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Resumo

Desde os primeiros casos de resisténcia a penicilina e depois meticilina,o Staphylococcus aureusse tornou de
grande importincia no ambiente hospitalar e atualmente também na comunidade. Glicopeptideos sio a pri-
meira linha de tratamento para infecgées graves por MRSA, porém a alta toxicidade dos mesmos e, resisténcia,
fazem com que as outras alternativas terapéuticas sejam adotadas na prdtica clinica para o tratamento de infec-

coes causadas por S. aureus. Esta revisio pretende abordar as principais opgoes de tratamento antiestafilocécicos.
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Abstract

Since the first cases of resistance to penicillin and methicillin, Staphylococcus aureus has become of great importance
in the hospital and now also in the community environment. Glycopeptides are the first line of treatment for severe in-
fections caused by MRSA, but the high toxicity and development of resistance induce the adoption of other therapeutic
alternatives in clinical practice for treating infections caused by S. aureus. This review aims to address the characteris-

tics of antimicrobial resistance of S. aureus and the main of pharmacological treatment options.
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1. INTRODUCAO

Bactérias descritas no género Staphylococcus sao classi-
ficadas comoGram positivas, dispostas em forma de cocos e
geralmente agrupadas em formatos irregulares semelhantes
a cachos de uva. Sio capazes de produzir peréxido de hidro-
génio na presenca de oxigénio, sendo caracterizadas como
catalase positivas (SANTOs, SaNTOS ef al. 2007; KATEETE,
Kimant ef al. 2010). Este género possui 33 espécies, porém
somente 17 podem ser isoladas de material biolégico huma-
no (SANTOS, SANTOS et al. 2007).

A espécie mais patogénica deste género é Staphylococ-
cus aureus (MURRAY, BARON ef 2/ 2003; KaTEETE, KIMANI
et al. 2010). Este patdgeno pode ser encontrado coloni-
zando 27% dos seres humanos de maneira assintomdtica
(Young, GOLUBCHIK ez al. 2012), e os sitios de maior pre-
valéncia sio fossas nasais, axilas e perineo (Giarora, San-
TOs et al. 2012). Tal agente pode causar diversos processos
patolégicos, desde mais simples como furtinculo e acne, até
mais complexos como sepse, sindrome de choque téxico,
endocardites, pneumonias e infecgoes associadas com dis-
positivos intravasculares, corpos estranhos e formagio de
biofilme (SaANTOS, SANTOS ¢t al. 2007; HaciHARA, UMEMU-
RA et al. 2012; RUDKIN, EDWARDS ez 2l 2012).

O tratamento para doengas estafilocdcicas teve ini-
cio em 1942, 14 anos apés a descoberta da penicilina por
Alexander Fleming. A penicilina é um composto quimico
que contém um grupo farmacoférico chamado anel beta-
-lactdmico (figura 01). Logo ap6s o inicio da utilizagio das
penicilinas, casos de resisténcia a mesma foram relatados
(RamMELKAMP and MaxoN 1942). Como alternativa de
tratamento para as infecgdes resistentes a penicilina, surgiu
a meticilina, uma penicilina modificada, porém dois anos
ap6s o uso da meticilina surgiram cepas de estafilococos re-
sistentes, denominadas Staphylococcus aureus Resistentes a
Meticilina (MRSA) (RamMELKAMP and MaxoN 1942; DEe-
RESINSKI 2005; IppoLITO, LEONE ef a/. 2010).

Figura 01: Estrutura molecular da Penicilina com gru-

po farmacoféricobeta-lactdmico.
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Fonte: Osiris Property Explorer

Essas cepas MRSA limitam o arsenal terapéutico e
aumentam o risco de infeccoes de dificil tratamento nos
ambientes hospitalares e de comunidade, sendo necessério
o conhecimento das opgoes de tratamento de escolha e me-
didas de prevencio, afim de que seja otimizado o uso racio-
nal de antimicrobianos, prevenindo infecgoes e limitando
os casos de resisténcia.

