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Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase negativos
 resistentes à vancomicina em um Hospital 

Universitário Brasileiro 

RESUMO

Infecções hospitalares por Methicillin-Resistant S. 
aureus (MRSA) e Methicillin-Resistant Coagulase-
Negative Staphylococci (MRCoNS) estão entre as mais 
freqüentes mundialmente, justificando um aumento 
significativo no uso de vancomicina. Com o objetivo 
de avaliar a presença de estafilococos resistentes aos 
glicopeptídeos em pacientes em uso terapêutico desse 
antimicrobiano, internados no Hospital de Clínicas 
da Universidade Federal de Uberlândia, Uberlândia 
MG, foi realizado um estudo longitudinal prospectivo 
incluindo 41 pacientes, 21 adultos e 20 crianças, entre 
dezembro de 2000 e março de 2002. O monitoramento 
microbiológico foi realizado por meio de swabs 
coletados a partir da cavidade bucal e reto e cultivo 
primário em Ágar Manitol Salgado acrescido de 6 
mg/mL de oxacilina. Amostras selecionadas foram 
testadas quanto à sensibilidade aos glicopeptídeos pelas 
técnicas de gel difusão e diluição em ágar e a análise de 
heterorresistência, pela semeadura utilizando inóculo  
correspondente à escala 0,5 de McFarland (108 UFC/
mL) e análise do perfil populacional. Um único paciente, 
nefropata em programa de hemodiálise apresentou-se 
colonizado com uma amostra do fenótipo Vancomycin-
Intermediate S. aureus (VISA) (CIM = 8 µg/mL) e 
em doze, foram isoladas amostras de estafilococos 
heterorresistentes, correspondendo oito hVISA e 
quatro hVICoNS. O estudo do perfil populacional, 
confirmou a presença de subpopulações de células 
resistentes, sendo seis hVISA e duas hVICoNS. A 
presença de amostras heterorresistentes à vancomicina 
pode representar um risco potencial no futuro. 
Palavras-chave: Infecção hospitalar. Estafilococos 
resistentes à vancomicina. Heterorresistência. 

INTRODUÇÃO

Os estafilococos com resistência à meticilina/
oxacilina situam-se entre os agentes de infecção hospitalar 
mais frequentes, sendo responsáveis por mais da metade 
das estafilococcias hospitalares (CDC, 1997; Chambers, 
2001), acarretando um aumento no uso de vancomicina 
(Hiramatsu et al., 1997; Tenover et al., 2001; Gemmell, 
2004). No Brasil a situação é agravada pela pouca utilização 
de critérios microbiológicos de diagnóstico de infecções 
hospitalares (Gontijo Filho, 2002) e o consequente uso 
empírico desse antimicrobiano (Pannuti & Grinbaum, 
1995; Couto et al., 1998; Oliveira et al., 2001).

Amostras de S. aureus e, principalmente, de 
estafilococos coagulase negativos resistentes à meticilina/
oxacilina com sensibilidade diminuída aos glicopeptídeos 
foram relatadas em hospitais no Japão, Estados Unidos e 
Europa, a partir do final da década de 80 (Tenover et al., 
2001). Atualmente, as seguintes siglas são utilizadas para 
os fenótipos de resistência encontrados nos hospitais: 
VISA (Vancomycin-intermediate Staphylococcus 
aureus) (CIM para Vancomicina entre 4 e 8 mg/mL e 
VICoNS (Vancomycin-intermediate coagulase negative 
S. Staphylococci), para as amostras de resistência 
intermediária; VRSA (Vancomycin-resistant S. aureus) 
para aquelas com CIMs de vancomicina ³ 16 mg/mL e 
hVISA/hVICoNS (heterorresistentes) para aquelas que 
apresentam subpopulações da ordem de uma  em cem mil 
unidades formadoras de colônias com CIMs entre 4 e 8 mg/
mL (Marchese et al., 2000; Tenover, 2000; Tenover et al., 
2001). Recentemente, foi descrito uma amostra de VRSA 
isolada em cateter de um paciente diabético, submetido a 
hemodiálise, em que foi identificado a presença do cluster 
de genes vanA (CDC, 2002).

