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Staphylococcus Lugdunensis e Seu Potencial Para
Antibioticoterapia
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RESUMO: Neste artigo apresenta-se uma breve descrigdo do potencial do novo antibidtico em desenvolvimento
chamado Lugdunin, que pode considerado como uma ferramenta importante para a inibigdo do crescimento e
eliminacdo de cepas bacterianas resistentes. Se tratando de uma pesquisa de revisao bibliografica quantitativa, de
carater descritivo, propde técnicas para avangos em pesquisa, para gque expectativas e qualidade de vida da
populacdo sejam alcangadas através da inibigdo do crescimento bacteriano resistente ou eliminagdo, que se
adaptaram ao longo dos anos, e atualmente, algumas cepas bacterianas se tornaram geneticamente resistentes a
todos os recursos da antibioticoterapia, se tornando um problema de salde pablica mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Staphylococcus. Antibi6tico. Prevencéo. Bacteria.

Staphylococcus Lugdunensis And Its Potential For Antibiotic
Therapy

ABSTRACT: This article presents a brief description of the potential for developing new antibiotic called
Lugdunin, which may regarded as an important tool for the inhibition of growth and elimination of resistant
bacterial strains. The case of a quantitative literature review of research, descriptive, proposes techniques to
advances in research, so that expectations and people's quality of life are achieved through inhibition of resistant
bacterial growth or elimination, which have adapted over the years, and currently, some bacterial strains have
become genetically resistant to all resources of antibiotic therapy, becoming a problem of global public health.
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INTRODUCAO

A antibioticoterapia teve sua origem, com os estudos realizados pelo médico inglés,
Alexander Fleming, que ao voltar da segunda guerra mundial, em 1928, estudou cepas da
bactéria Staphylococcus aureus, a qual, causava abcessos em feridas por armas de fogos em
soldados da guerra (FLEMING, 1929). Apos dias de estudos com esses microrganismos, e ja
exausto, resolveu sair de férias, deixando assim, seus estudos em recipientes de vidros no
laboratério sem supervisdo. Ao retornar, percebeu que alguns vidros se encontravam sem

tampa, deixados assim, por desleixo do médico, as mesmas, estavam contaminadas, por um
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fungo chamado Penicillium, que veio da prépria atmosfera, e formando bolores que secretavam
uma substancia denominada Penicilina que agia destruindo a bactéria (CAPA, 2009;
FLEMING, 1929).

A conquista de Alexander Fleming iniciava um novo mundo para medicina, com o
surgimento de um grande nimero de inddstrias que passou a se consagrar na producdo de
penicilina e outros antibidticos como a responsaveis pela possibilidade de vida com qualidade
para pessoas que sofriam de tuberculose, pneumonia, meningite, sifilis e entre outras infec¢des
(CAPA, 2009).

Apds a penicilina ser produzida em escala industrial, ocorreu um rapido crescimento na
descoberta e desenvolvimento de novos antibi6ticos, como a penicilina G ou benzilpenicilina,
conforme Santana et al., 2012, descrita em 1929, ou seja, um ano apos a descoberta da
penicilina, para uso na terapia antibidtica, e introduzida nos anos de 1940 para o uso da
antibioticoterapia (GUIMARAES et al., 2010).

Em seguida conforme relatos de Guimardes et al., 2010, a maioria dos antibidticos
descobertos entre os anos de 1940-1960, foram resultados de triagens de produtos naturais
microbianos, apresentando grande sensibilidade em bactérias Gram positivos, onde podemos
citar os b-lactdmicos, aminoglicosideos, tetraciclinas, macrolideos (eritromicina), peptideos
(vancomicina) e outros (cloranfenicol, rifamicina B, clindamicina, polimixina B e os derivados
sintéticos isoniazida, trimetropim e metronidazol) (HARAGUCHI, 2000; FARIAS et al., 1997).

No periodo que compreende de 1960-1980, a industria farmacéutica proporcionou ao
mercado os antibidticos semissintéticos, com fim terapéutico para bactérias Gram positivo e
Gram negativo, que em sua maioria derivados de prototipos naturais, como 0s b-lactamicos
(idéntico a penicilina e cefalosporina, acido clavulanico, aztreonam), da tetraciclina e derivados
das aminoglicosidicos (GUIMARAES et al., 2010; MELO et al., 2006; CARVALHO; HAINES
2000).

