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RESUMO

Os estafilococos sdo encontrados colonizando parte da microbiota normal da pele humana,
contribuindo para a homeostase cutéanea e desempenhando papel importante na fungéo de
barreira contra infecgdes. Entretanto, algumas cepas estafilococicas podem produzir uma
variedade de toxinas extracelulares que podem resultar em uma série de patologias. O
objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografica sobre a capacidade de
Staphylococcus sp. presentes na microbiota da pele humana produzirem toxinas e a
implicacdo disso na doacdo de pele alogena para enxertos. Para isso, foi feita uma revisédo de
literatura, com artigos buscados nas bases de dados PubMed, Google Scholar, SCiIELO e
Lilacs, publicados entre 2015 e 2020. Dos 840 artigos encontrados, 23 artigos foram
utilizados para elaboracdo deste trabalho. Constatou-se que diversos microrganismos fazem
parte da microbiota comensal da pele, e geralmente ndo sdo patogénicas. Quando
patogénicas, podem resultar em infecgdes clinicas graves como Sindrome do Choque Téxico,
Sindrome da Pele Escaldada e intoxicacfes alimentares, além disso, também podem ser
encontrados colonizando peles de doadores utilizadas para aloenxerto. Os aloenxertos
cutaneos sdo um tratamento providencial para pacientes com grande perda de integridade da
pele, e como todo transplante, pode haver contaminacdo desse material biologico e a
transmissdo de doencas infectocontagiosas. Bancos de Pele foram criados para reduzir esses
desfechos desfavoraveis. Existem alguns estudos sobre a microbiota cutdnea, mas nenhum
associa a presenca de toxinas produzidas por estafilococos em tecidos de pele alogena.

Palavras-chave: Staphylococcus. Microbioma. Pele. Toxinas. Aloenxertos.



ABSTRACT

Staphylococci are found by colonizing part of the normal human skin microbiota,
contributing to cutaneous homeostasis and playing an important role in the barrier function
against infections. However, some staphylococcal strains can produce a variety of
extracellular toxins that can result in a number of pathologies. The objective of this work is to
make a bibliographic review on the capacity of Staphylococcus sp. present in the human skin
microbiota produce toxins and the implication of this in the donation of foreign skin for grafts.
For this, a literature review was carried out, with articles searched in the PubMed, Google
Scholar, SciELO and Lilacs databases, published between 2015 and 2020. Of the 840 articles
found, 23 articles were used to prepare this work. It was found that several microorganisms
are part of the commensal microbiota of the skin, and are generally not pathogenic. Once
pathogenic, they can result in serious clinical infections such as Toxic Shock Syndrome,
Scalded Skin Syndrome and food poisoning, in addition to this, they can be also found
colonizing donor skins used for allograft. Cutaneous allografts are a providential treatment
for patients with great loss of skin integrity, and like any transplant, there may be
contamination of this biological material and the transmission of infectious diseases. Skin
banks were created to reduce these unfavorable outcomes. There are some studies on the skin
microbiota, but none associate the presence of toxin produced by staphylococci in allogeneic
skin tissues.

Keywords: Staphylococcus. Microbiome. Skin. Toxins. Allografts.
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1 INTRODUCAO

A pele é colonizada por diversas unidades microbianas que possuem funcionalidades
distintas, mas contribuem para manter os ambientes cutaneos saudaveis. Apesar da sua
localizacdo vulneravel, o tecido epitelial estabelece barreiras protetoras que mantém a
superficie da pele integra e resistente a uma serie de agentes infecciosos. Em individuos
saudaveis, a pele é colonizada por diferentes espécies de estafilococos, incluindo o S. aureus
e o S. epidermidis (DRENO, B. et al, 2016). Alguns desses microrganismos sio
frequentemente isolados de feridas infectadas e podem representar focos para o
desenvolvimento de infeccGes sistémicas. Os processos infecciosos mais comuns incluem:
infeccBes da pele, pneumonias, meningites e infec¢des relacionadas ao uso de proteses e
cateteres venosos (NGUYEN, A. T.; TALLENT, S. M., 2017; TAM, K.; TORRES, V. J,,
2019).

Sabe-se que as cepas de estafilococos podem produzir uma série de toxinas que
possuem potencial de lesar o tecido ou promover atividades biolégicas destrutivas. Essas
toxinas também podem se difundir pela corrente sanguinea, causando ampla patogenicidade
e sintomas em locais distantes do sitio primario da infeccdo. Dentre os diversos tipos de
toxinas existentes, destacam-se as citotoxinas, 0s superantigenos e as toxinas esfoliativas
(TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, C. L., 2017; TAM, K.; TORRES, V. J., 2019).