Infecções hospitalares por esses microrganismos 
no Brasil foram relatadas inicialmente em São Paulo 
(Del’Alamo et al., 1999) e no Rio de Janeiro (Nunes, 
2000). Posteriormente, foi descrito um surto por VISA em 
um hospital em São Paulo, com o isolamento de quatro 
amostras em uma unidade de queimados (Oliveira et al., 
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2001). Este estudo buscou avaliar amostras de S. aureus 
e estafilococos coagulase negativos, isolados de pacientes 
internados no Hospital de Clínicas da Universidade Federal 
de Uberlândia em uso terapêutico de vancomicina, quanto à 
resistência aos glicopeptídeos.

MATERIAL E MÉTODOS

População estudada

O estudo foi realizado no Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal de Uberlândia, Uberlândia–MG, que 
oferece assistência terciária e possui 450 leitos.

Consistiu em um estudo longitudinal prospectivo 
com 41 pacientes, incluindo 20 crianças, admitidas na 
Clínica Pediátrica, e 21 pacientes adultos cirúrgicos, em 
uso terapêutico de vancomicina, no período de dezembro 
de 2000 a março de 2002. Adicionalmente, foram incluídos 
30 pacientes com diagnóstico microbiológico de sepse por 
S. aureus (16) ou estafilococos coagulase negativos (14), 
resistentes a meticilina/oxacilina. A pesquisa de colonização 
foi realizada pelo monitoramento microbiológico do 
paciente durante o uso do antimicrobiano e a de infecção 
estafilocócica retrospectiva, pela consulta aos prontuários 
dos pacientes e visita ao laboratório de microbiologia do 
hospital para obtenção dos dados e das amostras. A inclusão 
do paciente foi realizada mediante o consentimento do pai/
responsável ou acompanhante. Uma ficha clínica individual 
foi preenchida com os dados demográficos, diagnóstico 
clínico e fatores de risco intrínsecos e extrínsecos.

Técnicas Microbiológicas

Espécimes clínicos de cavidade bucal e reto foram 
obtidos por meio de swabs, nas primeiras 24 horas de 
tratamento com vancomicina e repetidas em intervalos 
semanais até a alta ou óbito do paciente, considerando o 
uso de vancomicina por, pelo menos, dez dias. Os swabs 
foram transportados em tubos contendo BHI (Infuso 
Cérebro Coração, Oxoid, Basingstoke, Hampshire, 
England) ao laboratório de microbiologia e cultivados em 
Ágar Manitol Salgado (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, 
England) acrescido de 6 mg/mL de oxacilina, incubado a 
37° C por 48 horas. A caracterização de gênero e espécie 
foi realizada por testes clássicos, incluindo: características 
morfo-tintoriais pelo método de Gram, fermentação de 
manitol, coagulase e catalase. Posteriormente foram 
testadas para a sensibilidade aos antimicrobianos pelas 
técnicas de difusão em Ágar (CLSI, 2006) e de diluição em 
Ágar (CLSI, 2006). Adicionalmente, a heterorresistência 
à vancomicina e à teicoplanina das amostras foi avaliada 
segundo proposta de Hiramatsu et al. (1997) com algumas 
modificações. O inóculo foi preparado pela cultura em 
BHI “overnight” ajustando a suspensão bacteriana à 

concentração de >108UFC/mL, e 100 mL foram diluídos 
em série (10-1 10-3, 10-5 e 10-7) e semeados em placas de 
Ágar Mueller-Hinton (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, 
England) contendo de zero a 10 mg/mL de vancomicina ou 
teicoplanina. As placas foram incubadas a 37°C por 24/48 
horas e o número de colônias foram contadas e plotadas em 
gráfico semilogarítmico.

Para a análise estatística foram realizadas 
comparações univariadas pelos testes Qui2 e exato de Fisher 
(N<5) para as diferenças entre proporções e t Student para 
diferenças entre médias. Os fatores de risco potenciais para 
infecção/colonização foram realizados pela dicotomização, 
“presente versus ausente” por meio de tabelas 2x2 
analisados pelo programa Epi Info, versão 6.03 (CDC & 
WHO, 1996).

