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RESUMO

O Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA), de origem hospitalar ou comunitária, 
tem sido relatado como um dos principais problemas graves de saúde por apresentar resistência 
aos antibióticos beta lactâmicos e a outros como macrolídeos, lincosaminas, clindamicina, 
aminoglicosídeos, tetracilinas e sulfas. Diante desse problema, buscou-se identificar a prevalência 
de MRSA nos casos registrados pela Fundação de Dermatologia Tropical e Venereologia Alfredo 
da Matta em Manaus, Amazonas, Brasil. Os dados foram obtidos do livro de registro de resultados 
de exames de cultura geral e antibiograma do laboratório de bacteriologia clínica, no período de 
setembro de 1998 a outubro de 2007. Foram realizados 1.494 exames em 1.500 amostras, das quais 
783 (52,2%) eram de pacientes do gênero feminino e 717 (47,8%) do masculino. Das 239 amostras 
de S. aureus isoladas, 232 foram submetidas ao testes de suscetibilidade; dessas 44,0% (102/232) 
apresentaram resistência à oxacilina, portanto a taxa de prevalência de MRSA foi de 15,5% nas 
amostras estudadas. O fato de a resistência à oxacilina/meticilina inviabilizar a utilização de vários 
antibióticos justifica a preocupação com as taxas de prevalência ou incidência de infecções causadas 
por estafilococos MRSA, ante as possíveis consequências para a terapia dos processos infecciosos, 
muitas vezes complicados e de elevado potencial de morbidade e mortalidade tanto em adultos quanto 
em crianças. Ações de vigilância e controle são necessárias para minimizar os riscos de infecção ou 
colonização dos profissionais de saúde ou pacientes e assegurar a continuidade das pesquisas. Desse 
modo, será possível caracterizar genotipicamente a origem hospitalar ou comunitária dessas cepas.
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INTRODUÇÃO

A resistência às penicilinas betalactamase estáveis tem sido denominada 
resistência à meticilina, assim as denominações MRSA (Methicillin Resistant 
Staphylococcus aureus) e MRS (Methicillin Resistant Staphylococcus) ainda são 
normalmente utilizadas, embora a meticilina não seja mais o antibiótico de escolha 
para tratamento ou teste de suscetibilidade. Antibióticos como a oxacilina e a 
cefoxitina podem ser empregados como referência para caracterizar a resistência à 
meticilina (4, 7, 18).

O grupo dos antibióticos denominados PPR (meticilina, nafcilina, 
cloxacilina e dicloxacilina) é indicado para a detecção da resistência do 
Staphylococcus spp. in vitro por sua estabilidade e resistência à degradação. 
Quando um determinado isolado apresenta resistência à oxacilina in vitro, deve-se 
considerar que há resistência a todo o grupo PPR2. Os Staphylococcus aureus 
resistentes à meticilina ou MRSA são bactérias que apresentam resistência a todos 
os antibióticos beta lactâmicos. As primeiras linhagens dessas cepas foram descritas 
na Inglaterra em 1961 após a disponibilidade da meticilina para o uso clínico. Nos 
Estados Unidos, o primeiro relato de infecção por essa espécie foi feito em 1968, 
posteriormente a proporção de MRSA de origem hospitalar apresentou aumento de 
2%, em 1974, e de 50% em 1997 (1, 15, 23).

Esses isolados são particularmente importantes quando relacionados à 
infecção hospitalar. Atualmente, porém, essa percepção tem mudado a partir do 
registro dos primeiros relatos de infecções comunitárias graves ou community-
acquired methicillin-resistant S. aureus (CA-MRSA), especificamente em 
indivíduos que não foram hospitalizados e nem estiveram em contato com 
profissionais da saúde ou mesmo com doentes colonizados (8, 10, 18, 24).