Os aloenxertos de pele sdo transplantes amplamente utilizados para o tratamento de
gueimaduras graves. A cobertura da area lesada é fundamental para a recuperacdo do
paciente, visto que evita uma maior perda volémica através da ferida exposta e impede a
invasdo de microrganismos patogénicos, contribuindo também para o reparo tecidual.
Entretanto, a contaminacdo dos aloenxertos ainda ¢ uma realidade em muitos Bancos de
Tecidos, sendo a principal causa de complicacBes nos quadros clinicos de pacientes
queimados (CONCEICAO, R. O. et al., 2015; PRETTO, A. S. et al., 2018).

E evidente a importancia do conhecimento cientifico a respeito do assunto, visto que
existe uma necessidade da instauracdo de medidas eficazes para o controle da transmisséo de
estafilococos patogénicos, tanto nos servicos de satde quanto na comunidade. Além disso, é
fundamental compreender o papel dessas bactérias quanto a sua participacdo na manutencdo
da homeostase cutanea e determinar quais espécies sdo potencialmente patogénicas.

Dessa forma, esta revisdo bibliogréafica procura compilar dados sobre bactérias do
género Staphylococcus presentes na pele humana com a capacidade de producgéo de toxinas e

a implicacdo disso na doacao de pele alégena para enxertia.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Obijetivo geral

Este estudo tem por objetivo fazer uma revisdo de literatura cientifica sobre a
capacidade de bactérias do género Staphylococcus isoladas de pele humana produzirem

toxinas.

1.1.2 Obijetivos especificos

a) Realizar um levantamento bibliografico em diferentes bancos de dados sobre a
producdo de toxinas entre diferentes espécies do género Staphylococcus.

b) Avaliar quais espécies de Staphylococcus sp. produtoras de toxinas estao
presentes na pele humana.

c) Relacionar a producéo de toxinas por estafilococos presentes no microbioma

cutaneo com a utilizacdo de pele alégena para enxertos.

2 ARTIGO CIENTIFICO

PRODUCAO DE TOXINAS POR Staphylococcus sp. ISOLADAS DE AMOSTRAS

DE PELE: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Camila Neugebauer Mello v, Gertrudes Corcéow

[1] Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia,

Instituto de Ciéncias Béasicas da Saude, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.

RESUMO
Os estafilococos séo encontrados colonizando parte da microbiota normal da pele humana,
contribuindo para a homeostase cutanea e desempenhando papel importante na funcdo de

barreira contra infec¢des. Entretanto, algumas cepas estafilocdcicas podem produzir uma
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variedade de toxinas extracelulares que podem resultar em uma série de patologias. O objetivo
deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografica sobre a capacidade de Staphylococcus sp.
presentes na microbiota da pele humana produzirem toxinas e a implicagdo disso na doacéao
de pele aldgena para enxertos. Para isso, foi feita uma revisdo de literatura, com artigos
buscados nas bases de dados PubMed, Google Scholar, SCiELO e Lilacs, publicados entre
2015 e 2020. Dos 840 artigos encontrados, 23 artigos foram utilizados para elaboragéo deste
trabalho. Constatou-se que diversos microrganismos fazem parte da microbiota comensal da
pele, e geralmente ndo sdo patogénicas. Quando patogénicas, podem resultar em infec¢fes
clinicas graves como Sindrome do Choque Téxico, Sindrome da Pele Escaldada e intoxicagdes
alimentares, além disso, também podem ser encontradas colonizando peles de doadores
utilizadas para aloenxerto. Os aloenxertos cutdneos sdo um tratamento providencial para
pacientes com grande perda de integridade da pele, e como todo transplante, pode haver
contaminacgdo desse material bioldgico e a transmissao de doencas infectocontagiosas. Bancos
de Pele foram criados para reduzir esses desfechos desfavoraveis. Existem alguns estudos
sobre a microbiota cutdnea, mas nenhum associa a presenga de toxinas produzidas por
estafilococos em tecidos de pele alégena.

Palavras-chave: Staphylococcus. Microbioma. Pele. Toxinas. Aloenxertos.

INTRODUCAO

A pele é colonizada por diversas unidades microbianas que possuem funcionalidades
distintas, mas contribuem para manter os ambientes cutaneos saudaveis. Apesar da sua
localizacdo vulneravel, o tecido epitelial estabelece barreiras protetoras que mantém a
superficie da pele integra e resistente a uma série de agentes infecciosos. Em individuos
saudaveis, a pele € colonizada por diferentes espécies de estafilococos, incluindo o S. aureus e

0 S. Epidermidis :. Alguns desses microrganismos sdo frequentemente isolados de feridas
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infectadas e podem representar focos para o desenvolvimento de infecgBes sistémicas. Os
processos infecciosos mais comuns incluem: infecgOes da pele, pneumonias, meningites e
infeccOes relacionadas ao uso de proteses e cateteres venosos 2.