RESULTADOS

Amostras de estafilococos com resistência a 
meticilina/oxacilina foram isoladas a partir de 32 (78,04%) 
dos 41 pacientes incluindo 21 (51,21%) e 18 (43,90%) 
colonizados por MRSA e MRCoNS, respectivamente, 
conforme mostra a Tabela 1. A justificativa da utilização 
de vancomicina pelo diagnóstico microbiológico foi 
observada em apenas 30% das crianças infectadas e no 
total dos pacientes, a terapêutica com esse glicopeptídeo foi 
correta, em apenas 20% dos mesmos, quando considerado 
a interpretação do resultado do teste de sensibilidade aos 
antimicrobianos. Foram detectados oito pacientes com 
hVISA (19,51%) e quatro (9,75%) com hVICoNS. Em um 
paciente colonizado inicialmente com hVISA, quando de 
uma segunda coleta, o fenótipo foi VISA, com CIM de 8 
mg/mL para vancomicina.

Entre os oito pacientes que se apresentaram com S. 
aureus com heterorresistência à vancomicina, seis eram 
adultos com idade média de 43,5 anos e duas crianças. 
As características desses pacientes estão apresentadas na 
Tabela 2, sendo que apenas em dois, com bacteremia e 
infecção de sítio cirúrgico, o uso de vancomicina não foi 
empírico e, coincidentemente evoluíram para o óbito. O 
tempo médio de utilização de vancomicina no momento 
do isolamento foi de 15,25 dias e o de internação nestes 
pacientes de 40,25 dias.

A Tabela 3 mostra os dados correspondentes aos 
quatro pacientes que forneceram isolados de hVICoNS. A 
utilização de vancomicina variou entre os mesmos, com um 
paciente cirúrgico em uso por 71 dias e uma média de 30,25 
dias quando do isolamento. O tempo de internação desses 
pacientes foi também, mais longo com uma média de 
59,50 dias, portanto muito superior ao observado naqueles 
cujos isolados eram de hVISA. A exemplo do verificado 
com o grupo de pacientes com hVISA, em apenas um dos 
quatro pacientes, o tratamento não foi empírico (paciente 
neurocirúrgico).
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Na avaliação dos preditores para colonização por 
VISA, nenhum dos fatores intrínsecos foi significativo 
(Tabela 4), ao contrário do observado nos fatores extrínsecos 
quando do uso de três ou mais antimicrobianos, cirurgia e 
três ou mais procedimentos invasivos (P < 0,05).

A relação de variáveis epidemiológicas clássicas como 
tempo e espaço com os tipos de microrganismos definidos 
pelo espectro de resistência aos antimicrobianos está na 
Tabela 5. Pode-se verificar uma ligação entre esses itens em 
quatro isolados de S. aureus ao contrário do observado com 
os de estafilococos coagulase negativos, onde os espectros 
de resistência foram distintos. Não foi observada relação 
com as unidades de internação, excetuando-se nesse último 
item as duas crianças internadas no setor de isolamento da 
Clínica Pediátrica. Contrariamente ao que é referido na 
literatura, a boca (58,33%) superou o intestino (41,66%) 

Tabela 1 - Relação entre colonização por estafilococos resistentes, diagnóstico 
etiológico de infecção e adequação da terapêutica com vancomicina.

