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SINDROME DA PELE ESCALDADA ESTAFILOCOCICA: LESAO CUTANEA CAUSADA
PELAS TOXINAS DO STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Geovana Januario Rank’
Resumo

A Sindrome da pele escaldada estafilococica, causada pelo Staphylococcus aureus, € uma infecgéo cutanea
caracterizada pela exfoliagdo generalizada da pele devido a acgdo de toxinas. Essas toxinas agem como
proteases especificas, clivando uma proteina crucial para a adesio entre células epidérmicas, resultando
na aparéncia caracteristica dessa sindrome, na qual a pele forma uma bolha e descasca, como se tivesse
sido queimada. A patogenicidade do Staphylococcus aureus se da principalmente pela produgao de diversas
enzimas e toxinas que facilitam a disseminacdo e a resisténcia aos mecanismos de defesa do hospedeiro.
Decorrente da relevancia dessa tematica, o presente trabalho tem por objetivo expor a importancia do agente
etioldgico, devido a relevancia das toxinas e a importancia clinica do Staphylococcus aureus, relacionada
a sua capacidade de resisténcia a multiplos antibidticos, bem como a compreensao de suas toxinas e
mecanismos de patogenicidade, visto que, essa compreenséo é fundamental para o desenvolvimento de
estratégias eficazes de diagndstico, tratamento e prevengéo para essa sindrome.

Palavras-chave: Sindrome da pele escaldada. Staphylococcus aureu., TSST-1. Toxina epidermolitica.
a-toxina.

1 Introducgao

O género Staphylococcus compreende diversas espécies, sendo que quatro delas sao de
particular importancia clinica: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
lugdunensis e Staphylococcus saprophyticus. Ao longo das ultimas décadas, o Staphylococcus
aureus emergiu como um agente de significativa relevancia na saude humana, devido a sua alta
patogenicidade e ao crescente surgimento de cepas resistentes a multiplos antibidticos. Sua
marcante capacidade patogénica € resultado de uma interagdo complexa de diversos mecanismos,
0s quais estao relacionados a habilidade da bactéria em expressar uma ampla variedade de fatores
de viruléncia.

O Staphylococcus aureus é conhecido por secretar um conjunto de substancias extracelulares
que aumentam sua capacidade patogénica. Este conjunto composto por enzimas e citotoxinas
abrange toxinas hemoliticas, nucleases, proteases, lipases, hialuronidase e colagenase. Dentre
essas substancias, as toxinas desempenham um papel crucial na viruléncia estafilocécica. Toxinas
como a toxina 1 da sindrome do choque téxico (TSST-1), enterotoxinas e toxinas esfoliativas (ETs)
séo produzidas por este microrganismo e responsaveis pelas manifestacdes clinicas associadas.

As toxinas esfoliativas, conhecidas como epidermoliticas, degradam seletivamente as
juncdes intercelulares das camadas superficiais da pele, reconhecendo e hidrolisando caderinas
desmossOmicas, proteinas na membrana plasmatica que garantem a adesdo celular. Este
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mecanismo das toxinas é responsavel pela lesdo cutdnea e pela aparéncia caracteristica da
epiderme observada na sindrome da pele escaldada estafilocécica. Esta sindrome se manifesta por
meio de bolhas e desprendimento da epiderme, resultando em grandes areas descamadas, devido
a perda da adesao entre os queratindcitos. A falta desta barreira protetora da pele aumenta o risco
de sepse e pode levar a disturbios hidroeletroliticos. A sindrome da pele escaldada estafilocécica
€ uma manifestacao cutdnea causada pelas toxinas epidermoliticas do S. aureus do tipo Il e afeta
principalmente recém nascidos e criangas menores de 5 anos.

O presente trabalho teve como objetivo a realizagdo do levantamento bibliografico para
investigar e analisar criticamente a sindrome da pele escaldada estafilococica, com foco
especial nas toxinas estafilocécicas envolvidas em sua patogénese. Embora a sindrome da
pele escaldada estafilocdcica seja considerada uma doengarara, sua incidénciatem aumentado nos
ultimos anos, juntamente com a emergéncia de cepas bacterianas mais virulentas e resistentes a
antibioticos. Além disso, essa sindrome apresenta um impacto significativo na saude publica devido
a sua gravidade e potencial para complicagbes graves, como sepse e faléncia de 6rgdos. Nesse
contexto, é essencial aprofundar o entendimento sobre suas causas, mecanismos patogénicos e
tratamento, visando aprimorar as estratégias de prevencéo, diagndstico e manejo clinico dessa
condigao.

