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Resumo:

Staphylococcus aureus (S. aureus) é uma bactéria de Gram positivo, oportunista, que €
frequentemente encontrada na mucosa humana, nomeadamente nas fossas nasais e na

pele, e é responsavel por vérias infecGes.

O objetivo deste trabalho é analisar e perceber a presenca de S. aureus e MRSA nos

alimentos e foi redigido sob a forma de revisao bibliografica.

Houve uma pesquisa na base de dados PUBMED, Scielo e Science Direct nas quais foram
selecionados artigos para analise. E também foi feita uma pesquisa ha EFSA e ASAE,

para poder especificar mais.

Dado que nos dias de hoje a prevaléncia destas infeces ainda continua alta, apesar de a
taxa de mortalidade ter baixado, & importante haver prevencdo dos aparecimentos das

mesmas.

A prevencdo passaria entdo por uma boa higiene a nivel pessoal e também pela
manutencdo da seguranca alimentar através do cumprimento de algumas regras

apresentadas neste trabalho.

Palavras chave: S. aureus, alimentos, MRSA, prevencdo, contaminagdo de alimentos e

tratamento.
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Abstract:

Staphylococcus aureus (S. aureus) is an opportunistic, Gram-positive bacteria that is
frequently found on the human mucosa, namely in the nasal passages and on the skin, and

is responsible for various infections.

The objective of this work is to analyze and understand the presence of S. aureus and

MRSA in foods and was written in the form of a literature review.

There was a search in the PUBMED, Scielo and Science Direct databases in which articles
were selected for analysis. A survey was also carried out at EFSA and ASAE, in order to

be able to specify more.

Given that the prevalence of these infections is still high today, despite the fact that the

mortality rate has dropped, it is important to prevent their appearance.

Prevention would then involve good personal hygiene and also the maintenance of food

safety through compliance with some rules presented in this work.

Keywords: S. aureus, food, MRSA, prevention, food contamination and treatment
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1. Introdugéo

Staphylococcus aureus (S. aureus) € um patégeno humano oportunista capaz de aderir a
superficies bidticas e abidticas e formar biofilmes, tornando as células mais protegidas e

de dificil remocéo (1,2).

O contacto de alimentos com superficies que contenham biofilme microbiolégico tém

uma maior propensao para a sua contaminacéao, podendo levar a infe¢6es associadas (3)

Staphylococcus aureus é uma bactéria de Gram positivo, descrita pela primeira vez em
1880/84 (4,5), responsavel por grande parte das infecfes nosocomiais como bacteremia,
endocardite, infe¢bes osteoarticulares e infecbes da pele e também por grande parte das

infecdes de origem alimentar (6,7).

S. aureus é uma bactéria comensal que costuma estar presente, de maneira assintomatica,
na pele, garganta e narinas de individuos saudaveis. Estima-se que 30-50% da populacao

humana seja portadora desta bactéria. (8)

As enterotoxinas produzidas por S. aureus, fazem parte de uma grande familia de
exotoxinas pirogénicas e causam sindromes muito idénticas a choques toxicos que estdo
por muitas vezes implicados em intoxicacGes alimentares, alergias e também doengas
autoimunes (7,9). A intoxicacdo alimentar causada por estas enterotoxinas tem a
peculiaridade de apresentar sintomas que se manifestam rapidamente, com cerca de 30

minutos apds a ingestao de alimentos contaminados. (10)

As principais enterotoxinas encontradas nos alimentos s&o entdo as enterotoxinas
estafilocdcicas A e B (SEA e SEB); e estdo associadas a principal causa de contaminacédo

alimentar e consequente infecdo. (9)

Estas enterotoxinas, sdo caracterizadas por serem sollveis em agua e solu¢des salinas,
mas especialmente por serem altamente resistentes ao calor (7). Por este motivo, é de
extrema importancia que a sua identificacdo seja feita e, por isso, os métodos utilizados

devem ser rapidos, sensiveis e precisos (5).

Entre as espécies de Staphylococcus, S. aureus é a mais importante em funcdo da sua
capacidade de adquirir resisténcia a antibidticos (como por exemplo, 0s S. aureus
resistentes a meticilina, conhecidos como MRSA) e da sua patogenicidade (11). O MRSA

foi identificado pela primeira vez em 1940/1960 (3,5,9,27) e tornara-se um problema para
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a saude publica, uma vez que s@o responsaveis por um numero elevado de infecGes (13)

e 0 tratamento existente comegou a ndo ser eficaz.

Os probidticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) como
microrganismos Vvivos que, quando administrados em quantidades seguras e adequadas
podem ter beneficios para a satde do hospedeiro (11,12) e séo fortemente utilizados na
dieta humana como suplementos e recentemente para o desenvolvimento de novos

produtos alimentares.

Os probioticos que colonizam o intestino humano sdo numerosos e, muitas vezes a
microbiota intestinal estd associada ao aumento da resisténcia a infecfes, ativacdo do

sistema imune e sintese de nutrientes (13).

Lactobacillus é um exemplo de um membro importante das bactérias probidticas que
desempenham papéis essenciais de imunomodulagio na mucosa intestinal. E referido em
inimeros estudos como uma possivel medida preventiva nas doencas causadas por
Staphylococcus aureus, uma vez que a ingestdo deste probidtico combate a diarreia
causada por infe¢Bes causadas por microrganismos patogénicos (14).

Cada vez mais, o consumidor procura alimentos mais naturais, que tenham uma longa
data de expiracdo com o0 menor numero de conservantes possiveis. O aumento da procura
de alimentos convenientes, para a industria alimentar tornou-se um enorme desafio uma
vez que € necessario garantir a seguranca alimentar, inclusive com s. aureus, que tem
uma enorme capacidade de se expressar através de enterotoxinas em alimentos
principalmente de origem animal, como carne, leite, pescado e ovos. Portanto, perceber
0 mecanismo de acdo desta bactéria e também os seus meios 6timos de desenvolvimento
¢ de extrema importadncia para que seja possivel prevenir infecbes de origem
alimentar(15,31).

O principal objetivo desta pesquisa consiste em realizar uma revisao da literatura, sobre
a prevaléncia de Staphylococcus aureus em intoxica¢@es alimentares dando a conhecer
melhor como estas ocorrem, e, também, apresentar uma orientacdo geral sobre o
tratamento destas intoxicacbes e medidas de seguranca alimentar a respeito da
manipulagcdo/armazenamento e confecdo de alimentos de modo a impedir a propagacéo

desta bactéria.
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Outro objetivo deste trabalho, sera apresentar as caracteristicas dos probidticos utilizados
como parte da prevencao e tratamento das infe¢Oes causadas por Staphylococcus aureus
e por MRSA.
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2. Métodos

Este trabalho é uma revisao bibliografica, que pretende sistematizar informacéo sobre a
presenca de S. aureus nos alimentos e, como tal, ndo foi feito qualquer tipo de trabalho

de carater experimental.

Foi inicialmente feita uma pesquisa na plataforma PUMED, que fornece varios artigos de
interesse para a satde publica. Os termos utilizados para a pesquisa foram Staphylococcus
aureus, food poisonings, probioticos, MRSA, prevention e treatment.

Para diminuir o nimero de artigos e, também, para tornar a pesquisa mais especifica,
foram selecionados artigos que especificassem mais 0s objetivos do tema e foram
aplicados filtros como o idioma dos artigos, que no caso foi inglés e Portugués, estudos
realizados em humanos, o texto do artigo disponivel na totalidade e publicados nos
ultimos 10 anos (2011-2021).

Para além desta pesquisa, foi obtida informacdo através do website da EFSA, ASAE e
CDC (Centers for Disease Control and Prevention, do portugués, centro de controlo e

prevencdo de doencas).

