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Resumo

Objetivo: padronizar 0 uso dos antibidticos para o tratamento das criangas e
adolescentes com infeccéo por S. aureus no Brasil.

Fontes dos dados. bases de dados Medline e Lilacs, dissertaches e sites da
internete, de 1990 a 2003, busca na internete, em portugués, espanhol e inglés, utilizando-se
as paavras-chave Saphylococus aureus, resisténcia, tratamento, antibidtico, crianca,
adolescente, e questionamentos a pesquisadores reconhecidos no assunto.

Sintese dos dados. recomenda-se coletar e cultivar espécimes bioldgicos antes de
se iniciar a antibioticoterapia de qualquer paciente com quadro compativel com infeccéo
por S. aureus. No Brasil, em individuos com idade inferior a 15 anos, a resisténcia a
penicilina esteve entre 85% e 100% e a frequiéncia de cepas resistentes a oxacilinafoi 5% a
41% em infecgBes comunitarias e 18,2% a 59% em infeccbes hospitalares. Os antibidticos
de escolha séo a amoxicilina-clavulanato ou a cefalexina em caso de tratamento oral, e, em
caso de tratamento intravenoso, a oxacilina, a qual deve ser substituida pela vancomicina,
guando se suspeitar de infecgdo por S. aureus resistente & meticilina.

Conclusdes. A antibioticoterapia de pacientes com infeccéo provavelmente devido
a S aureus deve ser precedida da coleta de espécimes bioldgicos para cultura. Os
antibidticos de escolha sGo amoxicilina-clavulanato, cefalexina, oxacilina ou vancomicina,

conforme indicacéo especifica de cada caso.



Abstract

Objective: to standardize the antibacterial therapy for children and adolescents with
infection dueto S aureus in Brazil.

Sources. Medline, Lilacs, Postgraduate courses (1990-2003), and internet, in
Portuguese, Spanish and English, using the keywords Saphylococus aureus, resistance,
treatment, antibiotic, childhood, adolescence and inquiring known researchers about
infection dueto S aureus.

Synthesis of Data: It is recommended collecting and culturing biological specimens
before starting antibacterial treatment for every patient with infection probably due to S
aureus. In Brazil, among patients aged less than 15 years, penicillin resistance ranged from
85% to 100% and the frequency of resistant strains to oxacillin was 5% to 41% in
community acquired infection and 18.2% to 59% in nosocomial infection. The chosen
antibiotics are amoxicillin-clavulanate or cephalexin for ora treatment, and intravenous
oxacillin, that must be substituted for intravenous vancomycin when infection due to
methicillin resistant S. aureus is suspected.

Conclusions. The antibacterial treatment for patients with infection probably due to
S aureus must be preceded by the collection and culture of biological specimens. The
chosen antibiotics are amoxicillin-clavulanate, cephalexin, oxacillin and vancomycin, in

accordance with specific recommendations.



I ntroducéo

O Saphylococcus aureus continua sendo um dos patdgenos mais
importantes na pratica pediatrica (1). Individuos de todas as faixas etérias, higidos ou néo,
podem ser acometidos, com énfase para as crian¢as com idade inferior a 5 anos ou em
determinadas situagdes predisponentes como diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica,
insuficiéncia hepatica crénica, desnutricdo grave, fibrose cistica, usuarios de droga
endovenosa e pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (2). O S aureus
faz parte da flora humana normal, colonizando pele, nasofaringe e raramente colon e vagina
(3). Ao nascimento, os recém-nascidos podem ser colonizados, principalmente no coto
umbilical, area perineal, pele e, as vezes, trato gastrointestinal. Estima-se que entre 20% e
40% dos adultos sdo portadores, sendo a area mais fregiientemente colonizada o vestibulo
nasal anterior (4). A partir desta colonizagdo podem ocorrer bacteremias. O S aureus pode
causar infeccOes esporadicas ou epidémicas, comunitérias ou hospitalares, sendo a sua
transmissdo veiculada pelo contato interpessoa direto, por meio de objetos contaminados
ou pelo ar (1); pode causar infeccbes de pele e tecidos moles (impetigo, furdnculo,
foliculite, hidradenite, abscesso, celulite, erisipela, linfangite, fasceite necrotizante,
linfandenite, piomiosite, mastite, onfalite, infeccdo de ferida cirlrgica), otite, sinusite,
abscesso amigdaliano, pneumonia, meningite, bacteremia, sepse, endocardite, pericardite,
osteomielite, artrite séptica, abscessos de viscera (figado, bago, pancreas, rim) por invasdo
direta ou outros quadros secundérios a producéo e liberagdo de toxinas como intoxicagdo
alimentar, sindrome do choque toxico e sindrome da pele escaldada estafilocécica (2, 3). E