O presente estudo abordard as alternativas de medica-
mentos existentes para o tratamento de doencas causadas
por S. aureus, incluindo MRSA e novas alternativas de tra-
tamento para infec¢bes por S.aureus devido 2 resisténcia a

drogas antiestafilocécicas.

2. STAPHYLOCOCCUS AUREUS: CARACTERISTI-
CAS

S. aureus é um dos patégenos mais prevalentes em
infecgoes relacionadas A assisténcia a satde, por este moti-
vo, diversos estudos tém sido realizados a fim de aprimorar
o entendimento dos mecanismos de transmissao e controle
de disseminacio. Tal transmissao pode ocorrer por fémites
(objetos ou superficies contaminadas) , contato com pro-
fissionais de satde colonizados, secregdo nasal e, principal-
mente, o contato direto com lesdes abertas em pacientes
infectados (ARCHER, MAZAITIS ef 2l 2011).

S. aureus possui fatores de viruléncia especificos e uma
capacidade adaptativa que o permite sobreviver a grande
variedade de condigbes ambientais. E capaz de resistir 2
imunidade inata do organismo e adquiriu mecanismos de
resisténcia a antimicrobianos (FALORD, MADER et a/. 2011).

Infecgoes causadas por S. aureus, antes da introdugio
de antimicrobianos na prética clinica, levavam a bito cerca
de 80% da populacio e 70% desenvolviam infecgoes metds-
ticas (DEREsINSKI 2005).

Infeccoes por MRSA acarretam maior mortalidade,
maior tempo de hospitaliza¢io e aumento dos custos quando
comparados a infec¢bes por Staphylococcus aureus Sensivel a
Meticilina (MSSA) (HaciHara, UMEMURA et al. 2012).

Cepas MRSA causam graves infecgoes tanto em am-
biente hospitalar quanto comunitdrio. O aumento da pre-
valéncia de infec¢des por MRSA aumenta o uso de glicopep-
tideos como a vancomicina para o seu tratamento, com isso
dois mecanismos de resisténcia ja foram descritos na evasao
deste microorganismo ao tratamento com vancomicina
(CLIMO, PATRON et al. 1999; Fox, LAMPEN et al. 2006). O
primeiro, descrito no Japio em 1996, ¢ caracterizado como
um espessamento da parede celular (Hiramarsu, Hanakr
et al. 1997) e o segundo, descrito nos EUA em 2002, ¢

um mecanismo que envolve os genes vanA alterados, mo-



dificando o sitio de a¢do da vancomicina, mecanismo este
semelhante aos de enterococos ((CDC) 2002).

O combate as cepas de bactérias resistentes aos antibi-
éticos e quimioterdpicos se torna consideravelmente dificil,
devendo-se adotar medidas que levem 2 redugao do risco
de desenvolvimento dessas cepas, aliando um tratamento
criterioso dos pacientes com a orientagio dos profissionais
de satide e também a capacitacio e treinamento adequado
dos mesmos, no sentido de que cumpram a posologia da
droga ¢ o tempo do tratamento estabelecido na sua totali-
dade. Paralelamente a isto, medidas complementares devem
ser assumidas pelas autoridades responsdveis pelo controle
da satde publica, no desenvolvimento de condi¢oes sani-
tdrias apropriadas e nos investimentos em pesquisas cien-
tificas que visem 2 descoberta de novos e mais eficientes
antimicrobianos, quimioterdpicos e vacinas, para combater
as bactérias multirresistentes em particular, e os agentes in-

fecciosos como um todo (Linpsay and HoLpeN 2004).