2 Objetivos
2.1 Objetivo Geral

Investigar a Sindrome da Pele Escaldada causada pelo Staphylococcus aureus, ressaltando
0S mecanismos patogénicos desse microrganismo e destacando sua importancia para a saude
publica.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar a Sindrome da Pele Escaldada causada pelo Staphylococcus aureus, focando na
compreensao dos mecanismos patogénicos, naidentificagdo das manifestagdes clinicas e relevancia
do agente etiolégico. Este estudo pretende destacar a importancia do Staphylococcus aureus e sua
resisténcia a antibidticos, que representa um desafio significativo para a saude publica.

3 Fundamentacgao Teédrica
3.1 Estrutura do Staphylococcus Aureus

Os Staphylococcus sao cocos Gram-positivos e catalase-positivos, possuindo um diametro
que varia de 0,5 a 1,5 ym. Sdo iméveis, ndo-esporulados e geralmente nao-encapsulados. A
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sua morfologia pode assumir diversas formas, incluindo isolados, pares, cadeias curtas ou
agrupamentos irregulares, semelhantes a um cacho de uvas, devido a sua divisdo celular em trés
planos perpendiculares. Pertencendo a familia Micrococcae, o género Staphylococcus € composto
por diversas espécies, sendo comumente encontrado na microbiota normal da pele humana e em
outros sitios anatdmicos. Dentre as diversas espécies, o Staphylococcus aureus destaca-se como
um patégeno de significativa importancia, responsavel por diversas doencgas infecciosas (LIMA et al,
2013)

A estrutura do Staphylococcus aureus € constituida por uma Unica membrana lipidica
envolta por uma camada espessa de peptidoglicano. Associados a parede celular, encontram-
se acidos teicoicos (TAs), que podem estar ligados ao peptidoglicano, formando acidos teicdicos
de parede (WTA), ou ancorados na membrana plasmatica, como acidos lipoteicéicos (LTA). Os
WTAs, em particular, sdo polimeros de ribitol-fosfato modificados por residuos de D-alanina e
N-acetilglicosamina, desempenhando papéis cruciais na prote¢ao contraestresse, evasao do sistema
imunoldgico, adesdo colonizagado e infeccdo do hospedeiro. As modificagcbes dessas moléculas
conferem resisténcia a peptideos antimicrobianos e antibiéticos, além de facilitara adsorg¢ao de fagos
e a colonizacdo do hospedeiro. Esses elementos estruturais, especialmente os WTAs, s&o alvos
importantes do sistema imunolégico do hospedeiro, sendo reconhecidos por diversos receptores
imunes que desencadeiam respostas inflamatérias ou opsonizacao, evidenciando a importancia
dessa estrutura para a patogenicidade do S. aureus (DALEN et al, 2020).

Figura 1: Mecanismos de patogenicidade do Staphylococcus aureus, incluindo componentes estruturais e substancias
secretadas. (A) Proteinas superficiais e secretadas; (B e C) cortes transversais do envelope celular, evidenciando
elementos como os acidos teicdicos de parede (WTA) e os acidos lipoteicoicos (LTA)
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Fonte: VATANSEVER et al, 2013.
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3.2 Histéria e importancia do Staphylococcus Aureus

O S. aureus foi descrito em 1884 por Anton Rosenbach, um renomado cirurgidao alemao,
que durante suas pesquisas isolou duas cepas distintas de estafilococos, identificadas como
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, atribuindo-lhes nomes com base nas
caracteristicas de pigmentacéo apresentadas pelas col6nias. A introduc&o da penicilina na pratica
clinica representou um marco significativo, resultando em uma consideravel redugcao na mortalidade
associada as infecgdes por S. aureus. No entanto, na década de 1940, houve o surgimento das
primeiras cepas resistentes a penicilina. Apesar do desenvolvimento de meticilina e oxacilina na
década de 1960 para contornar essa resisténcia, variantes ainda mais problematicas, conhecidas
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina, ou pelas siglas MRSA, surgiram apenas um
ano apos o inicio da introducdo desses novos medicamentos. Ao longo dos anos o S. aureus
desenvolveu resisténcia a diversos antibidticos e atualmente continua sendo um desafio (OLIVEIRA
et al, 2018).

