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RESUMO: Staphylococcus aureus produz uma grande variedade de exotoxi-
nas: as Enterototoxinas Estafilocécicas (SEs) que causam intoxicagdo alimen-
tar estafilocdcica, resultante do consumo de alimentos contendo SEs pré-forma-
das, Toxina Esfoliativa (ET) causadora da sindrome da pele escaldada, principal-
mente em criancgas, e a Toxina-1 da Sindrome do Choque Téxico (TSST-1), ca-
racterizada por febre, hipotensdo, envolvimento multiorganico e descamacgéo da
pele. Devido a importancia desta bactéria para a satde publica objetivou-se com
este trabalho revisar os principais aspectos das exotoxinas estafilocécicas, dan-
do énfase a caracterizagdo bioquimica, genética e aos métodos de deteccao
destas toxinas.

Termos de Indexacgao: Exotoxinas, Saude Publica, Staphylococcus aureus

STAPHYLOCOCCAL EXOTOXINS

ABSTRACT: Staphylococcus aureus produces a large variety of exotoxins:
staphylococcal enterotoxins (SEs) which cause staphylococcal food poisoning,
resulting from the consumption of food containing preformed SEs, Exfoliative Toxin
(ET) responsible for the staphylococcal scalded-skin syndrome, mainly in children,
and the Toxic Shock Syndrome Toxin 1 (TSST-1) characterized by high fever,
hypotension, multiorgan involvement and desquamation of the skin. Due to the
importance of this microorganism for the public health, the aim of this study was
to review the mainly aspects about staphylococcal exotoxins, including biochemical,
genetics and diagnosis characterization.

Index Terms: Exotoxins, Public Health, Staphylococcus aureus

INTRODUCAO

Na medicina humana e medicina vete-
rinaria, o Staphylococcus aureus é respon-
savel por varias afec¢bes que acometem
desde tecido cutédneo até infec¢des sisté-
micas, com destaque nos animais para a
infeccdo da glandula mamaria. Assume
grande importancia na microbiologia de ali-
mentos como agente de intoxicacdes ali-
mentares devido a produc¢do de enterotoxi-
nas termoestaveis, servindo como indica-
dor higiénico-sanitario na industria alimen-

ticia, visto que o manipulador de alimentos
€ a principal fonte e veiculo deste micror-
ganismo.

Toxinas sdo comumente substancias,
de origem protéica, produzidas por alguns
microrganismos e que contribuem para sua
patogenicidade. Sdo classificadas em exo
e endotoxinas (KONEMAN et al., 2001). As
exotoxinas séo proteinas ou enzimas pro-
duzidas no interior de algumas bactérias
Gram-positivas, decorrentes da multiplica-
¢do e metabolismo, dos microrganismos.
Classicamente sao agrupadas em trés ti-

1 Méd. Vet. Doutoranda do Departamento. de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
- e-mail manuelaflf@uol.com.br * Autor para correspondéncia

2 Bidloga. Pesquisadora Dr2. do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhdes (CPgAM) — FIOCRUZ)

3 Méd. Vet. Professor Dr. da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE)

4 Nutricionista. Professora Dr2. da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Ciénc. vet. trép., Recife-PE, v.7, n° 2 e 3, p. 63-74 - maio/dezembro, 2004



64 FREIRAS, M.F.L. etal.

pos, de acordo com seu modo de ac&o: ci-
totoxinas, que destroem as células do hos-
pedeiro ou afetam suas fungbes; neuroto-
xinas, que interferem com a transmissao
normal de impulsos nervosos; e enteroto-
xinas, que afetam as células que revestem
o trato gastrintestinal. As endotoxinas cor-
respondem a porcdo externa da parede
celular (lipopolissacarideos) das bactérias
Gram-negativas, que sdo liberadas ap0s a
morte bacteriana ou mesmo a lise da pare-
de celular (TORTORA et al., 2002).