3. TRATAMENTO

O tratamento para infecgbes bacterianas deve ser
orientado com conhecimento dos fatores locais, provdveis
fontes de infecgao e, também prévia andlise de fatores de ris-
co relacionados com os pacientes de um hospital ou o meio
em que eles vivem. Torna-se necessdrio um estudo prévio
da situagio e levantamento de dados epidemiolégicos sobre
a incidéncia local. Além disso, cepas resistentes devem ser
adotadas para auxiliar na escolha da terapia inicial. Para a
escolha da terapia definitiva, exames laboratoriais de identi-
ficagao do patdgeno e testes fenotipicos de resisténcia como
teste de sensibilidade a antimicrobianos sio necessdrios,
para que a terapéutica seja direcionada com exatidao, fa-
zendo uso do exato antimicrobiano cujo a cepa analisada
seja susceptivel. Evitando o uso indiscriminado de antimi-
crobianos, diminuindo o aumento dos casos de resisténcia.
(LuNa, RODRIGUEZ-NORIEGA et 2/ 2010).

O arsenal terapéutico para tratamento de infecgdes es-
tafilocdcicas inclui agente tépico, formas farmacéuticas ad-
ministradas por via oral (VO) e via intravenosa (IV) (Surr-
TU AO, Upo EE ez al. 2009; Luna, RODRIGUEZ-NORIEGA
et al. 2010).

A mupirocina é um agente antimicrobiano de uso t4-
pico, inicialmente isolado de Pseudomonas fluorescens (Par,
Kim et al. 2012).Tal firmaco ¢ utilizado para o tratamento
de infecgoes de pele e feridas de pés-operatério. Em crian-
¢as, a mupirocina a 2% ¢ utilizada para tratar infeccoes de
pele mais localizadas como impetigo e infecgoes secundd-
rias como eczema, ulceras ou laceragoes (Liu, BAYER ez 4.

2011). A mupirocina também ¢ utilizada para descoloni-
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zagdo da mucosa nasal por cepas de S. aureus. Entretanto,
o uso extensivo deste medicamento é denominado como
fator de risco para a resisténcia bacteriana a mupirocina, ji
detectada anteriormente (SHrTTU AO, UpO EE e 2/ 2009;
Robricuez-NorieGa and Seas 2010; Park, Kim ez al.
2012). Shittu e colaboradores, em 2009, identificaram altos
indices de resisténcia de S. aureus a mupirocina na Nigéria
e Africa do Sul.

Cepas resistentes a mupirocina classificam-se
em dois grupos quando analisamos o MIC (Con-
centragao Minima Inibitéria): baixo nivel de re-
sisténcia (MIC=8, aproximadamente 256pug/mlL)
e alto nivel de resisténcia (MIC > 256pg/mL)
(Park, Kim et al. 2012).

O tratamento de abscessos simples ou furtnculos li-
mita-se a incisio e drenagem dos mesmos. Caso a infecgio
seja mais grave ou invasiva, com sintomatologia sistémica
associada (como febre, calafrios e celulite perilesional por
exemplo), torna-se necessério o inicio da antibioticoterapia
(L1iu, BAYER et al. 2011).

O tratamento de infecgbes por MSSA em pacientes cli-
nicamente estdveis ocorre com a utilizagio via oral de cefalos-
porinas de primeira geragio como a cefalexina ou cefadroxil.
Em casos mais graves faz-se necessrio uma terapia parenteral
com oxacilina. A duragio da terapia depende do foco da in-
fecgao e pode durar por no minimo 10 dias, podendo ser
prolongada usualmente até 21 dias, dependendo da evolugio
clinica do paciente (pa Costa, PINHEIRO ez al. 2011).

Para cobertura empirica de infecgdes por S. aureuns que
nio respondem a beta-lactAmicos ou demonstram sinais de
toxicidade, a op¢io por via oral pode ser clindamicina, trime-
tropim-sulfametoxazol ou linezolida (Ltu, BaveRr ez al. 2011).

Vancomicina é um glicopeptideo empregado no
tratamento intravenoso de infecges por MRSA em pa-
cientes graves, clinicamente instdveis (FRyMOYER, HERsH
er al. 2009)H<style face="smallcaps’>ersh</style><style
face="italic’> et al.</style> 2009, porém casos de re-
sisténcia a0 mesmo j4 sio relatados com MIC varian-
do entre 8 a 16 mg/mL desde 1997, e a heterogeneidade
de resisténcia pode ser um dos fatores das falhas no tra-
tamento de infecgoes invasivas por MRSA(Crimmo, Pa-
TRON ¢t al. 1999; FrRymovER, HERSH ¢f al. 2009)P<style
face="smallcaps”>atron</style><style face="italic’> et al.</
style> 1999; F<style face="smallcaps”>rymoyer</style>,
He<style face="smallcaps’>ersh</style><style face="italic”>
et al.</style> 20009.