         Colonização           Diagnóstico  etiológico        Tratamento adequado 

Pacientes  N    N     %          N        %         N         %
 
Adultos   21    17     80,95        12       57,14        05        23,80
Crianças   20    15     75,00        06       30,00        03        15,00
Total    41    32     78,04        18       43,90        08        19,51

Tabela 2 - Características clínicas de pacientes com S. aureus com resistência à vancomicina

Paciente      Unidade de          Idade        Diagnóstico           Diagnóstico            Uso de              Tempo de            Evolução
Amostra      internação           (a)***         Clínico             etiológico             vancomicina antes        hospitalização 
Sítio                     Sexo                                           do isolamento          (d) 
                      (M/F)                                           de VISA (d)  

5/09-B*      Cl. Pediátrica         8/F          Leucemia,           -----                 28                60               Alta
                                  neutropenia     
                                  febril    
13/16-A      CC Neurológica        30/M         Hemorragia          CoNS                11                33               Óbito
                                  subaracnóide,     
                                  celulite, sepse    
16/17-A      CC Traumatológica       48/M         Abdome agudo,       -----                 18                37               Alta
                                  pneumonia    
24/28-B      CC Neurológica        40/F         Pneumonia         -----                 13                24               Alta
33/42-B      CC Traumatológica       79/M         Infecção sítio         MRSA                06                39               Óbito
                                  cirúrgico    
42/45-B      CC Urológica         46/F         Pielonefrite         -----                 17                19               Alta
46/46-A      CC Traumatológica       18/M         Pneumonia         ------                 16                51               Alta
56/34-B      Cl. Pediátrica         2/F          Sepse            -----                 13                59               Alta

* B – bucal, A – anal, ** d – dias, *** a - anos, CoNS – estafilococos coagulase negativos, MRSA – S. aureus Resistente a Meticilina.

Tabela 3 - Características clínicas dos pacientes com estafilococos coagulase negativos com resistência a vancomicina

Paciente      Unidade de          Idade        Diagnóstico           Diagnóstico            Uso de              Tempo de            Evolução/
Amostra      internação           (a)***         Clínico             etiológico             vancomicina antes        hospitalização         Destino
Sítio*                     Sexo                                           do isolamento          (d) 
                      (M/F)                                           de VICoNS (d)  

4/07-A      CC Neurológica        17/M         Abscesso peritoneal      CoNS, C. tropicalis        19                90               Alta
20/23-B      CC Traumatológica       63/M         Osteomielite          M.morgani,             71                94               Alta
                                                 P. mirabilis
23/26-B      Cl. Pediátrica         1/F          Leucemia, neutropenia     ------                12                18               Óbito
                                 febril 
25/29-B      Cl. Pediátrica         0,3/F         Meningite           ------                19                36               Alta

* A – anal, B – bucal,  **a – anos, d – dias, *** M – masculino, F - feminino

como sítio de colonização por estafilococos resistentes à 
vancomicina.

A avaliação de amostras de MRSA (17) e de 
MRCoNS (20) com sensibilidade reduzida à vancomicina 
foi realizada pelas técnicas de CIM e detecção de 
heterorresistência, como mostrado na Tabela 6. Em relação 
aos isolados de S. aureus, apenas uma amostra apresentou 
uma CIM de 8 mg/mL, com comportamento de VISA. A 
CIM90 para as amostras deste microrganismo foi de 4 mg/
mL, mas oito apresentaram heterorresistência, crescendo 
numa concentração de vancomicina acima de 5 mg/mL, a 
exemplo de quatro amostras de MRCoNS.

As Figuras 1a e 1b ilustram a análise populacional 
de amostras de S. aureus quanto à subpopulações de células 
resistentes à vancomicina e teicoplanina, respectivamente, 
com quatro dos oito isolados contendo subpopulações 
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resistentes à vancomicina e seis, a teicoplanina, semelhante 
ao observado com a amostra controle de S. haemolyticus 
resistente a estes glicopeptídeos.

A análise populacional de quatro amostras 
de estafilococos coagulase negativos, evidenciou 
comportamento semelhante, com dois isolados contendo 
subpopulações resistentes à vancomicina e todos com células 
crescendo em concentrações > mg/mL de teicoplanina, 
como mostram as Figuras 2a e 2b, respectivamente.