Entre os anos 1980-2000 as mais importantes ferramentas usadas para a pesquisa de
novos antibiéticos foram a gendmica e as triagens de colecdes de compostos (GUIMARAES et
al., 2010; PUPO et al., 2007; DELEO; CHAMBERS, 2009).

A descoberta dos antibiéticos foi sem davida, um grande progresso para a aplicacao
terapéutica na medicina humana, estes sendo importantes para reducdo da morbidade e
mortalidade de patologias infecciosas, cujo 0 uso, em muitos casos, sdo a primeira op¢do para

o tratamento de infecgdes, por se tratarem, de medicamentos que possuem diversos principios
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ativos e excipientes disponiveis no mercado, para agir de maneira adequada frente a
microrganismos causadores de doengas (MOTA, 2005; MILLS, 2010).

Porém, desde o primeiro uso em humanos de antibidticos, em 1940, criou-se incertezas,
quanto a eficacia dos medicamentos e ao uso indiscriminado, ja que bactérias sdo altamente
habilidosas em se adaptar, criando resisténcia irreversivel a antibioticoterapia. O uso
indiscriminado, favorece a pressao seletiva, e a oportunidade de uma populacéo de bactérias ser
expostas a antibioticos, o que facilita sua recombinacdo de genes resistentes (CAPA, 2009;
SANTOS, 2004).

A resisténcia a antibiéticos pode ocorrer por mecanismos intrinsecos ou por
compartilhamento do material genético ou mutacao entre uma mesma populacdo bacteriana ou
populacgdes distintas (BAPTISTA, 2013).

O uso intenso de antibidticos para fins de producdo de alimentos para animais,
agricultura e na medicina, sugere um aumento no nimero de cepas resistentes por mecanismos
intrinsecos, e posteriormente, através de um mecanismo complexo de transferéncia que
compartilham genes resistentes, processos que ocorrem em paises desenvolvidos ou ndo,
constituindo um problema de saude publica mundial (GURGEL; CARVALHO, 2008;
BAPTISTA, 2013; SANTOS, 2004).

A necessidade de acelerar pesquisas em andamento com expectativas reais de
antibioticos eficazes a bactérias “super-resistentes”, se torna uma esperanga diante das rapidas
mudancas genéticas das mesmas e o desaceleramento na descoberta de novos principios ativos,
0 que gerou a ultrapassagem da resisténcia bacteriana diante da potencializacdo dos farmacos
atuais em tipos diferentes de cepas (PIMENTA; ROSENDO 2009).

Basicamente as novas pesquisas buscam principios ativos que visam a eliminacédo de
bactérias “super-resistentes” e com pequenas possibilidades de desenvolverem resisténcias
(AVENDANO, 2015).

Uma das novas perspectivas em pesquisa esta em torno da bactéria Staphylococcus
lugdunensis, em que, cientistas alemaes, através de estirpes de Staphylococcus lugdunensis
isoladas no nariz humano, identificaram a producao de lugdunin, um novo antibiético peptidico
ciclico contendo tiazolidina (ZIPPERER et al., 2016).

Portanto, esse estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas da Staphylococcus
lugdunensis e seu potencial de producdo de um antibiotico capaz de eliminar bactérias

methicillin-resistant Staphylococcus aureus - MRSA ou sua nomenclatura em portugués
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Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina - SARM.

1 METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo bibliografica, com abordagem qualitativa de
carater descritiva, realizada a partir de uma busca de artigos cientificos em campo de busca
alternados da internet, sendo os termos em pesquisa: “Staphylococcus lungdunensis”,
“Staphylococcus aureus”, “SARM”, “methicillin-resistant Staphylococcus
aureus”, “MRSA”, “resisténcia bacteriana”, “lugdunin”, “teixobactina”.