Sabe-se que as cepas de estafilococos podem produzir uma série de toxinas que possuem
potencial de lesar o tecido ou promover atividades bioldgicas destrutivas. Essas toxinas também
podem se difundir pela corrente sanguinea, causando ampla patogenicidade e sintomas em
locais distantes do sitio primario da infeccdo. Dentre os diversos tipos de toxinas existentes,
destacam-se as citotoxinas, 0s superantigenos e as toxinas esfoliativas:«.

Os aloenxertos de pele sdo transplantes amplamente utilizados para o tratamento de
queimaduras graves. A cobertura da area lesada é fundamental para a recuperacdo do paciente,
visto que evita uma maior perda volémica através da ferida exposta e impede a invasao de
microrganismos patogénicos, contribuindo também para o reparo tecidual. Entretanto, a
contaminacdo dos aloenxertos ainda é uma realidade em muitos Bancos de Tecidos, sendo a
principal causa de complicag¢fes nos quadros clinicos de pacientes queimados s¢.

E evidente a importancia do conhecimento cientifico a respeito do assunto, visto que
existe uma necessidade da instauragdo de medidas eficazes para o controle da transmisséo de
estafilococos patogénicos, tanto nos servicos de salde quanto na comunidade. Além disso, é
fundamental compreender o papel dessas bactérias quanto a sua participacdo na manutencédo da
homeostase cutanea e determinar quais espécies sdo potencialmente patogénicas.

Dessa forma, esta revisdo bibliografica procura compilar dados sobre bactérias do
género Staphylococcus presentes na pele humana com a capacidade de producéo de toxinas e a

implicacdo disso na doacao de pele aldgena para enxertia.

METODOS

Esse trabalho foi realizado a partir de uma revisao da literatura nas bases de dados
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PubMed, Google Scholar, SciELO e Lilacs, em um periodo compreendido entre 2015 e 2020.
As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: Staphylococcus, microbioma, pele, toxinas e
aloenxertos. Na selegdo dos artigos, foram utilizados critérios como o interesse para 0 assunto
e arelevancia acerca do tema dos quais se retirou as informagdes que conduziram a escrita deste
trabalho.

Somando-se todas as bases de dados, foram encontrados 840 artigos. Apos a leitura dos
titulos dos artigos, notou-se que alguns deles se repetiram nas diferentes bases e outros nao
preenchiam os critérios deste estudo. Foram entdo selecionados 50 artigos para leitura do
resumo e excluidos os que ndo diziam respeito ao proposito deste estudo. Apos a leitura dos
resumos, foram selecionados 31 artigos que preenchiam os critérios inicialmente propostos e
que foram lidos por completo. Na selecéo final, 23 artigos foram utilizados para a elaboracéo

deste trabalho.

MICROBIOMA DA PELE HUMANA

Uma grande variedade de microrganismos coloniza as superficies internas e externas do
corpo humano. Esses microrganismos sao organizados em estruturas comunitarias complexas
que interagem com o hospedeiro em virtude de sinais fornecidos pelo sistema imune e
adaptativo. O microbioma da pele humana é o conjunto genémico de todos os microrganismos
- bactérias, fungos, virus e outros parasitas - que habitam a pele de individuos sadios .

Como a principal interface de comunicagdo entre o corpo humano e o meio ambiente, a
pele atua como uma barreira fisica para prevenir a invasao de patdgenos estranhos a0 mesmo
tempo em que fornece um lar para comunidades microbianas, constituindo uma relagéo
simbiotica entre microrganismos e hospedeiro que é essencial para a satude do organismo .

Os microrganismos residentes constituem a microbiota comensal da pele e sdo

rotineiramente encontrados na superficie epitelial, podendo se restabelecer caso haja uma
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perturbacdo do ecossistema. J& 0s microrganismos transitorios surgem do meio ambiente e
persistem por horas ou dias antes de desaparecer. Em condi¢des normais, ambos 0s grupos ndo
sdo patogénicos. Entretanto, se a microbiota residente for perturbada e ndo conseguir se
restabelecer, os microrganismos transitorios poderdo se proliferar de forma oportunista,
representando focos para o desenvolvimento de doengas que variam desde infecgdes cutaneas
(relativamente benignas) até infecgdes sistémicas potencialmente fatais :.

O ndmero de microrganismos identificados a partir da pele humana é altamente
heterogéneo e tem se expandido significativamente com o avanco das técnicas de genotipagem.
Em pesquisas recentes de sequenciamento de individuos saudaveis, descobriu-se que a
composicdo do microbioma depende da fisiologia local da pele, e estd relacionada a
microambientes Umidos, secos e sebaceos. As regides mais Umidas do corpo, como as axilas e
a regido entre as pernas, apresentam uma maior populacdo microbiana. Nessas areas,
predominam organismos Gram- positivos, tais como: Corynebacterium spp. e Staphylococcus
aureus. Ja as bactérias Staphylococcus epidermidis predominam nas areas mais secas da pele e
Propionibacterium spp. predominam nas regides sebaceas :.

