciais manifestacdes patoldgicas da infeccdo e as influéncias
associadas a transicdo, como o atual aumento das temperaturas globais e as
modificagdes patoldgicas observadas na bactéria. Portanto, o presente trabalho
tem como objetivo a realizagéo de uma revisédo de literatura a fim de elucidar os
fatores de risco relacionados ao processo de transicdo entre colonizacdo e
infeccéo por S. aureus.
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METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, a qual guiou-se
por uma conduta qualitativa. As buscas foram realizadas utilizando a seguinte base
de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS): Literatura LatinoAmericana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), além dos dados da Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED) - o foco nessas bases de dados pode
ter restringido o alcance a outros artigos também relevantes - optou-se pelos
idiomas portugués e inglés, em um periodo temporal entre 2019 e 2024, visando a
escolha de artigos mais recentes e atualizados.

Na busca de materiais bibliograficos, foram utilizando os termos MeSH e DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) ‘infecgdo”, “Staphylococcus aureus”,
“colonizagéo”, e suas tradugdes para o inglés, “infection”, “Staphylococcus aureus”,
“colonization”. O operador booleano “AND” também foi utilizado para refinar a
busca. Ap6s busca inicial, 131 artigos foram selecionados para analise.Procedeu-
se com a leitura dos resumos para avaliacdo da relevancia dos trabalhos, e,
posteriormente, a leitura completa de artigos selecionados para analise mais
aprofundada e criteriosa. Apos a leitura dos artigos completos, foram selecionados

10 artigos utilizados para esta revisao.

Os critérios de incluséo utilizados foram estudos que possuissem relevancia direta
para o objetivo proposto para essa revisao, a qualidade metodolégica dos estudos
e a publicacdo em periédicos reconhecidos na area da saude. Foram também
aplicados os seguintes critérios de exclusdo: pesquisas que divergem do tema
proposto, artigos de anos anteriores, ou que nao tiveram metodologia clara, além
de ensaios clinicos e estudos randomizados.

REVISAO DE LITERATURA

7z

O S. aureus é um patdgeno oportunista que se dissemina por mucosas, em
especial pela mucosa nasal. Essa bactéria esta intrinsecamente relacionada aos
ambientes cotidianos, entretanto, sua maior prevaléncia se da em ambientes
relacionados a assisténcia a saude, sobretudo, em UTIs e casas de repousos para
idosos. Além disso, sabe-se que esse patdégeno é o principal responsavel pelo
acometimento de infec¢des da corrente sanguinea, de pele e tecidos moles. (Gu
et al., 2024).

A colonizacdo do corpo humano por S. aureus ndo envolve somente uma area
especifica, a bactéria além de colonizar a via nasal, pode também por areas de
intestino e algumas regides da pele. Apesar de somente algumas pessoas serem
colonizadas, elevadas concentragdes séricas de anticorpos antiestafilococicos sao
visiveis em portadores e ndo portadores da bactéria, fato que indica que o contato
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com a S. aureus ocorre em grande parte dos individuos em algum momento da
vida (Piewngam & Otto, 2024).

Embora a transicdo de uma coloniza¢do assintomatica para uma infec¢éo por S.
aureus ainda ndo apresente causas bem estabelecidas, diversos fatos tém sido
associados a essa transicdo. Entre eles, destacam-se fatores inerentes ao
hospedeiro, como idade, etnia e localizacdo geografica, bem como modificacdes
bacterianas, como a presenca de fatores de viruléncia e o estado metabdlico da S.
aureus, sdo capazes de aumentar a patogenicidade da bactéria (Zhao et al., 2022).
Além disso, alteracbes ambientais como variacdes em temperatura, pH e a
disponibilidade de nutrientes, podem impactar a expressdo génica e
patogenicidade da S. aureus e, consequentemente, contribuir para a transicéo de
uma bactéria comensal para um patdgeno infectante (Bastock et al., 2021).

O transporte de S. aureus tem sido identificado como um fator significativo no
desenvolvimento de infec¢des invasivas. Apesar disso, a literatura atual carece de
evidéncias sobre elementos genéticos que possam explicar a transi¢ao do fenétipo
colonizador para o invasivo. As caracteristicas de adaptacdo fenotipica desses
isolados ainda s@o pouco exploradas. A comparacao sisteméatica dos isolados
colonizadores e invasivos revelou semelhancas nas caracteristicas de aderéncia,
hemdlise, capacidade reprodutiva, resisténcia a antibiéticos e viruléncia em um
modelo de infeccdo utilizando Galleria mellonella. Além disso, as diferencas
genéticas observadas entre os isolados foram minimas. Esses resultados indicam
que, embora os fenétipos sejam semelhantes, a adaptacdo entre isolados
colonizadores e invasivos é limitada. Adicionalmente, foi constatado que a maioria
dos pacientes apresenta rupturas nas barreiras fisicas da pele ou mucosas,
reforcando a ideia de que a colonizacdo por S. aureus representa um importante
fator de risco para o desenvolvimento de doencas invasivas (Raz et al., 2023).