As infecções causadas por esse agente são reconhecidamente graves 
em indivíduos hospitalizados ou não. Estudos relatam que pacientes infectados 
com MRSA apresentam probabilidade de morte até cinco vezes maior do que os 
não infectados (10, 20). Wyllie e colaboradores (2006) (31) detectaram uma taxa 
de mortalidade entre os pacientes infectados com MRSA de 34%, num intervalo 
de 30 dias, ao passo que, em pacientes com S. aureus sensíveis à meticilina ou 
MSSA, a taxa de mortalidade foi de 27%. Há muito que o aumento da incidência 
de infecções causadas pelo S. aureus, concomitante ao aumento da resistência aos 
antibióticos, tem sido fator de alerta para a saúde pública. Caso a eficácia terapêutica 
dos antibióticos utilizados para o tratamento das infecções causados por esse gênero 
venha a ser comprometida, certamente a assistência médica oferecida passará a ser 
mais complexa e dispendiosa (24, 31).

Esses aspectos passam a ser particularmente importantes quando relacionados 
aos países em desenvolvimento. No Brasil, a preocupação com a disseminação desse 
agente tem sido responsável por diversas pesquisas que buscam verificar a frequência 
dessa resistência e suas implicações no sistema hospitalar (2, 3, 21, 26).
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Em Manaus, pesquisas nessa área são raras. Em estudo publicado em 
2003, Egido e Marcos Barros (6) identificaram frequência de 10% de S. aureus 
resistentes à oxacilina, isolados a partir de infecções comunitárias. Esse dado indica 
a urgência de pesquisa para o monitoramento dessa resistência não só em ambiente 
hospitalar, mas também na comunidade.

Diante desse quadro, empreendeu-se a realização de pesquisas mais 
abrangentes que incluíssem métodos imunológicos (PBP-2a) e moleculares 
(cassetes cromossomais e toxinas estafilocócicas) mais acurados. Para isso, era 
importante obter informações sobre a prevalência de isolados de Staphylococcus 
aureus resistentes à meticilina em amostras clínicas de população assistida 
em centro de referência especializado na assistência médica ambulatorial e 
laboratorial nas áreas de dermatologia tropical, hanseníase e doenças sexualmente 
transmissíveis na cidade de Manaus (AM), Brasil. A população foi constituída, 
em sua maioria, de pacientes com diferentes doenças crônicas e agudas, muitas 
delas com processos infecciosos secundários ou não e de difícil tratamento, o que 
ocasiona baixa qualidade de vida e frequente estado de morbidade. Alguns dos 
doentes são encaminhados para o centro de referência por outros centros nos quais 
a conduta terapêutica inicial não foi eficaz, sugerindo algum tipo de resistência dos 
agentes infecciosos aos antibióticos. Portanto, qualquer informação que possa levar 
à detecção de algum tipo de mecanismo de resistência aos antimicrobianos é de 
fundamental importância e pode contribuir diretamente para ações mais eficazes 
de controle e monitoramento desse e de outros importantes agentes etiológicos 
responsáveis por infecções comumente graves em ambiente hospitalar e agora, 
também, na comunidade. 

Foi objetivo deste trabalho identificar a prevalência de Staphylococcus 
aureus resistentes à meticilina nos casos registrados pela Fundação de Dermatologia 
e Venereologia Tropical Alfredo da Matta em Manaus (AM), Brasil.

MATERIAL E MÉTODOS

As informações necessárias à pesquisa foram obtidas do livro de registro de 
resultados de exames de cultura geral e antibiograma do laboratório de bacteriologia 
clínica da Fundação Alfredo da Matta.

O delineamento do estudo foi transversal, descritivo. O universo de 
estudo compreendeu todos os exames de cultura e antibiograma realizados no 
laboratório de bacteriologia clínica da Fundação Alfredo da Matta no período 
de 19 de outubro de 1998 a 12 de setembro de 2007. Como critérios de inclusão 
foram adotados os exames de cultura bacteriológica realizados no período, cuja 
bactéria isolada fora S. aureus e quando nos testes de suscetibilidade realizados 
para S. aureus o antibiótico utilizado havia sido a oxacilina. Foram excluídos os 
testes de suscetibilidade realizados para S. aureus em que não fora utilizado o 
antibiótico oxacilina.
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Resistência à oxacilina 

O índice de resistência à oxacilina foi calculado com base nos resultados 
dos testes de suscetibilidade por difusão, com discos de oxacilina de 1 μg que 
apresentaram halo com diâmetro ≤ 19mm (MIC = 4 μg/ml) no período do estudo. 
O resultado do teste prediz resistência também à meticilina (18). Os testes foram 
considerados referência para detecção de MRSA no período de realização da 
pesquisa, que foi realizada tomando por base as informações contidas no livro 
de registro de resultados dos exames de cultura e antibiograma dos pacientes. 
Não foi possível a realização de testes confirmatórios porque, por questões éticas, 
estava descartado o armazenamento de bactérias isoladas das amostras clínicas dos 
pacientes.

