RESUMO

A propagacao global de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus - MRSA) significa que se trata agora de um patdgeno de interesse para a saide publica mundial.
Na América Latina, o MRSA ¢ altamente prevalente, com a propor¢ao de S. aureus resistente a meticilina
em ascensao, no entanto os recursos para o tratamento da infec¢ao sao limitados. Embora existam vérias
diretrizes para o tratamento de infec¢des por MRSA, muitas sdo elaboradas para a América do Norte
ou a Europa e precisam ser adaptadas para sua utiliza¢ao na América Latina. Neste artigo, procuramos
destacar a importincia do tratamento adequado do MRSA nas unidades de satide e na comunidade na
América Latina. Apresentamos um resumo das diretrizes e dos antibidticos disponiveis, e discutimos
consideragdes especificas para os médicos que tratam de MRSA na América Latina.

Palavras-chave: MRSA, tratamento, terapia antibi6tica, América Latina.

INTRODUCAO

As diretrizes disponiveis para o tratamento de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) sdo apresentadas na Tabela 1"
Embora as diretrizes europeias e norte-ameri-
canas fornecam um excelente ponto de referén-
cia para o tratamento de infec¢des por MRSA, o
tratamento deve ser orientado por fatores locais,
incluindo as provaveis fontes de infeccao e os
fatores de risco associados com a populagao de
pacientes ou o ambiente do paciente. Sao neces-
sdrios dados epidemiolégicos atualizados sobre a
incidéncia local de patdgenos e as cepas resisten-
tes para orientar a escolha da antibioticoterapia
inicial (empirica); "' um diagndstico microbiolé-
gicos preciso e testes de sensibilidade facilitam a
escolha da antibioticoterapia definitiva adequada.
A disponibilidade de recursos, incluindo a dispo-
nibilidade de antibidticos e de testes microbiol6-
gicos, também é uma consideracdo importante.
Essas restricoes locais na América Latina podem
ser semelhantes as discutidas pelo grupo de tra-
balho asidtico PN,’ no qual a disponibilidade dos
medicamentos, as restri¢des de formuldrio em

cada hospital e os custos do tratamento sdo con-
sidera¢des importantes, além dos fatores clinicos.
Na América Latina, os recursos de microbiologia
podem ser limitados, especialmente nos hospitais
fora das grandes cidades, e a colabora¢do com um
laboratério de referéncia pode ser necessaria para
obter dados para a escolha do antibi6tico mais
eficaz contra os clones circulantes de MRSA local.

A escolha inadequada de antibidticos ¢é
cara por varias razdes. Em primeiro lugar, e o
mais importante, estd associada a aumento da
morbidade e da mortalidade (Figura 1).'>"
Em segundo lugar, medicamentos sao usados
desnecessariamente e talvez durante um lon-
go periodo de tempo, devido & ineficdcia. Em
terceiro lugar, pode levar a aumento das taxas
de resisténcia. Portanto, é imperativo que os
antibidticos sejam usados de forma racional,
com os objetivos de melhorar os resultados dos
pacientes e minimizar a selecdao de resisténcia
aos antimicrobianos. O uso racional de antibi-
6ticos requer o conhecimento dos principios da
terapia antibiotica, levando em conta os dados
microbioldgicos e clinicos, a retirada da tera-
pia primdria com base na cultura e no teste de
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Tabela 1. Diretrizes disponiveis
para o tratamento de MRSA

Organizacao

Infeccao

Sociedade Americana
do Torax e Sociedade de
Doencas Infecciosas da
América

Pneumonia nosocomial
(PN), pneumonia associada
a ventilacado mecanica (PAV)
e pneumonia associada a
assisténcia médica (PAAM)
em adultos!

Sociedade Latino-Americana
do Térax

Pneumonia nosocomial na
América Latina?

Grupo de Trabalho Asiatico
de PN

PN na Asia?