A relacdo entre hospedeiro e microrganismos colonizantes € muito complexa e também
pode ser influenciada por fatores ainda ndo esclarecidos. Atualmente, a pesquisa sobre o
microbioma da pele foi ampliada para além dos questionamentos classicos acerca da
patogenicidade dos microrganismos para as implicacGes da sua utilizacdo em beneficio do
nosso bem-estar . Futuramente, com os procedimentos de sequenciamento de nova geracao,
mais rapidos e acessiveis financeiramente, a analise do microbioma podera se tornar um exame
diagnostico de rotina para prever doencas, trata-las e projetar novas terapias com implicac6es

para o tratamento personalizado .

GENERO Staphylococcus
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Os estafilococos correspondem a um grupo de bactérias Gram-positivas que crescem
em diversas formas, que vao desde isolados, aos pares, em cadeias curtas ou agrupamentos
semelhantes a cachos de uvas. Os estafilococos sdo capazes de crescer e produzir doengas em
uma variedade de condic¢Bes — atmosfera aerdbica e anaerdbica, na presenga de concentracoes
elevadas de sal e a temperaturas variando desde 18°C a 40°C. Atualmente, o género é composto
por 49 espécies e 27 subespécies, muitas das quais sdo encontradas associadas a pele e
membranas mucosas do homem e de outros animais .

Os estafilococos estdo frequentemente relacionados a uma série de processos
infecciosos oportunistas comuns em individuos hospitalizados e da comunidade == Em
humanos, sdo reconhecidas duas espécies principais: Staphylococcus epidermidis — um
organismo ndo patogénico, reconhecidamente como mais isolado em amostras clinicas — e
Staphylococcus aureus — uma espécie mais comumente associada a condi¢des patoldgicas .

A espécie S. epidermidis geralmente esta associada a biofilmes e sepses de dispositivos,
como: sepse relacionada a cateter, endocardite pés-protese valvar e infeccdes relacionadas a
drenos. Em geral, as infeccBes causadas por essas bactérias sdo essencialmente oportunistas e
de origem hospitalar, visto que essa espécie compde a microbiota endégena humana e nao
produz toxinas danosas ao hospedeiro == Um estudo recente demonstrou que o S. epidermidis
tém capacidade de suprimir a inflamacg&o induzindo a secre¢do de Interleucina-10, uma citocina
anti-inflamatoria, por células apresentadoras de antigeno (APC). Além disso, também secreta
acidos lipoteicoicos que inibem tanto a liberacdo de citocinas inflamatorias quanto a inflamacao
desencadeada por leséo .

O S. aureus € 0 agente com o maior poder patogénico dos estafilococos, sendo
reconhecido como um grande problema mundial. Essa bactéria é residente das passagens nasais
de 30% da populagdo, e desses sitios anatdmicos, o S. aureus pode contaminar a pele e

membranas mucosas do hospedeiro, superficies ou outros individuos por contato direto ou por



18

aerossol, podendo ocasionar infec¢des graves e dificeis de tratar por conta dos seus fatores de
viruléncia e mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos atualmente utilizados «.
Principalmente em pacientes diabéticos e imunocomprometidos, ou nos extremos de idade,
infeccOes como bacteremia, sepse, endocardite e osteomielite sd&o comumente causadas por esse
agente patogénico 2,

Além de tais patologias causadas pelo préprio organismo, o S. aureus é capaz de liberar
toxinas que resultam em doencas como a Sindrome do Choque Téxico, Sindrome da Pele
Escaldada, intoxicacdo alimentar, entre outras . Em um contexto de desbalango entre os
componentes da barreira cutanea, o S. aureus é capaz de atravessar a epiderme, desencadeando
a expressdo de citocinas inflamatdrias com IL-4, IL-13 e IL-22 =. Comparado ao Seu parente
mais indcuo, o S. epidermidis, o S. aureus tém cerca de 300 mil pares de bases a mais em seu
genoma e grande parte desse material genético adicional codifica uma variedade impressionante

de fatores de viruléncia e mecanismos de evaséo das defesas do hospedeiro .