Staphylococcus aureus AND foods
N=1394.997 artigos

Pubmed — 12,182 artigos

Science Direct- 55.997 artigos
Scielo- 232 artigos

EFSA e ASAE: 3 artigos

Filtros: Full Text, ultimos 10 anos,
estudos em humanos, artigos em Inglés
e Portugués

N= 902 artigos

PUBMED: 777 artigos
Science Direct- 105 artigos
Scielo- 20

Exclusdo de artigos repetidos ou sem
interesse para o tema de trabalho

Numero de artigos total: 55

Figural: Diagrama de Fluxo
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3. Staphylococcus aureus

Os estafilococos sdo bactérias esféricas, ndo esporuladas, que além de anaerobias
facultativas, sdo também Gram-positivo e catalase positivo. A sua classificacdo é feita de
acordo com a sua capacidade de produzir coagulase, podendo ser distinguidas por
staphylococcus coagulase-positivo, como é o caso de S. aureus e coagulase-negativo.
Estes ultimos tém uma capacidade fermentativa na carne e produtos & base de leite,
portanto apresentam uma capacidade enterotoxinogénica, podendo levar a intoxicagédo
alimentar (16,27).

O nome Staphylococcus ¢ oriundo do grego “staphyle” e “cocci” que tém por defini¢do
“cacho de uvas” e aureus significa ouro, o que traduz a cor e aparéncia das colénias de S.

aureus quando identificadas (27,30).

S. aureus é entdo uma bactéria anaerdbia facultativa, o que significa que consegue fazer
a respiracdo se o oxigenio estiver presente, mas também consegue realizar a fermentagao

ou respiracdo anaerdbia na sua auséncia (16,27,30).

S. aureus tem a capacidade de se desenvolver em ambientes com temperaturas entre 7 e
46°C e tem uma temperatura 6tima de crescimento entre 35 e 37°C (17). Consegue
crescer em ambientes com valores de pH entre 4,5 e 9,3 e apresenta uma taxa especifica
de crescimento maxima em ambientes com o valor de pH entre 6,0 e 7,0. Em relacdo a
atividade da &gua, S. aureus tolera valores mais baixos do que as restantes bactérias e em
concentracOes de NaCl até 10%. Acima dos 15% o seu desenvolvimento comeca a ser

mais lento (17).

Esta bactéria contém diversos fatores de viruléncia, nomeadamente proteinas
(superantigenios (SAgs), toxinas esfoliativas e citotoxinas), enzimas (preoteases,
hidrolases, coagulases) e proteinas de superficie (proteina A, fibronectinas e fatores de
agregacdo) (7,18,48). Os polissacarideos capsulares, reduzem a fagocitose por neutrofilos

e aumentam a colonizag&o e resisténcia bacteriana (48).

Algumas proteinas presentes na membrana celular de S. aureus, desempenham um papel
importante na absorcdo de nutrientes, pelo que, por exemplo o ferro, podera estar menos

disponivel para a bactéria, se estiver ligado a estas proteinas. Para além do ferro foram
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destacados o0 zinco e 0 manganés, que, no caso do manganés é utlizado como cofator da
enzima superoxido dismutase, que por sua vez pode aumentar a resisténcia ao stress

oxidativo e morte por neutrofilos (48).

S. aureus, podera estar presente nas mamas, mucosas e pele de mamiferos. A glandula
mamaria que esta infetada, em animais que produzem leite para consumo humano,
contamina o leite e derivados como a manteiga e o queijo, 0 que podera significar uma
reducdo da producdo e na qualidade destes alimentos e consequentemente uma perda
econdmica (5). Para além disso, os tratadores destes animais, ao contactarem com o leite
também podem ficar contaminados na pele e espalhar para as mucosas aumentando a

disseminacdo da bactéria (2,5,17,27).

As principais fontes de contaminagdo humanas séo as fossas nasais, a pele, o trato
gastrointestinal e a axila e os principais reservatorios sdo as unhas, pele e cabelo (5,17,39),

e a infecdo aparece sob a forma de abcesso ou mesmo de infecdo do foliculo piloso (19).

No geral, a contaminacdo de alimentos também acontece devido ao contacto com a pele
feridas cutaneas (infetadas ou ndo) ou por tosse e espirros de pessoas contaminadas, sendo

gue normalmente ocorre durante a producéo dos mesmos (17,27).

Se houver a disseminagdo de S. aureus por bacteremia, pode levar a ocorréncia de
endocardite, osteomielite hematogénica aguda, meningite ou mesmo infecdo pulmonar
(5,19,27).

As bacteremias sdo a manifestacdo por S. aureus mais bem descrita, nomeadamente em
situacBes industriais (19). Na populacdo que trabalha na indlstria, a incidéncia de
individuos que sdo diagnosticados com bacteremia por S. aureus é de 10-30 em 100.000
individuos, por ano. No entanto estes nimeros foram diminuindo ao longo do tempo

devido a progressao nos métodos de desinfe¢cdo no manuseamento (21).

J& na populacéo fora da industria estes niUmeros sdo menos conhecidos apesar de se saber

que s&o mais prevalentes em criangas (21).

Estudos demonstram que a idade é um fator determinante na incidéncia desta doenca,
sendo que predomina no primeiro ano de vida, diminui na idade jovem/adulta e vai
aumentando com o envelhecimento (16,21,32). Por exemplo, em individuos com 70 anos
ou mais, esta incidéncia é de 100 pessoas por cada 100.000, enquanto que em jovens

adultos militares americanos era de apenas de 4,7. S80 mais prevalentes em homens do
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que em mulheres, ndo havendo uma causa relacionada. A incidéncia de bacteremia,
também esté relacionada com a etnia, por exemplo, nos estados unidos a incidéncia de
MRSA invasivo foi maior na populacdo negra (66,5 por 100.000) do que na populacdo
branca (27,7 por 100.000) (21).

Até 2015 a populacéo infetada como virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresentou
uma incidéncia elevada de bacteremia, com cerca de 494-1960 por 100.000 pessoas por
ano. A mesma situacdo verifica-se em doentes dependentes de hemodialise, devido a
utilizacdo de um catéter. No entanto, outros fatores que comprometam o sistema imune

podem aumentar a probabilidade do aparecimento de bacteremia por S. aureus (21).

4. Biofilme

S. aureus possui a capacidade de formar biofilmes que sdo compostos por multicamadas
de células, o que torna a bactéria capaz de resistir a dessecacdo, ao calor e ser mais
tolerante aos desinfetantes comuns do que a maioria das bactérias podendo permanecer
em superficies, utensilios e equipamentos utilizados na preparacdo de alimentos, o que

constitui uma importante fonte de contaminagéo.

O Biofilme surge como crescimento e desenvolvimento de microrganismos bacterianos
em superficies (1,2,3,20,24,25).

O crescimento envolve quatro etapas, adesdo & superficie, producdo de matriz

extracelular, formacao de colonias e desenvolvimento. (2,19,20,24).

Numa fase inicial, S. aureus liga-se a uma superficie bidtica ou abiética utilizando uma
variedade de mecanismos incluindo adesinas de superficie e acidos teicoicos presentes na
parede celular (23). Um fator determinante nesta adesdo € a hidrofobicidade da superficie
em questéo (24).

A maturacgdo do biofilme é possivel devido a complexa constitui¢cdo da matriz, que € rica
em polissacarideos, proteinas, lipidos entre outros nutrientes que permitem o

desenvolvimento do biofilme ao facilitar a adesdo dos microrganismos (3,20,23,24).
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Devido a esta complexidade tridimensional, torna-se dificil para os antimicrobianos a
penetracdo no biofilme (20,22), conferindo ao biofilme uma resisténcia a resposta
imunitéaria do hospedeiro e também a antimicrobianos (21,22).

Por este motivo, o tratamento destes biofilmes pode ajudar na irradicagédo de algumas
bactérias, no entanto ndo conseguem erradicar totalmente o microrganismo, ocorrendo

assim infeces refratarias (20).