As principais exotoxinas produzidas
pelos estafilococos séo: as enterotoxinas,
sorologicamente identificadas como SEA,
SEB, SEC_,, SED, SEE, SEG, SEH, SEl,
SEJ (CARMO et al., 2002), SEK (ORWIN
et al., 2001) e, recentemente SEL (ORWIN
et al., 2003), SEM, SEN, SEO (LOIR et al.,
2003) e SEU (LETERTRE et al., 2003); a
Toxina-1 da Sindrome do Choque Téxico
(BERGDOLL et al., 1981); e a Toxina Esfo-
liativa dos tipos A, B (LEE et al., 1987), C
(SATOetal., 1994) e D (YAMAGUCH I et al.,
2002).

As enterotoxinas estafilococicas (SES)
podem ser detectadas in vitro ou pelas suas
atividades biologicas in vivo. No entanto, por
motivos praticos, a deteccdo de rotina €
realizada por métodos imunologicos como
imunodifusdo, radioimunoensaio (RIA),
aglutinacdo em latex, imunobloting e en-
saios imunoenzimaticos (ELISA - Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay). Um méto-
do alternativo para verificar a capacidade
enterotoxigénica de linhagens de estafilo-
cocos é a deteccao especifica de genes de
toxinas através da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR - Polimerase Chain
Reaction). Porém, segundo Mclauchlin et
al. (2000), apenas a presenca desses ge-
nes nao indica, necessariamente, a capa-
cidade do microrganismo de produzir toxi-
na biologicamente ativa suficiente para in-
duzir manifestac6es clinicas.

O GENERO Staphylococcus

De acordo com Bergey’s Manual of
Systematic Bacteriology (1986) a familia

Micrococacceae inclui quatro géneros: Pla-
nococcus, Micrococcus, Stomatococcus e
Staphylococcus. Na atualidade, segundo
Koneman et al. (2001), o género Staphylo-
coccus é composto por 33 espécies.

No homem, a espécie Staphylococcus
aureus (S. aureus) é causadora de infec-
¢Oes cuténeas como furunculoses, impeti-
go e abscessos (MURRAY et al., 1992), in-
feccdes organicas incluindo osteomielite,
endocardite e artrites (SPICER, 2002), in-
toxicacOes alimentares (VERAS et al.,
2003), sindrome da pele escaldada
(LADHANI et al., 1999) e sindrome do cho-
que toxico (DINGES et al., 2000).

Os estafilococos também secretam
um grupo de enzimas e citotoxinas que in-
cluem quatro hemolisinas (alfa, beta, gama
e delta), nucleases, proteases, lipases, hia-
luronidase e colagenase (DINGES et al.,
2000), além de outras enzimas como cata-
lase, fibrinolisina, coagulase e beta-
lactamase (SPICER, 2002). A producéo
destas enzimas e citotoxinas é regulada por
elementos genéticos como plasmidios,
transposons e profagos, considerados im-
portantes fatores de viruléncia nas infec-
¢Oes estafilocécicas no homem e nos ani-
mais (NOVICK et al., 2001).

INTOXICAGAO ALIMENTAR ESTAFI-
LOCOCICA

As enterotoxinas produzidas e libera-
das pelos estafilococos durante sua multi-
plicagcdo nos alimentos sédo termoestaveis
(SILVA JUNIOR, 1997), o que indica que a
temperatura de cozimento dos alimentos
nao interfere na atividade biologica das SEs,
possibilitando a instalacdo de quadros de
intoxicagéo alimentar no homem. Giletto e
Fyffe (1998) assinalaram que as intoxica-
¢Oes estafilococicas afetam 1,2 milhdes de
pessoas anualmente, resultando numa per-
da econdmica de 1,5 bilhdes de dolares.