3.3 Toxinas secretadas pelo Staphylococcus Aureus

O S. aureus é conhecido por secretar um conjunto de substancias associadas a sua alta
patogenicidade, entre elas destacam-se as toxinas esfoliativas, as hemolisinas e a TSST-1.

As hemolisinas,comoas toxinas B, a e , atacam as membranas celulares

e causam danos as plaquetas, destroem lisossomas podem levar a necrose. A a-hemolisina
(Hla) € uma toxina que leva ao rompimento da membrana celular através da formagao de poros na
membrana, causando alteragdes osmoticas irreversiveis, o que leva a morte celular por apoptose.
Hla pode danificar a membrana de uma variedade de células, como linfocitos, glébulos vermelhos,
plaquetas e células endoteliais (TAM et al, 2022).

Entre as principais causas de infec¢des de pele e tecidos moles esta o Stapylococcus aureus,
onde a a-toxina secretada € essencial para a sua viruléncia em doencas epiteliais, ja que, é capaz
de formar um poro de 1-3 nm que atravessa a membrana lipidica celular, levando a morte destas
células. (POPQV et al, 2015).

A a -hemolisina € uma toxina que possui mecanismos moleculares que levam a ruptura da
barreira tecidual, composta por células epiteliais ou células endoteliais. Inicialmente, foi nomeada
com base em suas propriedades como toxina litica dos glébulos vermelh os, mas atualmente é
notodrio o papel dessa toxina bacteriana para a viruléncia de S. aureus nas células epiteliais, que
além das células epiteliais e endoteliais intoxica diversos outros tipos de células humanas, incluindo
e células de linhagem hematopoiética, incluindo células T, mondécitos, macréfagos e neutréfilos
(BERUBE et al, 2013)

O papel da a- toxina de S. aureus em doencas humanas é conhecido ha quase um século,
evidenciado por um evento ocorrido 1928 na Australia, onde 21 criancas ficaram gravemente
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doentes apds a aplicagao de uma vacina contaminada com toxina, resultando em 12 mortes. Apesar
do nome a ela atribuido, a Hla ndo causa a lise das hemacias humanas, mas demonstrou lisar
diversos outros tipos de células humanas (SEILIE et al, 2017)

Figura 1 — Mecanismo de Agdo da a-toxina A Hemolisina-a (Hla) é secretada e se liga a proteina transmembranar
ADAM10, seu receptor celular. Apos essa ligagdo, a toxina oligomeriza em um heptdmero na membrana
plasmatica, formando um pré-poro, que posteriormente evolui para um canal transmembrana.

Fonte: Oliveira; Borges; Simdes, 2018, p.4.

Outra toxina secretada pelo Staphylococcus aureus é a toxina-1 da sindrome do choque
téxico (TSST-1), um superantigeno de toxina pirogénica (PTSAQ). Superantigenos (SAgs) sao
proteinas sintetizadas por determinadas cepas bacterianas e virais, que medeiam a ativagao de
células T. Ao contrario do processo convencional de apresentacao do peptideo-MHC-II ao receptor
de células T (TCR), os SAgs nao processados ligam-se de maneira direta as moléculas MHC-II
nas células apresentadoras de antigeno (APC). A TSST-1 ativa linfécitos T do sangue periférico,
que se proliferem e liberem grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias levando a uma
resposta inflamatdria sistémica, denominada como sindrome do choque téxico (TSS). Atualmente,
nao ha tratamento especifico para TSS nem medicamento que, de maneira direta, inative a TSST-1
(RUKKAWATTANAKUL et al, 2017)