Apos a formacdo inicial do biofilme, o sistema imunol6gico do hospedeiro vai combater
contra as bactérias invasoras, podendo levar a danos nos tecidos e potenciar o
desenvolvimento do biofilme. Outro problema comum é o aparecimento de biofilmes em
materiais médicos e implantes associados a uma contaminacao cruzada que pode ocorrer
durante uma cirurgia e, consequentemente, promover colonizacéo na pele ou outros locais
do corpo do hospedeiro (23,24). Portanto, individuos imunodeprimidos ou recém-
nascidos, apresentam maior probabilidade de desenvolver infegdes bacterianas associadas
a dispositivos (24). Neste caso, pode haver o controle através da utilizacdo de
desinfetantes, como por exemplo, &lcoois, compostos de amoénio e compostos clorados.
No entanto é necessario respeitar o limite de utilizagdo do produto bem como evidenciar

se este € corrosivo ou ndo e tomar as medidas de precaucao necessarias (25).

Outros tipos de infecdo associados a biofilmes sdo a ferida crénica e a endocardite
infeciosa. Na primeira o tempo de cicatrizacdo € prolongado e na endocardite, o

aparecimento de biofilme pode estar associado ao implante cardiaco (23,24,27).

Para além das infecBGes apresentadas, pode ocorrer a bacteremia, que se trata de uma
infecdo que ocorre no sangue, apresenta-se como uma das mais perigosas uma vez que

pode trazer por consequéncia sepses ou mesmo a morte (24).

Existem inimeros fatores que tém sido demonstrados para explicar a resisténcia de
biofilmes a agentes antimicrobianos: a presenca de células bacterianas que apresentam
taxa metabdlica e crescimento mais baixas levando a uma maior tolerancia a antibiéticos
direcionados para a parede celular bacteriana e também a inibidores da sintese de DNA
ou proteinas. Outro fator é o facto da matriz extracelular do biofilme, ter a capacidade de
agir como um absorvente, reduzindo a quantidade de antimicrobiano disponivel para

interagir com as células do biofilme (20,23).
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4.1 Terapéutica e prevencao contra biofilmes de Staphylococcus aureus

Uma vez que os biofilmes normalmente resistem durante um longo periodo de tempo nas
superficies sem serem alvo de qualquer tipo de detecdo, muitas vezes ndo sao eliminados
pelo sistema imunoldgico, o que pode tornar o tratamento basicamente insustentavel. Por
este motivo os métodos mais adotados sdo a remocao fisica do biofilme ou remocgéo

cirurgica, bem como terapia antimicrobiana prolongada (23,26,41).

Outro protocolo de tratamento de biofilmes é a utilizag&o de bacteriéfagos que como tem
um mecanismo bactericida, diminui a probabilidade de formacdo de resisténcia. Além
disso, a lisina de bacteriofagos mostrou-se eficaz no rompimento enzimatico do biofilme,

tornando este tipo de tratamento mais eficaz (24).

O principal mecanismo de prevencdo para o aparecimento de Biofilmes é o impedimento
da fixacdo de bactérias nas superficies, através da modificacdo das superficies de
biomateriais, como catéteres e implantes. Para além desta abordagem também € possivel
a utilizagdo de vacinas (23,41).

Como exemplo de possiveis modificacdes de superficies existem os revestimentos, que
podem com nanoparticulas de prata que, no entanto, alguma citotoxicidade para o
hospedeiro devido & formacao acelerada de trombina e aceleracdo da ativagdo plaquetaria
(23,24,41).

Existem ainda revestimentos em aco inoxidavel e titanio, que sdo ao mesmo tempo
revestidos com antibi6ticos como a vancomicina, para assim prevenir o aparecimento de
S. aureus. No entanto, existe a potencial desvantagem de poder haver a adeséo de S.

aureus resistentes a antibioticos, mesmo apesar de haver combinacao (41).
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5. Detecdo de Staphylococcus aureus

Apesar de infecbes por S. aureus ndo ser tdo frequente, esta bactéria continua a
representar um perigo para a satude. Como tal a sua detecdo é importante para reduzir 0s

riscos inerentes a salde publica e a seguranca alimentar(27).

S. aureus produz coldnias acinzentadas ou amarelo-dourado intenso e estd associado a
producdo de coagulase. A coagulase é uma enzima que coagula o plasma sanguineo
humano. Como tal, um dos métodos de identificacdo S. aureus € atraves da prova de
coagulase que pode ser realizada em lamina ou em tubo. (26) Existe ainda o teste da
termonuclease, que é identificada num teste simples e rapido. No entanto, tal como no
teste de coagulase, apresenta a desvantagem de poder apresentar falsos negativos, uma
vez que hé outras espécies de Staphylococcus que sdo coagulase e termonuclease positivo
(26).

S. aureus é a Unica espécie do género Staphylococcus capaz de produzir um fator de
aglutinacdo, entdo, o desenvolvimento de testes para a identificagdo deste fator permitiu

fazer a distingdo entre S. aureus e 0s restantes patégenos do mesmo genero (17, 26).

Para além destes, existe a possibilidade de utilizar a técnica de isolamento e enumeracgao
de S. aureus. Consiste na utilizacdo de meio de cultura como o Manitol Salt Sgar, fora do
contexto alimentar ou 0 meio de Baird-Parker, no contexto alimentar, onde as colonias
sdo normalmente circulares, lisas e de coloragdo cinza escuro ou negra. (24) Estas sdo as
principais técnicas laboratoriais utilizadas e séo feitas atraves de amostras de alimentos

ou de vomito do doente (26).

A técnica da reacdo da cadeira polimerase (PCR) pode ser utilizada, uma vez que foi
desenvolvido um protocolo para a amplificacdo do gene que codifica uma endonuclease

produzida especificamente por S. aureus (26).

Por fim, existe a detecdo atraves de biossensores que sdo dispositivos analiticos que
integram um elemento de reconhecimento bioldgico, como enzimas, e também material
biolégico como acidos nucleicos e recetores celulares, modificando a reposta biologica

através de um transdutor que gera um sinal (27).
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6. Doencas de origem alimentar causadas por Staphylococcus aureus

Segundo a OMS as doencas de origem alimentar (DOA) sdo descritas como doengas
causadas por microrganismos ou outros agentes que penetram no organismo do
hospedeiro atraves da ingestdo de alimentos, causando varios sintomas entre os quais

vomitos e diarreia (28,29).

Em 2009, foram relatados nos EUA, cerca de 5500 surtos de DOA, que afetaram cerca
de 49.000 pessoas e em 46 mortes, sendo que 249 desses surtos foram provocados por S.
aureus e por toxinas bacterianas (Staphylococcus e Clostridium) (29). Atualmente,
estima-se que S. aureus causa cerca de 241,000 doencas por ano também nos Estados
Unidos (29).

Em 2015, foram relatados em 26 estados-membros da Unido Europeia, 4362 surtos de
origem alimentar, que por sua vez originaram 45.874 casos que apresentaram sintomas,
dos quais resultaram 3892 internados e 17 mortes. Neste caso, 0s surtos foram

classificados por tipo de agente (46).

A gravidade da doenca depende da quantidade de alimentos contaminados ingeridos, da
quantidade de toxina presente no alimento e também do estado de satde do individuo
inclusive do seu estado nutricional, uma vez que o estado nutricional do doente afeta
diretamente o seu sistema imune e a capacidade de reposta (16,26,29). S&o necessarias
apenas 100 ng de enterotoxina para provocar SFP (Staphylococcus food poising).
(5,30,46).

As DOA microbianas podem ser subdivididas em: intoxicacdes alimentares, que sdo
causadas por toxinas previamente produzidas nos alimentos e também infecdes
alimentares que sdo causadas quando o organismo tem células vidveis para o

desenvolvimento de determinado patogénico (26).

