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RESUMO

Infecgdes causadas por Staphylococcus aureus representam um dos principais
problemas de satde publica, com elevadas taxas de morbidade e mortalidade
principalmente entre individuos com deficiéncia de sistema imunoldgico como os
diabéticos, em especial aqueles que fazem uso didrio de insulina. Além da alta
patogenicidade e facilidade de aquisi¢@o de resisténcia aos antimicrobianos, o patdogeno
tem grande habilidade de colonizar individuos de forma assintomatica, favorecendo sua
disseminagdo e tornando esses individuos fonte de risco para infecgdes. O estudo teve
como objetivo analisar a prevaléncia e fatores de risco para o carreamento nasal e
orofaringeo, bem como caracterizar o perfil de resisténcia, viruléncia e tipagem
molecular de S. aureus sensivel a meticilina (MSSA) e S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) isolados de individuos diabéticos insulino-dependentes do municipio de
Botucatu, SP. S. aureus foram obtidos da nasofaringe e orofaringe de 312 individuos
diabéticos insulino-dependentes da comunidade e analisados quanto a presenga do gene
mecA, genes das enterotoxinas (sea, seb, e sec-1), esfoliatinas A e B (eta e etb), toxina
1 da sindrome do choque toxico (#s¢), leucocidina Panton—Valentine (pv[), hemolisinas
alfa (hla) e delta (hld) e biofilme (operon icaADBC) através da técnica da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e a tipagem do SCCmec através de PCRmultiplex. O perfil
de sensibilidade a oxacilina, cefoxitina, linezolida, quinupristina/dalfopristina e
sulfametoxazol/trimetoprim foi realizada pelo método do disco-difusdo e a concentragao
inibitéria minima (CIM) de vancomicina foi determinada pelo método do E-test. A
tipagem molecular dos isolados foi identificado através da técnica de PFGE (Pulsed
Field Gel Electrophoresis) e pela técnica de MLST (Multilocus Sequence Typing). Para
analise dos fatores de risco foi aplicado um questionario contendo dados demogréaficos e
clinicos que posteriormente foram analisados por modelo de regressao logistica para
determinar fatores de risco associados ao carreamento de S. aureuse MRSA. A
prevaléncia de coloniza¢do global de S. aureus e MRSA foi de 30,4% e 4,8%,
respectivamente. Dos 112 isolados de S. aureus, 15 tinham o gene mecA, sendo que 10
carreavam o SCCmec do tipo IV, trés carreavam o SCCmec do tipo I e dois isolados

carreavam o SCCmec do tipo II. Dos 15 isolados resistentes (MRSA), sete apresentaram



sensibilidade a oxacilina e quatro apresentaram sensibilidade a cefoxitina pelo método
de disco-difusdo. Nenhum dos isolados de S. aureus apresentou resisténcia a linezolida,
quinupristina/dalfopristina e vancomicina, enquanto que um isolado de MSSA,
apresentou resisténcia a sulfametoxazol/trimetoprim. A analise dos fatores de risco para
carreamento de S. aureus revelou associacdo negativa com idade e doenca pulmonar,
enquanto que Ulcera de membros inferiores foi fator de risco. Para carreamento de
MRSA apenas o sexo masculino foi associado significativamente como fator de risco na
analise multivariada. Quanto a andlise do perfil de viruléncia notou-se alto potencial
patogénico tanto de isolados de MSSA quanto de MRSA, com maior prevaléncia de
genes relacionados a producdo de biofilme (genes icaA e icaD), enterotoxina A (gene
sea) e as hemolisinas alfa (gene //a) e delta (gene Ald). Nao foram encontrados isolados
carreando os genes da esfoliatina B e pvl. A tipagem molecular demonstrou a formagao
de clusters entre isolados MRSA de pacientes diferentes com presenga de STS e ST8.
Entre os MRSA e MSSA foram identificados isolados carreando o ST398, sugerindo
disseminagdo dessa linhagem entre a populacdo do estudo. Nossos achados reforcam a
importancia de estudos epidemiologicos de colonizagdo, principalmente em populagdes
de risco aumentado para infec¢des, como ¢ o caso dos diabéticos, uma vez que além da
alta prevaléncia de MRSA, notou-se também isolados sensiveis virulentos colonizando
a mucosa nasal e garganta desses individuos, fato que pode contribuir para transmissao,

aumento do risco de infecgdes graves e dificuldade no tratamento.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, resisténcia, viruléncia, diabetes mellitus, perfil

clonal, PFGE, MLST.



