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CAPÍTULO I 

INTRODUÇÃO 

1.1. Staphylococcus aureus e resistência a oxacilina. 

Staphylococcus aureus pertencem à família Micrococcaceae, são cocos Gram 

positivos, imóveis, agrupados irregularmente, aeróbios ou anaeróbios facultativos, catalase 

positiva. Estes microrganismos estão freqüentemente associados a infecções hospitalares 

em todo mundo, causando doenças graves, com altas taxas de mortalidade (CAUWELIER, 

2004; ENRIGHT, 2003; PERRY, 2004). S. aureus poderão causar ainda toxicoinfecções, 

pois produzem exotoxinas e podem ainda invadir e se disseminar pelo organismo 

(MARTINEU, 2001). Infecções por S. aureus acometem pacientes em todas as faixas 

etárias, com maior freqüência nos extremos de idade (MOREIRA, 1998). 

O principal reservatório de S. aureus é o ser humano. Admite-se que 70% das 

pessoas transportam S. aureus em suas narinas em algum momento da sua vida. A 

prevalência da colonização nasal varia de acordo com a população estudada. Estudos 

anteriores a 1990, em indivíduos saudáveis e utilizando-se apenas uma coleta nasal 

mostraram uma taxa média de prevalência de 37,2%. Estudos mais recentes encontram-se 

taxas menores, em torno de 27% de carreamento nasal de S. aureus. Algumas condições 

clinicam aumentam a taxa de colonização, como por exemplo, pacientes diabetes mielitus 

insulino dependente, uso de drogas intravenosas, hemodiálise e em equipe de saúde em 

hospitais (RODRIGUES, 1997).  

Portadores nasais e pacientes colonizados por S. aureus têm sido descritos como 

fator de risco para o desenvolvimento de infecções estafilocócicas, e 11% a 43% dos 

pacientes colonizados adquirem infecção (LOWY, 1998). 



 

 

 

Bacteremias por S. aureus levaram ao óbito 80 a 90% dos pacientes infectados na 

época pré-antibiótica. O tratamento com penicilina, em 1942, reduziu a letalidade de 82% 

para 28%. Porém já em 1942 foi descrita resistência a esse antimicrobiano. Em 1945 a 

resistência de S. aureus a penicilina variou de 13 a 57% e no inicio da década de 50, de 64 a 

80%. Com o avanço da resistência surgiu em 1960 a meticilina e logo depois as outras 

penicilinas, das quais a oxacilina é a mais empregada no Brasil.  Pouco depois do 

lançamento da oxacilina foi isolada na Inglaterra uma cepa de S. aureus resistente (ORSA, 

do inglês “oxacilin-resistent Staphylococus aureus”). Em 1962, ORSA correspondia a 

cerca de 5% dos isolados de infecção hospitalar na Inglaterra (RODRIGUES, 2007).  

O aumento do número de cepas ORSA se tornou um sério problema terapêutico, 

pois, a oxacilina é o antimicrobiano de primeira escolha para o tratamento de infecções por 

S. aureus e cepas ORSA devem ser consideradas resistentes a todos os antibióticos β-

lactâmicos mesmo apresentando sensibilidade in vitro (VELASCO, 2005). 

Em S. aureus a resistência a oxacilina é caracterizada pela resistência a todos os 

antimicrobianos β-lactâmicos, isto porque ela resulta de uma mutação no gene mecA que é 

transportado pelo elemento genético SCCmec (cassete cromossomal de Staphylococcus), o 

qual está inserido dentro do cromossomo orfX. Ele é responsável pela produção de 

proteínas ligadoras de penicilina (PBPs, do inglês “protein binding penicilins”) alteradas 

(PBP2’ ou PBP2a) com reduzida afinidade aos β-lactâmicos (ENRIGHT, 2003; 

FRIGATTO, 2005; VELASCO, 2005; TAVARES, 2000).  

Existem duas teorias para relação ao aparecimento de cepas ORSA. A primeira diz 

que todas as cepas resistentes a oxacilina foram originadas de apenas um clone, ou seja 

surgiu de uma simples colônia que teve a introdução do gene mecA  e se disseminou; a 



 

 

 

segunda teoria refere-se à aquisição independentemente de SCCmec por diferentes 

linhagens genéticas. A primeira teoria foi descartada por estudos moleculares e tipagem 

seqüencial de multilocus (MLST), mostrando grandes diferenças genéticas entre as 

linhagens de ORSA (MARK, 2003). 