O aumento de DOA que se tem observado tem varias causas, mas as mais importantes
sdo 0 aumento de refei¢des feitas fora de casa, 0 aumento da capacidade de adaptacéo dos
microrganismos, o controlo deficiente da qualidade e seguranga alimentar e 0 aumento da

globalizacdo do mercado alimentar (25,30,31).
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A intoxicacdo alimentar por S. aureus da-se de duas a oito horas (16,21,26) logo apos a
ingestdo de alimentos contaminados e 0s sinais e sintomas sdo caracterizados por nauseas,
vOmitos, diarreia e sudorese (5,17,18,26,27,28,30,33,39,46), que normalmente
desaparecem apds 24-48 horas, uma vez que € uma doenca autolimitada (16,18,28,29,46).
Se houver um prolongamento dos sintomas e perdas grandes de fluido, podera haver
sinais de desidratacdo e hipotensdo (29). Pode também ocorrer sintomas menos tipicos
como por exemplo cefaleias, prostracéo e febre. (17,26,35).

O exame gastroscopico de pacientes com intoxicacdo aguda por enterotoxinas
estafilococicas (SE), mostra danos gastrointestinais com hiperemia da mucosa, erosao,
edema da mucosa, irritacdo muscular e petéquias (5,7).

A hospitalizacdo raramente € requerida, mas, no entanto, quando é necessaria, diz mais

respeito a lactentes, idosos e pacientes imunodeprimidos (34,29,41).

O diagnostico de DOA causada por S. aureus, baseia-se na identificacdo da presenca de

enterotoxinas, ou da recuperacdo da bactéria de restos de alimentos (29).

Os alimentos gue estao relacionados com DOA variam de acordo com o pais em questao,

devido ao facto de o padrdo alimentar variar também (29).

Estes podem ser contaminados desde a etapa de producédo até ao seu consumo (3), e 0s
que aparecem mais associados a intoxicacdo alimentar por S. aureus sdo 0s de origem
animal, como o leite e queijos, podendo dever-se a contaminacgdo do leite com mastite,
ou a contamina¢do durante ou depois do processamento pelos manuseadores se estes
estiverem contaminados e ndo houver boas praticas de higiene, e se os alimentos forem
sujeitos a temperaturas de armazenamento entre 10 e 45°C antes do consumo. Como
exemplo podem-se referir os alimentos com recheios de carne, as saladas preparadas com

0VO Ou marisco, os bolos com recheio, o fiambre e os gelados (7,16,26,28,30,35).

Para além destes alimentos temos ainda a carne e de origem vegetal temos as batatas e a

massa (26).

O aparecimento de DOA ndo esta apenas associado aos alimentos em si, mas também &
preparacdo de alimentos com muito tempo de antecedéncia, as mas temperaturas de
refrigeracdo dos alimentos e de confecdo e reaquecimento dos alimentos, ma higiene
pessoal e exposicao prolongada dos alimentos na altura de servir os alimentos, que pode

promover o crescimento e acumulagdo bacteriana (29,40).
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7. Enterotoxinas

As enterotoxinas produzidas por Staphylococcus (SEs) sdo proteinas de baixo peso
molecular e sdo as principais causas de intoxicagdo alimentar por S. aureus uma vez que
tém uma influéncia direta sobre o trato gastrointestinal (TGI), causando danos no mesmo,
isto €, devido a uma resposta inflamatoria (5). As SE, sao resistentes a acdo de enzimas
proteoliticas como a pepsina e a tripsina e, assim, conseguem passar do TGI para o local
de acdo (16,22,26,47) e apresentam citotoxicidade, afetando as células intestinais e
causando os sintomas tipicos de uma gastroenterite (37). Para além da intoxicacao

alimentar, também estdo associadas a alergias e doencas autoimunes (7).

Para além de atuarem a nivel gastrointestinal também atuam como superantigénios,
estimulando a proliferacdo das células T ndo especificas, promovendo o aumento de
producdo de citocinas inflamatorias, alterando o meio extracelular e promovendo a
inativacdo e destruicdo do antigénio podendo levar a supressdo da atividade

enterotogenica (7,47).

A producdo de enterotoxina ocorre entre 0os 10 e 45°C e sdo proteinas hidrossoluveis e
termoestaveis, que se torna importante ter em conta, porque muitas vezes o
processamento térmico dos alimentos, como a pasteurizacdo, ndo € suficiente uma vez
que a toxina continua presente e ativa (9,16,21,22,30,47), a menos que sejam expostos a

uma elevada temperatura por um intervalo de tempo bastante prolongado (28).

A destruicdo da enterotoxina obtém-se pelo tratamento a 100°C durante pelo menos 30
minutos ou autoclavagem (7). A producdo de enterotoxina ocorre em ambientes com
valores de pH entre 5,2 e 9,0 e, por isso, para além da resisténcia térmica apresentam
também resisténcia a pH acidos e a altas concentragdes de &cido latico o que significa que
0 seu crescimento esta facilitado em alimentos que contenham este componente (16,37).
As radiacOes ionizantes (raios gama) e ndo ionizante (UV) sdo eficazes na destruigéo de
S. aureus, mas as enterotoxinas sao resistentes aos tratamentos por irradiacao aplicaveis

a alimentos.

Para ocorrer DOA, induzidas por S. aureus, sdo necessarias determinadas caracteristicas
para o desenvolvimento da bactéria e producdo de enterotoxinas entre as quais: a

existéncia de uma fonte com Staphylococcus produtores de enterotoxinas, transferéncia
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da bactéria para o alimento (através da manipulacdo ou mesmo por equipamentos
contaminados devido a falta de boas préaticas de higiene), composicdo dos alimentos
favoravel ao crescimento de S. aureus , temperatura e tempo suficiente para a producéo e
desenvolvimento de enterotoxinas e, por fim, ingestdo de alimentos que contenham

quantidades suficientes de toxina para provocar a intoxicacao alimentar (16).

As enterotoxinas podem também causar sindrome do choque téxico, que € uma condi¢éo
grave de saude, identificada por erupc@es cutaneas, choque hipovolémico e sindrome do

desconforto respiratorio (5,7,18,30).

A enterotoxina estafilococica A (SEA), isoladamente ou em conjunto com outras SEs, é
a enterotoxina mais frequente em alimentos e também é considerada a principal causa de
intoxicacdo alimentar por S. aureus (SFP), provavelmente devido a sua alta resisténcia a
enzimas proteoliticas (28,30,37).

7.1 Nomenclatura

As SEs pertencem a familia de superantigénios de toxinas pirogénicas (25,31), e a sua
nomenclatura foi baseada na sua atividade emética ou na sua capacidade de ativar células

T e ativar um sistema hiperinflamatério (37)

A parte das acima referidas, também existe a toxina 1 da sindrome do choque toxico
(TSST-1), que também ativam o sistema hiperinflamatdrio, e ndo apresentam atividade
emética (5,7,38,39,40,45). No entanto, esta toxina leva a libertacdo de grandes
quantidades de citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas e também células T e

macrofagos (18).

A lista de SEs é composta por um numero variado de moléculas e as suas variantes
moleculares: as classicas SEA, SEB, SEC (5,9,26,28,30,32,47) (com as variantes SEC1,
SEC2 e SEC3, SEC ovina e SEC bovina) que tém uma elevada atividade emética, SED e
SEE, que foram descobertas em estudos de culturas de S. aureus envolvidos em surtos de
SFP e classificados em tipos soroldgicos distintos. (9,23). A denominagdo de cada
enterotoxina veio de acordo com a ordem de descoberta e por ordem alfabética como SEA
e SEB (16,23,39) e os novos tipos de SEs (SEG, SEH, SEI, SER, SES, SET) (9,31,35).
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7.2 Fatores que afetam o desenvolvimento de enterotoxinas

A estabilidade térmica das enterotoxinas, é influenciada pelas caracteristicas dos
alimentos, como o pH, a presenca de cloreto de sodio (NaCl) e também pelo tipo de
toxina. (16) Por exemplo, SEA é mais estavel termicamente e € mais ativa a pH neutros

e &cidos do que a pH basico (16).