TOXINAS ESTAFILOCOCICAS

Os estafilococos possuem uma variedade de caracteristicas que os permite penetrar o
ambiente, permanecer em um nicho (aderir e colonizar), obter acesso a nutrientes e escapar da
eliminacdo pelas respostas protetoras imunes e ndo imunes do hospedeiro. Muitos dos
mecanismos que essas bactérias usam para manter seus nichos e os subprodutos do crescimento
bacteriano podem causar danos ao organismo do hospedeiro humano. A capacidade das
bactérias de produzir lesdes, denominada patogenicidade ou viruléncia, depende da expressao
de genes existentes no cromossomo bacteriano ou em um plasmideo e que codificam o0s
chamados fatores de viruléncia ws»,

Os fatores de viruléncia expressos por estafilococos podem ser componentes estruturais

ou relacionados a sintese de diversas enzimas e toxinas. As toxinas frequentemente séo o fator
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primario que contribui para as propriedades patogénicas desses microrganismos =», Como essas
substancias sdo soltveis em fluidos corporais, elas podem se difundir facilmente no sangue,
sendo transportadas por todo o corpo e podendo causar febre, distirbios cardiovasculares,
diarreia e choque. Além disso, podem inibir a sintese proteica, destruir células e vasos
sanguineos e danificar o sistema nervoso central -.

Dentre os diversos tipos de toxinas existentes, aqui destacam-se trés principais
categorias: as citotoxinas, 0s superantigenos e as toxinas esfoliativas (Tabela 1). Coletivamente,
essas exotoxinas modulam o sistema imunol6gico do hospedeiro e sdo criticas para o
estabelecimento de infecgdes <. Em muitos casos, a bactéria ndo precisa crescer para que 0S
sintomas ocorram. 1sso porque a doenga é decorrente da presenca da toxina no organismo e nao

pela bactéria em si =.

Tabela 1: Exotoxinas produzidas por Staphylococcus sp. e suas funcdes na infecgéo.

Toxinas Funcao

Citotoxinas Atacam as membranas, promovendo a lise celular.

Enterotoxinas

(SEs) Superantigenos responsaveis por infec¢des alimentares.

TSST-1 Superantigeno responsavel pela Sindrome do Choque Téxico.

Promove a clivagem do estrato granuloso na epiderme, causando

Esfoliativas A e B p o
sindromes cutaneas severas.

Dentre as citotoxinas, as mais comuns s@o as hemolisinas alfa, beta, delta e gama, que
atacam as membranas e fazem a lise de células-alvo, além das leucocidinas (Luk), que atacam
a série branca sanguinea. Ja as toxinas esfoliativas (ETA e ETB) séo proteases que podem

afeccionar a pele e causar a Sindrome da Pele Escaldada Estafilocdcica (SSSS), uma doenga



20

caracterizada pela formagdo de bolhas e descamacdo superficial da pele, que afeta
predominantemente neonatos, bebés e pacientes imunocomprometidos .

Os superantigenos representam a maior familia de exotoxinas produzidas por
estafilococos, incluindo as enterotoxinas estafilococicas (SEs) e a toxina-1 da sindrome do
choque toxico (TSST-1). Essas toxinas possuem a capacidade de ligarem-se & molécula de
classe Il do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC I1) de APC, ocasionando a
proliferacdo de células T e uma producao excessiva de citocinas .

Devido a sua propriedade termoestavel, as SES conseguem permanecer ativas no
alimento ap6s o processamento térmico, representando um risco potencial para a saide publica.
No Brasil, S. aureus esta envolvido em grande parte dos casos de surtos alimentares, causando
0s sintomas caracteristicos da doenca, tais como nauseas, vomito, dores abdominais e diarreia
»u, A TSST-1, é responsavel pela Sindrome do Choque Toéxico (SST), uma doenga sistémica
aguda caracterizada por febre alta, vomito, diarreia, hipotensdo arterial, descamacéo da pele,
erupgdes cutaneas e acometimento de pelo menos mais trés sistemas organicos -
gastrointestinal, muscular, membrana mucosa, renal, hepatica, hematoldgica ou sistema
nervoso central ==,

A gama de doencas causadas por S. aureus reflete a diversidade de fatores de viruléncia
produzidos por esse patdgeno. S. aureus dedica uma quantidade significativa de energia na
producdo de fatores de viruléncia para escapar da vigilancia imunoldgica e sobreviver em
ambientes hostis. Entretanto, a produgdo de muitos fatores de viruléncia que servem ao mesmo
propdsito pode ser um desperdicio desses recursos limitados e também ser desvantajosa para a
sobrevivéncia. Isso sugere que a bactéria pode ter adquirido esses fatores de viruléncia
aparentemente redundantes para se adaptar a diferentes locais de infeccéo, além de se proteger

caso um dos fatores se torne ineficaz »».
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ALOENXERTOS DE PELE E O BANCO DE TECIDOS
O trauma térmico compromete a integridade funcional da pele pois perturba o equilibrio
hidrico e o controle da temperatura interna do corpo. Um dos fatores mais criticos no manejo e
reparo de lesGes em pacientes com grandes perdas cutaneas é a adequada cobertura da ferida
diretamente exposta ao ambiente, de modo a evitar maiores perdas volémicas e infeccGes
bacterianas oportunistas. Os aloenxertos cutaneos tém a fungdo de um curativo biolégico e pode
ser um tratamento oportuno para pacientes queimados, principalmente em situacdes de escassez
de areas doadoras de enxertos de pele do préprio paciente. Nestes casos, o transplante de pele
é considerado uma terapéutica, favorecendo a reabilitacdo e aumento da expectativa de

sobrevida desses individuos s-.

