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Staphylococcus aureus são patógenos com alta ocorrência em infecções hospitalares e comunitárias e têm 
grande capacidade de adquirir resistência. O objetivo deste estudo foi determinar o perfil de resistência aos 
antimicrobianos de S. aureus isolados no Hospital Universitário de Londrina de janeiro de 2002 a dezembro 
de 2011. A análise retrospectiva de 3.494 S. aureus foi realizada a partir de um banco de dados do setor 
de Microbiologia do Laboratório Clínico do Hospital Universitário de Londrina (HUL). Resistência aos 
antimicrobianos foi determinada de acordo com os critérios recomendados pelo Clinical Laboratory Standard 
Institute (CLSI-2011). Os maiores percentuais de resistência foram verificados para eritromicina (49,4%), 
oxacilina, clindamicina (41,8%) e ciprofloxacina (36,5%). Adicionalmente, ocorreu redução significativa 
nas taxas de resistência à gentamicina, e a sulfametoxazol-trimetoprim. Todas as cepas analisadas foram 
sensíveis à linezolide. Verificou-se que 40% apresentaram susceptibilidade reduzida à vancomicina. Estes 
dados revelaram uma provável mudança na epidemiologia de S. aureus na nossa região, o que pode trazer 
impacto no tratamento e controle da infecção por este agente etiológico.

Resumo
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Abstract
Staphylococcus aureus are pathogens with high incidence of nosocomial infections and community and has 
great ability to acquire resistance. The objective of this study was to determine susceptibility to antimicrobial 
profiles of S. aureus isolated in Londrina University Hospital, from January 2002 through December 2011. 
The retrospective analysis of 3,494 S. aureus performed from a database of Clinical Laboratory Microbiology 
HU sector. Antibiotic resistance was judged according to the criteria recommended by the Clinical 
Laboratory Standards Institute. The highest percentages of resistance was founding to erythromycin (49.4%), 
clindamycin and oxacillin (41.8%) and ciprofloxacin (36.5%). In addition, there was a significant reduction 
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in gentamicin resistance rates, and trimethoprim-sulfamethoxazol. All strains studied were susceptible to 
linezolid. We found that 40% showed reduced susceptibility to vancomycin. These data indicate a possible 
change in the epidemiology of S. aureus in our region, which can bring impact on the treatment and control 
of infection by this agent.

Introdução

As infecções hospitalares, atualmente, estão 
no centro das atenções quando o assunto é saúde 
pública. Isso se deve, tanto pelos graves desfechos 
que acometem os pacientes, como pelo enorme 
ônus gerado para assisti-los. Dentre os agentes 
responsáveis por tais infecções, Staphylococcus 
aureus é um dos mais frequentes. Trata-se de um coco 
gram-positivo de extrema relevância, capaz de causar 
infecções em indivíduos imunocomprometidos e 
sadios, associando-se às infecções tanto no ambiente 
hospitalar quanto comunitário (EUROPEAN CENTRE 
FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 
2013; ROSENTHAL et al., 2014, SIEVERT et al., 
2013).

O sucesso terapêutico de infecções por S. 
aureus é comprometido, cada vez mais, pela 
multirresistência que este patógeno apresenta e pela 
sua capacidade de disseminação nos serviços de 
saúde, e mais recentemente na comunidade. Entre os 
antimicrobianos para os quais S. aureus apresentam 
resistência destacam-se betalactâmicos (MRSA-S. 
aureus meticilina resistente) e glicopeptídeos, 
(VISA-S. aureus com resistência intermediária à 
vancomicina e hVISA-S. aureus com resistência 
intermediária heterogênea à vancomicina (GALES et 
al., 2009; HIRAMATSU et al., 1997; HOWDEN et 
al., 2010; SADER; FLAMM; JONES, 2013).

