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RESUMO

As infecbes provocadas por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina sdo hoje em dia um problema com gran-
de impacto a nivel mundial, que podem levar a internamentos prolongados e a um aumento dos custos associados
aos cuidados de saude. Nesse sentido, este artigo faz uma breve revisdo sobre o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina e os seus mecanismos de resisténcia ao longo dos tempos, bem como da terapéutica recomendada para o
tratamento das infecoes mais encontradas na pratica clinica.
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ABSTRACT

Infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus are now a problem with great impact worldwide, which
can lead to prolonged hospitalization and increased costs associated with health care. Therefore, this article summarizes the
methicillin-resistant Staphylococcus aureus and its mechanisms of resistance, as well as the recommended therapy for the
treatment of infections most commonly found in clinical practice.
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INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus € um microrganismo comensal
encontrado frequentemente na pele e mucosas dos se-
res humanos. Pode, no entanto, tornar-se patogénico e
causar uma grande variedade de infecoes.!

Aincidénciade novas infecdes por Staphylococcus aureus,
particularmente pelas estirpes Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina, tem aumentado consideravel-
mente nos Ultimos anos por todo o mundo. A crescente
resisténcia aos antibioticos aliada a forte capacidade de
colonizacao e evasao ao sistema imunitario pelo Staphy-
lococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), tém con-
tribuido para a sua disseminacdo nao sé nos hospitais,
mas também na comunidade. A infecao por MRSA esta,
por isso, associada a elevados indices de morbilidade e
mortalidade, representando um elevado custo para os
sistemas de saude.?

CONTEXTUALIZACAO HISTORICA DO
STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE

A METICILINA E SUAS RESISTENCIAS

A descoberta da penicilina em 1940 veio mudar o para-
digma das infecoes, especialmente das infecoes provo-
cadas por Staphylococcus aureus. Porém, o inicio da sua
utilizacdo culminou também com o aparecimento das
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primeiras estirpes resistentes produtoras de p-lactama-
ses, tornando a penicilina ineficaz. No fim da década de
60, mais de 80% das estirpes isoladas apresentavam re-
sisténcia a penicilina.®>

Para dar resposta & situacao, surge em 1960 um novo
antibidtico, denominado meticilina, capaz de resistir a
acao das B-lactamases. No entanto, em menos de um
ano sdo também isoladas estirpes resistentes a metici-
lina, conhecidas por Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA), dando origem a expressao multirre-
sisténcia.*¢

A resisténcia do MRSA aos antibioticos tem sido desen-
volvida por mutacoes nos seus genes ou pela aquisicao
de genes deresisténcia de outras bactérias. Aresisténcia
a meticilina é conferida pelo gene mecA, o qual codifica
uma proteina de ligacdo a penicilina (PPB2a) com baixa
afinidade para os antibidticos B-lactamicos.*>

Apesar de inicialmente estarem limitadas aos hospitais,
as infecoes causadas por MRSA comecaram também a
surgir na comunidade, levando a distincao entre MRSA
adquirida no hospital (HA-MSRA) e adquirida na comu-
nidade (CA-MRSA).¢

Os primeiros relatos de infecoes por CA-MRSA ocor-
reram na década de 90 na Austrélia e nos Estados Uni-
dos. A partir de entdo, a emergéncia desta nova estirpe

FIGURA 1. Proporcéo de Staphylococcus aureus isolados na Europa, dados referentes a 2012. Adaptado de European Centre for Disease Preven-

tion and Control.
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tornou-se numa questdo de saude publica mundial. Ao
contrério daestirpe HA-MRSA, a estirpe CA-MRSA ndo
€ encontrada em ambientes nosocomiais e surge como
resultado de mutacoes nas bactérias Staphylococcus au-
reus sensiveis a meticilina (MSSA) presentes na comuni-
dade. As principais diferencas entre estas duas estirpes
residem nas suas manifestacoes clinicas e no perfil de
resisténcia aos antibidticos. A estirpe CA-MRSA estd
geralmente associada a infecdes da pele e tecidos moles,
e caracteriza-se por uma maior sensibilidade a antibiéti-
cos nao B-lactamicos, tais como clindamicina, gentamici-
na, trimetroprim-sulfametoxazol e vancomicina.*#