ABSTRACT

Infections caused by Staphylococcus aureus is a major public health problem and
infections with this microorganism are associated with high morbidity and mortality
rates, especially among individuals with immune deficiency disorders such as diabetes
and particularly those who take insulin daily. In addition to its high pathogenicity and
ability to acquire antimicrobial resistance, asymptomatic infection with this pathogen is
common, favoring its dissemination and rendering these individuals a source of
infection. The objective of this study was to analyze the prevalence and risk factors for
nasal and oropharyngeal carriage, as well as to characterize the resistance profile,
virulence, clonal profile and sequence type of methicillin-susceptible (MSSA) and
methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolated from insulin-dependent diabetic
individuals in the city of Botucatu, SP, Brazil. Staphylococcus aureus was collected
from the nasopharynx and oropharynx of 312 community insulin-dependent diabetic
individuals. The isolates were analyzed for the presence of the mecA, enterotoxin (sea,
seb and sec-1), exfoliatin A and B (efa and etb), toxic shock syndrome toxin 1 (s7),
Panton-Valentine leukocidin (pv/), alpha and delta hemolysin (#/a and hld), and biofilm
(icaADBC operon) genes by the polymerase chain reaction (PCR). SCCmec typing was
performed by multiplex PCR. The susceptibility profile against oxacillin, cefoxitin,
linezolid, quinupristin/dalfopristin and sulfamethoxazole/trimethoprim was evaluated by
the disc diffusion method, and the minimum inhibitory concentration (MIC) for
vancomycin was determined by the E-test.The clonal profile of the isolates was
characterized by pulsed field gel electrophoresis (PFGE) and multilocus sequence
typing (MLST) was used to obtain the sequence types of the isolates.The risk factors
associated with S. aureus and MRSA carriage were determined by applying a
questionnaire containing demographic and clinical data and subsequent logistic
regression analysis.The overall prevalence of colonization with S. aureus and MRSA
were 31.45% and 4.81%, respectively. Fifteen of the 112 S. aureus isolates carried the
mecA gene; SCCmectype IV was identified in 10 isolates, SCCmec type I in three, and
SCCmec type Il in two. Among the 15 resistant isolates (MRSA), seven were
susceptible to oxacillin and four to cefoxitin by the disc diffusion method. None of the

S. aureus isolates was resistant to linezolid, quinupristin/dalfopristin or vancomycin,



whereas one MSSA isolate was resistant to sulfamethoxazole/trimethoprim. The
analysis of risk factors revealed a negative association with age and lung disease, while
leg ulcers were a risk factor for S. aureus. For MRSA, only male gender was
significantly associated as a risk factor in multivariate analysis. Evaluation of the
virulence profile showed a high pathogenic potential of both MSSA and MRSA isolates,
with a higher prevalence of biofilm production (icaA and icaD), enterotoxin A (sea),
and alpha and delta hemolysin (hla and hld) genes. None of the isolates carried the
exfoliatin B or pvl gene. Clonal profile analysis demonstrated the formation of clusters
among MRSA isolates from different patients, with the identification of ST5 and STS.
Isolates carrying ST398 were identified among MSSA and MRSA, suggesting
dissemination of this lineage in the population studied. Our findings reinforce the
importance of epidemiological studies of S. aureus colonization, especially in
populations at high risk of infections such as diabetics. In addition to the high
prevalence of MRSA, virulent susceptible isolates were found colonizing the nasal
mucosa and throat of these individuals, a fact that may contribute to transmission,

increase the risk of severe infections, and compromise treatment.

Key-words: Staphylococcus aureus, resistance, virulence, diabetes mellitus, clonal

profile, PFGE, MLST
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1. Introducao

Staphylococcus aureus ¢ reconhecidamente um importante patégeno relacionado
tanto a infecgdes hospitalares quanto comunitarias, com elevada taxa de morbidade e
mortalidade, representando um dos maiores problemas clinicos e epidemioldgicos em
infeccdes relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS).'?