Foram selecionados 42 artigos que compartilnam caracteristicas basicas com a pesquisa
inédita e tinica na medicina moderna, divulgado pela revista americana “NATURE”, a respeito
do novo antibidtico Lugdunin, que age frente a bactérias com resisténcia a uma grande gama
de principios ativos, e descartados 65 artigos cientificos por ndo serem compativeis com 0s
objetivos da pesquisa atual, num total de 107 achados, e como complemento foram usados
material de “workshop”, jornais online e dissertagao. Foram usados artigos com escrita em

inglés, espanhol, italiano e portugués, todas as tradugdes foram realizadas pelo autor.

2 CARACTERISTICAS DA Staphylococcus lugdunensis

A Staphylococcus lugdunensis, faz parte de um grupo grande e heterogéneo de bactérias
classificadas como Gram positivas, os Estafilococos Coagulase-Negativa (ECN), que séo de
baixa patogenicidade, precisando de uma porta de entrada no homem para causar infeccdes
(SILVEIRA; D’AZEVEDO, 2011; CUNHA, 2002). Dentro deste grupo, apresenta
caracteristicas impares, demonstrando uma patogenicidade semelhante a do Staphylococcus
aureus, o que significa morbidades e mortalidade associadas significativas (MANSILLA, 2009)
(SILVEIRA; D’AZEVEDO, 2011).

Uma bactéria comensal da pele, inofensiva, que pode adentrar aos vasos sanguineos e
ser tornar a causadora de uma Endocardite Bacterina, onde ocorre a inflamacdo das paredes
internas do coracdo, principalmente as valvulas cardicas, que nesse momento se caracteriza
como um patdgeno que causa riscos severos de vida (CLOSS-PROPHETTE, 1996; CHU,
2016).

Uma bactéria que aparentemente poderia ser inofensiva, com o tempo, foram sendo

descobertas suas patogenias, causando até mesmo infecgdes sistémicas, mas que ultimamente
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reemergiu como uma esperanga na luta contra bactérias multirresistentes (PEREIRA et al.,
2009; PASCUAL et al., 2011; DU TOIT, 2016).

3 CARACTERISTICAS DA Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus é uma bactéria esférica, do grupo dos cocos gram-positivos,
geralmente encontrada na pele e nas fossas nasais de pessoas saudaveis (DOS SANTOS et al.,
2007).

Deve-se salientar que a Staphylococcus aureus é uma bactéria que coloniza a flora
natural, especialmente da pele, atingindo potencial patogénico ao adentrar a barreira cutanea ou
na diminuicdo da imunidade (NETO et al., 2008). Acidentes ou traumas que comprometem a
protecdo gerada pela barreira cutanea sdo consideradas as principais causas de mudanga no
comportamento desses microrganismos para agente etioldgico comum de infec¢des cutaneas
(GELATTI et al., 2009; BURGATTI; POSSARI; MODERNO, 2004).

As infeccBes por Staphylococcus aureus é comumente acometidas na pele e no
subcutaneo, infeccdes nos pds-cirdrgico, osteomielites, pneumonias, abcessos, endocardites e
bacteremia, sendo agente etiologico comum de infec¢gdes nosocomiais, assim como, infecgdes
comunitarias que pode resultar em indices elevados de morbidade e mortalidade (GELATTI et
al., 2009; BONVENTO, 2010; CRUZ, 2008).

Até a década de 1960, a penicilina, era suficiente para 0 combate a Staphylococcus
aureus, até ser observado posteriormente cepas resistentes, diante disso, veio a necessidade de
se criar os beta-lactamicos sintéticos como a meticilina, que resistia a acdo das beta-lactamases
que o Staphylococcus aureus produzia, porém, pouco tempo depois ja apareceram cepas
resistentes a meticilina, assim, foi denominada internacionalmente methicillin-
resistant Staphylococcus aureus — MRSA (GOYAL et al., 2013), ou Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina — SARM e sdo resistentes a todos os antimicrobianos beta-lactdmicos
(GELATTI, 2009).