Tratamento estatístico 

Os dados obtidos foram armazenados em planilha eletrônica (Excel) e 
analisados pelo software EpiInfo 6 (CDC-USA). As análises foram feitas com 
base no cálculo da frequência pontual dos S. aureus resistentes à oxacilina, com 
intervalo de confiança de 95% (IC95%), e no teste de Qui-quadrado para a análise 
de proporções (29).

Ética em pesquisa 

A pesquisa foi registrada no CAAE sob o nº 0012.266.000-07 e aprovada 
pelo CEP/FUAM, conforme parecer consubstanciado nº 15/2007.

RESULTADOS

Foram realizados 1.494 exames de cultura e antibiograma em 1.500 
amostras, das quais 783 (52,2%) eram de pacientes do gênero feminino e 717 
(47,8%) do masculino. Após a análise dos dados, verificou-se não haver diferença 
estatística entre os gêneros nos exames realizados (p = 0.089) (Tabela 1). 

Tabela 1.	 Freqüência quanto ao gênero dos pacientes que realizaram exames de 
cultura e antibiograma na FUAM no período de outubro de 1998 a 
setembro de 2007 

Gênero Frequência
n %

Feminino 783 52,2
Masculino 717 47,8
TOTAL 1.500 100

p = 0,089
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Foram isolados 239 S. aureus, entre esses 232 foram submetidos ao testes 
de suscetibilidade: 44,0% (102/232) se mostraram resistentes à oxacilina, com taxa 
de prevalência de 15,5% e IC 95% entre 13, 7-17 e 5 (Tabela 2). 

Tabela 2.	Staphylococcus aureus meticilina resistente no período de 
outubro de 1998 a setembro de 2007 na FUAM 

S. aureus fi/n (%) IC 95%
Resistentes Oxacilina 102/232 (44,0) 37,5 – 50,6
Sensíveis Oxacilina 130/232 (56,0) 49,4 – 62,5
Geral 232/1.494 (15,5)* 13,7 – 17,5

* Prevalência de Staphylococcus aureus na população de estudo.

DISCUSSÃO

Mundialmente os S. aureus resistentes à meticilina têm sido considerados 
como um dos patógenos mais importantes relacionados à saúde humana. Eles 
são responsáveis por numerosas infecções em indivíduos imunocompetentes, 
abrangendo processos cutâneos até sistêmicos (16).

Nesta pesquisa, buscou-se identificar a prevalência de MRSA com base 
nos resultados dos testes de suscetibilidade realizados com discos de oxacilina, nas 
amostras de pacientes submetidas a exame de cultura e antibiograma, no período 
correspondente ao estudo. A resistência à oxacilina in vitro prediz resistência à 
meticilina e também aos antibióticos: penicilinas, amoxicilina-ácido clavulânico, 
carbapenens, cefalosporinas, piperacilina, tazobactam e imipenem. Nesta pesquisa, 
a prevalência de MRSA detectada foi calculada com base na resistência a discos de 
oxacilina. Ressalta-se que, mesmo com limitações, a detecção de MRSA tendo por 
base os discos de oxacilina ainda é um teste recomendado pelo Clinical Standard 
Laboratorial Institute (18) para este fim. Deve ser utilizado principalmente em 
laboratórios onde a realização de testes confirmatórios mais acurados como PBP-2a 
ou gene mecA sejam economicamente inviáveis ou ainda não estejam disponíveis.

Não obstante a resistência aos β-lactâmicos, frequentemente esses isolados 
podem apresentar resistência cruzada a outros antibióticos como macrolídeos, 
lincosaminas, clindamicina, aminoglicosídeos, tetracilinas e sulfas (4, 23).

