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RESUMO 

Indivíduos colonizados podem contribuir para disseminação de Staphylococcus aureus, 

que se destaca por sua patogenicidade e alta frequência, capaz de produzir doenças tanto 

em indivíduos sadios quanto em imunocomprometidos, sendo esse risco aumentado na 

imunodeficiência humana (HIV/aids). Esse estudo teve como objetivos determinar a 

relação clonal de MRSA (Staphylococcus aureus Resistente à Meticilina) e MSSA 

(Staphylococcus aureus Sensível à Meticilina) entre as cepas isoladas de pessoas 

vivendo com HIV/aids (PVHA) e seus contactantes domiciliares, e os fatores de 

virulência que podem contribuir para o carreamento desses micro-organismos. S. aureus 

foram isolados da nasofaringe e orofaringe de 368 PVHA do Serviço de Ambulatórios 

Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAE/DAM) do complexo da 

Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) e Fundação para o Desenvolvimento 

Médico Hospitalar (FAMESP), sendo 112 residentes em Botucatu e 256 provenientes 

de cidades da região. A técnica de PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) foi utilizada 

para detecção do gene mecA, genes das enterotoxinas (sea, seb, e sec-1), esfoliatinas A e 

B (eta e etb), toxina 1 da síndrome do choque tóxico (tst), leucocidina Panton–Valentine 

(lukS-PV e lukF-PV), hemolisinas alfa e delta (hla and hld) e biofilme (icaA e icaD) e 

para tipagem do SCCmec. Para a tipagem molecular foi utilizado a técnica de Pulsed 

Field Gel Electrophoresis (PFGE), Multilocus Sequence Typing (MLST) e spa Typing. 

Os pacientes residentes em Botucatu foram convidados a mais duas coletas com 

inclusão dos contactantes domiciliares, totalizando 73 contactantes. Além disso, foi 

realizado o georreferenciamento dos domicílios no momento da coleta da área urbana de 

Botucatu. A prevalência de colonização por S. aureus na primeira coleta foi de 26%, 

com dez indivíduos colonizados com MRSA, com a taxa de prevalência de 2,7%. Na 

segunda coleta a prevalência foi de 23,8%, com a presença de três isolados de MRSA, já 

entre os contactantes domiciliares foi de 30%, com a identificação de quatro MRSA. E 

por fim, terceira e última coleta a prevalência encontrada foi de 25,3% com dois MRSA. 

Do total de 178 isolados de S. aureus, 19 (10,6%) eram carreadores do gene mecA, 

dentre esses, quatro eram provenientes de contactantes domiciliares, com prevalência do 

SCCmec Tipo IV. A identificação do perfil clonal através da análise por PFGE 

evidenciou a presença de 2 clusters majoritários entre os MRSA e 10 clusters entre os 

isolados sensíveis, demonstrando possíveis transmissões no ambiente familiar. Quando 

realizada análise pelo MSLT identificou-se a presença de um mesmo clone em cidades 



distintas sugerindo ampla disseminação do clone no Estado de São Paulo. Encontramos 

S. aureus isolados dos pacientes bem distribuídos em toda a cidade de Botucatu, no

entanto, os isolados MRSA não foram encontrados na região central da cidade. Além 

disso, os resultados demonstraram uma prevalência significante de genes de virulência 

nos isolados, com destaque para genes das hemolisinas e genes para produção de 

biofilme. Em relação ao georreferenciamento, observamos uma distribuição de S. 

aureus em toda a cidade de Botucatu, porém, a prevalência maior de MRSA encontra-se 

na região norte da cidade. A análise do perfil clonal leva a maiores discussões sobre o 

processo de evolução da bactéria, sugerindo uma provável origem comum entre as 

cepas de diferentes cidades.  

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, fatores de virulência, pessoa vivendo com 

HIV/aids, PFGE, MLST. 