Em relacdo a atividade da &gua (aw) é importante sublinhar que S. aureus se consegue
desenvolver num amplo intervalo da atividade da agua relativamente a outros patdgenos
que se desenvolvem em alimentos. Como se observa na tabela 1, esse intervalo
corresponde a uma aw minima de 0,83-0,99 que corresponde a 0-20% NacCl, sendo que a

condicdo 6tima de desenvolvimento é cerca de 0.98. (16,40,44).

Em relacdo ao desenvolvimento de enterotoxinas, os valores variam de acordo com o tipo
de toxina produzido. Relativamente a SEA e SED, estas toxinas desenvolvem-se em
quase todas as condi¢des de atividade de &gua, ja as toxinas SEB e SEC, sdo sensiveis a
reducdo da atividade de éagua, sendo dificultado o seu desenvolvimento com uma
atividade da agua a 0,93 (16,46).

A maioria das bacteérias estafilococicas consegue desenvolver-se em ambientes com pH
entre 0s 4 e 0s 10, sendo ideal o pH entre 6 e 7. (tabelal) (16,26,40,45). Outros parametros
afetam o crescimento de SE’s nos alimentos, nomeadamente as condi¢Oes aerdbicas e
anaer6bias em que em aerobiose S. aureus tolera pH mais baixos (pH=4) e em

anaerobiose apenas tolera pH entre os 4,6 e 0s 5,3 (16).

S. aureus tem a capacidade de se desenvolver entre 0s 7°C e os 46°C, sendo que a
temperatura 6tima ronda os 37°C (tabela 1) (16,47). Para além disto, € resistente a ciclos
de congelacdo/descongelacdo e tem a capacidade de sobreviver durante periodos
alargados em alimentos armazenados a temperaturas inferiores a —20°C. A bactéria em
si é destruida pela pasteurizagdo, mas as enterotoxinas ja formadas séo resistentes aos

processos térmicos (16,38).
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Tabela 1. Fatores que afetam o crescimento e producdo de enterotoxinas por S. aureus
(Adaptado de Jacques, 2011) (16).

Desenvolvimento de S. Producdo da Enterotoxina

aureus de S. aureus
Fator Otimo Intervalo Otimo Intervalo
Temperatura 37 7-48°C 37-45 10-45
pH 6-7 4-10 7-8 4-9.6
Atividade da Agua 0.98 0.83 2> 0.99* 0.98 0.85>0.99*
(AW) *
NaCl 0 0-20 0 0-10

*Aerdbio (anaerdbio 0.90->0.99)

**Aerdbio (anaerdbio 0.92->0.99)
Para além dos fatores referidos, existem fatores nutricionais também associados ao
crescimento de S. aureus. Produtos acidos, producao de perdxido de hidrogénio ou outras
substancias inibidoras, como antibi6ticos e compostos volateis, funcionam como
inibidores do crescimento de S. aureus. Neste contexto, a utilizacdo de culturas starter,
podem ser fulcrais na producdo de alimentos fermentados, para prevenir o aparecimento
da bactéria (16).

7.3 Modo de agédo

Tem sido sugerido que SEs tém influéncia no nervo vago, que por sua vez transmite o
sinal e estimula o centro de vomito no cérebro. Esta ideia é comprovada através dos
recetores nos neuronios aferentes vagais, que sdo pontos chave para o desencadeamento

da emese (37).

Além disso, as SEs sdo capazes de penetrar no revestimento intestinal e ativar respostas
imunes locais e sistémicas (37). Ocorre entdo a libertacdo de mediadores inflamatorios
(incluindo histamina, leucotrienos e substancia peptidica neuroentérica P), causando
assim o vomito e a resposta emética, que pode ser eliminada por bloqueadores dos canais

de célcio, que também bloqueiam a libertagdo de histamina (32).
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A ativacdo do sistema imunolégico local, pode causar dano gastrointestinal associado a
ingestdo de SE (33). As alteracdes inflamatorias sdo observadas em vérias regides do trato
gastrointestinal, mas as lesdes mais graves aparecem no estdbmago no duodeno (32).

A diarreia associada a intoxicagdo por SEs pode ser causada pela inibi¢do da reabsorcao
de 4gua e eletrolitos no intestino delgado (32).

N&o é necessaria uma concentracdo elevada de toxina, para que haja doenca e

consequentes sintomas (28).

7.4 Detecdo de enterotoxinas

Para a dete¢do de enterotoxinas, existem métodos tradicionais, em que 0 mais comum é
o0 isolamento e contagem em que apds serem enriquecidas em cloreto de sodio, as
enterotoxinas sdo inoculadas numa placa em meio de agar Baird-Parker ou numa placa
de sangue e em seguida sofrem uma coloracdo Gram e exame microscopio de teste de

coagulase (21,24).

Existe ainda 0 método de disco de papel que se baseia na reacdo de enzimas produzidas
pelo metabolismo de S. aureus com substratos cromogénicos correspondentes, € uma
técnica rapida, que apresenta alta sensibilidade e de utilizacdo simples, mas tem um custo
elevado (41).

Para além destes, existem métodos de detecdo rapidos em que 0s mais utilizados séo o0s
testes de imunodifusdo, os procedimentos ELISA e os testes PCR. (5,16,27,29,41). Os
testes de imunodifusdo, baseiam-se na combinacdo de um antigénio e um anticorpo, e
entdo ha a identificacdo da presenca da bactéria através deste principio. E um método

mais rapido e sensivel para enterotoxinas classicas como SEA e SEB (17,38).

Os procedimentos ELISA, consistem em imunoensaios polivalentes ligados a enzimas
(26). Trata-se de um método especifico e sensivel que, no entanto, também pode ser
sujeito a erros devido a fatores externos podendo levar ao aparecimento de falsos
positivos (16,17,36). Outra desvantagem deste método é necessitar de profissionais

altamente treinados, portanto ndo é um método que pode ser utilizado no local (27).

Este método pode identificar diretamente as enterotoxinas, por isso é adequado para testes
qualitativos. (17,28,36). Comparativamente a este procedimento existe outro,

denominado EFLA (16,27,38), cujos resultados s@o expressos de acordo com a
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intensidade de fluorescéncia obtida. E um método mais intuitivo do que ELISA, é
altamente sensivel e reduz o limite da dete¢&o, no entanto pode apresentar erros, uma vez

que as toxinas podem ficar inativas aquando o processamento alimentar (40).

Os ensaios baseados em PCR, sdo altamente utilizados, uma vez que sdo técnicas simples,
répidas e altamente sensiveis e especificas para a detecdo de culturas enterogénicas.
(5,17,38). Esta tecnologia também apresenta desvantagens pois, tem que extrair DNA e
quando usado para detetar bactérias, ndo consegue distinguir 0s microrganismos vivos ou

mortos, o que pode ser uma consequéncia para aparecerem falsos-positivos (16,41).

Outro método menos conhecido é a amplificacdo isotermica mediada por Loop (LAMP),
é uma tecnologia de amplificacdo de acidos nucleicos, rapida e de alta sensibilidade, no
entanto pode apresentar falsos-positivos se a experiéncia ndo for feita em condicOes
restritas (38).

Ha também o método da sonda de acido nucleico, que deteta microrganismos com base
no principio do emparelnamento de bases complementares, portanto amplifica as
bactérias alvo projetando primers especificos baseados em sequéncias de &cidos nucleicos

altamente conservadas. E um método altamente especifico, preciso e sensivel (39).