As infec¢des por S. aureus atingem desde tecidos superficiais até os mais
profundos quando penetram pelas barreiras naturais, podendo estar associados a doenca
de pele e tecidos moles, ou as infeccdes sistémicas graves como endocardites,
pneumonia, meningite, sindrome do choque toxico e sepse que podem levar a morte.>>

O fato de o patogeno ser tdo bem-sucedido em sua disseminacdo e
patogenicidade estd relacionado com numerosos fatores de viruléncia expressos pela
bactéria, os quais possibilitam a adesdo a superficie, danos celulares, ou evasdao do
sistema imune somados a uma grande habilidade de adaptacdo e desenvolvimento de
resisténcia a antimicrobianos.>%

A adesdo as superficies celulares ¢ realizada através de diversas adesinas,
proteinas ancoradas a parede celular, denominadas MSCRAMMSs (Microbial Surface
Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules) que reconhecem componentes da
matriz extracelular e do plasma sanguineo do hospedeiro incluindo fibrinogénio,
fibronectina, fibroblasto e coldgeno.””® Além disso, S. aureus expressa um grande
numero de enzimas como nucleases, proteases, lipases, hialuronidase e colagenase, as
quais convertem o tecido hospedeiro local em nutrientes para o crescimento bacteriano.’

Dentre os diversos fatores de viruléncia produzidos por S. aureus, destacam-se
as toxinas estafilococicas, as quais podem ser subdivididas em agentes com atividade
citolitica como as hemolisinas (alfa, beta, gama, delta) e a leucocidina de Panton-
Valentine (PVL) que promovem a abertura de poros na membrana plasmatica das

10-126 35 exotoxinas com

células, causando vazamento do conteudo celular e lise
propriedade de superantigeno, que incluem a toxina da Sindrome do Choque Toéxico
(TSST-1), as enterotoxinas estafilococicas (SEs) que sdo associadas a quadros de
intoxica¢do alimentar, denominadas de A-E, G-I, R, S e T e as toxinas esfoliativas
(ETs) denominadas A e B, ligadas a Sindrome da Pele Escaldada.'*!*

Outro determinante de viruléncia importante ¢ sua capacidade de produzir um

polissacarideo extracelular (biofilme) que possibilita a aderéncia da bactéria sobre

superficies plasticas e lisas, como cateteres, valvulas cardiacas, marcapassos e proteses



articulares. A producao desse polissacarideo denominado “Polysaccharide Intercelular
Adhesin” (PIA), ¢ mediada por genes organizados em uma estrutura operon denominada
“intercelular adhesion” (icaADBC). O biofilme confere protecdo contra os mecanismos
de defesa do hospedeiro e agentes antimicrobianos'®!"’

Na década de 1940, a penicilina foi introduzida no tratamento para as infecgdes
causadas por S. aureus. Entretanto, 20 anos depois, 80% dos isolados eram resistentes a
droga, por a¢do das B-lactamases que inativam a penicilina pela ruptura do anel B-
lactamico.!°Foi entdo introduzida a meticilina, primeira penicilina semissintética que
nao era susceptivel a agdo das B-lactamases, ¢ apenas um ano depois, a primeira cepa
resistente, denominada Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA), foi
isoladano Reino Unido. Desde entdo isolados MRSA tornaram-se uma das principais
causas de infecgdes hospitalares em todo mundo?.

A resisténcia a meticilina ¢ determinada pelo gene mecA, localizado em um
complexo genético modvel chamado Staphylococcal Cassette Chromosome mec
(SCCmec). Esse gene (mecA) codifica para modificagdes no receptor do B-lactamico,
estimulando a produ¢ao de uma proteina ligadora de penicilina (PBP 2a ou PBP 2°) com
baixa afinidade pelo antibiotico, resultando em resisténcia.>*??As PBP’s estio
envolvidas na sintese da parede celular e muitos antimicrobianos atuam nessas
proteinas, inativando a sintese completa da parede celular e consequentemente
ocasionando a morte da bactéria.>>**

Até o momento, foram descritos treze tipos de SCCmec para S. aureus, com base
na combinacao de dois complexos: o complexo ccr composto por trés genes (ccrA, ccrB
e ccrC) e o complexo mec que possui 6 classes (classe A, B, C1, C2, D e classe E).?>%