Considerando a elevada frequência de S. aureus 
no Hospital Universitário de Londrina (HUL), e que o 
conhecimento da susceptibilidade aos antimicrobianos 
pode fornecer informações importantes para a 
implementação de terapia adequada e adoção de 
medidas de controle, o presente estudo teve por 
objetivo avaliar a tendência de resistência de S. aureus 
a antimicrobianos, num período de dez anos. 

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, 
no qual foi avaliada a frequência de resistência de S. 
aureus aos antimicrobianos, isolados de culturas de 
diversos materiais clínicos como, sangue, urina, pele 
e partes moles, secreções respiratórias, realizadas 
pelo setor de Microbiologia do Laboratório de 
Análises Clínicas do HUL, entre janeiro de 2002 
a dezembro de 2011. Para tanto, utilizou-se o 
banco de dados do Sistema de Informação AGTA 
Healthcare, módulo LABHOS®, do LAC-HUL.

A identificação dos microrganismos foi realizada 
fenotipicamente, por metodologia manual, 
utilizando-se os testes de catalase, coagulase, 
DNAse, produção de hemólise e de pigmento, 
fermentação de manitol, e resistência a novobiocina, 
de acordo com metodologia padronizada por 
Versalovic et al. (2011) ou automatizada, 
utilizando-se os sistemas MicroScan® (Siemens 
Healthcare Diagnostic, Deerfield, IL.) ou 
Phoenix® (AB Biodisk, Solna, Sweden). A 
sensibilidade a antimicrobianos foi avaliada 
por metodologia manual de acordo com CLSI 
(2011) ou automatizada utilizando-se os mesmos 
equipamentos. Os antimicrobianos analisados 
foram ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina, 
gentamicina, linezolide, oxacilina, penicilina, 
rifampicina, sulfametoxazol-trimetoprim e 
vancomicina. A partir de 2010 a susceptibilidade 
à vancomicina foi determinada também por 
microdiluição manual ou Etest® para110 amostras 
de MRSA obtidas de hemoculturas.

Este estudo foi aprovado pelo comitê de 
ética em pesquisa envolvendo seres humanos da 
Universidade Estadual de Londrina sob o CAAE 
número 0015.0.268.000-11.
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Resultados

S. aureus foi identificado em 3.494 culturas de 
materiais biológicos de pacientes internados ou 
atendidos no HUL. Foi o agente etiológico mais 
frequente em hemoculturas e o terceiro colocado 
entre todas as culturas analisadas no período de 
2002 a 2011.

O perfil de resistência de S. aureus para 10 
antimicrobianos é mostrada na tabela 1. Analisando-
se os betalactâmicos, verificou-se que para penicilina 
as taxas de resistência foram elevadas, tendo variado 
de 92% em 2002 a 98% em 2011. Já para oxacilina, 
o percentual médio verificado de cepas resistentes 
foi de 41,8%, tendo sido evidenciando um aumento 
de resistência de 2002 (31%) para 2011 (41%).

Os antimicrobianos para os quais detectou-
se os maiores percentuais de resistência foram 

Tabela 1 – Percentual de resistência a antimicrobianos (%) de 3.494 amostras de 
S. aureus isolados de culturas realizadas no setor de microbiologia do HUL, no 
período de janeiro de 2002 a dezembro de 2011, por microdiluição automatizada 
MicroScan® ou microdiluição manual e Etest®.

N - Número de amostras testadas; CIP - ciprofloxacina; CLI - clindamicina; ERI - 
eritromicina; GN - gentamicina; OXA - oxacilina; PN - penicilina; RIF - rifampicina; 
SXT - sulfametoxazol/trimetoprim; VAN - vancomicina. * avaliado por microdiluição 
automatizada, ** avaliado por microdiluição manual ou Etest®, NA – não avaliado.
Fonte: autores

eritromicina, 52% em 2002 a 46% em 2011 
(média 49,4%), clindamicina 43 a 41% (41,8%) e 
ciprofloxacina 34 a 36% (36,5%).

Por outro lado, para e verificou-se redução 
significativa na frequência de resistência 
gentamicina de 36% para 15% e sulfametoxazol-
trimetoprim de 31% para 10%, de 2002 a 2011, 
respectivamente.