A intoxicag&o alimentar estafilococica
€ caracterizada clinicamente por nauseas,
vomito, mal-estar, debilidade geral, diarréia
aguosa nao sanguinolenta e dor abdominal.
Pode resultar em desidratacéo decorrente

Ciénc. vet. trop., Recife-PE, v.7, n° 2 e 3, p. 63-74 - maio/dezembro, 2004



Exotoxinas estafilocécicas 65

da perda significativa de liquido, sudorese
e cefaléia, geralmente ndo acompanhada
de estado febril. Os sintomas comecam a
manifestar-se aproximadamente quatro
horas apds o consumo do alimento conta-
minado (MURRAY et al., 1992). Apele e a
mucosa do homem atuam como reserva-
torios de estafilococos, resultando em im-
portante fonte de veiculag&o destes micror-
ganismos para os alimentos (RAPINI et al.,
2004). Nos animais domésticos, S. aureus
€ considerado o principal agente das infec-
¢bes em glandula mamaria (LIM et al.,
2004).

A gastroenterite estafilocécica é causa-
da pela ingestdo de alimentos contendo
uma ou mais enterotoxinas. Estima-se que
de 100ng a 1ug séo eficientes para produ-
zir a doencga em individuos susceptiveis
(BERGDOLL, 1990). Para que ocorra a pro-
ducao minima de enterotoxina estafilococi-
ca no alimento é necessario que haja con-
digbes adequadas de temperatura e pH para
a multiplicacdo dos estafilococos, até con-
tagens de 10° UFC/g de alimento (MOSSEL
e GARCIA, 1975). No entanto, Carmo e
Bergdoll (1990) e Cunha Neto et al. (1999)
detectaram enterotoxinas estafilococicas
em alimentos com niveis de contaminacao
estafilococica entre 10* a 108 UFC/g e 102
a 10* UFC/g, respectivamente.

Em surtos de Enfermidades Transmi-
tidas por Alimentos (ETAS) investigados
pelos laboratdrios de saude publica do Es-
tado de S&o Paulo, entre 1994 e 1998, Gelli
et al. (1999) verificaram que das amostras
analisadas em 776 surtos o agente causal
foi identificado em 400 deles, dos quais S.
aureus foi o mais prevalente (43,7%), de-
monstrando sua importancia para a saude
publica.

Estudos epidemioldgicos sobre toxin-
fec¢Oes alimentares envolvendo leite e de-
rivados no Estado de Minas Gerais, no pe-
riodo entre 1997 e 2002, revelaram que den-
tre os produtos lacteos envolvidos nos sur-
tos, o queijo ocupava lugar de destaque e
S. aureus, S. epidermidis, S. cohii, S. sciuri
e S. lugdunensis foram as espécies de Sta-
phylococcus mais prevalentes, das quais

foram detectadas as enterotoxinas SEA,
SEB, SEC, SED e TSST-1 (VERAS et al.,
2003).

Um dos principais indicadores de en-
terotoxigenicidade de estafilococos é o teste
da coagulase. Contudo, alguns autores iso-
laram estafilococos coagulase negativa
enterotoxigénicos das maos de manipula-
dores de alimentos, do leite e derivados
(UDO et al., 1999; SENA, 2000). Estes re-
sultados trazem reflexos importantes para
a saude publica, visto que a legislacéo bra-
sileira ndo especifica padrdes para estes
microrganismos, restringindo-se apenas, a
descrever valores para espécies coagulase
positivas (SENA, 2000).

ENTEROTOXINAS ESTAFILOCOCI-
CAS (SEs)

As enterotoxinas sdo produzidas pre-
dominantemente por S. aureus. No entan-
to, outras espécies coagulase-positivas,
incluindo Staphylococcus intermedius e
Staphylococcus hyicus, tém sido aponta-
das como enterotoxigénicas (SENA, 2000),
bem como espécies coagulase negativas
(RAPINI et al., 2003). Estas toxinas séo re-
sistentes a hidrolise pelas enzimas gastri-
cas e jejunais. A termo-estabilidade é ob-
servada pela viabilidade apds aquecimento
a 100°C durante 30 minutos (MURRAY et
al., 1992) e as temperaturas de pasteuriza-
¢éo lenta e rapida (FRANCO e LANDGRAFF,
2000). Isto pressupde que as atividades bi-
oldgicas das enterotoxinas estafilococicas
permanecem inalteradas, mesmo apos o
processamento térmico usual dos alimen-
tos (HOLECKOVA et al., 2002).