Para um sucesso no tratamento, a maior parte dos
casos inclui uma combinagio de abordagens terapéuticas,
incluindo cirurgia em casos que se apresentam como abs-
cessos (CLIMO, PATRON ez al. 1999). A combinagio de glico-

peptideos e beta-lactAmicos como oxacilina pode causar um
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sinergismo positivo no efeito antimicrobiano para MRSA,
uma vez que atuam em diferentes estdgios na parede celular,
sendo uma das abordagens terapéuticas no caso de infecgao
por MRSA com susceptibilidade reduzida a vancomicina
(CLiMO, PATRON et al. 1999; Fox, LAMPEN et al. 20006).
Em casos de falha do tratamento com a vancomicina em
pacientes adultos, deve-se fazer uma busca de outros focos
de infecgio, drenagem ou desbridamento cirtrgico. Novos
protdtipos terapéuticos estao sendo utilizados como dapto-
micina, rifampicina, linezolida em altas doses e posologias
especificas (FRYMOYER, HERSH ez al. 2009; Liu, BAYER ez al.
2011; Haciaara, UMEMURA et al. 2012).

Daptomicina ¢ uma droga lipoglicopeptidica utili-
zada via intravenosa (VILHENA and BETTENCOURT 2012)
com a¢do bactericida para MRSA e para outras bactérias
Gram-positivas no tratamento de bacteremia, endocardite
do lado direito e infecgdes de pele e tecidos moles. Deve
seguir 0 esquema posoldgico de 10mg/Kg/dia quando iso-
lado ou em combinacio com outro medicamento como a
gentamicina por exemplo (Ltu, BAYER er 2/ 2011). Se utili-
zada como primeira linha de tratamento, apresenta maiores
resultados benéficos quando comparada a infeccoes previa-
mente tratadas por vancomicina (GonzaLez-Ruiz, BEIras-
FERNANDEZ ez al. 2011; HaciHARA, UMEMURA et al. 2012;
ViLHENA and BETTENCOURT 2012). Diferente da linezolida,
a daptomicina é bactericida, e ao contrério da vancomicina
apresenta semelhante atividade contra isolados de MRSA e
MSSA. (GonzaLEz-Ruiz, BEIRAS-FERNANDEZ et 2l. 2011).
O mecanismo de agao da daptomicina ainda nio estd bem
descrito, porém sabe-se que sua agdo bactericida se d4 por
uma desestruturacio na membrana celular da célula bacte-
riana, diferente da maioria dos antimicrobianos existentes.
A daptomicina demonstra baixos efeitos adversos quando
comparada a outros antimicrobianos (VILHENA and BET-
TENCOURT 2012).

A linezolida ¢ um medicamento com 100% de bio-
disponibilidade por via oral, desta forma a utiliza¢io por
via intravenosa somente é recomendada quando houver
contraindicagio ao uso do trato gastrointestinal, como por
exemplo, no caso ileo paralitico, com instabilidade clini-
ca devido a sepse grave. Apresenta atividade contra MSSA,
MRSA e estreptococos (ELLiorT, ZaouTis et al. 2009; GRri-
FFIN, PEYRANI ¢ al. 2012; SEGARRA-NEwWNHAM and CHUR-
cu 2012). Tem boa penetragio nos tecidos, nao precisa de
monitoragdo terapéutica e pode ser usada via intravenosa
ou via oral. Quando administrado por via intravenosa, a

posologia para adultos é de 600mg duas vezes ao dia. A

resisténcia a linezolida é rara (Liu, BAYER er 4/, 2011). O
principal evento adverso associado ao tratamento com li-
nezolida ¢ a mielossupressao reversivel, na maior parte com
trombocitopenia, o que usualmente ocorre apés 14 dias de
tratamento com esse firmaco (GoNzALEz-Ruiz, Briras-
FERNANDEZ ¢t al. 2011; HaciHARA, UMEMURA et al. 2012).