Entretanto, os aloenxertos também ndo sdo completamente isentos de riscos, tendo
como principal desvantagem a possibilidade de ser um potencial veiculo transmissor de doencas
infectocontagiosas. A contaminacgéo de feridas pelos enxertos utilizados continua sendo uma
complicacdo frequente de queimaduras graves e é responsavel por mais de 50% de todas as
mortes relacionadas a essa condicdo. Para reducdo desta ameaca foram criadas instituicGes
denominadas Bancos de Tecidos, que atuam desde a captacdo até a distribuicdo do material,
seguindo normatizac@es rigidas que asseguram qualidade e seguranca ao individuo receptor s,
Diferente de qualquer outra forma de tratamento, o transplante envolve, além do paciente e da
equipe médica, uma terceira figura: o doador. Este é quem disponibiliza os 6rgdos e os tecidos
que dardo aos receptores a possibilidade de tratamento, sendo, portanto, o elemento mais
importante para o sucesso do processo de doagdo-transplante. Sendo assim, o Banco de Pele
deve realizar uma rigorosa avaliacdo sobre o historico social, clinico e soroldgico dos
possiveis doadores, observando critérios que contraindicam a doagdo. Antes da retirada da pele,
ainda é realizada uma minuciosa inspecéo fisica do corpo do doador. A presenca de lesdes de

pele ou mucosas que sugiram doencas malignas ou sexualmente transmissiveis, tatuagens,
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cicatrizes, incisdes cirdrgicas anteriores, uso de drogas injetaveis, ictericia, hepatomegalia e
linfadenopatia difusa tém indicacdo de investigagdo complementar e na auséncia de dados
objetivos, séo excludentes para a doagao -.

A qualidade da pele implica em garantir baixas taxas de contaminagdo em todas as fases
de manipulagdo. Ainda assim, a contaminacdo pode ocorrer pela presenca da microbiota do
doador, do ambiente de coleta ou por falha em algum momento da captacdo e processamento
da pele. Por isso, nas etapas seguintes a triagem, coletam-se amostras dos aloenxertos com o
intuito de realizar testes microbioldgicos s:. Conceicdo et al. (2015) avaliaram a prevaléncia de
contaminacdo microbioldgica dos aloenxertos do Banco de Tecidos do Instituto Central do
Hospital de Clinicas de S&o Paulo e observaram uma taxa de contaminacéo de 38,2% na fase
de captacéo e 28,7% na fase de processamento do tecido. Dentre 0s microrganismos isolados
nos aloenxertos de pele foram encontrados 24% de contaminacdo por Staphylococcus
epidermidis.

Varios patdgenos cutaneos (por exemplo, Staphylococcus aureus) sdo conhecidos por
induzir a proliferacdo de moléculas antimicrobianas e producédo de citocinas pré-inflamatorias
por meio de receptores imunes inatos cutaneos. Em paralelo, microrganismos comensais
residentes (por exemplo, Staphylococcus epidermidis) ajudam a manter a homeostase,
diminuindo a liberacdo de citocinas apds lesdo cutanea ou submetendo-se a fermentacdo para
restringir o crescimento excessivo de outras bactérias comensais. Diversas patologias cutaneas
sugerem um desequilibrio dessa microbiota, mesmo sem evidéncias de infeccdo clinica. Assim,
alteracdes bacterianas provavelmente promovem mudangas sutis na funcdo da pele e defesa
imunologica no local da queimadura, o que propicia complicacBes mais graves =.

Plichta et al. (2017), observaram que a pele ndo queimada de pacientes queimados exibe
um microbioma semelhante ao da margem da queimadura. Esses dados sugerem que apos leséo

por queimadura traumatica, ocorre uma mudanca global na funcdo antimicrobiana da pele,
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podendo ser uma fonte de falha do enxerto, infeccdes, e/ou complicagdes infecciosas nesses
pacientes. Foi determinado que as respostas do peptideo antimicrobiano (AMP) séo
prejudicadas em pacientes queimados, o que provavelmente influencia, ou é influenciado por
alteragBes na microbiota cutanea residente. Além disso, mudangas na osmolaridade cutanea
causadas por lesbes térmicas podem facilitar a proliferacdo de microrganismos, fornecendo
nutrientes que normalmente séo limitados na superficie da pele.