importante frisar que as altas taxas de morbidade e letalidade, aliadas a importante



freqiiéncia destes quadros na pratica clinica, ressaltam a importancia da adequada

antibioticoterapia (1).

A resisténcia antimicrobiana é reflexo dos habitos de uso dos antimicrobianos em
cada comunidade, sendo assim importante conhecer o padrdo de resisténcia em cada grupo
de pacientes atendidos em cada hospital (5). Monitorar a evolugdo da resisténcia do S
aureus é muito importante, ndo sd por esta ser uma das bactérias mais frequentes na prética
médica, como também por sua capacidade de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos
com diferentes matizes de expressao fenotipica a um mesmo antibiético (6).

Resisténcia antimicrobiana

Até a introducdo dos antibidticos durante os anos 40 do século passado, a
mortalidade por infeccdo invasiva por S aureus era cerca de 90%. A introducédo da
penicilina G melhorou muito o prognéstico destes quadros. Entretanto, quase
imediatamente, houve o0 surgimento de cepas resistentes. Esta resisténcia era devido a
aquisicdo de plasmideos que codificavam a producdo de betalactamases. A acdo das
betalactamases inibia a acdo da penicilina. Aqui no Brasil, nos dltimos anos, foram
documentadas taxas de resisténcia a penicilina de 85% a 100% (6, 7).

Existem quatro tipos de betalactamase produzidas pelo S. aureus, denominadas A,
B, C e D; todas abrem e hidrolisam os anéis betalactamicos de forma irreversivel (8). O
isolamento do precursor da penicilina, o acido 6-amino-penicilanico, em 1959, tornou
possivel a producdo de penicilinas semi-sintéticas. A meticilina e a oxacilina, ambas
relativamente resistentes a hidrolise pelas betalactamases dos S. aureus, foram os primeiros
antimicrobianos deste grupo de drogas a serem introduzidos. De modo similar ao ocorrido

apos a introducdo da penicilina na pratica clinica, cepas de S. aureus resistentes a estas



penicilinas semi-sintéticas apareceram quase imediatamente. Estes isolados foram
denominados S. aureus meticilino-resistentes e sf0 identificados pelo acronimo MRSA.

A resisténcia a oxacilina e a meticilina € mediada pela producéo de uma proteina
ligadora a penicilina (PBP) que diminui a afinidade e, assim, a susceptibilidade a agdo de
compostos antimicrobianos betalactamicos. A resisténcia aos betalactémicos resistentes as
betal actamases € mediada pelo gene mecA, que codifica a producéo de uma PBP andmala -
PBP2a ou PBP2’ (9). O teste laboratorial para detectar resisténcia para esta droga deve ser
feito com disco de 1 ug de oxacilina (10). A meticilina foi preterida para uso em testes
laboratoriais de resisténcia porque a oxacilina é mais estavel a0 armazenamento e melhor
para identificar as cepas heterorresistentes, embora mantenha-se o termo MRSA por razbes
histéricas (11). Embora esta resisténcia intrinseca sga definida como Concentracdo
Inibitéria Minima (CIM) > 4ug/mL de oxacilina pelo método de diluicdo em caldo, o
método com disco de oxacilina de 1 ug é confidvel para deteccdo de resisténcia do S
aureus (12). A resisténcia a oxacilina é extensiva a todos os betalactamicos, incluindo as
penicilinas naturais, as resistentes as betalactamases (oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina),
as cefalosporinas, o0s carbapenémicos e as associacOes destes com inibidores de
betal actamases (amoxacilina-&cido clavulanico, ampicilina-sulbactam) (10).