Tabela 4 - Colonização por MRSA e MRCoNS heterorresistentes a 
vancomicina em pacientes em uso terapêutico de vancomicina no HC-
UFU.
            Pacientes colonizados     
Variáveis         Sim (N=32)                  Não (N=9)       P 
            hVISA    hVICoNS    VSSA/VSCoNS   
            (8)     (4)       (20)      (9) 
Adultos          6      2        9         4        0,20
Crianças          2      2        11        5        0,20
Sexo (M/F)         4/4     2/2       9/11       4/5      -
Idade (variação)       33,4(2-79)  20,3(0,3-63)  25,6(0,5-79)    15,7(0,4-40)  -
Unidade de Internação      
    Pediatria      
     Onco-hematologia      1      1        3         3        0,77
     Geral          1      1        6         2        0,46
   Cirúrgica      
     Neurológica        2      1        5         2        0,95
     Traumatológica      3      1        3         2        0,26
     Urológica        1      0        3         0        0,84
Fatores de risco intrínsecos      
   Tempo de internação     36,0(15-59)  40,7(18-60)  36,9(19-60)    23,5(11-38)  -
   Reinternação        3      1        8         1        0,88
   Imunocomprometimento    4      1        4         2        0,17
Fatores de risco extrínsecos      
   ≥3 antimicrobianos      4      3        6         1        0,03
  Cefalosporina de 3ª geração  3      4        2         7        0,10
   Cirurgia         7      3        10        4        0,04
   Procedimentos invasivos      
     Cateter vascular central    4      1        7         4        0,82
     Cateter vascular periférico   8      4        19        5        0,12
     Respirador        5      0        5         0        0,10
     Dreno         4      2        3         5        0,17
     ≥3 procedimentos      7      4        13        4        0,01

Tabela 5 - Isolados de S. aureus e estafilococos coagulase negativos 
resistentes a vancomicina, quanto a: data de isolamento, localização 
do paciente, sítio de isolamento e espectro de resistência aos 
antimicrobianos

Amostra  Localização:       Data do    Sítio      Espectro de resistência***
    Clínica/Leito        isolamento  anatômico 
               (d/m/a)**  
MRSA    
09-A     Pediatrica/Oncologica/212  27/03/01   Intestino   Amp, Em, Gm, Ox, Sxt, Tet
16-A   CC-I*/Neurologica/123   23/04/01   Intestino   Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet

17-A   CC-I/Traumatologica/150   16/04/01   Intestino   Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Tet
28-O   CC-I/Neurologica/113    28/05/01   Boca     Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet

42-O   CC-I/Traumatologica/102   13/11/01   Boca     Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet

45-O   CC-I/Urologica/127     28/01/02   Boca     Amp, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet
46-A   CC-I/Traumatologica/123   17/11/01   Intestino   Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet

34-O   Pediatrica/204      26/11/01   Boca     Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet

MRCoNS    
07-A   CC-I/Neurologica/116    10/04/01   Intestino   Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet

23-O   CC-I/Traumatologica/104   02/05/01   Boca     Amp, Cd, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet
26-O   Pediatrica/Isolado/213    28/05/01   Boca     Amp, Gm, Ox, Nor, Sxt, Tet
29-O   Pediatrica/Isolado/232    11/06/01   Boca     Amp, Cd, Em, Gm, Ox, Nor, Sxt
*CC-I – Clínica Cirúrgica 1
**d – dia, m – mês, a – ano
***Amp – Ampicilina, Cd – Clindamicina, Em – Eritromicina, Gm – Gentamicina, Ox – Oxacilina, Nor – Norfloxacina, 
Sxt – Sulfametoxazol-Trimetoprina, Tet – Tetraciclina. (Técnica de gel difusão)

Tabela 6 - CIMs de vancomicina de amostras de MRSA e MRCoNS de 
pacientes colonizados no HC-UFU, no período de dezembro de 2000 a 
março de 2002.