ABSTRACT 

Colonized individuals may contribute to the dissemination of Staphylococcus aureus, 

which stands out for its pathogenicity and high frequency, capable of producing 

diseases in both healthy and immunocompromised individuals, with an increased risk of 

human immunodeficiency (HIV/AIDS). This study aimed to determine the clonal 

relationship between MRSA (Methicillin Resistant Staphylococcus aureus) and MSSA 

(Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus) between strains isolated from people 

living with HIV/aids (PLHA) and their home contacts, and virulence factors which may 

contribute to the transport of these microorganisms. S. aureus were isolated from the 

nasopharynx and oropharynx of 368 PLHA from the Specialized Outpatient Services 

“Domingos Alves Meira” (SAE/DAM) of the Botucatu Medical School (FMB) and 

Hospital Medical Development Foundation (FAMESP), of which 112 were residents in 

Botucatu and 256 from cities in the region. The PCR (Polymerase Chain Reaction) 

technique was used to detect the mecA gene, enterotoxin genes (sea, seb, and sec-1), 

esfoliatins A and B (eta and etb), toxic shock syndrome toxin 1 (tst), Panton-Valentine 

leukocidin (lukS-PV and lukF-PV), alpha and delta hemolysins (hla and hld) and 

biofilm (icaA and icaD) and for typing SCCmec. For molecular typing were used 

techniques of the Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE), Multilocus Sequence 

Typing (MLST) and spa Typing. The patients residing in Botucatu were invited to more 

two collections with the inclusion of the home contacts, totaling 73 home contacts. In 

addition, the georeferencing of households was carried out at the time of collection of 

the urban area of Botucatu. The prevalence of S. aureus colonization in the first 

collection was 26%, with ten individuals colonized with MRSA, with a prevalence rate 

of 2.7%. In the second collection the prevalence was 23.8%, with the presence of three 

MRSA isolates; among the home contacts, 30% were identified, with the identification 

of four MRSAs. Finally, the third and final collection was found to be 25.3% with two 

MRSA. Of the total of 178 S. aureus isolates, 19 (10.6%) were carriers of the mecA 

gene, of which four were from home contacts, with prevalence of SCCmec Type IV. 

The identification of the clonal profile through PFGE analysis evidenced the presence of 

two major clusters between MRSA and 10 clusters among the sensitive isolates, 

demonstrating possible transmissions in the family environment. When MSLT analysis 

was performed, the presence of a same clone was identified in distinct cities, suggesting 

a wide dissemination of the clone in the State of São Paulo. We found S. aureus isolated 



from patients well distributed throughout the city of Botucatu, however, MRSA isolates 

were not found in the central region of the city. In addition, the results demonstrated a 

significant prevalence of virulence genes in the isolates, with emphasis on hemolysin 

genes and genes for biofilm production. Regarding georeferencing, we observed a 

distribution of S. aureus throughout the city of Botucatu, however, the highest 

prevalence of MRSA is found in the northern region of the city. The analysis of the 

clonal profile leads to further discussions about the process of evolution of the bacteria, 

suggesting a probable common origin among the strains of different cities. 

Key words: Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, 

people living with HIV/aids 
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1. Introdução

Poucos agravos à saúde, como a aids, acumularam, em tão pouco tempo, um 

grande número de estudos para compreender seu comportamento e determinantes, o que 

demonstra sua importância, já que afeta a qualidade de vida da população causando um 

grande impacto na economia, na sociedade e nas estruturas familiares.1,2 

O Brasil foi um dos primeiros países, dentre os de baixa e média renda a 

fornecer tratamento gratuito, a partir de 1996, para pessoas que vivem com HIV/aids 

(PVHA) pelo Sistema Único de Saúde (SUS), levando a uma queda acentuada na taxa 

de mortalidade associada à aids.3 

Atualmente, conta com uma das maiores coberturas de tratamento antirretroviral 

(TARV) entre os países de média e baixa renda e o sucesso do programa brasileiro de 

controle do HIV/aids é reconhecido mundialmente devido a sua abordagem que inclui a 

prevenção e o acesso universal e gratuito às drogas antirretrovirais. Em junho de 2017, 

20,9 milhões tinham acesso à terapia antirretroviral.4,5 

Estima-se que 36,7 milhões de pessoas em todo o mundo viviam com HIV em 

2016, sendo que 1,8 milhão foram novas infecções pelo HIV ocorridas no ano de 2016. 