Um problema muito preocupante é a emergência de ORSA com resistência plena ou 

resistência intermediária a vancomicina (VRSA e VISA) respectivamente. Cepas de VISA 

apresentam parede celular mais espessada e seu genótipo ainda é pouco conhecido e os 

dados apontam para mutações espontâneas nos genes responsáveis pela formação da parede 

celular (MARK, 2003). 

Estudos mostram que o uso de quinolonas e cefalosporinas de terceira geração 

parece aumentar a porcentagem de ORSA, sendo documentados resultados 

significativamente altos de resistência a ciprofloxacina em isolados ORSA (LQBAL, 1999). 

Estudo da resistência a diferentes quinolonas verificou uma maior resistência a estas drogas 

em cepas ORSA em comparação as OSSA. (SIERRA, 2002) de maneira similar o uso 

terapêutico da associação de quinuspristin e dalfopristin para cepas de S. aureus foi menos 

eficaz em cepas ORSA que possuíam resistência constitutiva a macrolideo, lincosamina e 

estreptogamina b (fenótipo MLSb) (VOUILLAMOZ, 2000).  

Durante dois anos, estudo com um total de 450 S. aureus e a prevalência encontrada 

pra ORSA foi de 9.8%, destes 12,5% eram HA-ORSA e 4,1% CA-ORSA. Dentre estas 

amostras de S. aureus estudadas grande parte (> 60%) eram resistentes a macrolídeos, 

aminoglicosídeos e tetraciclinas (ORRETT, 1999).  

Dados do National Nosocomial Infection Surveillance – (NNIS), dos Estados 

Unidos, conduzido pelo “Center for Diseases Control and Prevention” indicam S. aureus 

como o primeiro patógeno em freqüência nas infecções de sítio cirúrgico e o segundo em 



 

 

 

infecções da corrente sanguínea e pneumonias, e ainda, mostram que, desde 1999, a 

proporção de S. aureus resistentes a oxacilina ultrapassa 50% entre pacientes internados em 

UTI.  

Epidemiologicamente, os surtos de infecções hospitalares causados por amostras de 

ORSA são de difícil controle e freqüentemente resultam em infecções graves, sendo os 

reservatórios hospitalares representados pelos pacientes infectados ou colonizados 

(THOMPSON, 1982), pelo pessoal hospitalar (COOKSON, 1989), e pelo ambiente 

inanimado (LAYTON, 1993). A transmissão dessas cepas pelas mãos contaminadas da 

equipe médico-hospitalar constitui importante via de infecção. Atualmente, o papel do 

ambiente hospitalar, atuando como reservatório ou fonte de infecção, tem sido também 

destacado na disseminação deste patógeno (SEXTON, 2006). 

No Brasil, ORSA é responsável por 26,6 a 71% das cepas de S. aureus isolada de 

infecção em corrente sanguínea e a letalidade é alta e maior do que o S. aureus sensível a 

oxacilina (MOREIRA, 1998). 

 

1.2. ORSA na comunidade (CA-ORSA) 

ORSA comunitário emergiu recentemente na América do Norte e Europa, estes 

isolados de S. aureus frequentemente encontrados tem genomas característicos, incluindo 

SCCmec tipo IV, e são encontrados tipicamente em isolados comunitários também da 

América do Sul, especificamente no Brasil (RIBEIRO, 2005). 

A presença de ORSA na comunidade tem sido investigada em estudos recentes e de 

446 cepas de S. aureus causadoras de infecção adquiridas na comunidade, 134 (30%) eram 

ORSA (ZAOUTIS, 2006). Outro estudo encontrou que 30% das infecções adquiridas na 

comunidade por S. aureus foram associadas a OSSA, enquanto apenas 11% a ORSA 



 

 

 

(SATTLER, 2002). Em estudo realizado em Atlanta, na Geórgia, encontrou uma alta 

prevalência de ORSA (72%) entre as cepas de S. aureus isoladas de infecções comunitárias, 

sendo 63% derivados de clones ORSA tipicamente adquiridos na comunidade (KING, 

2006).  