Uma propriedade fundamental de S. aureus ¢ sua habilidade de colonizar
pessoas saudaveis de forma assintomatica. As narinas anteriores sao consideradas o sitio
de colonizagdo primaria de S. aureus, sendo encontrados em aproximadamente 30% dos
individuos®®. Esses individuos apresentam um maior risco de desenvolver infecgdes pela
bactéria e sdo uma importante fonte de dissemina¢do do patdgeno, particularmente
devido a um aumento da prevaléncia de MRSA .?7?8

Nos anos de 2001 e 2002, prevaléncia de carreamento nasal de 32,4% de S.
aureus ¢ 0,8% de MRSA foram encontradas em individuos com idade acima de um ano,

em inquérito norte-americano de base populacional, National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES), utilizando uma amostra representativa da populagao



civil ndo institucionalizada dos Estados Unidos.?**° Resultados similares foram obtidos
em estudo também de base populacional realizado no Brasil, na cidade de Botucatu, SP,
com prevaléncia de 32,7% de S. aureus e 0,9% de MRSA 3!

Além das narinas, estudos revelam a presencga de S. aureus no trato respiratdrio
superior, como a faringe e as amigdalas. > Em estudos conduzidos por Partida et al*?, a
colonizacdo da garganta ocorreu com maior frequéncia do que a coloniza¢do das
narinas. Esse fato pode prejudicar o controle da disseminacdo de S. aureus, uma vez
que, a colonizagdo da garganta pode escapar da triagem de rotina.

Estudos demonstram através da tipagem de S. aureus de sitios infectados que na
maioria das vezes, o isolado clinico ¢ 0 mesmo observado previamente na cultura das
narinas, demonstrando que S. aureus na mucosa nasal serve de reservatdrio para
colonizacdo em outros sitios.>?

E reconhecido que pessoas que frequentemente usam agulhas, como para
administracdo de insulina ou uso de drogas apresentam taxas maiores que outros
individuos, variando de 24,1% a 76,4% e média de 56,4%.?°Estudos demonstram que a
taxa de colonizacao nasal por S. aureus ¢ maior em pacientes diabéticos do que em nao
diabéticos?®, e que o diabetes mellitus é um importante fator de risco para a colonizagio
e infecgdo por MRSA.

Infec¢des em individuos diabéticos sdo reconhecidas como causas frequentes de
morbidade e mortalidade.****Segundo a Federacao Internacional do Diabetes, no ano de
2017 a prevaléncia global de portadores de diabetes Melittus foi estimada em 374
milhdes de pessoas, equivalendo a 7,7% da populagdo mundial, com idades entre 18 e
99 anos. Ainda em 2017, aproximadamente 5 milhdes de mortes foram atribuidas ao
diabetes e suas complicagdes entre pessoas de 20 a 99 anos.*® No Brasil, segundo dados
do Ministério da Saude, estima-se que existam cerca de 11 milhdes de portadores de

diabetes, sendo que 7,5 milhdes ja sabem que tem a doenca.’’

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) acomete aproximadamente de 5-10% da
populagdo de diabéticos. Sua incidéncia varia de acordo com a geografia, sendo mais
prevalente em alguns paises europeus. No Brasil, a incidéncia ¢ de sete pacientes a cada
100.000 habitantes. Os sintomas do diabetes mellitus tipo 1 surgem geralmente na
infancia e adolescéncia com o ataque do sistema imunoldgico sobre as células beta do
pancreas, fazendo com que pouco ou nenhuma insulina seja liberada, tornando os

pacientes dependentes de insulinoterapia por toda a vida.>®37



Ja a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ocorre com maior frequencia em pessoas
obesas com mais de 40 anos de idade embora na atualidade esteja sendo verificada com
maior frequéncia em jovens, em virtude de maus habitos alimentares, sedentarismo e
stress. Neste tipo da doenca encontra-se a presenca de insulina, porém sua acdo ¢
dificultada pela obesidade, o que ¢ conhecido como resisténcia insulinica, uma das
causas de hiperglicemia. Por ser pouco sintomatico, o diabetes, na maioria das vezes,
permanece por muitos anos sem diagndstico e sem tratamento o que favorece a
ocorréncia de suas complicacdes. Pessoas com diabetes tipo 2, muitas vezes pode
gerenciar inicialmente sua condicao através de exercicios e dieta. No entanto, ao longo
do tempo a maioria das pessoas vai exigir drogas orais ou insulina®®>’