O uso prolongado de antimicrobianos topicos e sistémicos também favorece a selecdo
de estafilococos resistentes a diferentes classes de medicamentos, causando problemas
terapéuticos ainda mais graves devido a maior persisténcia dessas cepas no ambiente cutaneo e
possivelmente a liberacdo de toxinas. Zbuchea et al. (2015) analisaram os tipos de bactérias
isoladas de feridas infectadas em pacientes queimados e encontraram 22,9% de contaminagéo
por Staphylococcus aureus multirresistentes a uma série de antibiéticos. Por isso, o melhor
método para diminuir a morbidade e mortalidade continua a ser a prevencdo de queimaduras e
infeccbes, através da identificacdo dos fatores de risco, programas de prevencdo de
queimaduras, sistemas de vigilancia e maior investimento em pesquisa. Da mesma forma, a
andlise das taxas de prevaléncia de contaminacéo € fundamental para pontuar eventuais falhas
nos processos, permitindo o estabelecimento de agdes corretivas e/ou preventivas para o

gerenciamento do risco sz.

DISCUSSAO

Através da revisdo da literatura, foi possivel constatar que diversos microrganismos
fazem parte da microbiota comensal da pele, e que em praticamente todas as situacdes, nao sao
patogénicos, oferecendo resisténcia contra agentes infecciosos através da competi¢cdo por

espaco e nutrientes. Porem, observa-se que quando a barreira € quebrada, principalmente em
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grandes traumas, tais microrganismos podem se tornar patdgenos oportunistas, com destaque
especial para o género Staphylococcus.

Os estafilococos patogénicos sdo conhecidos por mediar a proliferacéo de células T e a
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias por meios de receptores imunes cutaneos. Em
contrapartida, microrganismos comensais residentes ajudam a manter a homeostase,
suprimindo os efeitos inflamatorios apds lesdo cuténea e restringindo o crescimento excessivo
de outras bactérias comensais. Dessa forma, observa-se que dentro do mesmo género
bacteriano, cada espécie apresenta um mecanismo inflamatério diferente, de forma a proteger
ou atacar a pele humana, resultando em infeccdes leves ou potencialmente fatais.

A importancia clinica apresentada por S. aureus € decorrente de uma série de doencas
causadas por esses microrganismos. A grande diversidade de toxinas produzidas por esse
patdégeno sugere que a bactéria pode ter adquirido esses mecanismos de viruléncia para se
adaptar a diferentes ambientes e condi¢fes nutricionais, além de se proteger caso um desses
fatores se torne ineficaz.

Como todo transplante, os aloenxertos ndo sdo isentos de riscos, uma vez que existe a
possibilidade de contaminacdo desse material bioldgico e a transmissdo de doengas
infectocontagiosas. Além disso, o tempo de hospitalizacdo e o uso prolongado de
antimicrobianos aumentam a taxa de resisténcia aos medicamentos de escolha, causando
infecgBes que podem ser graves e dificeis de tratar. Dessa forma, é importante ressaltar a
necessidade do tratamento da pele doada antes e durante o procedimento de enxertia, visto que
apenas um desses passos ndo garante certeza de esterilidade do tecido.

Apesar de conhecido o tipo de contaminacdo das peles utilizadas para aloenxertos,
verificou-se uma escassez de artigos cientificos e guidelines que relacionem a presenca das
toxinas produzidas por estafilococos nesses tecidos, embora isso possa representar o descarte

do aloenxerto ou a falha do transplante. Portanto, sdo necessarios estudos que determinem a
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presenca dessas toxinas em enxertos de pele humana e avaliem a possibilidade de inativa-las,
considerando que as mesmas podem permanecer no tecido mesmo apés a sua esterilizacao.
Além disso, faz-se necessério estudos que avaliem a possibilidade de bactérias do género
Staphylococcus, principalmente de outras espécies que ndo S. aureus, apresentarem ou nao

genes associados a producao de toxinas.

CONCLUSAO

A coleta de informagfes sobre os microbiomas dérmicos e epidérmicos pode ser Util
para monitorar a condicdo da pele ao longo da vida e ajudar a prever o surgimento de doengas
e a resposta aos tratamentos. Além disso, entende-se que apesar dos procedimentos adotados
pelo Banco de Tecidos, a contaminagdo ainda é comum nesses locais, havendo a necessidade
de anélises periddicas das taxas de prevaléncia de contaminacao e elaboracao de indicadores de
controle microbioldgicos para aumentar a seguranca de todos os aloenxertos de pele que sdo

captados, processados, armazenados e liberados para uso clinico.
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3 CONCLUSAO