Sociedade Americana
do Toérax e Sociedade de
Doencas Infecciosas da
América

Pneumonia adquirida na
comunidade (PAC)*

Sociedade de Doencas
Infecciosas da América

Infeccoes da pele e partes
moles®

Sociedade de Doencas
Infecciosas da América

Infeccoes relacionadas a
cateter intravascular®

Fundacion del Centro de
Estudios Infectologicos
(FUNCEI), Argentina

Infeccoes Osseas e
articulares causadas por
estafilococos resistente a
meticilina®

Grupo de Trabalho Misto
da Sociedade Britanica

de Quimioterapia
Antimicrobiana, Sociedade
de Infeccao Hospitalar e
Associacdo de Enfermeiras
de Controle de Infeccao

Infeccdes nosocomiais e
adquiridas na comunidade
por MRSA#

Grupo de Trabalho Misto
da Sociedade Britanica

de Quimioterapia
Antimicrobiana sobre
infeccoes por MRSA
adquiridas na comunidade

MRSA na comunidade®

Comité Consultivo sobre
Praticas de Controle de
Infeccdo em Unidades de
Saude nos EUA

MRSA; infeccdo por agentes
multirresistentes em
unidades de saude!'®

Diretrizes da Organizacao
Pan-Americana da Saude
(OPAS)

MRSA na regiao Pan-
Americana (www.paho.org)

sensibilidade, bem como desfechos clinicos.'"'* Os anti-
biéticos devem ser utilizados na dose ideal e pela via de
administragdo adequada para obter penetragdo no local
da infec¢dao. A combinagdo de antibidticos também deve
ser usada quando necessario.

Definir politicas nacionais e locais para restringir a dis-
ponibilidade dos antibiéticos e incentivar o uso adequado
nas unidades de satide e na comunidade requer uma cola-
boracdo multidisciplinar. Sua implementacao deve incluir
a orienta¢do dos profissionais de satide e do publico, bem
como o acompanhamento, para garantir a adesdo."

Figura 1: O tratamento inadequado com
antibioticos esta associado a aumento do risco
de mortalidade nos pacientes graves

Tratamento antimicrobiano
inadequado (n = 169)

60 - . Tratamento antimicrobiano
p < 0,001 adequado (n = 486)
52%
50 p < 0,001
42%
40
30

24%

20 18%

Mortalidade hospitalar (%)

10

Mortalidade relacionada
a infeccéao

Todas as causas de
mortalidade

Adaptado com permissao de Kollef et al. (1999)'*

APANHADO GERAL DOS ANTIBIOTICOS
COM ATIVIDADE CONTRA MRSA

O arsenal de antibidticos disponivel atualmente para o tra-
tamento de MRSA compreende apenas um agente tépico,
um ndmero limitado de agentes orais (dois das quais tam-
bém podem ser administrados por via intravenosa) e vdrios
agentes disponiveis apenas para infusdo intravenosa (IV). A
proxima se¢do faz comentdrios sobre esses agentes, seus me-
canismos de acdo e sua utilidade para o tratamento da infec-
¢a0 por MRSA. Sader et al. descrevem padroes de resisténcia
aos antibidticos entre amostras de bactérias Gram-positivas
coletadas de infec¢des no sangue, na pele e em partes moles
em hospitais da América entre 2003 e 2008.'¢

Agentes tépicos

A mupirocina foi originalmente aprovada como agente tpico
utilizado no tratamento do impetigo por S. aureus e S. pyogenes,
mas também é comumente usada para tratar outras infecgoes
de pele e partes moles, bem como em infec¢des de feridas cirar-
gicas no pés-operatorio.'”'® A mupirocina age inibindo a sinte-
se de proteina e de dcido ribonucleico (RNA) pela bactéria. Em-
bora eficaz contra infec¢des comunitdrias leves de pele e partes
moles, o uso prolongado e intenso da mupirocina (inclusive
para fins de descoloniza¢do) resultou no desenvolvimento de
resisténcia por algumas cepas de MRSA a esse antibidtico."

Agentes orais

As terapias orais comumente utilizadas no tratamento de
MRSA 530 a tetraciclina e a rifampicina (em terapia de
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combina¢do), bem como a clindamicina, a linezolida e o
sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP, embora seu uso
seja restrito em alguns paises). A clindamicina e a linezolida
estdao disponiveis em apresenta¢do oral e IV, e sdo discutidas
na secao a seguir.

Os dois componentes da terapia de combina¢do com
SMX-TMP inibem etapas sucessivas na biossintese do fola-
to. Esse antibacteriano recuperou popularidade devido a sua
atividade contra MRSA na comunidade (MRSA-CO) isola-
dos,"?! apesar de serem necessdrios mais dados clinicos para
avaliar completamente sua eficdcia e seguranca.?

As tetraciclinas agem inibindo a sintese proteica bacte-
riana. A boa biodisponibilidade oral e a penetragao tecidual
dessa classe de medicamentos (que inclui a doxiciclina e a
minociclina de amplo espectro) as tornam uma opg¢do para
o tratamento ambulatorial das infec¢des por MRSA.»