Na década de 1980, a TSST-1 ganhou destaque devido a sua associagdo com a sindrome
do choque tdéxico menstrual (mTSS), que se tornou uma preocupagao doméstica, ja que na época
afetou diversas mulheres. Os casos da época foram ligados ao uso de absorventes internos, e
evidenciaram a importancia do S. aureus e suas toxinas. Em 1978, o médico infectologista David
Schlossberg atendeu um paciente com uma doenga grave semelhante a escarlatina, porém,
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durante a analise, ndo conseguiu isolar o estreptococo do grupo A, causa habitual dessa doenca. Em
vez disso, identificou S. aureus vaginal como possivel agente. Schlossberg também foi responsavel
pela identificacao de trés toxinas pirogénicas, uma delas foi a exotoxina C, que mais tarde, em
1984, foi nomeada como TSST-1, responsavel por grande parte dos casos de SST estafilocécica. O
nome TSST-1 foi atribuido a esta toxina durante um simpdsio internacional sobre TSS realizado em
Madison, com o sufixo “-1” sendo adicionado para diferencia-la de possiveis variantes, caso fossem
identificadas. Até o momento, nao foram descritas variantes da TSST-1 (SCHILIEVERT et al, 2020).

As toxinas epidermoliticas (ETs) sdo proteases extremamente especificas secretadas por
S. aureus, que reconhecem e hidrolisam as caderinas do desmossomo nas camadas superficiais
da pele. Estas exotoxinas estdo associadas a clivagem das jun¢des dos queratindcitos, estruturas
responsaveis pela adesao entre as células da epiderme, o que pode induzir descamacao da pele e
formacao de bolhas. A producao dessas exotoxinas por certas cepas de S. aureus esta associada
a infecgdes epidérmicas localizadas, como impetigo

bolhoso, ou a doengas generalizadas como a Sindrome da Pele Escaldada Estafilococica
(SSSS). Em 1878, von Rittershain descreveu as caracteristicas clinicas da esfoliagao epidérmica
em recém-nascidos. No entanto, a relagdo entre a esfoliagdo apresentada e o S. aureus so6 foi
descoberta em 1967 por Lyell. A diferenca de décadas entre as descobertas de Ritter e Lyell foi
causada pelo fato de que o fluido da bolha e as regides esfoliadas geralmente ndo possuirem
estafilococos cultivaveis. Essa auséncia de estafilococos cultivaveis se deve a distribuicdo da
toxina, que pode chegar a locais distantes de infecgao inicial através da corrente sanguinea. Até o
momento, as principais exotoxinas (ETs) conhecidos incluem a toxina esfoliativa A, B, C e D (ETA,
ETB, ETC, ETD). ETA e ETB séo amplamente associados a lesbes na pele humana, enquanto a
ETC ainda nao possui evidéncias de associacdo com doencas humanas. A ETD foi identificada pela
primeira vez em 2002 em uma amostra clinicade S. aureus e é produzida por aproximadamente 5%
das cepas de S. aureus (OLIVEIRA et al, 2018).

Imagem 2 — Mecanismo de Ac¢éo Ets. Modelo proposto para a agdo das toxinas epidermoliticas (ETs). O S. aureus adere
a epiderme e penetra através do espago intracelular criada por neutroéfilos entre os queratinécitos superficiais.

[UUSLUSNTS
b i g

Fonte: Oliveira; Borges; Simées, 2018, p.9.
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3.4 Mecanismos de resisténcia

O Staphylococcus aureus é conhecido como uma bactéria comensal em humanos. As bactérias
comensais habitam partes do corpo humano que entram em contato com o ambiente externo, como
a cavidade oral, érgaos digestivos, vagina, anus e pele. Nessas regides, o numero de bactérias é
controlado pelo sistema imunolégico para prevenir doengas infecciosas. No entanto, em hospedeiros
comprometidos, como idosos e pacientes com doengas sistémicas, a atividade imunoldgica é
enfraquecida, o que pode resultar na alteracao da proporgcado de cada espécie bacteriana em certas
areas do corpo, causando disbiose €, em alguns casos, doencas infecciosas. Os antibiéticos sdo usados
para tratar infec¢des bacterianas, mas o uso inadequado ou excessivo pode levar ao surgimento de
bactérias resistentes aos medicamentos (KAWADA-MATSUO; LE; KOMATSUZAWA, 2021).