Todas as cepas analisadas foram sensíveis 
a linezolide. Da mesma forma vancomicina 
apresentou 100% de sensibilidade pela metodologia 
de microdiluição automatizada. Entretanto, 
numa análise realizada posteriormente, com 
110 amostras de S. aureus, isoladas entre 2010 
e 2011, por microdiluição manual, verificou-se 
que 40% apresentavam sensibilidade diminuída à 
vancomicina (MIC > 2,0 µg/mL). 



278
Semina: Ciências Biológicas e da Saúde, Londrina, v. 36, n. 1, supl, p. 275-282, ago. 2015

Perugini, M. R. E. et al.

Discussão

O presente estudo evidenciou uma tendência de 
aumento na resistência à oxacilina em S. aureus, bem 
como diminuição da sensibilidade à vancomicina nos 
últimos anos. A resistência a macrolídeos, lincosaminas, 
fluoroquinolonas e rifampicina se manteve estável 
em todo período, enquanto para gentamicina e 
sulfametoxazol-trimetoprim, evidenciou-se redução de 
resistência, em especial nos últimos anos. 

Atualmente, S. aureus é o patógeno resistente a 
antibióticos mais comum em hospitais no mundo todo, 
tornando-se um problema clínico, de tratamento cada vez 
mais difícil. A alta prevalência e ampla disseminação de 
MRSA multirresistentes em hospitais brasileiros é uma 
preocupação no que se refere à segurança dos pacientes.  

Variações importantes na prevalência de MRSA, de 1 
a 61%, têm sido evidenciadas por vários pesquisadores, 
em países de todo continente (EUROPEAN CENTRE 
FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 
2013 ; ROSENTHAL et al., 2014; SADER et al, 2013; 
SIEVERT et al., 2013).

No Brasil a frequência de MRSA variou de 29 a 
46%, quando se analisam cepas de pacientes internados 
em hospitais, tanto com infecções hospitalares, quanto 
comunitárias. A frequência de MRSA verificada nesta 
pesquisa foi semelhante à de outros hospitais brasileiros 
(GALES et al., 2009; MARRA et al., 2011; SADER et 
al., 2013; SOUZA et al., 2014).

A proporção de MRSA em bacteremia aumentou 
significativamente nos anos 90, em várias partes do 
mundo. Entretanto, em países da Europa, a partir de 
2010 a 2013, verificou-se uma tendência negativa no 
percentual de MRSA. No Reino Unido, entre 2001 e 
2005, os índices de MRSA chegaram a 40-45%, mas 
reduziram para 36% em 2007, após a implementação 
de estratégias de controle. Da mesma forma, na 
Espanha e Alemanha verificou-se redução das taxas de 
MRSA de 27,1% e 21% em 2005 para 22,6% a 12,7%, 
respectivamente. Em 2013, a média ponderada de 
MRSA na Europa manteve-se ao redor de 18%, e sete dos 
30 países que forneceram dados ao centro de Controle 
de Doenças da Europa (ECDC - European Centre 

for Disease Prevention and Control) apresentaram 
percentuais acima de 25 % de MRSA (EUROPEAN 
CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND 
CONTROL, 2013).

A mesma tendência foi publicada pelo INICC, que 
evidenciou que entre S. aureus isolados de sangue, 
no período de 2004 a 2009, 84,4% eram MRSA 
(ROSENTHAL et al., 2012) e de 2007 a 2012 eram 
61,2%, uma redução de cerca de 30%  (ROSENTHAL 
et al., 2014). 

No estudo publicado por Villalobos Rodríguez et al. 
(2011), a frequência de MRSA se manteve estável no 
período de 2007 (38,2%) a 2009 (36,8%). Ao contrário, 
no Brasil, tem sido verificada uma tendência de aumento 
de MRSA. Teixeira e colaboradores (2012) verificaram 
aumento de MRSA de 23% em 1998, para 37% em 
2008. No presente estudo o aumento de 30% verificado 
nas taxas de MRSA concordam com os demais estudos 
brasileiros. Esta diferença provavelmente seja atribuída 
a diferenças nas políticas de prevenção e controle destes 
microrganismos.