De acordo com Gelatti (2009, p. 502):

Os antimicrobianos beta-lactamicos se ligam a proteinas que participam da sintese da
parede celular, chamadas PBPs (proteinas ligadoras de penicilina), impedindo a
formagdo da parede celular e resultando em lise bacteriana. O mecanismo de
resisténcia & meticilina estéa relacionado ao desenvolvimento de uma PBP adicional, a
PBP2a, que é plenamente funcional, mas ndo tem afinidade por antimicrobianos beta-
lactdmicos. A codificacdo dessas novas PBPs, tornando esses patdgenos resistentes a
oxacilina, esté relacionada a aquisicao do gene mecA, o qual faz parte de um elemento
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genético movel detectado em isolados de MRSA. Esse gene é parte integrante de um
elemento gendmico denominado ‘“cassete cromossdomico estafilococico mec”
(SCCmec).

Infecgdes por Staphylococcus aureus podem se tornar invasivas, quando atingem o0s
diversos sistemas fisiologicos humanos, geralmente através de cepas resistentes, levando a
casos de sepse grave (CARVALHO, 2011). Portas de entradas sdo relacionadas ao transporte
nas narinas, predispondo a infeccdo de Staphylococcus aureus sistémica e invasiva, mas 0s
mecanismos que interferem ou permitem a colonizacdo e infeccdo ainda sdo em grande parte
desconhecidos (ZIPPERER et al., 2016; CAVALCANTI, 2006).

A quantidade elevada de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
(ORSA) (OLIVEIRA et al., 2001), e o aparecimento de amostras resistentes & vancomicina
tornam importante o desenvolvimento de novas ferramentas com atividade antiestafilocécicas
(FARIAS et al., 1997; RODRIGUEZ; VESGA, 2005).

4 USO ABUSIVO DE ANTIBIOTICOS

Como podemos observar, atraves de um processo biolégico natural a nivel molecular,
ocorre a resisténcia a antibioticos pelas habilidosas bactérias, que surge com a utilizacdo da
antibioticoterapia no tratamento de infecg¢fes, e aumenta com os fatores de risco ocasionados
pelo uso irracional e indiscriminado desses, 0 que ocasiona diversas novas cepas de bactérias
resistentes por todo o mundo (NOVARETTI; AQUINO; PISCOPO, 2015; WANNMACHER,
2004; BARBOSA 2014).

Para Barbosa (2014, p. 01):

Dentre as consequéncias do uso abusivo de antibidticos destacam-se, além da selecéo
de cepas de bactérias resistentes, a exposicdo do usuério desse medicamento aos

efeitos colaterais e a diminuicdo do estoque de antibidticos disponiveis para o
tratamento de doengas infecciosas.

No que afirma o autor anteriormente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), em suas competéncias estabelece a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
44/2010, com a intencdo de diminuir o uso irracional e indiscriminado de antibidticos e também
a resisténcia bacteriana (BRITO; CORDEIRO, 2012; BARBOSA, 2014).

Também afirma Barbosa, 2014, p. 08:

Os antibidticos de uso comunitario, isto €, comercializados em drogarias e farmécias,

sempre foram sujeitos a prescricdo médica, porém até recentemente ndo havia
obrigatoriedade de retencdo da receita. Isso dificultava a execucdo de medidas de

Rev. Enfermagem e Satude Coletiva, v. 1, n. 2, p. 61-73, 2016, ISSN: 2448-394X.



67
Staphylococcus Lugdunensis

controle e andlise sobre padrdes prescritivos ou de consumo de antibidticos e suas
implicagdes.

O controle da venda de medicamentos para terapia antibiotica deve ser acompanhado,
com orientagdes claras, sinalizando a verdadeira finalidade medicamentosa para a prevengéo
do uso incorreto da terapia (MARTINS et al., 2014; TOURINHO et al., 2008).