O surgimento do Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) foi relatado pela
primeira vez em 1961, logo apds a introducdo da meticilina na pratica clinica. Embora inicialmente
amplamente usada, a meticilina foi substituida por penicilinas mais estaveis devido a sua toxicidade.
No en tanto, o termo MRSA continua sendo utilizado para descrever essas bactérias resistentes. O
principal mecanismo de resisténcia do S. aureus a meticilina € a aquisicao do elemento genético movel
conhecido como cassete cromossdmico estafilocécico mec (SCCmec). Este elemento contém os
genes mecA ou mecC, que codificam a proteina PBP2a, uma transpeptidase de baixa afinidade para
antibidticos B-lactamicos, permitindo que a bactéria continue a sintese da parede celular na presenca
desses antibitticos. Existem varios tipos de SCCmec, classificados de acordo com as caracteristicas
genéticas dos cassetes. Tipos maiores (1, Il e lll) sdo comuns em MRSA associados a cuidados de
saude (HA-MRSA), enquanto tipos menores (IV e V) sao frequentemente encontrados em MRSA
associados a comunidade (CA-MRSA). A expressao e atividade da PBP2a podem ser reguladas por
outros genes e condi¢des de estresse. A transcricdo do gene mecA nao é diretamente proporcional
ao nivel de resisténcia a meticilina, pois a resposta a condicbes de estresse, como a limitagcao de
nutrientes e choque térmico, pode aumentar a atividade da PBP2a sem alterar a transcrigdo do mecA.
Além disso, proteinas chaperonas, como a PrsA, podem alterar os niveis de PBP2a adequadamente
dobrada na membrana celular, afetando a resisténcia sem modificar a transcricdo do gene mecA.A
capacidade do MRSA de adquirir resisténcia a multiplos antibiéticos tem grandes implicagdes para o
tratamento de infecgdes. Individuos colonizados com MRSA tém maior risco de infecgao subsequente
e sao uma fonte importante de transmissao de pessoa para pessoa. O MRSA tornou-se endémico em
muitos ambientes de saude devido a alta pressao seletiva de antibidticos e ao contato frequente entre
individuos (LEE et al, 2018).

Outro mecanismo de resisténcia encontrado no S. aureus é a resténcia a peptideos
antibacterianos. Os peptideos antimicrobianos (AMPs) sdo componentes cruciais da resposta
imune inata e incluem defensinas e catelicidinas, como a LL-37. O S. aureus desenvolveu varios
mecanismos para resistir a esses peptideos, utilizando sistemas de dois componentes (TCSs) que
detectam e respondem as mudancgas no ambiente. Os TCSs sao sistemas de transdugcao de sinal
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predominantemente encontrados em procariotos, compostos por uma histidina quinase sensora
(HK) e um regulador de resposta cognato (RR). No S. aureus, existem 16 conjuntos de TCSs que
desempenham varias funcdes, desde a divisdo celular até a expressao de fatores de viruléncia.
Além da resisténcia a peptideos antibacterianos esse microrganismo também pode apresentar
resisténcia a bacteriocinas. As bacteriocinas s&o peptideos ou proteinas ribossémicas que exibem
atividade antibacteriana contra espécies bacterianas proximas aos produtores de bacteriocinas. O S.
aureus pode desenvolver alta resisténcia a bacteriocinas, como nisin A, por meio de mutag¢des nos
genes que regulam os TCSs. O S. aureus desenvolve resisténcia a peptideos antimicrobianos por
meio de mutagdes enddgenas e aquisicao de genes de resisténcia exdgenos. Os sistemas de dois
componentes (TCSs) desempenham um papel crucial na regulagado dessa resisténcia, adaptando a
expressao génica em resposta a mudancgas ambientais. A emergéncia de cepas altamente resistentes
e potencialmente patogénicas destaca a importancia de monitorar e controlar o uso de peptideos
antimicrobianos em aplicag¢des clinicas para evitar a selegdo de mutantes resistentes e reduzir o risco
de surtos de infec¢des graves por S. aureus (KAWADA-MATSUO; LE; KOMATSUZAWA, 2021).