A separa¢do magnética é um método caro e propenso a rea¢fes cruzadas, portanto, precisa
de assisténcia na dete¢do por outros métodos técnicos, e pode ser utilizado no isolamento

e detecdo de S. aureus (41).

Os ensaios monovalentes séo especificos para a SEA e SEE e podem ser usados para
distinguir estes dois tipos (28).

Os métodos requerem que se retire uma parte de enterotoxina de alimentos suspeitos antes
da anélise, e que quanto maior a concentracdo de dialise dos alimentos, mais sensivel e

seletivo os métodos se tornam (28).
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8. MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina)

A prevaléncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) na Europa, varia
entre menos de 3% nos paises nordicos e Holanda e mais de 50% nos paises de sul da

Europa e Reino Unido (8).

O aparecimento de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), é considerado
uma grande ameagca para a saide humana porque sao mais dificeis de tratar com eficécia
e eficiéncia, uma vez que tém resisténcia a uma ampla gama de antibioticos (27,43), como
a meticilina, glicopeptideos, fluoroguinolonas e aminoglicosideos (39). Para além disto,
as infecdes por MRSA, estdo associadas a um aumento do tempo de internamento bem
como dos custos associados (8,45). De 25% a 50% destas infe¢bes ocorrem em ambiente
hospitalar (8). Ademais, as doengas infeciosas que sdo causadas por MRSA, estéo entre
as principais causas de morte causada por agentes infeciosos (45).

A resisténcia a antibiéticos como a meticilina, e também a outros antibidticos beta-
lactamicos, pode ser devido ao seu uso terapéutico extensivo ou mesmo a sua utilizacao
como fator de crescimento, tanto na producéo de alimentos como na producao animal (7)
e também esté associada a presenca do gene mecA, que codifica uma proteina que se liga
a penicilina (PBP2a) com baixa afinidade para p-lactamicos (7,8,26,44,45) e a outros
fatores como o gene fem (factors essential for methicillin resistance), devido a presenca
de um dominio transmembranar que possui um sitio alostérico (7,8). Como tal, todas

colonias de bactérias que sejam produtoras de PBP2a, sdo resistentes aos f-lactdmicos
(7).

Os MRSA, sdo denominados de acordo com a sua fonte epidemiolégica, incluindo a sua
estirpe relacionada com a salide (HA-MRSA) cujo aparecimento esta historicamente
associado a hospitais e unidades de satde (45), a estirpe associada com a comunidade
(CA-MRSA) e tambem relacionadas com a pecuaria (LA-MRSA) (29,46). No contexto
de saude publica, LA-MRSA representa um problema, ndo s6 para as pessoas que
praticam pecudria, por causa da zoonose, mas também para as pessoas que vao interagir
na cadeia alimentar com o animal/carne, seja por causa do manuseamento inadequado ou

até mesmo pela contaminagéo cruzada que pode ocorrer durante o processamento (45,46).

Comparado com os restantes, CA-MRSA, é 0 menos resistente a antibidticos, como tal

pacientes infetados com esta estirpe, podem ser tratados com aminoglicosideos,
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eritromicina, clindamicina e fluoroquinolonas, no entanto pode ser potencialmente
infecioso, causando infecGes graves de pele e tecidos moles, bem como pneumonias
necrosantes e fascite. No entanto pacientes que se encontrem gravemente doentes, por

causa de HA-MRSA, necessitam de antibioticos ativos contra as bactérias infetantes (8).

A taxa de prevaléncia nosocomial de MRSA em Portugal representou uma das mais altas
da Europa, atingindo aproximadamente 54,3%. Os clones de MRSA altamente
disseminados responsaveis pela maioria das infecbes por HA-MRSA em Portugal
incluem o clone Nova lorque/Japédo (ST5-11), o clone Ibérico (ST247-1) e clone portugués
(variante ST239-111). Destes, o clone ibérico e o clone Portugués foram os clones HA-
MRSA mais proeminentes no inicio de 1990. Em 2018, o mais prevalente foi o clone

Nova lorque/Japao (8).

A genotipagem, tornou-se significativa para a identificacdo de MRSA e a avaliagio
genética é também importante para que haja um diagnostico epidemiolégico correto
quando ha diferentes fontes de contaminacdo. Entre os métodos de genotipagem existem
a tipagem de sequéncia multilocus (MLST) bem como o polimorfismo de comprimento
de fragmento amplificado (AFLP), em que ambos produzem resultados semelhantes
(8,29). Também existe uma técnica de Multiplex PCR que se baseia na detecdo de genes

fem e mec (26).

Para identificar MRSA, pode-se ainda utilizar métodos de tipagem, como eletroforese em
gel de campo pulso (PFGE), que é uma técnica baseada na digestdo de DNA bacteriano
com endonucleases, gerando fragmentos que ndo poderiam ser identificados com
eletroforese convencional, no entanto com PFGE a orientacdo do campo elétrico é
pulsado permitindo uma mudanca de dire¢do do movimento do DNA permitindo a
identificacdo dos fragmentos. A tipagem SCCmec € um método que permite identificar
os clones de MRSA, atraveés da identificacdo e amplificacdo do gene SCCmec que por sua
vez e determinante para a resisténcia a antibidticos. Ainda na identificacdo de MRSA,
existe a tipagem spa que se utiliza para ampliar e identificar a proteina A encontrada na

parede celular de S. aureus, e que é codificada pelo gene spa (8).

Até aos dias de hoje, foi descoberta uma variacdo exuberante na prevaléncia de MRSA,
dependendo do local geografico em questéo, que esté relacionado com as caracteristicas

climéticas do local e com a falta de padronizacéo na higiene dos alimentos (47).
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Os alimentos sdo um componente essencial para a transferéncia de resisténcia a
antimicrobianos. Essa transferéncia pode ocorrer pela existéncia de residuos de
antimicrobiano nos alimentos, através da transferéncia de microrganismos resistentes de
origem alimentar, através do consumo de biofilme resistente da microflora alimentar ou

mesmo atraves da transferéncia de resisténcia para microrganismos patogenos (16).

Podemos encontrar MRSA em alimentos de origem animal como carne de bovino, carne
de frango e carne suina, também podem estar incluidos o leite de vaca e o queijo.
(16,44,46). Durante o abate, se a carne estiver contaminada, podera haver a contaminacao
dos manipuladores e do ambiente (16). Os MRSA merecem um diagnostico separado de
S. aureus devido a sua epidemiologia diversa nomeadamente morbilidade e mortalidade

e por este motivo representar um perigo para a saude publica (27,47).

Para combater este agente bacteriano, pode-se utilizar a lisina do fago. A lisina , do ponto
de vista fisioldgico, semelhante a lisozima, que € um antimicrobiano eucarionte. A lisina
produzida pelo fago é uma hidrolase que pode lisar o peptidoglicano da parede celular
bacteriana, sendo que é uma boa opg¢do no tratamento antibacteriano, sem causar
resisténcia. Isto acontece porque a lisina é constituida por dois médulos funcionais, o
dominio de ligacdo a parede celular que é usado para reconhecer e se ligar as paredes

celulares, e o dominio catalitico que divide as diferentes ligacdes do peptidoglicano. (42)

Outro meio de tratamento é a utilizacdo de nisina, que apesar de ser um agente
antimicrobiano, funciona de modo dependente da sua solubilidade aquosa e da sua
estabilidade e do pH e para além desta desvantagem acrescenta-se o facto da sua atividade

poder ser alterada por causa das enzimas proteoliticas (42).

9. Tratamento
Em aspetos tradicionais o dominio da intoxicagdo alimentar passa pelo controle das
enterotoxinas ou mesmo pelo controle da propagacéo da bactéria (37).