Resistência múltipla em S. aureus, além da resistência 
aos betalactâmicos, também tem sido reportada 
para outros antimicrobianos comumente utilizados 
como fluoroquinolonas, macrolídeos, lincosaminas, 
aminoglicosídeos, e sulfametoxazol-trimetoprim 
(GALES et al., 2009; HANAKI et al., 2014; SADER et 
al., 2013; TEIXEIRA et al., 2012). 

O perfil de resistência a antimicrobianos tem sido 
relatado por diversos autores. Na publicação de Gales et 
al. (2009), os índices de resistência para 2.218 amostras 
de S. aureus, obtidos de vários materiais clínicos, entre 
2005 a 2008 foram menores do que os do presente estudo. 
Para eritromicina verificou-se 38,1% de resistência, 
para clindamicina 28,4% para ciprofloxacina 29,9%, 
ao passo que para sulfametoxazol/trimetoprim 24,5%, 
foram semelhantes aos obtidos em 2002, mas superiores 
aos verificados em 2011. Quando avaliaram apenas as 
cepas de MRSA, entretanto, a frequência de resistência 
foi bem maior, eritromicina (94%), clindamicina 
(87,9%), ciprofloxacina (91,4%) e sulfametoxazol-
trimetoprim (68,1%). 
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Em outro estudo brasileiro, no qual foi avaliada a 
resistência para 104 MRSA isolados em hospitais, foi 
encontrada resistência elevada a eritromicina (100 e 
100%), clindamicina (100 e 96,4%), ciprofloxacina 
(100 e 91,2%) e gentamicina, nos anos 1998 e 2008, 
respectivamente. Outro fato observado foi a redução da 
resistência a sulfametoxazol-trimetoprim, de 100%, em 
1998, para 83,7%, em 2008 (TEIXEIRA et al., 2012). 

Pacheco et al. (2011) também encontraram índices 
elevados de resistência para isolados clínicos de 
MRSA em um hospital da cidade de São Paulo, 81% 
para eritromicina, 61% para gentamicina e 41% para 
clindamicina em isolados clínicos de MRSA. Os 
percentuais de resistência verificados por estes autores 
foram maiores do que os encontrados em nosso estudo, 
provavelmente pelo fato de terem sido incluídos apenas 
S. aureus resistentes a betalactâmicos, ao contrário do 
presente estudo, no qual avaliou a resistência de todos 
S. aureus isolados no período de estudo.

Em adição, tem sido observado em todo mundo, 
assim como no Brasil, a emergência de clones de MRSA 
que se apresentam sensíveis a vários antimicrobianos 
não betalactâmicos, em especial sulfametoxazol-
trimetoprim (MATOS et al., 2014; MIRANDA et al., 
2007; SCHUENCK et al., 2012; TRINDADE et al., 
2005). Estas observações concordam com as realizadas 
no presente estudo, uma vez que a sensibilidade a 
sulfametoxazol-trimetoprim e gentamicina diminuíram 
32 e 41%, de 2002 a 2011, respectivamente. Esta 
redução provavelmente indica mudança clonal nos 
isolados do HUL, já que o clone epidêmico brasileiro, 
prevalente no Brasil até recentemente, apresenta 
resistência múltipla a antimicrobianos, com exceção de 
rifampicina e vancomicina.

No entanto, apesar de alguns destes compostos 
antigos, como sulfametoxazol-trimetoprim, exibirem 
boa atividade contra MRSA, assim como verificado 
em nosso estudo, a falta de dados de eficácia clínica, 
assim como a preocupação com a toxicidade destes 
medicamentos, impedem que sejam usados no 
tratamento de infecções estafilocócicas invasivas graves 
(CHAUDHARI et al., 2014; POGUE et al., 2011). 