O fato de a resistência à oxacilina inviabilizar a utilização de vários 
antibióticos justifica a preocupação com as taxas de prevalência ou incidência de 
infecções causadas por estafilococos MRSA de origem hospitalar (HA-MRSA) 
ou comunitária (CA-MRSA), ante as possíveis consequências para a terapia 
dos processos infecciosos, muitas vezes complicados e de elevado potencial de 
morbidade e mortalidade tanto em adultos quanto em crianças (25).

Nesta pesquisa, a análises dos dados possibilitou identificar somente a 
prevalência de 15,5% de MRSA na população de estudo e 44,0% de resistência 
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à oxacilina entre os 239 S. aureus. Esses dados são importantes e necessários, 
pois servirão de base para o delineamento e a ampliação de novas pesquisas mais 
abrangentes com a utilização de protocolos imunológicos e moleculares ainda não 
implantados nos laboratórios de bacteriologia clínica da região.

No Brasil, as pesquisas para a detecção de espécies de Staphylococcus 
MRSA são frequentes, porém pontuais. Na cidade de Manaus, Egido e Marcus 
Barros (6) observaram 90% de sensibilidade à oxacilina nos S. aureus CA-MRSA, 
quando avaliaram amostras comunitárias de 10 (62,5%) pacientes com abscessos 
piogênicos múltiplos.

Estudos em outras regiões do Brasil revelam diferentes frequências 
desse patógeno tanto de origem hospitalar quanto comunitária. No Rio Grande 
do Sul, Spiandorello et al. (26) detectaram 32,7% de isolados de S. aureus 
resistentes à oxacilina em pacientes internados em hospital de Caxias do Sul; já 
Meneggoto e Picolé (17) observaram 7,5% de CA-MRSA. Em Recife, Cavalcanti 
e colaboradores (3) identificaram taxa de prevalência de 13% desta bactéria em 
amostras de pacientes de UTI. Na cidade de Salvador (BA), Brittes e colaboradores 
(2) relataram prevalência de 28% de MRSA, assim como Loureiro et al. (2000) 
(14), que identificaram frequência de 47,8% deste patógeno em SWABS nasais de 
recém-nascidos em hospital-maternidade do Rio de Janeiro.

Na Europa, a prevalência de MRSA oscila entre menos de 1% no norte até 
mais de 40% no sul e oeste (27). Na Espanha, a resistência dos S. aureus à amoxacilina 
aumentou de 1,5%, em 1986, para 32,2% em 2002 (5). Nos Estados Unidos, pesquisas 
realizadas em diferentes cidades identificaram taxas de incidência de 31,8/100.000 de 
MRSA invasivos com mortalidade de 6,3/100.000 habitantes (11). Em cidades como 
Minessota, Portland e Atlanta, a frequência relatada dessas bactérias foi de 8% a 20% 
do total de MRSA isolado (7, 9). No Canadá, dados do programa de vigilância de 
infecção hospitalar têm revelado como a ocorrência de MRSA pode sofrer variações 
no país: 26% no oeste, 70% na região central e 4% no leste (4).

Como a frequência de MRSA pode variar entre regiões e países (12), 
observam-se semelhanças e divergências quando se compara o resultado desta 
pesquisa com os obtidos por outros autores do Brasil e do exterior. Este dado talvez 
tenha relação com as características clínicas e epidemiológicas das populações 
estudadas. O fato em comum é que há um evidente aumento da prevalência 
global deste gênero, seja ele de origem hospitalar ou de infecções comunitárias, 
principalmente entre os S. aureus (30) nos quais a elevação tanto das taxas de 
prevalência como de incidência vem associada ao especial interesse em cepas de 
MRSA (4, 8, 9, 12).

Nesta pesquisa, as bactérias foram obtidas de pacientes atendidos no 
ambulatório da instituição ou encaminhados de outras unidades de saúde. Esta 
origem sugere a existência de isolados resistentes à meticilina de origem hospitalar, 
o que requer maior atenção na terapêutica, em virtude das diferenças quanto ao 
fenótipo de resistência aos antibióticos entre os HA-MRSA e CA-MRSA.
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Os S. aureus de origem hospitalar apresentam resistência a diferentes 
grupos de antibióticos β-lactâmicos, com característica marcante de resistência à 
fluoquinolona; as cepas comunitárias, por sua vez, frequentemente são sensíveis 
a antibióticos não β- lactâmicos como clindamicina, tetraciclina, quinolona, 
trimetropim/sulfametoxazol e doxiciclina e carregam o gene (PVL) da Leucocidina 
Panton-Valentine associada a infeções severas de pele e pneumonia necrotizante 
(13, 22, 23, 28).