Se a rifampicina for utilizada para o tratamento de in-
feccdes por MRSA, costuma ser em terapia de combinacio,
j4 que uma limita¢do da monoterapia com rifampicina é o
desenvolvimento de resisténcia.* Os autores de uma revisao
sistematica da terapia adjuvante com rifampicina concluiram
que essa é a mais promissora para a osteomielite e as infec¢des
de préteses, mas que novos dados clinicos sdo necessdrios.”

Agentes orais e intravenosos

Clindamicina e linezolida estdo disponiveis em apresenta-
¢do oral e intravenosa. A clindamicina costuma ser escolhida
como tratamento inicial ou definitivo para infec¢oes de pele
e partes moles adquiridas na comunidade por vérias razoes:
apresenta 90% de biodisponibilidade ap6s administragao
oral e penetra na pele e nas estruturas da pele; tem ativida-
de apesar de uma elevada carga bacteriana no local da in-
fec¢do; e pode inibir a produgado de fatores de viruléncia no
MRSA.*# A clindamicina age pela inibi¢ao da translocagao
bacteriana ribossdmica e, portanto, da sintese proteica. No
entanto, 0 MRSA pode desenvolver resisténcia a clindami-
cina como resultado da produgao de metilase, que modifica
os locais de ligagao para os macrolideos, as lincosamidas e
as estreptograminas (mecanismo MLS), e resulta na modi-
ficagao do alvo ribossdmico. A resisténcia a clindamicina
pode ser induzida pela presenca de outros antibidticos e ndao
é reconhecida através de métodos de sensibilidade conven-
cionais. In vitro, a indugdo da resisténcia a clindamicina pela
eritromicina pode ser detectada pela coloca¢do de um disco
de eritromicina em estreita proximidade com um disco de
clindamicina, observando os efeitos da presenga da eritro-
micina no halo da clindamicina.?*

A linezolida, um antibiético oxazolidinona, ¢ indicada
para o tratamento da pneumonia nosocomial por MRSA
em infec¢des complicadas de pele e partes moles, incluindo
as infec¢des do pé diabético, sem osteomielite concomitante.
Ela inibe o inicio da sintese de proteina pela bactéria no ri-
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bossomo 50S.”! O mecanismo de a¢do inovador desse com-
posto significa que a resisténcia cruzada com outros antibié-
ticos é improvédvel.”? A linezolida pode ser administrada por
via oral ou intravenosa e a terapia pode ser facilmente troca-
da entre essas vias de administracao, sem ajuste da dose. Ela
apresenta biodisponibilidade de 100% apds a administragao
oral* e excelente penetracdo nos tecidos bem perfundidos,
incluindo pulmaio e partes moles.”” Além disso, a linezolida
pode ser utilizada sem ajustes posoldgicos em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada.”

Agentes intravenosos

A vancomicina tem sido hd muitos anos a pedra angular do
tratamento de infecgdes por MRSA. Embora seu uso frequen-
te tenha resultado no surgimento global de cepas de MRSA
com sensibilidade reduzida a este antibiotico, a vancomicina
ainda é considerada eficaz contra o MRSA na América Latina.

A vancomicina é um glicopeptideo e atua inibindo a sinte-
se da parede celular. O aumento da prevaléncia de MRSA em
infec¢des hospitalares e comunitérias levou a um grande au-
mento do uso da vancomicina® e, como resultado, as cepas de
MRSA comegaram a desenvolver mecanismos de resisténcia.
Em 1996, S. aureus com resisténcia intermedidria a vancomi-
cina (VISA) foram identificados pela primeira vez em uma
amostra de um paciente no Japao que usou vancomicina va-
rias vezes e durante um tempo prolongado.” Em 1997 e 1999,
amostras de VISA também foram recuperadas de pacientes
nos EUA que tinham sido expostos a tratamento prolongado
com vancomicina (25 dias a 18 semanas).***’

O S. aureus também pode desenvolver resisténcia plena
a vancomicina (VRSA), que ocorre através da aquisicao de
resisténcia.’® Os genes (vanA) do enterococos resistente
a vancomicina evolug¢do da resisténcia a vancomicina tem
sido associada com um polimorfismo no gene regulador
acessorio (agr), e estudos observaram alta taxa de insucesso
do tratamento com vancomicina nas infec¢des por MRSA
com o polimorfismo agr do tipo I1.**No entanto, atualmente
ndo ha evidéncias de que as amostras de MRSA com menor
sensibilidade a vancomicina tenham importancia clinica na
América Latina. Os principais fatores de risco de resisténcia
a vancomicina sao a exposi¢ao anterior a vancomicina nos
30 dias que antecedem a coleta da cultura de MRSA e a per-
manéncia em uma unidade de terapia intensiva (UTI) onde
a vancomicina é usada.”!