A teicoplanina é um glicopeptideo com espectro de
agdo e mecanismo semelhante a vancomicina. Tal firmaco
tem tempo de meia vida maior que o da vancomicina, po-
rém tem menor taxa de penetragio no tecido. A vantagem
do uso da teicoplanina é que apresenta menor efeito ne-
frotéxico do que a vancomicina, além do fato de poder ser
utilizada por via intramuscular (B. 2011; Hagraara, UMe-
MURA et al. 2012; SEX1, YABUNO et al. 2012).

Clindamicina ¢ indicada e aprovada pelo FDA no
tratamento de infecgbes graves por S. aureus e nio espe-
cificamente para infecgoes por MRSA, porém vem sendo
utilizada em larga escala para tratar infecgées por CA-MR-
SA, Staphylococcus aureus Resistentes a Meticilina associados
a infeccoes de ambiente comunitdrio, em criangas. Possui
agio bacteriostdtica, nio sendo recomendada para infecgoes
endovasculares. Apresenta boa penetragio nos tecidos. O
efeito adverso mais relatado ¢ a diarreia. A posologia indica-
da para tratar infeccoes de pele e tecido mole é 600mg por
trés vezes ao dia por via intravenosa ou via oral (Liu, BavEr
et al. 2011; WEBBER, FEDERINKO et al. 2013; Zaman 2013).

Telavancina ¢ um lipoglicopeptideo bactericida usado
contra MRSA contra Staphylococcus aureus com resisténcia
intermediaria e resisténcia a vancomicina, respectivamente,
VISA e VRSA. A posologia indicada ¢ de 10mg/kg uma vez
ao dia via intravenosa e o efeito adverso mais caracteristico
é a nefrotoxicidade, porém nio se encontra disponivel ainda
nos EUA(SEGarRRA-NEwNHAM and CHURcH 2012; AMaA-
NATULLAH, MATTHEW J. LoPEZ B. S et /. 2013).

A rifampicina tem atividade bactericida contra S. au-
reus, obtém elevados niveis celulares e é capaz de penetrar
em biofilmes. Para evitar resisténcia, deve-se utilizar combi-
nada a outro medicamento igualmente eficaz. A posologia
de 600mg/dia via oral ou via intravenosa no tratamento
de infec¢oes por MRSA ¢ adotada, porém sua combinagio
com outros medicamentos ainda nio é bem estabelecida
(Lru, BAYER et al. 2011).

As tetraciclinas sdo indicadas para tratar infeccoes de
pele e tecidos moles por S. aureus, nao necessariamente ex-
clusivas para MRSA (Liu, Baver ef al. 2011; WEBBER, Fe-
DERINKO et al. 2013).



4. CONCLUSAO

S. auwreus é um importante patdgeno associado com
infeccbes que podem variar em gravidade, sendo relaciona-
das aos ambientes hospitalar e comunitdrio. Caso nio sejam
precoce e adequadamente abordadas, tais infecgoes ocasio-
nam morbidade e mortalidade significativas ao paciente.
Desta forma, ¢ necessdrio o entendimento da terapéutica

precisa adotada para cada caso especifico, levando-se em
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consideragio o local da infecgdo, a gravidade do quadro
clinico e as particularidades do paciente (co-morbidades
como insuficiéncia renal, por exemplo), além de caracte-
risticas genéticas de resisténcia. O uso indiscriminado de
antimicrobianos deve ser evitado, na tentativa de se reduzir
novos casos de resisténcia, e a monitoraciao dos niveis tera-
péuticos dos farmacos deve ser realiada sempre que possi-

vel, a fim de evitar graves efeitos adversos.
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