S. aureus se destaca como uma das principais causas de morte relacionadas a
infeccbes em nivel global, figurando como um dos poucos agentes bacterianos,
junto ao Mycobacterium tuberculosis, que superam anualmente a marca de um
milhdo de 6bitos atribuidos. Infeccbes graves causadas por S. aureus ocorrem em
ambientes hospitalares, afetando frequentemente pacientes vulneraveis, como
agueles com imunodeficiéncias ou que passaram por procedimentos cirdrgicos. As
infeccbes mais comuns incluem comprometimentos do trato respiratorio inferior,
infec¢Bes sanguineas e infecgdes peritoneais ou intra-abdominais. Além disso, S.
aureus é responsavel por diversas infeccoes cutaneas de leve a moderada
intensidade na comunidade, que em alguns casos podem se tornar cronicas ou
recorrentes. Este patdogeno também esta associado a dermatite atopica (eczema).
A notavel variedade de infec¢des que S. aureus pode provocar esta intimamente
ligada a sua vasta gama de fatores de viruléncia e mecanismos patogénicos. Esses
fatores incluem moléculas de adeséo, que auxiliam na colonizac¢do dos tecidos, e
diversos mecanismos de evasdo do sistema imunolégico, permitindo que o
patdgeno contrarie quase todas as respostas da defesa inata do hospedeiro. Além
disso, S. aureus produz uma variedade de toxinas que tém a capacidade de lisar
diferentes tipos de células do sistema imunoldgico e outras células do corpo
(Piewngam e Otto, 2024).
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Além disso, o0 processo infeccioso, muitas vezes, esta relacionado a introducéo de
bactérias por meio de cirurgias, sendo comumente essa a principal causa infeccao
do sitio cirargico. Pessoas com problemas de salude como imunossupressao,
diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica e distlrbios genéticos raros sdo
caracterizadas como mais suscetiveis a infeccéo por S. aureus, uma vez que tais
patologias sdo associadas a fatores de risco. (Piewngam & Otto, 2024).

Dentre os mecanismos envolvidos no processo de instalagdo do S. aureus no
tecido hospedeiro, destacam-se estes quatro principais fatores de viruléncia:
fatores de viruléncia secretados, enzimas extracelular, proteinas de superficie do
S. aureus e padrdes moleculares associados a patdgenos. Quanto aos fatores de
viruléncia secretados, tem-se como exemplo as toxinas e 0s superantigenos,
ambos possuem a capacidade de romper a membrana da célula hospedeira e
consequentemente induzir nas células alvo a sua lise e inflamacé&o. Ja as enzimas
extracelular buscam proporcionar e garantir a nutricdo, a disseminacdo e a
sobrevivéncia da bactéria, o que ocorre ao romperem moléculas pertencentes ao
hospedeiro, por exemplo. Buscar promover a adesao, a invasao e 0 escape
imunoldgico sao as funcdes principais das proteinas de superficie do S. aureus,
enquanto a promocédo de respostas inflamatérias esta sob funcdo dos PAMPs -
padrbes moleculares associados ao patdgeno. Na patogénese do S. aureus
diferentes tipos de células inflamatérias estdo envolvidas, destacam-se o0s
macréfagos, mastocitos, eosinoéfilos, neutrdéfilos, ceratindcitos, basofilos e células
T (Chen et al., 2022).

Howden et. al. (2023) ao descrever os mecanismo de infec¢cdo pelo S. aures
aponta a importancia da formacdo de biofiime na patogénese do S. aureus.
Biofilmes como os encontrados em dispositivos médicos e tecidos, que acabam
gerando infeccBes dificeis de tratar pelo mesmo fornecendo protecdo contra
tratamentos antimicrobianos e o sistema imunolégico. Além disso, a secrecao de
substancias como hemolisinas e nucleases ajuda na evasdo do sistema
imunolégico, promovendo um estado anti-inflamatorio que favorece a persisténcia
da infeccdo (Howden et al., 2023).

No mesmo estudo, Howden et al. (2023) discorre sobre como as leucocidinas,
como a PVL e a HIgAB ajudam as bactérias a sobreviver em biofilmes,
especialmente em feridas suinas. Essas substancias induzem a formagédo de
armadilhas extracelulares dos neutréfilos (NETs do inglés neutrophil extracellular
traps) pelos neutréfilos, que séo eficazes contra bactérias livres, mas ineficazes
contra S. aureus em biofilmes. A nuclease S. aureus degrada o DNA das NETSs,
favorecendo a dispersado das bactérias e aumentando o risco de infec¢des. Além
disso, a proteina LUKAB desempenha um papel importante na resisténcia de S.
aureus a morte induzida por fagocitos em biofilmes (Howden et al., 2023).