Além das preocupagdes sobre o desenvolvimento de resis-
téncia, a eficicia da vancomicina também pode ser limitada
pela baixa penetrac¢ao nos tecidos (especialmente no pulmao),
pelo lento efeito bactericida e pela toxicidade.*? Portanto, o
uso adequado da vancomicina deve incluir a dosagem de seus
niveis séricos de assegurar sua atividade adequada e evitar a
toxicidade, bem como testes de sensibilidade aos antimicro-
bianos para prevenir o desenvolvimento de resisténcia.*”’
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A teicoplanina é outro glicopeptideo, estruturalmente re-
lacionado com a vancomicina, que constitui uma alternativa
para o tratamento de infec¢des por Gram-positivos, incluin-
do 0 MRSA; foi avaliada na endocardite, na osteomielite e na
artrite séptica.** As potenciais vantagens da teicoplanina em
relagdo a vancomicina sao meia-vida mais longa, menor ne-
frotoxicidade e menor necessidade de monitorar seus niveis
séricos. Também, contrariamente a vancomicina, a teicopla-
nina nao parece causar reagoes anafildticas relacionadas a
liberagao de histamina.®

A tigeciclina é uma glicilciclina de amplo espectro
com atividade contra patégenos Gram-positivos, incluin-
do MRSA.*¢ A tigeciclina se liga a subunidade ribossdémica
30S, inibindo a sintese de proteinas (e, consequentemente,
o crescimento bacteriano). A tigeciclina supera os mecanis-
mos da resisténcia observada com as tetraciclinas, como as
bombas de efluxo de substancias especificas e a de prote¢ao
ribossomica.” Cepas de MRSA-CO isoladas de infec¢cdes de
pele e partes moles, incluindo amostras com genes leucoci-
dina Panton-Valentine (LPV), muitas vezes sdo sensiveis a
tigecycline.” Embora esse composto possua excelentes pro-
priedades de distribuicdo tecidual, inclusive atingindo altas
concentra¢des no c6lon e no pulmao, alcanga concentracdes
mais baixas no soro.*®

A daptomicina é um lipopeptideo ciclico com um me-
canismo de a¢do singular. Ela se liga preferencialmente e se
insere nas membranas das bactérias Gram-positivas, onde
causa a rapida despolarizagdo da membrana e, portanto,
morte da célula bacteriana.” O efeito bactericida da dap-
tomicina torna esse antibidtico util para o tratamento de
infec¢des por MRSA, incluindo infec¢des de pele e partes
moles, bacteremia e endocardite a direita.*”*® As limitacoes
da daptomicina compreendem o fato de ela s6 poder ser ad-
ministrada por via intravenosa e sua inativa¢do pelo surfac-
tante pulmonar, impedindo seu uso nas pneumonias.’!

A quinupristina-dalfopristina (QD), uma combinag¢io das
duas estreptograminas, apresenta atividade contra bactérias
Gram-positivas, incluindo MRSA.*>** O uso desse antibidtico
é reservado as infeccdes que ndo respondem e aos pacientes
intolerantes ao tratamento inicial.*® Os efeitos secundarios
relacionados com a infusdo contribuem para sua baixa tolera-
bilidade. Isto, associado as interagdes medicamentosas [sobre-
tudo com os agentes metabolizados pelo sistema do citocro-
mo (P450 3A4)>], limita a utilidade desse antibiotico.>

TRATAMENTO ANTIBIOTICO DAS
INFECCOES COMUNS POR MRSA
ADQUIRIDAS EM UNIDADES DE SAUDE

Pneumonia (PN/PAV)

O MRSA ¢é um patdgeno potencial de védrias pneumonias
adquiridas no ambiente hospitalar e nas unidades de sadde,
e a escolha da terapéutica empirica inicial deve considerar o

MRSA como possivel agente etiolgico.! As pneumonias nas
unidades de satide podem ser categorizadas como pneumo-
nia nosocomial (PN; pneumonia ocorrendo < 48 horas apds
a internagdo), pneumonia associada a ventilacdo mecanica
(PAV; ocorrendo > 48-72 horas apés a intubagdo traqueal) e
pneumonia associada a assisténcia médica (HCAP ; defini-
da como pneumonia em pacientes que preencham uma das
seguintes condi¢des: hospitalizagao nos 90 dias que prece-
dem a infec¢do; residéncia em lar de idosos ou institui¢ao de
tratamento; administragdo IV recente de antibioticoterapia;
quimioterapia; tratamento de feridas; ou comparecimento a
um hospital ou centro de hemodialise').