Até os anos 90, o MRSA era considerado uma bactéria de aquisicdo essenciamente
hospitalar. Portanto, os fatores de risco para a colonizagao por esta bactéria eram:

A)exposi¢ao frequente a ambiente hospitalar

B)presenca de cateter venoso central ou traqueostomia

C)hospitalizagdo prolongada

D)procedimento cirdrgico

E)uso prévio de antibidticos



A primeira observacdo que alterou esta visdo da bactéria como inteiramente de
origem nosocomial foi feita por Berman et al, em 1993, com a descri¢éo de um paciente de
63 anos com endocardite por MRSA (13). Dois anos apés, Pate et a descreveram um caso
de um menino de 6 anos com osteomielite por MRSA sem a presenca de fatores de risco
conhecidos (14). Layton et a relataram que 41% dos pacientes hospitalizados apresentavam
doenca de origem comunitaria (15). Estes dados sugerem que houve ateracdo na
epidemiologia do MRSA, tornando-o possivel de ser adquirido também na comunidade.

NoO nosso meio, uma investigacdo conduzida na Santa Casa de S&o Paulo, onde
cepas de S aureus isoladas entre setembro de 2000 e margo de 2002 foram estudadas,
descreveu resisténcia a oxacilina em 5,0% dos isolamentos realizados entre os pacientes
pedidtricos com infeccdo comunitaria e em 18,2% entre os pacientes pediatricos com
infeccdo hospitalar. As cepas resistentes a oxacilina foram multirresistentes, permanecendo
susceptiveis basicamente aos glicopeptideos (vancomicina e teicoplaninag) (6). Estes dados
demonstraram que esta resisténcia de alguma forma ja esta presente entre nés. Todas as
cepas susceptiveis a oxacilina também foram susceptiveis a clindamicina, cloranfenicol,

rifampicina, sulfametoxazol-trimetoprim, nitrofurantoina, vancomicina e teicoplanina.

A prevaléncia geral, entre adultos e criangas internados ou ndo, do MRSA, no
estudo conduzido na Santa Casa foi 25,8% (6). Esta taxa € inferior & encontrada no
SENTRY/1999, que foi de 35,6% (16) ou no estudo conduzido por OLIVEIRA et al.
(2001), que foi de 29% (17). Em um estudo conduzido na cidade do Rio de Janeiro, entre
1997 e 1999, 93,3% das cepas de S. aureus, isoladas de pacientes hospitalizados em uma
unidade de terapia intensiva neonatal, foram resistentes a meticilina (18). No entanto, estes

dados podem corresponder a um surto e ndo a dados de endemicidade. JA no estudo



conduzido em Bauru, em que servidores de trés hospitais tiveram seus vestibulos nasais e
cavidade oral cultivados, 44,1% eram portadores de S aureus e apenas 8,5% destas cepas
apresentaram resisténcia a oxacilina (19). Segundo a Subcomissdo de Controle de Infeccéo
Hospitalar do Instituto da Crianca, em S&o Paulo, as taxas de suceptibilidade das cepas de
S. aureus isoladas de pacientes com infeccdo comunitéria evoluiram de forma decrescente
guando os dados coletados durante o ano 2001 foram comparados com os dados coletados
durante 0 ano 2002, conforme apresentado a seguir: clindamicina 89% vs 67%,
ciprofloxacina 79% vs 55%, imipenem 70% vs 61%, oxacilina 79% vs 59%; 0 mesmo ndo
aconteceu com as cepas causadoras de infecgdo hospitalar cuja evolucéo entre 2001 e 2002
fol a seguinte: clindamicina 51% vs 58%, ciprofloxacina 56% vs 60%, imipenem 36% vs
42%, oxacilina 47% vs 41%; neste mesmo periodo as taxa de susceptibilidade a
teicoplanina e vancomicina se mantiveram em 100%, tanto em cepas isoladas de pacientes
com infeccdo comunitéria como de pacientes com infeccdo hospitalar (20, 21). Em 1975, a

taxa americana de MRSA era de 2% e em 1996 aumentou para 35% (9).