Pacientes diabéticos sdo mais susceptiveis as infecgdes persistentes,
principalmente infecgdes de pele como as causadas por S. aureus, devido ao aumento
dos niveis de glicose sanguinea e supressao da resposta imune. Além disso, ¢ muito
comum nesses pacientes, o surgimento de feridas de cicatrizagdo lenta devido a
presenca de neuropatias e diminuicdo do fluxo sanguineo nas extremidades do corpo.*®

Vérios estudos documentaram um risco aumentado de infec¢des de pele e

membranas mucosas de pacientes com diabetes®**

, embora estes estudos possam ser
criticados por causa da selecdo ndo controlada dos pacientes. Para evitar o viés de
selecdo e de confundimento, Muller et al*® realizaram um estudo de coorte prospectivo
com acompanhamento dos pacientes por um periodo de 12 meses, incluindo 705
pacientes adultos que tinham DM1 e 6.712 pacientes adultos que apresentavam DM?2
com 18.911 pacientes controle que tinham hipertensdo sem diabetes. Os resultados
mostraram que ambos os pacientes com DMI1 e aqueles com DM2 apresentavam maior
risco para infecgdes bacterianas de pele, sendo que pacientes com DM tinham um risco
maior de recorréncia. O maior risco no grupo DMI1 pode ser explicado por uma
frequéncia maior de carreadores de S. aureus encontrada em diabéticos insulino-
dependentes. Muller et al** também verificaram que pacientes com DM1 e DM2

apresentaram maior risco de infeccdo do trato respiratério inferior, infeccao do trato

urinario e de membranas mucosas.

Taxas de colonizacdo por S. aureus foram maiores em diabéticos tratados com
insulina do que os pacientes nio diabéticos em estudos de Smith et al** (54 vs 34%,
RR= 1.6, p<0,05), Tuazén et al®® (23 vs 4%, RR= 6.3, p<0,05) e Chandler e
Chandler**(53 vs 17%, RR= 3.2, p<0,05). Dados de outros estudos da prevaléncia de S.
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aureus ¢ MRSA em pacientes diabéticos podem ser verificados na Tabela 1 e Tabela 2,
respectivamente.

Tabela 1. Prevaléncia de colonizagao por S. aureus em pacientes com Diabetes melittus

(DM) em diferentes estudos.

Autores Local do estudo Ano Prevaléncia de S. aureus em
DM (%)
Lipsky et al*® Seattle (EUA) 1987 30,5
Boyko et al*’ Seattle (EUA) 1889 34,1
Ahluwalia et al*® india 2000 56,6
Grahamet al’’  New York (EUA) 2006 30,2
Tamer et al’>? Turquia 2006 35,3
Kutlu et al*3 Turquia 2012 41,9

Alizargar et al*’ Iran 2013 42,5

Fonte: Alizargar et al*’

Tabela 2. Prevaléncia de colonizagdo por S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) em

pacientes com Diabetes melittus (DM) em diferentes estudos.

Autores Local do estudo Ano Prevaléncia de MRSA em
DM (%)
Hidron et al>* Atlanta (EUA) 2005 10,2
Duran et al> Turquia 2006 0
Grahamet al’’®  New York (EUA) 2006 2,4
Baykan et al>® Turquia 2009 3,8
Kutlu et al*? Turquia 2012 9,9

Alizargar et al*’ Iran 2013 24,7

Fonte: Alizargar et al*’

As caracteristicas associadas a colonizag@o por S. aureus nao sdo bem definidas.
Algumas evidéncias sugerem que hospitalizagdo recente pode aumentar a incidéncia de
colonizagio nasal por S aureus.*Outro fator potencialmente associado com
colonizagao por S. aureus ¢ o uso repetido de injegdes com agulhas para a terapia com

insulina. No entanto, alguns estudos sugerem que este ndo é o caso.*% 4357
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Estudo realizado por Alizargar et al*’encontrou somente a terapia com insulina
como fator de risco significativo para colonizacdo por MRSA (p < 0.05), sendo que de

191 pacientes com a terapia com insulina, 95 (49,7%) estavam colonizados com MRSA.