A PN ndo PAV, nao UTI é uma importante causa de
morbidade hospitalar, observada mais frequentemente em
enfermarias de clinica médica e em idosos com patologias
graves subjacentes. H4 poucos estudos publicados sobre a
etiologia desse subconjunto de PN. No entanto, o potencial
de patdgenos multirresistentes (MDR), junto com os agen-
tes etioldgicos comuns de pneumonia adquirida na comuni-
dade (PAC), deve ser considerado.!”®* MRSA deve ser consi-
derado nos pacientes com risco de patégenos resistentes ou
naqueles que satisfazem os critérios de gravidade.”

MRSA é um patégeno comum na PAV e deve ser consi-
derado nos pacientes com PAV tardia, uso de terapia anti-
microbiana prévia, ou qualquer outro quadro clinico asso-
ciado a presenca de patdgenos resistentes.! Como o MRSA
também estd associado a HCAP, o esquema empirico inicial
deve incluir a cobertura de MRSA. Um resumo das diretrizes
para o tratamento de adultos com PN e PAV ¢ apresentado
na Tabela 2.!

O atraso no inicio da terapia antibidtica adequada para
os pacientes com PN estd associado a aumento da mortali-
dade? A escolha da terapéutica empirica inicial é baseada
nos fatores de risco de patégenos especificos, modificados
como apropriado de acordo com o conhecimento dos pa-
drdes locais de resisténcia aos antibidticos/prevaléncia de
organismos,"’ bem como a disponibilidade dos medicamen-
tos e seus custos.’ As diretrizes do Grupo Asidtico de PN?
destacam particularmente a consideracdo da microbiologia
local e dos padrdes de resisténcia, com base em que esses
padrdes variam em maior grau do que nos EUA e na Euro-
pa. Esta logica também se aplica ao tratamento de PN/PAV/
HCAP na América Latina.?

Culturas quantitativas das secre¢des respiratdrias infe-
riores (aspirado traqueal, lavado broncoalveolar ou amos-
tras protegidos de escovado coletado com ou sem o uso de
broncoscopio) podem ser usadas para definir tanto a pre-
sen¢a de pneumonia como o patdgeno etioldgico.! Sempre
que possivel, as culturas quantitativas devem ser obtidas
antes da administracdo dos antibidticos.Uma terapéutica
empirica deve ser direcionada ou estreitada com base na
resposta clinica (2° e 3° dias), e os resultados dos testes diag-
nosticos de secre¢des do trato respiratério inferior."* A PN/
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Tabela 2. Resumo das diretrizes para o tratamento
de adultos com PN e PAV (ATS/IDSA)!

Sempre que possivel, coletar material de cultura do trato
respiratorio inferior de todos os pacientes antes da terapia
antibio6tica.

Prescrever antibioticoterapia intravenosa, precoce,
adequada, dependente de fatores de risco de MDR e
padrdes de resisténcia local.

Na terapia empirica, incluir agentes de uma classe de
antibioticos diferentes dos ja recebidos.

Ceftriaxona, levofloxacino, moxifloxacino, ciprofloxacino,
ampicilina/sulbactam ou ertapenem sao recomendados
para terapia empirica inicial de infeccoes por MRSA, sem
fatores de risco conhecidos de MDR.

Os pacientes com HCAP necessitam de terapia para
patogenos MDR.

A linezolida ou a vancomicina sdao recomendadas para
terapéutica empirica inicial de infecces por MRSA, com
inicio tardio ou fatores de risco de MDR.

Antibioticos em aerossol sdo uteis como terapia adjuvante
na PAV por alguns patégenos MDR.

Considerar a revisao dos antibioticos, dependendo das
culturas do trato respiratorio inferior e resposta clinica.

Usar uma duracao de antibioticoterapia mais curta (7 a 8
dias) para os pacientes com PN sem complica¢des, PAV ou
HCAP mostrando boa resposta clinica.