A utilizacdo de antimicrobianos ndo é recomendada, porque estes podem potenciar o
choque devido a libertacdo de toxinas apos a morte da bactéria e também, uma vez que

tornam a flora intestinal mais sensivel, facilitarem a colonizacao do trato gastrointestinal
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e, consequentemente, aumentar a replicacdo de estafilococos resistentes a

antimicrobianos, permitindo que secretem mais toxinas (37,47).

No caso é recomendada a elevada ingestdo de liquidos para a recuperacéo de eletrélitos

que sdo perdidos devido a ocorréncia de vomitos e diarreia intensos (43,50).

Os antibidticos da familia dos PB-lactdmicos, sdo por norma a primeira escolha no
tratamento de infe¢des por S. aureus, no entanto, devido a resisténcia adquirida, comegou-
se a dar preferéncia as vancomicinas, no entanto estes apresentavam uma enorme
suscetibilidade. Como tal, foram criados como cefalosporinas, glicopeptideos (incluindo
vancomicina), lipoglicopeptideos, lipopétidos, oxazolidinonas e medicamentos mais
recentes, como tedazolida e radezolida. Para prevenir a resisténcia, utiliza-se combinacao

de antibidticos para assim aumentar a atividade bactericida (48).

9.1 Vacinas e Anticorpos Monoclonais:

O sucesso das vacinas contra S. aureus, foi posto em causa devido a dois aspetos de
patogénese, o primeiro é que S. aureus é uma bactéria facultativa intracelular e o segundo

€ que consegue evitar o sistema imunitario (37,48).

A producdo de vacinas para potenciar a imunidade humoral, poderia ser um método
vantajoso, para reduzir a agressividade de infecGes causadas por S. aureus, através da
anulacéo de fatores de viruléncia, moléculas de evasdo e também de fatores de superficie,

potenciando a sua destruigdo (5).

Ja a producdo de anticorpos contra proteinas produzidas por estafilococos, pode trazer
protecdo contra a Sépsis nos pacientes, bem como contra toxinas produzidas pelas
bactérias, mas apesar disto, como S. aureus produz um nimero elevado de toxinas, torna-

se necessario uma terapia combinatéria contra enterotoxinas (37).

9.2 Componentes naturais contra infe¢fes contra Staphylococcus sp:

As estratégias para o tratamento com compostos naturais podem ser classificadas como
terapias antimicrobianas e terapias antiviruléncia, em que as primeiras servem para inibir
0 crescimento bacteriano, e as segundas para inibir os fatores de viruléncia bacterianos
(37).
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Outro objetivo da utilizacdo de compostos naturais combinados com antibioticos é o
aumento da atividade antibacteriana dos antibioticos. Como tal, podemos considerar 3
mecanismos de acdo aquando o ajuntamento desta dupla: agdo multialvo, onde cada
composto atua em locais diferentes das células bacterianas, propriedades
farmacocinéticas e fisico-quimicas, como por exemplo o aumento da solubilidade e
biodisponibilidade de antibioticos, e finalmente, a objetivando para um mecanismo de
resisténcia bacteriana (49).

Como referido anteriormente, S. aureus produz um numero elevado de toxinas, para
adicionar a esta caracteristica, apresenta fatores de viruléncia e resisténcia
antimicrobiana, resisténcia essa que € aumentada pela producdo de biofilme e isto faz
com que S. aureus seja uma das principais causas de DOA. No entanto ja existe evidéncia
da utilizacdo de compostos naturais na prevencdo contra 0 crescimento e
desenvolvimento bacteriano, nomeadamente polifendis e flavenoides, que combinados
com outros compostos antimicrobianos atuam diretamente contra enterotoxinas, inibindo
a sua producao ou até mesmo 0 seu mecanismo de acdo, para além de que conseguem

inibir o desenvolvimento de biofilme (18,38,49).

Os é&cidos organicos naturalmente presentes em frutas e vegetais, como o acido citrico,

pode ajudar no combate bacteriano, através da quelacao de metais (25).

Outro exemplo de um composto natural antibacteriano que combate a infecdo por S.
aureus € a tomatidina, que é um alcaldide que pode alterar a expressdo de muitos genes
dos fatores de viruléncia podendo altera-los. Além destes compostos estudos revelam que
0 &cido galico, &cido elagico, flavonodides (como o hidrato de morina, encontrado nas
folhas de goiaba) e fendlicos, derivados fendlicos e alcaldides, acidos gordos e organo-
enxofres (aloe e vera, alho preto e eucalipto) também apresentam uma atividade

antibacteriana importante contra S. aureus (18,37,49).

A anisodamina é um alcalodide produzido por uma erva chinesa que reduz a concentragao

de TSST-1, portanto diminui o risco de sindrome toxico (37).

Para alem disto, os compostos fendlicos, por exemplo os do azeite, podem ser utilizados
no controle da secrecdo de alguns SEs e para ajudar a controlar a sua atividade hemolitica,
estes podem diminuir a produgéo de SEA e SEB, e consequentemente a libertacdo de

TNF-, que podera por fim reduzir os seus efeitos adversos (37).
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O flavonoide naringenina, presente em frutos citricos, pode reduzir a expressao das
toxinas produzidas por S. aureus, no entanto como apresenta baixa biodisponibilidade
quando administrada via oral, é necessario o desenvolvimento de grupos lipofilicos e criar

novas formas de naringenina-glicosiladas afim de melhorar a sua absorc¢éo (18,37).

Todos os acima referidos necessitam de mais estudos, pois ndo foram testados in vivo
(37) com excecdo do flavondide naringenina, que foi testado em ensaios clinicos de

estudos anteriores (36).
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10. Prevencéo

O aparecimento de DOA, podem estar relacionados com a preparacdo inadequada dos
alimentos, bem como o armazenamento e confecdo incorretos, podendo entdo ocorrer
contaminagdo cruzada. Para além destas causas, a ma higienizacdo de equipamentos e

utensilios de cozinha também pode ser uma causa crucial de contaminacao cruzada (50).

Ter o conhecimento sobre os fatores que afetam o crescimento bacteriano num alimento
bem como na formacéo de viruléncia, ndo so ira permitir uma prevencdo adequada, como
também permitira fazer uma avaliacéo de riscos microbiana quantitativa (QMRA). Uma
avaliacdo de riscos consiste em quatro etapas: identificacdo do perigo, descricdo do

perigo, avaliacdo da exposicdo e identificacdo do risco (30).

Como tal, a utilizacdo de métodos de analise de risco e uma aproximacgdo preventiva,
como por exemplo a Analise de Perigos e Controle de Pontos Criticos (HACCP), bem
como o compromisso dos produtores de alimentos com as boas praticas de higienizacdo
e desinfecdo, podera ser a metodologia principal de prevencéo (30,47).

As DOA também sdo evitaveis, se houver uma especial atencdo a contaminacéo tanto em
casa como numa cozinha de restauracdo. E importante cozinhar bem os alimentos, mas
também é necessério evitar a contaminacdo cruzada, através de por exemplo evitar a
utilizacdo dos mesmos utensilios de manipulacdo de alimentos crus para manipular

alimentos cozinhados (29).

Portanto, a prevencdo da intoxicagdo alimentar por S. aureus deve cumprir e ter em

atencdo trés requisitos:

-Manutencéo de um padréo de higiene elevado;
-Cuidados no manuseamento de alimentos;

-Controlo regular e diario de temperatura. (38,53).

Em relacdo as temperaturas, deve manter-se os alimentos quentes a mais de 65°C e

alimentos que requerem refrigeracdo a 4°C ou menos (53).

Os alimentos que ja foram cozinhados, a ndo ser que sejam imediatamente servidos

devem ser refrigerados e servidos até no maximo duas horas (53).

25



Presenca de Staphylococcus aureus em alimentos

Deve-se ainda utilizar temperaturas de confecdo e arrefecimento seguras, e para haver
esta garantia, deve-se utilizar termometros de alimentos para fazer as medigdes de

temperaturas e efetuar o seu registo (53).