3.5 Sindrome da pele escaldada

A Sindrome da Pele Escaldada Estafilocécica, € umainfec¢ao caracterizadapeladesnaturacao
da pele, apresentando-se como grandes bolhas superficiais. A incidéncia geral dessa sindrome na
populacéo é estimada entre 0,09 e 0,56 casos por um milhdo de pessoas. No entanto, € mais
comum em criangas com menos de seis anos de idade, particularmente em neonatos, devido a falta
de anticorpos protetores contra as toxinas esfoliativas e a funcao renal imatura. Embora todas as
cepas de S. aureus produzam toxinas, apenas 5% delas liberam as toxinas esfoliativas A e B (ETA,
ETB) que causam essa doenca.

Imagem 1 - Esfoliagao superficial da regido lombar e do gltteo
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Fonte: Haasnoot, P. J.; De Vries, A., 2018, p 2.
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Essas toxinas sdo proteases que, apos serem liberadas no local inicial da infecgao,
se espalham para o estrato granuloso da epiderme. La, acumulam-se na pele e digerem a
desmogleina-1, uma caderina desmossomal que mantém a ades&o dos queratindcitos. Como
resultado, ha perda da adesao célula-a-célula dos queratindcitos no estrato granuloso, seguida
pela desnaturacao e formacao de bolhas superficiais (AHMAD-MANSOUR et al, 2021).

Os locais mais comuns de infecgao inicial localizada pelo S. aureus em criangas incluem
a conjuntiva, nariz, garganta, area de fralda, coto umbilical e feridas cirirgicas. Em 24 a 48
horas, desenvolvem-se manchas eritematosas dolorosas, que geralmente comegam no rosto
e regides flexurais, como axilas, virilha e pesco¢o. Algumas horas depois, bolhas frageis se
desenvolvem dentro das areas eritematosas, com fluido variando de liquido estéril fino a pus.
As bolhas progridem em tamanho para formar bolhas maiores que se rompem facilmente,
causando descamacgao. Os pacientes apresentam sinal de Nikolsky positivo, onde a presséo
leve sobre a pele afetada causa a esfoliacdo da epiderme superior. E muito raro que adultos
desenvolvam essa sindrome, pois possuem anticorpos neutralizantes contra as exotoxinas e tém
maior depuracéao renal das toxinas. Os adultos que desenvolvem a sindrome quase sempre sao
imunocomprometidos devido a comorbidades, como doenca renal grave, infecgado por HIV ou
neoplasias malignas. A apresentacao clinica € semelhante a das criancas, com febre, manchas
eritematosas, formacao de bolhas e descamacéao. No entanto, a taxa de mortalidade em adultos
€ superior a 60% (BRAZEL et al, 2021).

Imagem 2 - Esfoliacao Cicatrizada do Rosto no 7° dia

Fonte: HAASNOOT, P. J.; DE VRIES, A., 2018, p 2.
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Fonte: HAASNOOT, P. J.; DE VRIES, A., 2018, p 2.

O diagndstico é principalmente clinico, mas existem varios testes que podem ser realizados
para confirmagao. Como as toxinas esfoliativas causadoras se espalham para a pele a partir de um
local primario distante da infecgdo, o S. aureus nao é encontrado nas lesées cutaneas, tornando
inutil a obtencao de culturas das bolhas ou erosdes. As culturas de sangue sao tipicamente negativas
na populacao pediatrica, enquanto a maioria dos adultos tera bacteremia devido ao S. aureus,
resultante da gravidade aumentada e comorbidades subjacentes. Também pode ser realizado o
cultivo do local da infecgao primaria, como o umbigo, nasofaringe, conjuntiva ou feridas cirurgicas,
tanto em criangas quanto em adultos (BRAZEL et al., 2021).

4 Material e Método

Foi realizada uma revisao de literatura sobre a Sindrome da Pele Escaldada causada pelo
Staphylococcus aureus, utilizando-se as bases de dados PubMed e SciELO. Para a selegdo dos
artigos e textos, foram utilizados os seguintes descritores: “Staphylococcal Scalded Skin Syndrome”,
“Staphylococcus aureus”, “Toxins, “a-toxina”, “TSST-1". O periodo de pesquisa bibliografica foi de
margo a junho de 2024, e a revisao contou com trabalhos dos ultimos 11 anos.
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