As enterotoxinas estafilocdcicas per-
tencem a familia denominada de toxinas
pirogénicas (PT), originada de espécies de
estafilococos e estreptococos. Nesta fami-
lia também s&o incluidas a TSST-1, a toxi-
na esfoliativa tipos A e B e as exotoxinas
pirogénicas estreptococicas (SPE) que
apresentam determinadas estruturas, fun-
¢Oes e sequéncias de nucleotideos simila-
res (BALABAN e RASOOLY, 2000). Cau-
sam imunossupressado e a proliferacéo

Ciénc. vet. trop., Recife-PE, v.7, n° 2 e 3, p. 63-74 - maio/dezembro, 2004



66 FREIRAS, M.F.L. etal.

inespecifica de células T que sao ativida-
des atribuidas aos superantigenos (LOIR et
al., 2003). Porém, entre estes, apenas SEs
tém atividade emética (DINGES et al.,
2000).

As enterotoxinas tém sido classificadas
em cinco tipos sorolégicos SEA, SEB, SEC,
SED e SEE. Porém novas enterotoxinas ja
foram descritas na literatura, incluindo SEG,
SEH, SEI, SEJ, SEL, SEM, SEN, SEO, SEU
(REN et al., 1994; SU e WONG, 1995;
MUNSON et al., 1998; ZHANG et al., 1998;
JAURRAD etal., 2001; ORWIN et al., 2001,
2003; LETERTRE et al., 2003). A relagéo
entre essas novas enterotoxinas e intoxi-
cacOes alimentares ainda ndo esté totalmen-
te esclarecida (OMOE et al., 2002), exceto
para SEG, SEH e SEI (MCLAUCHLIN etal.,
2000).

SINDROME ESTAFILOCOCICA DA
PELE ESCALDADA

A sindrome estafilocécica da pele es-
caldada (Staphylococcal Scalded Skin
Syndrome - SSSS) é o termo utilizado para
uma colecao de doencgas bolhosas da pele,
induzida por toxinas esfoliativas (ETs) de S.
aureus. Primariamente, afeta neonatos e
criangas, embora adultos com infecgdes
latentes também sejam susceptiveis
(LADHANI et al., 2001).

Clinicamente apresenta-se de forma
abrupta, com febre, sensibilidade da pele,
eritema e descamacao da epiderme
(YAMAGUCHI et al., 2002), revelando uma
superficie tmida e brilhante com aparéncia
semelhante a pele escaldada
(ARBUTHNOTT et al., 1990).

Sorologicamente, dois tipos da toxina
denominadas ETA e ETB eram reconheci-
das (JOHNSON et al., 1991). Atoxina ETA
codificada por gene cromossomal e ETB
por gene plasmidial (LEE et al., 1987). Pos-
teriormente, Sato et al. (1994) verificaram
um novo tipo de toxina esfoliativa, denomi-
nada ETC, a partir de estirpes de S. aureus
isolados de cavalo com infec¢Bes cutaneas.
Recentemente, Yamaguchi et al. (2002)
identificaram numa ilha de patogenicidade

em isolados clinicos de S. aureus a sequén-
cia do gene de uma nova toxina esfoliativa,
a ETD.

As toxinas esfoliativas apresentam os
seguintes pesos moleculares: ETA 26,9
KDa, ETB 27,2 KDa (LEE et al., 1987; SATO
et al., 1994), ETC 27,0 KDa (SATO et al.,
1994) e ETD 27,2 KDa (YAMAGUCHI et al.,
2002). A atividade da ETA é estavel, mes-
mo apos aquecimento a 100°C por 20 mi-
nutos, ao contrario da ETB e ETC, que sdo
sensiveis ao aquecimento de 60°C por 15
a 30 minutos (SATO et al., 1994). Aelevada
termo-resisténcia da ETA gera reflexos em
saude publica, visto que esta toxina pode-
ria induzir afec¢des cutdneas no homem,
mesmo apoOs tratamentos convencionais
dos alimentos.