Vancomicina ( mg/mL)       MRSA                MRCoNS 
CIM:             N         %        N          %
0,25             -         -         -          -
0,50             1         5,88       50         25,00
1,00             5         29,41       60         30,00
2,00             5         29,41       50         25,00
4,00             5         29,41       40         20,00
8,00             1         5,88       -          -
Heterorresistência *    
0,50             1         5,88       -          -
1,00             3         17,64       20         10,00
2,00             3         17,64       60         30,00
3,00             -         -         10         5,00
4,00             2         11,76       70         35,00
5,00             -         -         10         5,00
6,00             2         11,76       20         10,00
7,00             -         -         -          -
8,00             5         29,41       1          5,00
9,00             1         5,88       -          -
Total             17         100,00      20         100,00
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Figura 1a. Análise do perfil populacional das amostras de MRSA que 
apresentaram heterorresistência à vancomicina.
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Figura 1b. Análise do perfil populacional das amostras de MRSA que 
apresentaram heterorresistência a teicoplanina.
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Figura 2a. Análise do  perfil populacional dos estafilococos coagulase 
negativos com heterorresistência a vancomicina.
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Figura 2b. Análise do perfil populacional das amostras de estafilococos 
coagulase negativos com heterorresistência a teicoplanina.
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DISCUSSÃO

A exemplo de publicações no Japão (Hiramatsu 
et al., 1997; Hiramatsu, 2001), Estados Unidos (CDC, 
1997; Tenover et al., 2001), Europa (Marchese et al., 
2000) e Brasil (Pannuti & Grinbaum, 1995; Wey, 1995; 
Del’Alamo et al., 1999; Nunes, 2000) foi detectado em 
cerca de 30% dos nossos pacientes em uso prolongado 
de vancomicina colonizados por amostras de S. aureus 
e estafilococos coagulase negativo, com resistência a 
esse antimicrobiano, pertencentes aos fenótipos MRSA e 
MRCoNS, respectivamente. Como reflexo da gravidade 
desses pacientes, inferida por variáveis como: tempo 
de internação médio (34,27 dias), pacientes cirúrgicos 
(58,53%), infectados (100%), em uso de antimicrobianos 
de largo espectro de geração recente (53,65%) e três ou 
mais procedimentos invasivos (68,29%) a frequência de 
colonização por MRSA e/ou MRCoNS foi de 78,04%. 
As infecções por MRSA são endêmicas, representando 
aproximadamente 50% das estafilococcias hospitalares no 
HC-UFU (Sadoyama & Gontijo Filho, 2000). Esse fato, 
somado à tradição no uso empírico de antimicrobianos 
em hospitais de países em desenvolvimento (Wey, 1995; 
Goldmann & Huskins, 1997; Couto et al., 1998; Gontijo 
Filho, 2002) tornaram maior o risco de emergência de 
enterococos e estafilococos resistentes aos glicopeptídeos.

Neste estudo com pacientes em uso terapêutico 
de vancomicina, em apenas 44% deles havia critérios 
microbiológicos na definição de infecção e em somente oito 
(19,51%) a utilização deste antimicrobiano era justificada. 
Em síntese, esses dados refletem a dificuldade do controle 
de bactérias resistentes aos antimicrobianos nos hospitais, 
já que alguns clínicos e cirurgiões não se preocupam em 
obter espécimes clínicos de pacientes infectados, mesmo 
considerando a existência de um bom Laboratório de 
Microbiologia na Instituição. Outros ignoram os dados 
laboratoriais de sensibilidade quando da decisão quanto 
à terapia a ser adotada, a disponibilidade na farmácia do 
hospital de antimicrobianos de amplo espectro, bem como, 
de que a vancomicina deve ser de uso restrito, a falta de 
restrições quanto ao uso de medicamentos e, finalmente, 
o problema da existência de uma microbiota hospitalar 
resistente.

Ao contrário do observado em relação aos 
microrganismos de resistência epidemiologicamente 
importantes, sobre os fatores de risco associados ao 
desenvolvimento de S. aureus e estafilococos coagulase 
negativos com sensibilidade reduzida à vancomicina, 
há poucos relatos em função do pequeno número de 
casos descritos (Hiramatsu et al., 1997; Srinivasan et 
al., 2002). A exposição à vancomicina coloca-se como 
o risco mais evidente em todos os pacientes dos quais 
estes microrganismos foram isolados (Gould, 2008). 
Entre os fatores de risco intrínsecos valorizados inclui-
se a insuficiência renal e infecção prévia por MRSA e/ou 