Estudos moleculares demonstraram que ORSA encontrados como um patógeno 

adquirido na comunidade (denominados “comunitad-associated ORSA” - CA-ORSA) 

possui diferenças importantes principalmente quanto à virulência e a resistência aos agentes 

antimicrobianos dos ORSA adquiridos no ambiente hospitalar (denominados “health care-

associated ORSA” - HA-ORSA) além de serem clonal e epidemiologicamente distintos 

(ENRIGHT, 2003; PALAVECINO, 2004). Por outro lado, a transmissão de elementos 

genéticos entre ORSA hospitalar e comunitário é bastante preocupante, uma vez que pode 

ocorrer á transferência de pequenos fragmentos genéticos facilmente transcritos entre estas 

diferentes cepas (ENRIGHT, 2003). 

 

1.3. Métodos de isolamento e identificação de ORSA 

Tão importante quanto à identificação da resistência aos antimicrobianos é 

identificar a espécie do microorganismo, pois nisso se baseia o “Clinical and Laboratory 

Standards Institute” (CLSI) para estabelecer padrões de resistência e sensibilidade distintos 

para S. aureus e S. lugdunensis das demais espécies de Staphylococcus. O referido instituto 

estabelece que para S. aureus e S. lugdunensis, a concentração inibitória mínima (MIC) 

para oxacilina deve ser maior ou igual a 4 µg/ml para cepas resistentes enquanto que para 

as demais espécies de Staphylococcus amostras com MIC maior ou igual a 0,5 µg/ml já são 

consideradas resistentes. A detecção de falsa resistência induz a terapêutica empírica 



 

 

 

inadequada, aumentando o uso de vancomicina, que é a droga de primeira escolha para as 

amostras ORSA, que além de ser administrada apenas por via endovenosa apresenta maior 

toxicidade que a oxacilina para infecções por cepas OSSA (MOISE, 2000). 

A variabilidade de espécies de Staphylococcus é grande e já foi relatada em estudo 

como o de Martineu et. al. que observaram entre 307 isolados clínicos, 11 espécies 

distintas, e ainda polimorfismo molecular intraespécies (MARTINEU, 2001). 

Baseado na diferença de resistência entre as espécies de S. aureus e preocupado 

com uma detecção mais fácil e sensível o CLSI desde o seu documento M110-S15 de 2005 

propõe que a detecção das cepas resistentes, seja realizada preferencialmente utilizando-se 

o disco de cefoxitina (30 µg) em vez do disco de oxacilina (1µg) para predizer a resistência 

a oxacilina e aos demais antibióticos β-lactâmicos (CLSI M100-S16, 2006; FRIGATTO, 

2005; SMYTH, 2005). 

Pesquisadores ao testar 115 ORSA e 350 OSSA isolados clínicos observaram no 

teste de disco difusão com cefoxitina, 100% de especificidade e 96,5% de sensibilidade e 

notaram que esses resultados eram superiores quando comparados com o método de disco 

difusão com oxacilina (99,1% de especificidade e 90,4% de sensibilidade) (BOUBAKER, 

2004). 

Tão importante como à definição do melhor método para detecção laboratorial é a 

escolha de um melhor meio de cultura, para o reconhecimento de portadores destas cepas 

ORSA no ambiente comunitário e hospitalar. O CLSI propõe um meio Mueller Hinton 

Agar (MHA) contendo 4% de NaCl e 6µg  de oxacilina como triagem  para detecção de 

ORSA para controle de portadores no ambiente hospitalar ou ainda para confirmação de 

resistência.  



 

 

 

Após a recomendação do CLSI em 2005 de se realizar a detecção de resistência a 

oxacilina utilizando-se preferencialmente o disco de cefoxitina (30µg), vários estudos têm 

proposto diferentes meios de cultura como, manitol salgado com cefoxitina (SMYTH, 

2005; STOAKES, 2006), manitol salgado com aztreonam (WERTHEIM, 2001), caldo com 

cefoxitina (FANG, 2006; FANG, 1997), caldo com oxacilina (DAVIES, 1997), cromagar 

(PERRY, 2004), para a detecção hospitalar e na comunidade de cepas e ORSA.  

O uso de um caldo de enriquecimento tem sido recomendado para a detecção de 

portadores nasais, principalmente, em estudo com apenas uma coleta e cultura. Estudo 

demonstra uma maior sensibilidade deste método e um aumento significante na 

recuperação de carreadores, principalmente entre indivíduos saudáveis onde provavelmente 

a prevalência é menor (COOKSON, 1989). 



 

 

 

2. JUSTIFICATIVA 

As amostras de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina são consideradas os 

principais agentes de infecções hospitalares. Por outro lado as infecções por ORSA na 

comunidade são acontecimentos mais recentes. Isto tem gerado grande preocupação 

epidemiológica e clínica uma vez que a oxacilina é o antibiótico de primeira escolha para o 

tratamento de infecções causadas por S. aureus. 