Além disso, 1 milhão de pessoas morreram em 2016 por causas relacionadas à aids. 4 

Pessoas colonizadas podem apresentar risco de infecção por Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina (MRSA) aumentado em PVHA, além de contribuírem 

para sua disseminação, embora a prevalência de colonização neste grupo ainda não 

esteja bem estabelecida.6 

Segundo Hidron e colaboradores7 a resposta imune inata em pessoas com HIV 

apresenta disfunção significativa de neutrófilos o que pode aumentar o risco de 

infecções bacterianas. 

A neutropenia é uma consequência do HIV e se torna um fator de risco 

significativo para infecções bacterianas em PVHA, uma vez que neutrófilos são um 

componente crítico na imunidade inata e a primeira célula de defesa contra S. aureus.8,9  

Estudos já demonstraram que a tipagem de S. aureus de sítios infectados foi na 

maioria das vezes a mesma cepa observada previamente na cultura das narinas, 

demonstrando que S. aureus nas narinas serve de reservatório para colonização em 

outros sítios.10 

As razões para elevadas taxas de colonização são multifatoriais, mas 

provavelmente estão relacionadas ao estilo de vida, como atividades sexuais de alto 
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risco e uso de droga, além disso, disfunção do sistema imune e frequente exposição ao 

uso de antibióticos e hospitalizações.11 

Estudos têm demonstrado que PVHA têm um risco aumentado para colonização 

por micro-organismos patogênicos, principalmente quando relacionado ao S. aureus e 

consequentemente a ocorrência de infecções, incluindo bacteremias, endocardites e 

infecções graves de pele devido aos fatores de virulência desse micro-organismo e pela 

sua resistência aos antibióticos.12,13  

S. aureus é causa frequente de infecções na comunidade e no hospital, sua

resistência a vários antibióticos dificulta o tratamento.14 Destaca-se por sua 

patogenicidade e alta frequência, causando doenças tanto em indivíduos 

imunocomprometidos quanto em sadios por sua fácil disseminação e sua enorme 

capacidade de adaptação e resistência a antibióticos.15  

A colonização assintomática por S. aureus tem grande importância clínica, uma 

vez que, com as narinas colonizadas, o indivíduo contamina as próprias mãos e passa a 

ser veículo de transferência da bactéria no mecanismo de infecção por contato.16 

O principal nicho ecológico de S. aureus são as narinas, no entanto em muitos 

casos, a colonização não é restrita às narinas, pois estudos já demonstraram a 

importância da orofaringe como um local comum de colonização, com isso indivíduos 

podem ser colonizados exclusivamente na orofaringe e estes seriam perdidos em 

estudos de portadores com coletas limitadas às narinas.14,17  

Segundo Reinato e colaboradores18 para se pesquisar S. aureus e, especialmente, 

MRSA, um dos sítios de maior interesse é a mucosa nasal, pela própria característica de 

sua colonização natural. 

Estudos realizados por Padoveze e colaboradores19 sugerem que a aquisição da 

colonização nasal por MRSA está relacionada a hospitalização em unidade de doenças 

infecciosas e frequente assistência à saúde em ambulatórios de cuidados diários de 

pacientes com HIV/aids, demonstrando a necessidade de vigilância em ambulatórios, 

devido às possíveis implicações da disseminação de organismos resistentes, como 

MRSA. 

Alguns estudos relatam a associação de baixos níveis de linfócitos TCD4+ como 

outro fator de risco para infecção por MRSA, o que pode ser aumentado por 

imunodeficiência desempenhando um papel importante no aumento do risco para 
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infecções por MRSA e estabelecimento de maiores taxas de colonização entre esta 

população de pacientes.7,20,21 

S. aureus produz algumas exotoxinas como a toxina 1 da Síndrome do Choque

Tóxico (TSST-1), enterotoxinas estafilocócicas (SEs) e as toxinas esfoliativas (ETs). 