MRCoNS (Tenover et al., 2001; Srinivasan et al., 2002). Na 
nossa casuística, o único paciente com VISA, era nefropata 
em programa de hemodiálise e oito (19,51%) infectados 
por MRSA, mas a maioria (80%) estava colonizada 
por estafilococos resistentes a meticilina/oxacilina. Os 
isolados de VISA, hVISA e hVICoNS são, também, 
usualmente resistentes a outros antimicrobianos, tais como: 
cefalosporinas, fluorquinolonas e macrolídeos (Srinivasan 
et al., 2002). Isto ficou evidente no presente estudo, com as 
amostras caracterizadas como resistentes aos glicopeptídeos, 
mostrando-se multirresistentes, evidenciando eritromicina 
e norfloxacina entre as amostras de MRSA. Os pacientes 
colonizados diferiram significativamente (P < 0,05) dos 
controles quanto ao uso de ≥3 antimicrobianos, bem como 
≥3 procedimentos invasivos e uso de cefalosporinas de 
terceira geração (P < 0,05).

As amostras de S. aureus com sensibilidade 
diminuída à vancomicina não são detectadas pela técnica 
de gel difusão (CDC, 1997), sendo necessário os testes de 
triagem em Ágar BHI com 6 mg/mL de vancomicina, CIM 
ou Etest (CDC, 1997; Tenover, 2000; Tenover et al., 2001). 
Nesta investigação o Etest não foi utilizado.

A detecção de amostras de hVISA e hVICoNS é 
feita pelo uso de inóculo correspondente à escala 0,5 de 
McFarland (de 108 UFC/mL), em placas contendo 4 mg/
mL de vancomicina (Hiramatsu et al., 1997). Os fenótipos 
com resistência à vancomicina apresentam uma tendência 
à reversão, retornando a níveis de sensibilidade (2 mg/
mL) após subcultivos seriados (Hiramatsu, 2001). Isto não 
foi observado entre as 12 amostras obtidas, considerando, 
no entanto, que as mesmas foram conservadas em meio 
contendo 1 mg/mL de vancomicina. É importante assinalar 
que amostras com essa sensibilidade ainda expressam 
uma resistência heterogênica à vancomicina e podem 
reverter a VRSA, VISA, VICoNS, quando expostas a esse 
antimicrobiano (Hiramatsu, 2001, Ricardo, 2008).

A sensibilidade reduzida à vancomicina de possíveis 
amostras heterorresistentes deve ser confirmada pela 
análise populacional completa (Hiramatsu et al., 1997) 
porque quando da existência de poucas células resistentes 
na população, há risco das mesmas escaparem da detecção, 
quando se utiliza testes simplificados. No presente estudo 
quando da avaliação das 12 amostras heterorresistentes, a 
resistência aos dois glicopeptídeos foi ratificada com níveis 
>5 mg/mL acima, duas amostras de hVICoNS e duas de 
hVISA não confirmavam a resistência, possivelmente pela 
estocagem de oito meses e subcultivos na ausência de 
vancomicina.

O pequeno número de casos descritos na 
literatura dificulta a compreensão do significado clínico 
da heterorresistência (Srinivasan et al., 2002; Tiwari & 
Sen, 2006). Há referência de um único surto por VRSA 
em um hospital em São Paulo compreendendo quatro 
amostras, que pertenciam ao mesmo clone caracterizado 
por eletroforese em campo pulsado. Os pacientes eram 
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da unidade de queimados, mantidos na mesma enfermaria 
e um em paciente ortopédico, que recebiam tratamento 
com vancomicina por mais de uma semana. É importante 
assinalar que todas estas amostras pertenciam ao chamado 
clone endêmico brasileiro (Teixeira et al., 1995; Sader et 
al., 1994), ou seja, não pode ser excluída a possibilidade 
de cada uma ter sido gerada independentemente após 
exposição a vancomicina (Oliveira et al., 2001). A metade 
(quatro) das amostras de S. aureus isoladas nesse estudo, 
com resistência à vancomicina apresentaram-se semelhantes 
quando comparadas pelo espectro de resistência aos 
antimicrobianos, sendo que, adicionalmente, grupos de duas 
mostraram relação temporal e espacial (clínica cirúrgica da 
traumatologia).