A preocupação atualmente está voltada para as amostras de ORSA da comunidade 

devido a estudos que vem demonstrando que essas cepas vêm adquirindo uma maior 

capacidade de virulência em relação às cepas hospitalares, estes dados são de extrema 

importância e relevância para os órgãos de saúde.  

Devido aos fatos expostos, verifica-se a real necessidade de elaboração de um 

estudo para quantificar a prevalência dessas cepas resistentes na comunidade. 



 

 

 

 

1. OBJETIVOS 

2.1.OBJETIVO GERAL 

O objetivo geral deste estudo foi investigar a ocorrência de portadores nasais de     

S. aureus de uma comunidade acadêmica e algumas características biológicas dos isolados 

de S. aureus. 

2.2.OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar a prevalência de portadores nasais em acadêmicos do primeiro e segundo 

ano dos cursos de medicina, odontologia, farmácia e enfermagem, da Universidade 

Estadual de Maringá, Maringá, PR, Brasil.  

Caracterizar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos isolados de S. aureus. 

Determinar a concentração inibitória mínima (MIC) a oxacilina pelo método de 

diluição em agar e pelo método de E-test . 

Pesquisar a presença do gene mecA pela técnica de “polymerase chain reaction” em 

todos os isolados de  S. aureus.. 
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CAPÍTULO II 



 

 

 

Artigo “DETECÇÃO DE PORTADORES DE Staphylococcus aureus RESISTENTES A 

OXACILINA EM UMA COMUNIDADE ESTUDANTE UNIVERSITÁRIA”, pág. 16-26 

submetido para publicação, aguardando resultado. 
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CAPÍTULO III 

CONCLUSÕES 

A prevalência de carreadores nasais de S aureus na comunidade universitária 

estudada foi de 40%. 

Uma prevalência (2,4%) de S. aureus resistente a meticilina (CA-MRSA) foi 

encontrada entre os voluntários saudáveis. Nenhum deles possuía fatores de risco para a 

aquisição de MRSA. 

O pré-enriquecimento em caldo tripticaseína de soja proporcionou maior 

sensibilidade ao isolamento primário de S. aureus aumentando a recuperação de S. aureus 

em 14% nos voluntários saudáveis. 

 Todas as amostras foram sensíveis vancomicina, linezolide, gentamicina, 

trimetroprim-sulfametaxazol e tetraciclina. Para penicilina G, ciprofloxacino, oxacilina, e 

amicacina foram encontrados 92%, 8.8%, 5.8%, e 4% de cepas sensíveis respectivamente. 

 Seis amostras (5,8%) foram consideradas altamente resistentes a mupirocin. 

 Os valores dos MIC50 e o MIC90 das amostras de S. aureus foram próximo ao ponto 

de sensibilidade para oxacilina. 

 Todas as seis amostras de CA-MRSA apresentaram MIC ≥ 32 µg/ml e foram 

positiva para a pesquisa do gene  mecA, este fato não foi verificado nas amostras sensíveis. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O aumento das infecções comunitárias por cepas de CA-MRSA é um fato 

preocupante uma vez que, estas amostras possuem características importantes, 

principalmente, quanto a fatores de virulência. Sabendo-se que o nariz é o principal sitio de 

colonização de S. aureus e que a colonização favorece o processo de infecção, a pesquisa 

de carreadores nasais se torna muito importante. Em nosso estudo avaliamos acadêmicos 

dos cursos da área da saúde que ainda não tinham contato com o ambiente hospitalar com o 

objetivo de acompanhar estes alunos após sua entrada e seus trabalhos nas unidades de 

saúde. Assim uma perspectiva deste estudo é continuar nesta linha de pesquisa, colher 

novamente amostras nasais destes mesmos alunos e comparar se houve um aumento no 

carreamento de ORSA após sua entrada nos hospitais. 

Também é bem conhecido o fato de que as características moleculares das amostras 

ajudam a detectar clones epidêmicos e ainda definir se a cepa é oriunda da comunidade ou 

do hospital. Para isso uma outra perspectiva deste estudo é, num futuro próximo, 

caracterizar molecularmente as cepas, principalmente as ORSA e determinar os tipos de 

SCC-mec e de toxinas presentes nas amostras comunitárias para melhor entendimento da 

disseminação e do controle de CA-MRSA na comunidade.  
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