Além da toxina esfoliativa estar relacio-
nada a lesdes na pele, e sua produgéao ser
legada a linhagens de S. aureus isoladas
de humanos clinicamente acometidos
(MEHROTRA et al., 2000), sua presenca
em amostras de leite ja foi demonstrada por
Endo et al. (2003) que detectaram o gene
eta e a toxina ETA de isolados de leite de
vacas com mastite.

SINDROME DO CHOQUE TOXICO
ESTAFILOCOCICO

A sindrome do Choque Téxico (TSS) é
uma doenca aguda mediada por toxinas
(HERZER et al., 2001). Clinicamente € ca-
racterizada por febre, rachaduras cutaneas,
descamacao particularmente dos pés e
palmas das maos, hipotensdo e envolvi-
mento multiorganico (DINGES et al., 2000).
A maior ocorréncia da doenca esta relacio-
nada a mulheres jovens em periodo mens-
trual. Porém, quando comegaram a surgir
casos em mulheres ndo menstruadas e
homens, tornou-se evidente que esta sin-
drome poderia atingir qualquer grupo da
populacdo. Para que ocorra TSS € neces-
sério que o paciente esteja infectado por S.
aureus e que esta linhagem produza TSST-
1 e consiga atingir a circulacdo (HERZER
etal., 2001).

A proteina TSST-1 foi estudada por
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Bergdoll et al. (1981) como uma enterotoxi-
na (denominada inicialmente de SEF), con-
siderada originalmente como um problema
em alimentos. No entanto, Thompson et al.
(1986) relataram que nao havia evidéncias
para fundamentar esta possibilidade. Pos-
teriormente, outros autores observaram a
presenca de TSST-1 em alimentos e isola-
dos de leite de animais com mastite, geral-
mente associada a SEs, principalmente
SEA, SEC e SED (HO et al., 1989; CAR-
DOSO et al., 2000).

TOXINAS ESTAFILOCOCICAS E A
GLANDULA MAMARIA

Nos animais domésticos, o S. aureus
€ considerado o principal agente de infec-
¢Oes da glandula maméria (LIM et al., 2004).
No Brasil, Silva et al. (2005) analisando 36
estirpes de S. aureus isoladas de casos de
mastite caprina e 64 de mastite bovina ve-
rificaram a presenca de genes das SEs em
37 (37%) dos isolados, dos quais seis eram
de origem bovina e 31 de origem caprina,
concluindo que os isolados de mastite ca-
prina tém maior poder de enterotoxigenici-
dade e que a presenca do gene sec ha
maioria dos isolados sugere um possivel
envolvimento da SEC na patogénese das
mastites caprinas.

Entre as enterotoxinas classicas SEA-
SEE e a TSST-1, tem relevancia nos ca-
sos de mastite bovina, as linhagens de S.
aureus que apresentam 0s genes para as
toxinas SEC e TSST-1, pois estas sao as
estirpes associadas com severos casos de
mastite clinica ou casos que nao respon-
dem a terapia com antibiéticos (ZSCHOCK
etal., 2004).

A associacdo dos genes sec e tst em
linhagens de S. aureus isoladas de casos
de mastite bovina também foi observada por
Salasia et al. (2004) na Alemanha havendo,
segundo estes autores, uma variacao geo-
grafica de linhagens de S. aureus enteroto-
xigénicos.

Em amostras de leite de vacas com
mastite, o genotipo mais freqiiente € aque-
le portador dos genes seg e sei (OMOE et

al., 2002; LONCAREVICK et al., 2005).