A emergência de um caso de VRSA clinicamente 
significante como documentando pode ser indicativo de 
uma prevalência mais alta e insidiosa de hVRSA, bem 
como de hVRCoNS no Hospital de Clínicas de Uberlândia. 
Essa relação é sugestiva da transmissão entre os pacientes 
adultos internados na clínica cirúrgica da traumatologia. 
Foi também confirmada pela análise molecular, utilizando-
se RAPD-PCR, com os genótipos B, D e C, F apresentando 
alto grau de similaridade.

Do ponto de vista biológico o status de 
heterorresistência parece ser uma condição ecológica por 
parte dos estafilococos para sobreviverem na presença 
da droga. Embora a vancomicina suprima 99,99% das 
populações destas amostras, o restante sobrevive e cresce 
em 4 a 9 mg/mL que é o limite superior (4 mg/mL) da 
concentração do antimicrobiano atingido na maioria dos 
tecidos infectados (Hiramatsu, 2001).

A evidência de dois clusters associados a hVISA, 
num hospital geral universitário, é motivo de preocupação, 
considerando, particularmente, a precariedade nas práticas 
de controle de infecção e de uso de antimicrobianos em 
hospitais brasileiros (Pannuti & Grinbaum, 1995) o 
que representa um risco potencial para a emergência de 
microrganismos multirresistentes, como estafilococos e 
enterococos resistentes à vancomicina (Guzmán-Blanco at 
al., 2000).

Este estudo relata o primeiro caso de colonização 
por VISA em Uberlândia, bem como da ocorrência de dois 
clusters por amostras de hVISA, relacionados por critérios 
epidemiológicos clássicos e moleculares. Em função 
das limitadas opções terapêuticas na nossa população de 
pacientes, o uso prudente de vancomicina e a aderência 
às medidas de controle de infecção são extremamente 
necessárias para prevenir a emergência de microrganismos 
resistentes aos glicopeptídeos e sua disseminação intra 
hospitalar. Neste estudo, VRSA clinicamente significante 
pode ser indicativo de uma prevalência mais alta e insidiosa 
de hVRSA, bem como de hVRCoNS no Hospital de Clínicas 
de Uberlândia. Essa relação é sugestiva da transmissão 
entre os pacientes adultos, internados na clínica cirúrgica 
da Traumatologia.

ABSTRACT 

Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus and 
coagulase-negative staphylococci in a Brazilian 

University Hospital

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 
Methicillin-resistant Coagulase-negative Staphylococci 
(MRCoNS) are among the most frequent hospital infections 
around the world, and are associated with a significant rise 
in the use of vancomycin. In order to assess the presence of 
staphylococci resistant to glycopeptides in patients taking 
this antibiotic in Uberlândia Federal University Hospital, 
Uberlândia (MG, Brazil), a prospective longitudinal study 
of 41 patients (21 adults and 20 children) was performed 
between December 2000 and March 2002. Microbiological 
monitoring was carried out by means of swabs collected 
from the oral cavity and rectum, screened by culturing 
in Salt Mannitol Agar plus 6 µg/mL oxacillin. Selected 
samples were tested for susceptibility to glycopeptides, 
by the techniques of gel diffusion and dilution in agar, 
and for heteroresistance, by seeding with an inoculum at 
a density of 0.5 on the McFarland scale (108 CFU/mL) 
and performing a population analysis profile (PAP). A 
single nephropathy patient was colonized with a strain 
of vancomycin intermediate S. aureus (VISA) phenotype 
(MIC = 8 µg/mL). In twelve patients, heteroresistant 
staphylococci were isolated, corresponding to eight 
hVISA and four hVICoNS. The PAP study confirmed the 
presence of six hVISA and two hVICoNS. The presence of 
heteroresistant vancomycin samples may pose a potential 
risk in the future. 
Keywords: Hospital infection. Vancomycin resistant 
staphylococci. Heteroresistance.
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