Os biofilmes de S. aureus influenciam a resposta imune do hospedeiro, levando a
um estado anti-inflamatério que favorece a sobrevivéncia das bactérias. A
presenca de células MDSCs e macréfagos do tipo M2 contribui para essa
imunossupressao, que é comum em ambientes tumorais. Estudos mostram que
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MDSCs em infec¢des ortopédicas apresentam altos niveis de mediadores anti-
inflamatérios, como arginase 1 e IL-10. A remogdo dessas ceélulas melhora a
eliminacao das bactérias (Howden et al., 2023). Sendo assim, pode-se inferir, que
a populacdo hospitalizada sob cuidados meédicos fazendo o uso de sondas,
cateteres ou com feridas de cicatrizacdo lente estdo incluidos na populacédo de
risco para a colonizacao e infec¢ao pela S. aureus devido a quebra da integridade
da pele ou mucosas que funcionam como uma primeira barreira contra a bactéria.

Em relagdo as infecgcbes de corrente sanguinea, apds entrar na corrente
sanguinea, o S. aureus € inicialmente eliminado por macréfagos hepaticos
especializados chamados células de Kupffer. As plaguetas circulantes auxiliam
neste processo ao se agregarem em torno de bactérias na superficie das células
de Kupffer, envolvendo o S. aureus até que ele seja adequadamente fagocitado. A
eficacia deste sequestro difere entre as cepas de S. aureus , 0 que sugere a
presenca de alguns mecanismos ainda ndo compreendidos de evasédo das células
de Kupffer (Jwiecinski & Horswill, 2020; Jorch, et al., 2019). Evidéncias crescentes
apontam para diferencas dependentes da cepa e do hospedeiro nos mecanismos
de infec¢des da corrente sanguinea por S. aureus. Cepas mais virulentas de S.
aureus intracelular interagem com o sistema de coagulacdo do hospedeiro e
endotélio (Jwiecinski & Horswill, 2020).

As infeccbes por S. aureus frequentemente ocorrem novamente, porém,
tipicamente as infeccbes de pele mais do que infec¢Bes de corrente sanguinea,
sugerindo um possivel envolvimento de algum mecanismo imunoldgico de
memoria protetora na sepse (Jwiecinski & Horswill, 2020).

Enamorado et al. (2023) apresenta um estudo onde demonstra um novo papel da
imunidade adaptativa no controle direto do reparo neuronal em tecidos periféricos,
trazendo a importancia do controle da microbiota no periodo pds infeccdo. Uma
citocina liberada por células T comensais residentes na pele coordena o reparo
neuronal. O didlogo entre os sistemas nervoso e imunoldgico influencia o
comportamento do hospedeiro, 0 metabolismo e a inflamagéo, destacando um
papel potencial para a imunidade adaptativa no processamento sensorial € no
comportamento social (Enamorado et al., 2023).

Além disso, a imunidade adaptativa também foi identificada como um contribuinte
para o processo de reparo neuronal. Os tecidos de barreira, como a pele e 0
intestino, sdo constantemente expostos a micrébios, com encontros com microbios
simbidticos promovendo respostas imunes especificas que auxiliam na
regeneracdo celular. O estudo sugere que as ceélulas Thl7, especificas do
comensal, podem ser fundamentais na mediacdo do reparo neuronal por meio da
IL-17A. (Enamorado et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A infecc@o pela bactéria S. aureus e o processo de transi¢do da colonizagdo para
a infeccdo é um evento multifatorial, sendo fundamental o conhecimento dos
fatores de risco associados, 0os mecanismos de viruléncia e a importancia do
ambiente hospitalar na disseminacdo desse patégeno. Embora S. aureus seja
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frequentemente parte da microbiota normal, sua capacidade de provocar infec¢des
graves em populacdes vulneraveis, especialmente em ambientes controlados,
como UTls e lares de idosos, ressalta a necessidade de vigilancia continua e
estratégias de prevencéo.

Os fatores de viruléncia, incluindo a formacao de biofilmes, a secrecao de toxinas
e a evasdo das respostas imunes, desempenham papéis cruciais na patogénese
das infeccbes por S. aureus. A capacidade desta bactéria de se adaptar a
diferentes microambientes e sua resisténcia as terapias antimicrobianas destacam
a importancia de pesquisas adicionais que explorem a genética dos isolados
colonizadores até se tornarem invasivos. Compreender esses mecanismos auxilia
na prevencdo e na possibilidade de um tratamento efetivo para tais infecgées,
possibilitando um caminho para futuras intervengdes terapéuticas.

Estudos sugerem que os avancos futuros provavelmente serdo na medicina
personalizada e de precisdo, onde as intervencbes seriam adaptadas as
particularidades da cepa bacteriana infectante e as respostas do hospedeiro,
especialmente em casos de sepse (Jwiecinski & Horswill, 2020).

Diante do aumento global das temperaturas e das mudancas nos padroes de
saude publica, este estudo reforca a necessidade da implementacao de préticas
de controle de infeccdo, a conscientizagdo sobre a colonizagdo e a vigilancia
epidemioldgica. Ademais, pesquisas aprofundadas sédo essenciais para reducao
das taxas de infeccéo e os riscos associados a S. aureus.
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