Cabral et al. (2004) pesquisaram a pre-
senca de genes para as SEs em 87 linha-
gens de S. aureus provenientes do Brasil e
obtidas de leite de vacas com mastite, po-
rém ndo encontraram 0s genes para as to-
xinas classicas SEA-SEE, detectando ape-
nas a presenca dos genes para as toxinas
SEG, SEH e SEI que sdo mais recentes.
Segundo 0s mesmos autores, a presenga
de genes para estas novas toxinas nao é
importante no estabelecimento e dissemi-
nacao das mastites. No entanto, segundo
Katsuda et al. (2005), o papel dessas no-
vas toxinas na patogenicidade dos isolados
de S. aureus em afetar a glandula mamaria
nao esta elucidada. Porém, o predominio
destas estirpes portadoras de genes para
novas SEs fortalece a teoria de que essas
toxinas superantigénicas sado importantes
nas afeccdes da glandula mamaria.

ENTEROTOXINAS ESTAFILOCOCI-
CAS: ASPECTOS GENETICOS E DE-
TECCAO

Diferentes genes codificadores de en-
terotoxinas ja foram estudados e suas de-
nominagdes iniciam com as letras se (de
enterotoxina estafilococica) ou ent (de en-
terotoxina), das quais a primeira forma € a
mais utilizada na atualidade. Estes genes
sdo carreados por plasmideos - sed e segj
(BAYLES e IANDOLO, 1989; ZHANG et al.,
1998), por fagos - sea e see (BETLEY e
MEKALANOS, 1985), ou por cromossomos
- seb, sec, seq, seh, sei, sek, sel, sem, sen,
seo, sep e seq (LETERTRE et al., 2003).

A SEA é expressa na metade da fase
exponencial da multiplicacdo dos estafilo-
cocos (TREMAINE et al., 1993). Adeteccao
do gene sea em linhagens de S. aureus é
importante visto que a SEA é tdxica em bai-
xas concentracbes (EVENSON et al.,
1988). O gene sea é composto por 771 pb
e codifica proteina precursora da SEA com
257 residuos de aminoacidos e peso mole-
cular de 27,1 KDa (BETLEY e MEKALA-
NOS, 1988).

De acordo com Holeckova et al. (2002),
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SEB foi a principal enterotoxina produzida
por Staphylococcus sp isolados de queijos
fabricados com leite de ovelha. O gene (seb)
consiste de 798 nucleotideos que codifica
uma proteina com 266 aminoacidos e peso
molecular de 31,4 KDa (JOHNS e KHAN,
1988).

De um total de 39 SECs produzidas por
estirpes de S. aureus responsaveis por 20
surtos de intoxicagdo alimentar no centro
de Taiwan, 12 SECs pertenciam ao subtipo
SEC, e 13 ao subtipo SEC,. Apenas uma
linhagem pertencia ao subtipo SEC, e 13 a
outros subtipos de SECs. Isso demonstra
que SEC, e SEC, sao os subtipos de SECs
mais frequientes em surtos de intoxicacdo
alimentar (CHEN et al., 2001).

Estudando 100 estirpes de S. aureus
isoladas de casos de mastite nos estados
do Ceara e Rio de Janeiro, das quais 36 de
origem bovina e 64 de origem caprina, Sil-
va et al. (2005) observaram a presenca do
gene sec em 2 (3,1%) dos isolados bovi-
nos e em 31 (86%) dos isolados caprinos.
Segundo Wilson et al. (1991), as SECs
estdo comumente associadas ao leite e
produtos derivados provenientes de bovinos,
ovinos e caprinos.

O gene sec, contém 801 pb e codifica
uma proteina madura com 239 aminoaci-
dos e 27,4 KDa (BOHACH e SCHLIEVERT,
1987). O gene sec, contém 801 pb e codi-
fica uma proteina madura com 239 aminoa-
cidos e 26,0 KDa (BOHACH e
SCHLIEVERT, 1989). O gene sec, contém
798 bp e codifica uma proteina madura com
238 aa e 27,4 KDa (COUCH e BETLEY,
1989).