PAV de inicio tardio (5 ou mais dias ap6s a internagdo) tem
maior probabilidade de ser causada por patégenos MDR e
requer terapia de amplo espectro, enquanto’™ a pneumonia
precoce pode ser tratada inicialmente com um espectro mais
limitado de antibioticoterapia.'

Foi descrita uma taxa de falha de 40%, sendo atribuida
a durag¢do inadequada do tratamento de menos de 21 dias.*®
A duragao do tratamento deve basear-se em rigoroso acom-
panhamento da resolu¢do dos sinais e sintomas de infecgao,
nos pacientes com infec¢do pulmonar primdria e doenca
cavitdria ou empiema. Especialistas recomendaram 8 a 14
dias de terapia para a pneumonia com resoluc¢do rapida dos
sintomas e dos achados radiol6gicos."* No entanto, Chastre
et al. demonstraram que nao houve diferenca na mortali-
dade em 28 ou 60 dias, ou na mortalidade intra-hospitalar,
entre os pacientes com PAV recebendo terapia antimicro-
biana adequada durante 8 ou 15 dias.”” Todos os pacientes
com bacteremia devem ser cuidadosamente avaliados para
infec¢des metastdticas que podem exigir tratamento mais
prolongado ou intervengao cirdrgica.

Bacteremia e infec¢des associadas a cateter

A Sociedade Norte-Americana de Doengas Infecciosas (In-
fectious Diseases Society of America - IDSA) publicou diretri-
zes de conduta no caso de infecgdes relacionadas com cate-
teres intravenosos.® A terapia antibidtica para essas infeccoes
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deve ser inicialmente empirica, com a escolha do antibiético
dependendo da gravidade da doenga clinica do paciente, dos
fatores de risco de infec¢do e os patdgenos provaveis. A van-
comicina ¢ tradicionalmente o ponto de partida recomen-
dado para as infecgdes suspeitas de MRSA.

A bacteremia por S. aureus pode ser definida como sim-
ples ou complicada. Na bacteremia simples, a remocao de
uma fonte evidente de infec¢ao, tal como um cateter vascu-
lar, é suficiente para resolver a infec¢do, enquanto na bacte-
remia complicada a infec¢do pode persistir mesmo ap6s a
remogao do cateter devido a propagag¢do para um foco re-
moto, ou pela presenca de outro patdgeno.®® A remogdo do
cateter vascular de um paciente infectado com S. aureus tem
sido associada a resposta mais rdpida e maior taxa de cura.
As infecgdes por S. aureus associadas a cateter representam
maior risco de endocardite que a bacteremia por outros mi-
crébios, de modo que um tratamento mais prolongado (4
semanas ou mais) pode ser recomendado, mesmo nos casos
simples.

Sitio cirdrgico

As infecgdes de sitio cirtrgico representam o segundo tipo
mais comum de infec¢do nas unidades de satde.”’ A causa
etioldgica mais comum de infec¢des de sitio cirdrgico é o
S. aureus. De acordo com dados do Centro para Controle e
Prevengao de Doengcas (Centers for Disease Control and Pre-
vention - CDC) norte-americano, 9% a 49% das infecgdes de
sitio cirdrgico por S. aureus nos EUA de 1992 a 2002 foram
causadas por cepas resistente a meticilina.® Embora a aber-
tura da incisdo cirdrgica, a remogdo dos tecidos necrosados
e a drenagem de pus sejam o aspecto principal da terapia, a
antibioticoterapia é importante. Pacientes no pds-operatorio
com uma temperatura superior a 38,5 °C, ou frequéncia car-
diaca acima de 110 batimentos/minuto geralmente precisam
de tratamento com antibiéticos.” A escolha do antimicrobia-
no, bem como a duracdo do tratamento, deve ser influenciada
pela localizagao e pela gravidade da infec¢dao.®' O tratamento
tradicional de infeccoes de sitio cirdrgico por MRSA é a van-
comicina,” embora outros agentes, como linezolida, dapto-
micina e tigeciclina representem tratamentos alternativos.*'

Ossos e articulagoes

Diretrizes de conduta nas infec¢des dos ossos e articulagdes

por estafilococos resistente a meticilina foram elaboradas

pela Fundacion del Centro de Estudios Infectolégicos (FUN-

CEI) na Argentina,* com foco no tratamento de:

+  Osteomielite cronica: O tratamento inicial das infec¢des
por MRSA devem consistir na administracao IV de
glicopeptideos, como a vancomicina e a teicoplanina.
Sempre que possivel, uma combinagao de antibidticos
devem ser usada (especialmente na presenca de um

S125



Tratamento de MRSA na América Latina

S126

implante); glicopeptideos pode ser acompanhada
de rifampicina, SMX-TMP, minociclina, dcido
fusidico ou clindamicina, de acordo com testes de
sensibilidade. Para evitar recorréncias, é adequado
tratar por 6 a 8 semanas apds a tltima cirurgia. O
tratamento cirdrgico geralmente envolve a excisao
ao redor do osso desvitalizado, das cicatrizes e do
tecido necrosado e a reparagao de partes moles.

+ Artrite séptica ap6s procedimentos: Recomenda-se
uma combina¢ao de abordagem clinica, cirirgica
e fisioterdpica. O tratamento antibiético durante
6 a 8 semanas ap6s o procedimento é considerado
adequado; em geral de 2 a 4 semanas de tratamento
parenteral, incluindo com glicopeptideo, deve
preceder a terapia oral. O tratamento cirtrgico deve
consistir em desbridamento, drenagem e remogao
de material fibrinoso, bordas e sinéquias, além de
lavagem abundante da articula¢ao acometida.

+ Infecgdes associadas a proteses articulares: O
tratamento antibi6tico com um glicopeptideo deve
ser seguido conforme as diretrizes terapéuticas
da osteomielite cronica e da artrite séptica apds
procedimentos, durante 3 a 6 meses. Se necessario,
esse tratamento deve ser seguido por terapia
supressiva regular. O tratamento cirdrgico deve
depender da funcionalidade da prétese articular.

A limpeza da prétese em até 5 dias e nao mais de
duas semanas apds a apresentacdao dos sintomas

deve seguir uma infec¢do precoce ou tardia no pds-
operatério com uma proétese articular “funcionante”.
Com proétese “ndo funcionante” e infecgdo pos-
operatdria, a remogao cirirgica e o reposicionamento
de uma nova proétese devem ser considerados. Os
tratamentos alternativos sdo a artrodese (interno

ou externo) e a amputa¢do (muito raramente).

TRATAMENTO ANTIBIOTICO DAS
INFECCOES COMUNITARIAS POR MRSA

Pneumonia (PC)

Os fatores de risco clinicos de PC por S. aureus incluem es-
tdgio doenga renal terminal, uso de drogas injetaveis, histo-
ria de influenza e histéria de antibioticoterapia (em especial
com fluoroquinolonas).®* MRSA-CO deve ser considera-
do como um possivel agente etioldgico de PC, mesmo em
um paciente afebril com uma leucometria normal e sem
hemoptise. Isto é especialmente verdadeiro se o paciente nao
responder adequadamente ao tratamento inicial. O fator de
viruléncia PVL tem sido apontado como o elemento-chave
do MRSA-CO, tornando a pneumonia associada mais agres-
siva, necrosante e fatal do que a causada por Staphylococcus
aureus sensivel a meticilina (MSSA). Para o tratamento da

PC em adultos, as diretrizes da ATS-IDSA comentam que
o tratamento mais eficaz ainda nao foi determinado, mas
eles recomendam o acréscimo de vancomicina ou linezoli-
da para o tratamento empirico quando MRSA-CO for uma
possibilidade.* Recomenda-se uma duragao de tratamento
tradicional de 7 a 14 dias.*

Infec¢des da pele e partes moles

As infecgoes da pele e partes moles representam a maioria das
infec¢des por MRSA comunitério. Os primeiros relatos de in-
feccoes de pele e partes moles por MRSA em individuos na
comunidade, sem fatores de risco predisponentes, ocorreram
no final da década de 1990. Isto marcou uma mudanga na
epidemiologia desse patgeno, sua relagdo com outros pato-
genos na comunidade, MSSA e intera¢des com infec¢des no-
socomiais por MRSA.**%® O quadro clinico inclui uma grande
proporgao de abscessos (50% a 75%) e casos de celulite (25%
a 50%). No entanto, 0 MRSA-CO também causou fascite
necrosante.” Em pacientes com diabetes, as infecgdes do pé
envolvendo MRSA-CO sao uma causa comum de hospitali-
zagdo e tratamento antibidticos.” A presenca de novos fatores
de viruléncia, como produgdo de PVL, foi encontrada nas for-
mas graves de infecgdes de pele e partes moles por MRSA-CO
em todo o mundo.””” Por isso, enquanto muitas infec¢des de
pele e partes moles por MRSA sao efetivamente tratadas em
regime ambulatorial, estdo surgindo formas mais graves de
MRSA-CO. O tratamento de infecgdes de pele e partes moles
por MRSA-CO SSTIs também estd associado a mais falhas de
tratamento e os resultados piores que as infeccoes de pele e
partes moles por MSSA-CO.™ As infec¢des por MRSA tam-
bém levam a maiores custos de saide do que as infec¢oes por
MSSA.” Estas infeccbes graves se tornardo mais dificeis e seu
tratamento mais caro a medida que sua prevaléncia aumentar,
principalmente devido ao aumento dos custos de satide asso-
ciados a longa duracdo da hospitalizacao.”