O antimicrobiano de escolha para tratamento destas 
infecções na atualidade é a vancomicina (HOWDEN et 
al., 2010). Entretanto, embora MIC < 2,0 µg/mL seja 
categorizada como sensível pelo CLSI (CLINICAL 
AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE, 
2012), pesquisas indicam que MIC maior que 1,0 µg/
mL está associada a desfecho clínico desfavorável, 
colocando em risco a utilização deste medicamento.  

Além disso, o uso excessivo de vancomicina 
acarretou o surgimento de resistência intermediária 
(VISA e hVISA) e alta resistência (VRSA) em 
várias partes do mundo (HIRAMATSU et al., 1997; 
LIMBAGO et al., 2014; MORAVVEJ et al., 2013; 
ROSSI et al., 2014). 

A prevalência de hVISA varia amplamente de 
acordo com hospitais, regiões geográficas e populações 
de pacientes avaliados. Índices de 0 a 65% têm sido 
reportados em vários estudos (HANAKI et al., 2014; 
HOWDEN et al., 2010). 

Tal discrepância pode ser observada também no 
Brasil, onde relatos de VISA, embora ainda raros, 
variam de 0% (GALES et al., 2009; ROSSATO et al., 
2014) a 10% (SILVEIRA et al., 2014), ao contrário 
do nosso estudo, que encontrou prevalência maior 
(40%). Entre as possíveis razões para a divergência na 
frequência de hVISA estão a pequena frequência de 
células com sensibilidade diminuída e à variedade de 
metodologias para detecção de hVISA (HOWDEN et 
al., 2010). 

Por outro lado, ao contrário da elevada frequência 
de hVISA, VRSA tem sido identificado raramente no 
mundo todo. Da mesma forma, nesse estudo, nenhum 
caso de VRSA foi identificado, assim como nos demais 
estudos brasileiros (GALES et al., 2009; ROSSATO et 
al., 2014; SILVEIRA et al., 2014). No Brasil, apenas 
um caso de alta resistência à vancomicina em S. aureus 
foi identificado em 2012, na cidade de São Paulo até o 
momento (ROSSI et al., 2014). 

Outra opção terapêutica para cepas de MRSA 
é linezolide, uma oxazolidinona, que tem sido 
amplamente utilizada no tratamento de infecções 
por microrganismos gram-positivos resistentes à 
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vancomicina. Embora resistência a linezolide em S. 
aureus (LRSA) (TSIODRAS et al., 2001) seja um 
problema emergente em várias regiões, incluindo 
Europa, América do Norte e América do Sul (GALES 
et al., 2006; GU et al., 2013), no presente estudo, este 
antimicrobiano apresentou excelente atividade contra S. 
aureus, uma vez que não foi identificado nenhum caso 
de resistência.

Conclusões

O presente estudo demonstra que a frequência de 
MRSA é elevada em nosso hospital e tem aumentado 
nos últimos dez anos. A resistência aos antimicrobianos 
comuns como macrolídeos, lincosaminas e 
fluoroquinolonas se manteve elevada em todo 
período. Por outro lado, a redução da sensibilidade 
a sulfametoxazol-trimetoprim e gentamicina nos 
últimos anos, sugere uma provável mudança no perfil 
epidemiológico de S. aureus no HUL. Este estudo 
evidencia que para linezolide, resistência ainda não 
foi relatada. Já para vancomicina não foi identificado 
resistência por metodologia convencional, mas quando 
se utilizou microdiluição manual ou Etest® verificou-
se frequência de VISA elevada em comparação aos 
demais estudos brasileiros.

Por fim, evidencia-se a necessidade de utilização 
de novas técnicas para avaliação da sensibilidade à 
vancomicina e da realização de técnicas epidemiológicas 
com o objetivo de determinar a clonalidade de S. 
aureus e os mecanismos de resistência para subsidiar 
os clínicos no estabelecimento de terapia empírica e no 
controle de infecções relacionadas a este agente.
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