Segundo Silveira et al., (2006), a administracdo de antibioticos na terapia de infec¢bes
virais, tais como, caxumba, gripe, sarampo e febres com agentes etiolégicos ndo conhecidos,
além de impotente, ocasiona 0 aumento da resisténcia bacteriana, pois a antibioticoterapia ¢é

uma técnica especifica para o tratamento de infecces causadas por bactérias.
5 LUGDUNIN

O Lugdunin, é classificado como um antibiotico superpotente peptidico ciclico contendo
tiazolidina e produzido pela bactéria Staphylococcus lugdunensis 1VK28, que segundo 0s
estudos de Zipperer et al. (2016), uma pesquisa em andamento, descreveu a atividade do novo
antibiotico apds testes em um extenso nimero de patdégenos humanos, observando que o
Lugdunin ¢ sintetizado contendo uma forte acdo antimicrobiana para um grande nimero de
bactérias Gram positivo, incluindo patdgenos oportunistas, tais como Staphylococcus aureus
Resistente e Meticilina — SARM, cepas com Resisténcia Intermediaria — VISA, Resistentes a
Vancomicina — VRSA e Enterococcus Resistente a Vancomicina (VRE) e glicopeptideos
(FURTADO et al., 2005; MIMICA; BEREZIN, 2006; MARCHETT]I, 2016).

A atividade “in vivo” foi testada em camundongos, com infe¢do cutanea semelhante a
infeccdo por Staphylococcus aureus, que apos seis horas da administracdo do novo antibiético,
houve reducdo substancial ou eliminacdo completa do Staphylococcus aureus, tanto nas
camadas superficiais, quanto nas mais profundas, demonstrando uma capacidade de eficacia e
também de penetracdo nos tecidos (MARCHETTI, 2016; ZIPPERER et al., 2016).

A comprovacdo da atividade “in vivo” da bactéria Staphylococcus lugdunensis, em
interferir com a colonizacdo na regido nasal por Staphylococcus aureus, veio depois de uma
pesquisa em pacientes hospitalizados. Para chegar aos resultados, os pesquisadores analisaram
swabs nasais de 187 pacientes hospitalizados: sendo que 5,9% dos pacientes que apresentaram
Staphylococcus lugdunensis, foram colonizados por Staphylococcus aureus. Em contrapartida,
34,7% dos pacientes com S. aureus, ndo apresentaram col6nias de Staphylococcus Ligdunensis
(MARCHETTI, 2016; ZIPPERER et al., 2016).
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O composto inibe a colonizagdo de Staphylococcus aureus, 0 que sugere uma quebra da
resisténcia microbiana, e se caracteriza como um raro exemplo de um composto bioativo nao
ribossomal produzido através de bactérias ligadas a humanos (ZIPPERER et al., 2016).

Ainda segundo o estudo inédito de Zipperer et al. (2016), Lugdunin é um bactericida
contra os principais patégenos, eficaz em modelos animais, e ndo predisposto a causar
desenvolvimento de resisténcia em Staphylococcus aureus. Notavelmente, a colonizacéo nasal
humana por Staphylococcus lugdunensis foi associada a uma taxa de transporte de
Staphylococcus aureus significativamente reduzida, o que sugere que Lugdunin, pode ser um
composto valioso para a prevencao de infec¢bes por Staphylococcus.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Sem duvidas, a resisténcia bacteriana, € um dos maiores desafios atualmente para a
medicina classica moderna, que com sua mais avancada tecnologia, ainda esta ultrapassada
diante das habilidades como de microrganismos patogénicos.

A Organizacdo Mundial da Saude — OMS, a alguns anos vem alertando sobre o uso
indiscriminado de antibidticos e sobre 0 nimero de cepas bacterianas resistentes, em diversos
pontos do mundo, independente das condigdes socioecondmicas do pais, e sobre a possibilidade
real, daqui a alguns anos, bactérias matarem mais do que neoplasias.

Por esses motivos, pesquisas como a do antibiotico Lugdunin, devem receber atencao
especial, além de considerar outras pesquisas em andamento com a mesma finalidade. O
guantos mais rapido, estiverem disponiveis, com baixa resposta a resisténcia microbiana, menor
nameros de mortes pelo mundo por esses microrganismos ocorrera, assim como, a prevencao e
eliminacdo de infeccdes a pacientes hospitalizados que venham a se infectar por contaminacéao
enddgena, exodgena e cruzada dentro das unidades.

As expectativas de qualidade e expectativas de vida, depende de novos farmacos que
possuem principios ativos capazes de agir frente a cepas resistente, para que haja reducéo de
morbidade e mortalidade, e isso, depende, de investimentos e pesquisas que buscam novas

drogas ou que acelerem os estudos com potencial cientifico em andamento.
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