De acordo com Casman et al. (1967),
SED é comumente produzida por estirpes
de Staphylococcus isoladas de leite e ali-
mentos congelados, enquadrando-se como
a segunda SEs mais encontrada, depois de
SEA, em intoxicagfes alimentares. A baixa
producdo de SED é significante, pois pou-
ca quantidade de enterotoxina (100 a 200
ng) € necessaria para causar doenga, es-
pecialmente em crianc¢as e idosos (KOKAN
e BERGDOLL, 1987). O gene sed foi loca-
lizado no plasmidio da penicilinase de 27,6

kb e codifica uma proteina madura com 228
aminodcidos, com peso molecular de 26,3
KDa (BAYLES e IANDOLO, 1989).

O gene para SEE (see) codifica uma
proteina de 29 KDa (COUCH et al., 1988)
que apresenta homologia com SEA e SED
(BALABAN e RASOOLY, 2000).

Dois novos genes de enterotoxinas
estafilocdcicas foram identificados e desig-
nados seg e sei, codificando proteinas pre-
cursoras de 258 aminoacidos (SEG) e 242
aminoacidos (SEI) e proteinas maduras de
27,0 KDa (SEG) e 24,9 KDa (SEI), ambas
com a propriedade de proliferacéo de célu-
las T e acdo emética (MUNSON et al.,
1998). Os genes seg e sei estdo presentes
em S. aureus em um mesmo fragmento de
DNA com 3,2 Kb, orientados em tandem
(JAURRAD et al., 1999). No mesmo estu-
do foi verificado que em 12 linhagens de S.
aureus isoladas de pacientes com TSS e
SSSS, nédo foram observadas a produgéo
de TSST-1, SEA-SEE, ETAou ETB. Porém,
utilizando primers especificos para seg e
sei, ambos os genes foram detectados em
todas as amostras, demonstrando que SEG
e SEl estéo associadas com as sindromes
do choque toxico e a da pele escaldada.

Omoe et al. (2002) pesquisaram a pre-
senca de genes das enterotoxinas estafilo-
cécicas (sea a sei) em 146 estirpes de S.
aureus, 71 destas provenientes de huma-
nos envolvidos em 25 surtos de intoxica-
¢Oes alimentares, 18 de humanos sadios,
21 de vacas com mastite e 36 de leite de
vaca. Verificaram também que 113 (77,4%)
dos isolados foram positivos para um ou
mais genes de SEs, e 35 linhagens porta-
vam seg e 32 sei.

Ren et al. (1994) purificaram SEH de
uma estirpe clinica de S. aureus de um pa-
ciente com TSS ndo associada ao periodo
menstrual que foi negativa para TSST-1. Su
e Wong (1996) desenvolveram um ELISA
para SEH e observaram que uma amostra
envolvida em intoxicacao alimentar produ-
Ziu SEH, demonstrando que esta toxina é
capaz de causar intoxicacao alimentar e
sintomas de TSS. Seu peso molecular é
de 27,3 KDa e seu ponto isoelétrico de 5,7
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que é considerado acido, diferentemente
das demais SEs conhecidas que possuem
pH neutro ou basico com pontos isoelétri-
cos variando de 7,0 a 8,6 (SU e WONG,
1995).

A caracterizag&o do plasmidio portan-
do o gene responsavel pela codificagdo da
enterotoxina D revelou a presenca de uma
ORF (Open Reading Frame — seqiiéncia
aberta de leitura) a qual codifica uma ente-
rotoxina com 268 aminoacidos e 31,2 KDa
previamente ndo identificada, designada
enterotoxina estafilococica J (SEJ). As ORF
de sed e sej séo orientadas em direcdes
opostas no plasmidio (pB1485) e sédo sepa-
radas por 895 nucleotideos (ZHANG et al.,
1998).

A SEK tem um peso molecular de 26,0
KDa e é codificada pelo gene sek contido
em uma ilha de patogenicidade estafiloco-
cica (SaPl), que também contém o gene
seb para a SEB (ORWIN et al., 2001).