No caso de MRSA, além da aplicacdo de medidas de boas préticas de higiene e
desinfecdo, bem como de controle, é necessario a vigilancia do ponto de vista de criacéo

de gado, para assim controlar a prevaléncia de MRSA nos animais (47).

Como os microrganismos capazes de contaminar alimentos e de os degradar podem aderir
a superficies, como é o caso de S. aureus, é necessario manter um padrdo de higiene
referente a equipamentos e utensilios desde a producdo até ao consumo do alimento,
desde a sua correta lavagem e desinfecdo, como a sua correta secagem pois a humidade
associada a presenca de agua, pode estar associada ao favorecimento de propagacéo de
microrganismos. (16,31).

Para além de cuidados com os alimentos, também existem cuidados de higiene pessoal e
no manuseamento de alimentos a ter em consideracdo entre os quais: lavagem de méos
regular, deve durar no minimo 20 segundos, utilizacdo de luvas no manuseamento de
alimentos caso exista cortes ou infecdes e também ndo manusear os alimentos caso tenha

diarreia ou vomitos (36,48,53).

11. Probidticos e Staphylococcus aureus

Os probidticos sdo descritos como microrganismos vivos simbiontes, residentes no
intestino humano, que consumidas em quantidades adequadas e suficientes podem

promover a saude humana e protecdo contra varias doencas (51).

As espécies de bactérias mais utilizadas para a formulacdo de probidticos séo
Lactobacillus, Escherichia e Enterococcus. O primeiro, inclui estirpes que produzem

lactato e acido lactico como produtos finais (4).

Os mecanismos dos probioticos sdo variados e neles estéo incluidos: producédo de acidos
organicos para baixar o pH intestinal e aumentar os movimentos peristalticos bem como
a diminuicéo da biodisponibilidade de nutrientes para haver a inibi¢do do crescimento de
microrganismos, fungdo imunomoduladora do sistema imune do hospedeiro e também

inibicdo de toxinas bacterianas (51,52).
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Além dos acima referidos, os mecanismos de acdo dos probidticos sobre o intestino
humano também se baseiam na producéo de bacteriocinas e perdxido de hidrogénio que
sdo substancias inibitorias, que inibem a proliferacdo de bactérias patogénicas de Gram

positivo e inibem a adesdo das bactérias de Gram-negativo (13).

Estudos propdem que as proteases produzidas pelas bactérias lacticas (LAB), ajudam a
diminuir os niveis de SEA, ou que tornam associada a célula (tornando-a indetetavel),
pelo que da& para concluir que estas bactérias, podem diminuir a concentracdo de

enterotoxina (30).

Outro estudo demonstrou o efeito do probidtico Bacillus, na prevenc¢éo da colonizacédo de
S. aureus, uma vez que tem a vantagem de dispensar a terapia com antibidticos, que sdo
gravemente problematicos para outro tipo de infeces e também ndo eliminam

determinados seres patogénicos. (53).

O mecanismo primario deste microrganismo € a inibicdo de quorum sensing que é um
mecanismo para controlo de diversos processos (como a densidade microbiana e
producdo de biofilme e também o controle de alteracdes da fisiologia celular), atraves da
producdo de fengicinas, que sao lipopéptidos e contém uma atividade antifangica que por
sua vez inibe a formacdo de biofilme de S. aureus (13,19,48,54,55). Esta atividade €
explicada uma vez que as fengicinas vao competir com os AlPs (peptideos autoindutores
de Agr) devido a sua estrutura semelhante, pelo dominio extracelular AgrC, impedindo a
transducdo do sinal de Agr por inibicdo competitiva como analogos estruturais de AIPs
(54).

Outra vantagem do uso deste probidtico seria a producdo eficaz de substancias ativas que
0 manteriam presente na mucosa intestinal, mas apesar disto, este seria um probidtico que
teria de ser administrado regularmente por ndo ser um colonizador permanente no
intestino humano. Para além destes fatores, Bacillus é considerado seguro e com outros
beneficios de probidticos como imunomodelacédo, apesar desta ainda precisar de mais
estudos (18).

H& um namero limitado de estudos que relacionam os probidticos e a inibi¢do de S. aureus
e MRSA. Varios estudos comprovaram efeitos benéficos de Lactobacillus rhamnosus na
reducdo da morte celular de queratindcitos, induzida por S. aureus. causada pelo efeito

antagonico entre a producdo de acido latico e a proliferacdo destas bactérias (14,17).
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No entanto, os probioticos podem potenciar inibicdo da formacao de biofilme de MRSA,
por competicdo e producdo de &cidos ou mesmo por produgdo de inibidores de
bacteriocina (13). Como por exemplo, foi demonstrado a eliminacdo de quase todas as
células de MRSA através da utilizacdo de um probidtico comercial denominado de Bio-
K+R (50).

No entanto no caso de MRSA, o probidtico demonstrou ser mais eficaz, mas apenas

quando introduzido ao mesmo tempo que a infecdo por S. aureus (14,17).

Apesar destes avancos significativos, a influencia da utilizacéo de probidticos na inibi¢do
de S. aureus e MRSA ainda se demonstra controvérsia, pelo que sdo necessarios mais
estudos (54).

12. Conclusoes

S. aureus esta associado a umas das principais causas de doengas transmitidas por
alimentos em todo o mundo, e, portanto, é considerado um problema de saude publica,

que pode causar doencgas comunitarias e hospitalares.

Clinicamente, um fator que se deve ter em conta em relacdo a S. aureus, é a sua
capacidade de adquirir resisténcia a antibiéticos o que inevitavelmente ird complicar o
tratamento. Do ponto de vista historico, esta resisténcia foi adquirida depois do
aparecimento da penicilina. A questdo major associada as infecdes por MRSA, é o

aumento do tempo de internamento, bem como aumentos dos custos associados a saude.

Para minimizar e prevenir os surtos de intoxicacdes alimentares por S. aureus e MRSA,
€ necessario um conjunto procedimentos para evitar a contaminacdo cruzada e
proliferacdo de microrganismos, como por exemplo, a aplicacdo de normas de boas
praticas de higiene, a aplicacdo de pontos de controle e a avaliacdo de riscos, e devem ser
aplicados em toda a cadeia alimentar, ou seja, desde a producdo primaria até ao prato do

consumidor.

Essas regras praticas sdo altamente eficazes e incluem a cobertura de feridas ou cortes das
méos dos trabalhadores, a lavagem e desinfecdo frequentes das méos, o uso de luvas e

sua troca regular, a excluséo de trabalhadores com doengas contagiosas por manipulagédo
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de alimentos e, acima de tudo, a educacao continuada e supervisdo de pessoal nas praticas

de higiene.

Para alem de medidas de higiene pessoal, também existem medidas diretas para 0s
alimentos, nomeadamente o respeito pelas temperaturas de armazenamento e confecéo,
bem como a sua desinfecdo e lavagem correta. Também devemos considerar a utilizagdo

de utensilios diferentes para alimentos crus ou cozinhados.

E importante manter um plano de monitoramento e vigilancia, ndo para tratamento e

controle, mas sim para determinar estratégias de controle e monitorizar a sua eficécia.

Ha uma crescente valorizacao do papel da microbiota intestinal no crescimento e adeséo

de patdgenos e como tal, na sua prevencao.

Os probidticos conferem inUmeras vantagens para a microbiota intestinal e para a
promocdo de salde humana, no entanto cada vez se pensa mais que a utilizacdo de
probioticos podera ser utilizada na prevencdo e tratamento de doencas causadas por
microrganismos, podendo funcionar como inibidores da sua acdo ou como redutores da
sua biodisponibilidade. No entanto mais estudos sdo necessarios uma vez que 0S

resultados ainda sdo controversos.
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