A coleta de informacdes sobre os microbiomas dérmicos e epidérmicos pode ser util

para monitorar a condicéo da pele ao longo da vida e ajuda a prever o surgimento de doencas e
a resposta aos tratamentos. Além disso, entende-se que apesar dos procedimentos adotados pelo
Banco de Tecidos, a contaminacdo ainda € comum nesses locais, havendo a necessidade de
andlises periodicas das taxas de prevaléncia de contaminacdo e elaboracéo de indicadores de
controle microbioldgicos para aumentar a segurancga de todos os aloenxertos de pele que sao

captados, processados, armazenados e liberados para uso clinico.
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ANEXO A - NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL

Artigos de revisao : os artigos de revisdo tém no maximo 3.500 palavras (excluindo resumo,
titulo, referéncias e ilustragcdes) e devem ser acompanhados de um resumo nao estruturado de
até 250 palavras. Séo permitidas cinco ilustragdes (tabelas e figuras). O manuscrito deve ser
organizado nas seguintes sec¢des: titulo, titulo corrente, resumo (ndo estruturado), texto do
manuscrito, agradecimentos, declaracdo de conflito de interesses, suporte financeiro,

referéncias e legendas das figuras.

A fonte preferida é Times New Roman, tamanho 12, com espacamento duplo ao longo do texto,

legendas das figuras e referéncias, com margens de no minimo 3 cm.

Pagina de rosto: A péagina de rosto deve conter os nomes dos autores em ordem direta e sem
abreviaturas, juntamente com as afiliagdes institucionais na seguinte sequéncia: instituicdo do

autor, departamento, cidade, estado e pais.

Titulo: o titulo deve ser o mais conciso, claro e informativo possivel. Ndo deve conter

abreviacdes e ndo deve exceder 250 caracteres.
Titulo de corrida: O titulo de corrida pode incluir até 100 caracteres.

Resumo estruturado: o resumo estruturado deve resumir os resultados obtidos e as principais
conclusBes de forma que um leitor ainda ndo familiarizado com o tema especifico do artigo
possa compreender as implicacdes do artigo. O resumo ndo deve ultrapassar 250 palavras e

deve ser estruturado com os seguintes titulos: Introducdo, Métodos, Resultados e Conclusdes.

Palavras-chave: trés a seis palavras-chave devem ser listadas imediatamente abaixo do resumo

estruturado.

Introducdo: a introducédo do artigo deve ser breve e indicar 0s objetivos para os quais o estudo

foi realizado. Estudos anteriores devem ser citados apenas quando essenciais.

Meétodos: Os métodos usados no estudo devem ser claros e suficientemente detalhados, para
que os leitores e revisores possam entender exatamente o que foi feito e permitir a replicagédo

do estudo por outros. As técnicas padrdo precisam apenas ser referenciadas.
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Resultados: a secdo de resultados deve ser um relato conciso e impessoal das novas

informacdes (todas as descobertas positivas e negativas relevantes) reveladas pelo estudo.

Discussdo: A secdo de discussao deve ser limitada ao significado das novas informac6es e bem
discutida, considerando a relevancia clinica, pontos fortes e limitacdes do estudo. N&ao inclua
uma revisdo geral do tdpico. Mantenha a discussdo concisa e relevante. As principais
conclusBes devem ser apresentadas como Ultimo parégrafo da se¢do de discusséo.

Referéncias: Somente as referéncias citadas no texto devem ser incluidas na lista ao final do
manuscrito. As referéncias devem ser numeradas consecutivamente em ordem progressiva com
algarismos arabicos conforme aparecem no texto. A lista de referéncias deve ser formatada de
acordo com o estilo Vancouver. Todos os autores, até seis, devem ser listados. Para sete ou mais
autores, liste os primeiros seis, seguidos de “et al.” Digite a lista de referéncias em uma pagina

separada no final do manuscrito, usando espacamento duplo.

Referéncias numeradas a comunicagdes pessoais, dados ndo publicados ou manuscritos “em
preparagao” ou ‘“submetidos para publicagdo” ndo devem ser listados entre as referéncias. As
citacBes no texto devem ser indicadas usando os nuameros de referéncia apropriados como
sobrescritos para a palavra correspondente, separados por virgula ou hifen. Os titulos dos
periddicos referenciados devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus.

Tabelas: As tabelas devem ser digitadas em espacamento simples, com titulo descritivo curto
(posicionado acima da tabela) e enviadas em arquivos separados. As legendas de cada tabela
devem ser colocadas abaixo da tabela. Todas as tabelas devem ser numeradas em algarismos
arébicos e citadas consecutivamente no texto. As tabelas ndo devem ter linhas verticais, ao
passo que as linhas horizontais devem ser reduzidas ao minimo. As tabelas devem ter no

méaximo 18 cm de largura por 23 cm de altura, utilizando fonte Arial, tamanho 9.