O gene responsavel pelas SEM, SEN
e SEO pode ser carreado pelos isolados
de S. aureus portando 0s genes seg € sei.
No entanto, SEL, SEM, SEN e SEO nao tém
demonstrado atividades eméticas em mo-
delos animais, mas em caso de elevada
producéo de SEG e SEI poderiam causar
intoxicacbes (OMOE et al., 2002).

A presenca do gene seu codificador da
enterotoxina estafilococica denominada
SEU foi descrita por LETERTRE et al.
(2003) em um cluster egc de Staphylococ-
Cus aureus.

O desenvolvimento de métodos rapi-
dos, sensiveis e eficazes para a deteccao
de patégenos de origem alimentar tem re-
cebido maior atencdo nos ultimos anos
devido a preocupacdo com a saude publi-
ca e maior conscientizacdo dos riscos de
contaminagao microbioldgica de alimentos
(RAMESH et al. 2002).

A caracterizacdo das SEs tem sido di-
ficultada por fatores como baixos niveis de
producéo da toxina, dificuldades associa-
das com a purificacéo e a falta de métodos
simples e rapidos para suas deteccdes
(SU e WONG, 1995).

Devido as informacfes sobre a se-

guéncia de DNA das SEs (REN et al., 1994;
SU e WONG, 1995, 1997; MCLAUCHLIN et
al., 2000), a PCR torna-se um método al-
ternativo para a detec¢édo dos genes des-
tas toxinas (BECKER et al., 1998), mos-
trando-se uma técnica simples e reproduti-
vel, funcionando como uma ferramenta ge-
nética para estudos epidemioldgicos.

De um total de 176 estirpes de Sta-
phylococcus isoladas de alimentos em
Taiwan, 64 foram positivas para enterotoxi-
nas através do Kit SET-RPLA e 72 pela
PCR (TSEN et al., 1995), demonstrando a
alta eficiéncia da técnica molecular. No
mesmo estudo foi observado que a PCR
permite a deteccdo especifica do gene de
algumas toxinas, como o da toxina E que
nao é detectada pela RPLA (Reversed
Passive Latex Aglutination).

A utilizacdo da PCR na identificagcéo de
genes de SEs em isolados de S. aureus é
uma alternativa de baixo custo em relacdo
a alguns métodos imunol6gicos (JOHNSON
etal., 1991; MCLAUCHLIN et al., 2000).

Entre os testes imunolégicos o ELISA
€ tao eficiente e sensivel quanto RIA e ndo
necessita do uso de material radioativo (MO-
RISSETTE etal., 1991). Gébmez-Lucia et al.
(1989) verificaram que a imunodifuséo néo
€ um bom método para a determinacao de
enterotoxinas em alimentos, pois os dife-
rentes componentes podem inibir ou real-
car sua sintese. Outros estudos relatam
Otima concordéancia entre métodos genéti-
cos (hibridizagdo, PCR) e métodos imuno-
l6gicos (RIA, Imunodifusdo em gel, ELISA,
RPLA) na deteccao de exotoxinas estafilo-
cocicas (MCLAUCHLIN etal., 2000; HOLE-
CKOVA et al., 2002).

Atualmente, em laboratdrios de referén-
cia, os métodos mais utilizados séo o ELI-
SA na industria de alimentos e o PCR em
estudos epidemiolégicos.

CONSIDERACOES FINAIS

E notdria a importancia do Staphylococ-
cus aureus para a Saude Publica, princi-
palmente no que se refere as suas exotoxi-
nas. Muito ja foi estudado sobre este mi-
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crorganismo e seus fatores de patogenici-
dade, porém mais pesquisas ainda devem
ser realizadas para se compreender me-
Ihor o envolvimento desta bactéria na etio-
logia de vérias doencas, para a prevengao
das intoxicacoes alimentares e incremento
no diagndstico das exotoxinas reconheci-
das e de outras toxinas do agente, otimi-
zando o uso da biologia molecular que nos
Gltimos anos tem trazido grande contribui-
¢éo ao estudo deste microrganismo.
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