Genotipicamente, cepas consideradas HA-MRSA ou hospitalares 
diferenciam-se das CA-MRSA ou comunitárias por carrearem o cassete 
cromossômico estafilocócico mec (SCCmec) dos tipos I, II e III, ao passo que os 
CA-MRSA possuem o SCCmec do tipo IV e V. Como este cassete cromossômico 
tem tamanho menor em relação aos demais, não apresenta genes de resistência 
contra outros antimicrobianos, o que torna os CA-MRSA sensíveis à maioria dos 
antibióticos não ß-lactâmicos (16).

Apesar do incremento do número de pesquisas clínicas e epidemiológicas 
que permitem conhecer diferentes aspectos fenotípicos ou genotípicos deste gênero 
e do esforço dos programas de controle que tentam conter a disseminação desses 
agentes (19), a epidemia de MRSA que acontece no mundo atualmente só tem 
aumentado.

Nesta pesquisa se identificou taxa de prevalência de 15,5% de 
MRSA nas amostras de pacientes atendidos em unidade ambulatorial de saúde 
pública, com 44,0% de resistência no teste de suscetibilidade à oxacilina. Cabe 
interrogar como ou de que maneira essas cepas estão ou não influenciando os 
casos de infecções bacterianas diagnosticados e tratados na unidade, e se há 
ou não riscos de disseminação entre os profissionais de saúde e os pacientes 
assistidos.

Neste contexto, fica evidente a necessidade de pesquisas mais amplas 
que possibilitem um melhor entendimento desses processos infecciosos e 
a caracterização do patógeno em seus aspectos fenotípicos e genotípicos. 
Desse modo serão possíveis ações planejadas e contínuas dos programas de 
controle de infecção hospitalar. Como os S. aureus ainda são um dos principais 
responsáveis por processos graves de infecção em hospitais, e agora também 
na comunidade, constituem prioridade ações que possam prevenir ou mesmo 
minimizar esses riscos. Este será, provavelmente, o único caminho para a 
redução das taxas de morbidade e mortalidade nos centros de saúde e na 
comunidade.

Concluímos que a taxa de prevalência de MSRA em amostras clínicas 
de pacientes atendidos na unidade ambulatorial de saúde pública foi de 15,5%, 
com taxa de resistência de 44,0% no teste de suscetibilidade à oxacilina. Devem, 
portanto, ser desenvolvidas ações planejadas e contínuas para o controle de infecção 
hospitalar ocasionada por esse patógeno a fim de que sejam reduzidas as taxas de 
morbimortalidade no centro de saúde.
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ABSTRACT

Prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in patients 
attended at a General Dermatology Ambulatory in Manaus, Amazon State, Brazil

Hospital or community acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) have been described as an important public health problem, because 
their resistance to beta-lactam and others antibiotics like macrolides, lincosamides, 
clindamycin, aminoglycosides and sulfonamides. In this study we identified MRSA 
prevalence at the Foundation of Tropical Dermatology and Venereology Alfredo da 
Matta in Manaus, Brazil. The data were obtained from the culture and susceptibility 
tests register book, at the clinical bacteriology laboratory, between September 1998 
and October 2007. In 1,500 patients, 783 (52.2%) female and 717 (47.8%) male, 
1,494 tests were processed. 239 S. aureus were isolated and 232 were submitted 
to the susceptibility test, where 44,0% (102/232) presented oxacillin resistance 
with 15.5% of MRSA prevalence. Oxacillin/methicillin resistance makes general 
antibiotic therapy more complicated. The concern with the rates of prevalence or 
incidence of infections caused by MSRA are justified by the eventual failure of the 
infectious process therapy, most of it complicated by potential elevated morbidity 
and mortality in adults as well as in children. Besides actions of control and 
monitoring to minimize the risk of infections or colonization in health professionals 
or patients, research is also necessary to characterize genotypically the hospital or 
community origin of these microorganisms.

KEY WORDS:	 Staphylococcus aureus. Oxacillin. Infectious diseases.
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