Segundo as estatisticas do European Centre for Disease
Prevention and Control, Portugal apresenta um dos ni-
veis mais elevados de isolados MRSA da Europa. A taxa
de resisténcia foi crescente até 2011, ano em que atingiu
0 seu valor maximo, 54,6%. A partir de 2012 verificou-
-se uma melhoria da percentagem, fixando-se em 47,4%
em 2014 (dados disponiveis mais recentes, Fig. 1).”¢

Perante um quadro de diagndéstico de uma infecao por
MRSA, é necessario a instituicao de terapéutica anti-
bidtica, que consoante os resultados laboratoriais, pode
posteriormente ser adaptada. Nesta revisdo da litera-
tura ira ser abordado de seguida, a antibioterapia reco-
mendada para as infecdes mais encontradas pelos clini-
cos, nomeadamente, infecoes da pele e tecidos moles,
infecoes Gsseas e articulares e pneumonias.

INFECOES DA PELE E TECIDOS
MOLES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTES A METICILINA

A antibioterapia no caso de uma infecdo da pele e teci-
dos moles esta indicada quando o clinico estd perante
um quadro de doenca grave ou que envolva varios locais
de infecao, se existe um quadro de evolucao rapida asso-
ciada a celulite, sinais ou sintomas de doenca sistémica e
se a localizacdo do abcesso dificulta a sua drenagem. E
importante também ter em conta as comorbilidades do
doente, e se este se encontra sob tratamento com imu-
nossupressores.’

Se o0 quadro de infecao da pele e tecidos moles for indi-
cativo de MRSA da comunidade é recomendada a cober-
tura empirica em ambulatédrio, enquanto se aguardam os
resultados laboratoriais. Sdo opcdes terapéuticas por
via oral, a clindamicina, o trimetroprim-sulfametoxazol,
a doxiciclina ou o linezolide. O uso da rifampicina nao se
encontra indicado nestes casos como tratamento isola-
do ou adjuvante.”*°

Para doentes em meio hospitalar com uma infecdo da
pele que envolva zonas mais profundas das partes mo-
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les, infecOes de feridas provenientes de uma cirurgia,
abcessos, celulites ou Ulceras infetadas, é importante o
clinico considerar o tratamento empirico com cobertura
para MRSA, introduzindo como terapéutica antibiética a
vancomicina por via intravenosa (1V), o linezolide, por via
oralou IV, adaptomicina IV, ou a clindamicina IV ou oral .’

INFECOES OSSEAS E ARTICULARES
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTES A METICILINA

No caso de se tratar de uma infecdo déssea (osteomie-
lite), e sempre que seja necessario e viavel, existem dois
pontos essenciais para o tratamento, sao eles, o desbri-
damento cirdrgico e a drenagem dos abcessos. O clinico
pode escolher entre iniciar o tratamento por via oral ou
IV, adaptando a situacao clinica do doente. Os antibioticos
recomendados sdo a vancomicina IV, a daptomicina IV, o
trimetroprim-sulfametoxazol oral em combinacdo com a
rifampicina, o linezolide IV ou oral ou a clindamicina IV ou
oral. Doentes que apresentem bacteremia, é de salientar
a importancia de iniciar rifampicina apenas apés o fim do
quadro da bacteremia. Estd recomendado uma duracao
minima de 8 semanas de tratamento, que pode ser pro-
longado no caso de se tratar de uma infecao croénica, ou
se ndo foi efetuado desbridamento. O clinico pode assim
escolher prolongar o tratamento entre um a trés meses,
recorrendo a terapéutica com rifampicina em combina-
¢do com um outro antibidtico sensivel a bactéria.”

Na artrite séptica os antibidticos recomendados sdo os
mesmos que nos casos de osteomielite, mas a duracao
de antibioterapia recomendada é entre trés e quatro se-
manas.’

Nas infecoes osteoarticulares por MRSA devido a prote-
ses com inicio menos de dois meses apos a intervencao
cirdirgica, ou no caso de uma infecdo aguda numa prote-
se articular estadvel com uma duracdo dos sintomas infe-
rior a trés ou menos semanas, iniciar a terapéutica por
via IV de acordo com o tratamento recomendado para a
osteomielite com a adicao da rifampicina por um periodo
de duas semanas.’

PNEUMONIAS POR STAPHYLOCOCCUS
AUREUS RESISTENTES A METICILINA

O MRSA é um potencial agente para varios casos de
pneumonia adquirida na comunidade, ou pneumonias
nosocomiais, como ja foi descrito acima.