A maioria das infecgbes causadas por MRSA ou MSSA
ndo estd associada a sinais sistémicos de infec¢ao. No en-
tanto, algumas infec¢des de pele e partes moles por MRSA
se apresentam com sinais e sintomas de uma infec¢ao grave,
infec¢do invasiva, exigindo uma abordagem mais agressiva.
Clinicamente, os pacientes apresentam sinais e sintomas da
sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS). Estes
casos exigem uma avaliagao laboratorial preliminar com
hemoculturas e hemograma completo, incluindo contagem
diferencial.

A necessidade de hospitalizagdo geralmente é anunciada
por presenca de lesdes que requerem drenagem cirtirgica;
dreas com dor intensa, bolhas, hemorragia da pele; anestesia
cutanea e presenca de ar nos tecidos.>’® Lesdes que aumentam
rapidamente de tamanho e o aparecimento de necrose tecidu-
al sdo sinais particularmente nefastos e demandam cobertura
antibidtica vigorosa e amplo desbridamento.’
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Os pacientes também podem apresentar hipotensao,
manifestacoes cutaneas generalizadas ou diarreia, levantan-
do suspeita de uma infecgdo de pele e partes moles adquiri-
da na comunidade por cepa de MRSA produtora de toxina.
Essas manifestacdes podem resultar de fatores de viruléncia,
tais como PVL, toxina 1 da sindrome do choque téxico ou
enterotoxinas.”

As diretrizes para o diagndstico e a conduta nas infec-
¢oes de pele e partes moles™ oferecem recomendagdes para
a escolha de antibidticos, posologia e dura¢ao do tratamen-
to dessas infec¢Oes. Para as infecgdes de pele e partes moles
graves (complicadas), recomenda-se que “o médico deve
partir da premissa que o organismo ¢é resistente por causa
da alta prevaléncia de cepas MRSA-CO, e deve-se usar agen-
tes eficazes contra o MRSA (ou seja, vancomicina, linezolida
ou daptomicina). O retorno para o tratamento com outros
agentes para a infeccao por MRSA, como a tetraciclina ou
o SMX-TMP, pode ser possivel, com base nos resultados
dos testes de sensibilidade e depois de uma resposta clinica
inicial.> As diretrizes do Reino Unido para o tratamento de
infec¢des por MRSA na comunidade também recomendam
a teicoplanina como agente alternativo empirico, ou a tige-
ciclina para proporcionar uma maior cobertura polimicro-
biana se necessario.’

CONCLUSAO

O tratamento a longo prazo, bem-sucedido das infec¢oes
por MRSA requer uma abordagem altamente coordena-
da, incluindo a fiscalizagdo constante do desenvolvimen-
to de padrdes de resisténcia aos antibidticos do MRSA, o
desenvolvimento de novas terapias e diretrizes terapéu-
ticas claras e atualizadas. Embora orienta¢des detalhadas
estejam disponiveis no Brasil para o tratamento de varias
infecgdes por MRSA, nem sempre sdo utilizadas de forma
coerente ou apropriada.”

Na América Latina, como em todas as regides do mundo,
¢ imperativo que as diretrizes terapéuticas sejam escritas e
adaptadas em funcdo da epidemiologia regional e da pra-
tica médica local. Além disso, a importancia dos médicos
trabalhando com uma equipe para gerenciar as infec¢des
por MRSA nao pode ser subestimada. As instituigoes devem
criar equipes de controle de infec¢oes incluindo clinicos,
microbiologistas, infectologistas, farmacéuticos e enfermei-
ros,”® para comunicar uma clara compreensao da epidemio-
logia local e orienta¢des adequadas.
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