Todas essas toxinas são conhecidas como superantígenos por terem a capacidade de 

estimular a proliferação inespecífica de linfócitos T e produção exacerbada de citocinas, 

que são responsáveis pelas manifestações clínicas observadas nas infecções graves 

causadas por cepas toxigênicas.22 

A leucocidina Panton Valentine (PVL) é uma toxina formadora de poros 

codificada pelos genes LukS-PV e lukF-PV e que causam destruição de leucócitos e 

necrose do tecido. Cepas produtoras de PVL têm sido associadas com a formação de 

abscesso na pele, furunculose e casos graves de pneumonia necrotizante.23 

As hemolisinas são citotoxinas secretadas por S. aureus que apresentam 

atividade hemolítica, ou seja, capacidade de formar poros na membrana de células do 

sistema imune, atividade dermonecrótica importante em infecções de pele e efeitos 

neurotóxicos.15 

Além de expressar diversos fatores de virulência, S. aureus tem capacidade de 

formar biofilme na superfície de materiais estranhos ao organismo, como cateteres 

endovenosos e próteses, que protegem esses micro-organismos da ação de antibióticos e 

do sistema imunológico do hospedeiro dificultando o tratamento.24 

Além da expressão dos fatores de virulência, a patogenicidade de S. aureus 

também se deve à ampla resistência antimicrobiana entre os isolados, fator que dificulta 

de forma considerável o tratamento das infecções em âmbito mundial.25  

O gene mecA está localizado em um complexo genético móvel chamado 

Staphylococcal Cassette Chromosome mec (SCCmec). Até o momento, onze tipos de 

SCCmec têm sido descritos para S. aureus, utilizando a combinação de duas partes: o 

complexo ccr e o complexo mec, com três genes ccr filogeneticamente distintos 

classificados como: ccrA, ccrB e ccrC, além disso, há seis classes do complexo gene 

mec (classe A, B, C1, C2, D e classe E), sendo que na classe D não temos nenhum 

SCCmec descrito até o momento.26,27 

Nas últimas décadas, uma variedade de técnicas moleculares baseadas no estudo 

da similaridade dos cromossomos foi desenvolvida, dentre elas se destacam o Pulsed-

Field Gel Eletrophoresis (PFGE), considerado padrão-ouro para a tipagem molecular; o 
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Multilocus Sequence Typing (MLST), que tem sido amplamente utilizado para 

caracterização molecular e investigação epidemiológica e o spa Typing.28,29,30 

Estudos mostram que PFGE e spa typing possuem um alto poder discriminatório 

com uma concordância de 95,9% na classificação do tipo de isolado e ambos os 

métodos também mostram alta concordância com o MLST (95,5%). A técnica de spa 

typing e MLST compartilham as vantagens de resultados inequívocos que podem ser 

comparados entre laboratórios ao longo do tempo.31,32 

As infecções por S. aureus entre a população em geral estão bem descritas, mas 

pouco se sabe sobre a incidência de colonização, infecção, persistência e transmissão 

intradomiciliar de MRSA e MSSA em PVHA, um agravo preocupante com grande 

impacto na saúde. Esse estudo se justifica pela perspectiva de que a partir dos resultados 

obtidos podem ser realizadas intervenções visando a redução do risco de adoecimento, 

bem como redução do risco de transmissão da bactéria entre PVHA, família e a equipe 

de assistência à saúde. 
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6. Conclusões

 Taxa de colonização nasal de S. aureus maior quando comparada a oral em

PVHA;

 Similaridade entre isolados de S. aureus provenientes dos diferentes sítios de

coleta (nasal e oral);

 Relação clonal entre S. aureus isolados de PVHA e de seus contactantes

demonstrando uma possível disseminação intradomiciliar;

 Não houve diferença significativa quanto à presença dos genes que codificam

fatores de virulência em S. aureus isolados de PVHA e de seus contactantes

domiciliares e nem entre MRSA e MSSA, ressaltando a importância do MSSA

que também pode carrear genes que codificam fatores de virulência importantes;

 Alta densidade de S. aureus em uma determinada região não significa presença

de maior número de isolados resistentes;

 Foram encontrados MRSA de PVHA e de seus contactantes que agruparam com

importantes clones internacionais, como USA 800 e OSPC;

 MSSA que agruparam em um único cluster com características moleculares

compatíveis com o clone ST398, revela a importância desse grupo.