Berman et al®’

em estudo para determinagdo da taxa de colonizacdo por S.
aureus ¢ MRSA em usudrios de droga intravenosa (IV), ndo usuarios de droga IV,
individuos submetidos a didlise e diabéticos verificaram que esses grupos apresentaram
a mesma taxa de colonizacao por S. aureus encontrada em nao usudarios de droga IV e
estudantes de medicina. Entretanto, MRSA foram isolados de 40 (29,2%) de 137
usuarios de droga 1V, 7(5,6%) de 124 nao usuarios de drogas IV, 5(22,7%) de 22
pacientes em didlise, 6 (18,2%) de 33 diabéticos e 3 (5,2%) de 58 estudantes de

medicina. A diferenca na colonizacdo por MRSA entre usuarios de droga IV e nao

usudrios foi altamente significativa (p<0,01).

Pacientes diabéticos insulino-dependentes e pacientes em dialise também
exibiram taxas maiores de colonizacdo com MRSA do que ndo usudrios de droga IV.
Segundo os autores estes resultados sugerem que o uso de agulhas ndo ¢ um fator de
risco para aquisicao de S. aureus, e a alta taxa de MRSA entre usuérios de droga IV ja
era esperada por causa das altas taxas de infecgdes por MRSA, adquiridas na
comunidade, entre os usuarios de droga IV recebidos no hospital de estudo, enquanto
nos pacientes em didlise e nos diabéticos ¢ possivel que esses pacientes fossem tratados

com antibidticos mais frequentemente que a populacio geral.”’

Em um estudo realizado por Onanuga & Temedie et al’®, a multipla resisténcia
em isolados de narinas anteriores de pacientes diabéticos foi de 52,5% e, em estudo de
Kutlu et al’® realizado em 2012, essa prevaléncia foi de 40% em diabéticos
ambulatoriais. A alta resisténcia aos antimicrobianos em MRSA isolados de pacientes
diabéticos também foi verificada por Alizargar et al*’ em estudo realizado no Ird, com
taxa de resisténcia a eritromicina, ciprofloxacina, claritromicina de 81,9%, 71,3% e
65,5% e taxa de multiresiténcia de 59%. Duas amostras de Staphylococcus aureus
resistentes & vancomicina (VRSA) foram isoladas nesse estudo*’. Outro VRSA isolado
de paciente diabético também foi isolado no Ird em 2012°° e em 9 dos 13 isolados de
VRSA relatados desde 2002 nos Estados Unidos.®“®'Esses resultados evidenciam a
importancia de outros estudos para a pesquisa de resisténcia a vancomicina em S.

aureus isolados de diabéticos.
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Conclusoes

A prevaléncia de colonizagdo por MRSA foi maior em individuos diabéticos
quando comparada a populacdo saudével;

Foram encontrados isolados de S. aureus e MRSA colonizando exclusivamente
a garganta, fato que indica a importancia da inclusdo desse sitio de coleta em
estudos de prevaléncia de carreamento desse microrganismo;

Alguns isolados de MRS A apresentaram sensibilidade a oxacilina e cefoxitina;
Prevaléncia de SCCmec tipo IV entre os MRSA isolados de diabéticos;

Elevado potencial patogénico de MSSA e MRSA ressalta a importincia dos
MSSA em relagdo a gravidade das infecgoes.

Nenhum S. aureus apresentou resisténcia a vancomicina, linezolida e
quinupristina/dalfopristina.

Clusters de MRSA e MSSA entre isolados provenientes de individuos diferentes
sugere disseminagdo entre os diabéticos;

A maioria dos MRSA foi tipada como ST5-SCCmecTipo IV e ST8-SCCmec
Tipo IV.

Importante linhagem patogénica ST398 foi tipada entre MRSA e MSSA;

Alguns individuos eram colonizados na mucosa nasal e orofaringea com
diferentes cepas de S. aureus,

A idade e doenga pulmonar foram associados negativamente ao carreamento de
S. aureus em individuos diabéticos insulino-dependentes;

Apenas ulcera de membros inferiores foi associada como fator de risco para
colonizagao por S. aureus;

O sexo masculino foi associado como fator de risco para carreamento de MRSA.