Perante uma situacdo de necessidade de internamen-
to numa unidade de cuidados intensivos, a presenca de
empiema, ou de infiltrados necrozantes ou cavitarios é
recomendado iniciar empiricamente o tratamento para



MRSA. E muito importante a colheita para cultura, antes
de iniciar o tratamento empirico.’

De entre as opcoes terapéuticas, a vancomicina ou o li-
nezolide sdo os antibidticos recomendados para os ca-
sos de pneumonia por MRSA. O linezolide por ter uma
boa distribuicdo no parénquima pulmonar surge como
uma alternativa a vancomicina.”!*

Sabe-se ainda, que as infecdes por MRSA adquiridas na
comunidade apresentam mais sensibilidade aos antimi-
crobianos que os MRSA adquiridos em infecoes nosoco-
miais.*?

VANCOMICINA VERSUS LINEZOLIDE

- INFECOES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTES A METICILINA

A vancomicina, antibiotico administrado por via IV, a
excecao das infecoes por Clostridium difficile, que é ad-
ministrada por via oral, tem sido o grande antibidtico
utilizado no tratamento para infecoes por MRSA. O
seu uso pode ser limitado pela sua toxicidade ocorren-
do necessidade de ajuste posoldgico de acordo com os
niveis plasmaticos. Com o aparecimento da resisténcia
a vancomicina, o linezolide surgiu como uma alternativa
para as infecoes por MRSA, sendo o primeiro antibidtico
pertencente a classe das oxazolidinonas aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA), para o tratamento
de pneumonias adquiridas na comunidade e pneumonias
nosocomiais, e para infecoes da pele e tecidos moles por
MRSA. Este antibidtico atua, inibindo a sintese proteica,
ligando-se ao ribossoma bacteriano, impedindo a forma-
cao do complexo de iniciacdo 70s, necessario para o pro-
cesso de transcricdo. '

A disponibilidade de uma formulacao oral de linezolide
revelou uma utilizacdo maior deste antibiético, permitin-
do a continuacao do tratamento dos doentes em regime
de ambulatério.®

Avaliou-se num estudo que os doentes hospitalizados
com infecdo conhecida ou suspeita por MRSA, em casos
de infecoes da pele e tecidos moles e pneumonia, o Uso
do linezolide em comparacao com a vancomicina foi clini-
camente e também microbiologicamente eficaz.®

NOVOS ANTIBACTERIANOS

NO TRATAMENTO POR STAPHYLOCOCCUS
AUREUS RESISTENTES A METICILINA
Atualmente, as infecdes resistentes sdo descobertas
apos tratamentos consecutivos que se verificam inefica-
zes. Neste sentido, surge com o aumento das resistén-
cias, uma necessidade cada vez maior da investigacao de
novos antibacterianos.
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Nos Ultimos anos foram aprovados novos antibiéticos
para o tratamento de infecoes por MRSA, como a ori-
tavancina, um glicopéptido administrado por via intrave-
nosa e indicado para o tratamento de infecoes bacteria-
nas agudas cutaneas e das estruturas cutaneas, contra
bactérias gram-positivas.*

Uma nova oxazolidinona, o tedizolide, com indicacdo
para infecoes da pele e tecidos moles causadas por Sta-
phylococcus aureus (incluindo MRSA e MSSA) foi tam-
bém aprovado pela FDA, encontrando-se ainda, este
antibiotico sob investigacdo para o tratamento de pneu-
monias nosocomiais.”

Uma nova cefalosporina de largo espectro, a ceftarolina,
foitambém aprovada pela FDA, para o tratamento de in-
fecdes da pele e tecidos moles e pneumonias adquiridas
na comunidade causadas pelo MRSA .18

Em processo de investigacdo estd uma nova fluoroqui-
nolona, a delafloxacina, com indicacao parao tratamento
de infecoes agudas da pele e tecidos moles.””

CONCLUSAO

O desenvolvimento dos mecanismos de resisténcia do
Staphylococcus aureus tem indicado estar intimamente
relacionado com a mé pratica de utilizacdo dos antibio-
ticos. Dessa forma, devem ser adotadas pelos profis-
sionais de saude medidas que levem a diminuicdo do
aparecimento de novas resisténcias, passando pela sen-
sibilizacdo dos doentes para o cumprimento da posolo-
gia e do tempo de tratamento estabelecido.
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