A prevaléncia média de MRSA na Europa € de 25%, variando muito de um
local para outro. Em algumas cidades € muito ata como em Roma (58%), Genova (43%),
Coimbra (54%) (22). Itdia e Portugal, junto com outras cidades do Reino Unido e Espanha,
tém uma das maiores taxas de MRSA da Europa (23). Por outro lado, alguns paises como a
Finlandia e a Suécia tém prevaléncia de 1%. A razdo para que estes locais tenham taxas
baixas pode estar relacionada com a rapida identificagdo de cepas resistentes com
isolamento do paciente infectado ou colonizado e restricdo do uso indiscriminado de
antibidticos (22). Na América Latina a prevaléncia de MRSA é alta; no Uruguai, era de

27%, em 1998, sendo quase todos os casos intra-hospitalares (24); e na Argentina, 39%



entre 1995 e 1996 (25). No Brasil, varia de 29% a 35,6% em estudos multicéntricos

envolvendo hospitais de todas as regides (16, 26).

O MRSA vem sendo atualmente considerado emergente em infeccBes comunitérias,
por ser isolado de individuos com ou sem fator de risco ou contato com hospital ou
trabalhador da area da salide. Sua preval éncia esta aumentando rapidamente a cada ano que
passa e varia de um local para outro (27). A identificacdo correta e a vigilancia
epidemioldgica do MRSA na comunidade passa a ter importancia para dar sustentacéo a
indicacdo empirica de antibiéticos quando se suspeitar de infeccdo por S. aureus enguanto

ainda ndo se tem o resultado do antibiograma.

Tem sido descrito que a prevaléncia de MRSA entre pacientes pedidtricos €
inferior a de pacientes adultos (6, 23, 28). Entre criancas, a epidemiologia do MRSA parece
ser diferente (9). O nimero de trabahos com criangas que desenvolveram infeccéo
comunitéria pelo MRSA vem crescendo e os fatores predisponentes encontrados s8o:
histéria prévia de doenca grave ou cirurgia, hospitalizacdo prévia, uso de antibioticoterapia
prévia e uso de cateteres como o Broviac® (15, 29). J& em outros estudos, tratamento em
unidades de queimados ou de cuidados intensivos e contato com profissionais em
treinamento n&o representaram fator de risco para agquisicdo de infeccdo por MRSA pelas

criangas (9, 27).

O MRSA hospitalar apresenta resisténcia a maltiplos antibiéticos como a
eritromicina, a clindamicina, e, freqlientemente, a gentamicina e a ciprofloxacina. O MRSA
de origem comunitaria apresenta resisténcia somente a betalactémicos, podendo manter
susceptibilidade a outros antimicrobianos como clindamicina e sulfametoxazol-trimetoprim

(30).
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Em virtude do aumento de MRSA intra-hospitalar, na década de 70, a vancomicina
comegou a ser utilizada no tratamento destas bactérias. Em 1997, foi relatado, no Jap&o, o
primeiro caso de S aureus com susceptibilidade reduzida a vancomicina, em uma crianca
com cardiopatia congénita, que desenvolveu infeccdo na incisdo cirdrgica e ndo respondeu
ao tratamento com este glicopeptideo (31). Este tipo de bactéria é chamada de S. aureus
com resisténcia intermediaria a vancomicina (VISA) ou com resisténcia intermediéria a
glicopeptideos (GISA). Outros casos foram, posteriormete, relatados na Europa, América
do Norte e Asia (32). Em vista da grande maioria de cepas VISA serem detectadas apds
tratamento prolongado com vancomicina, a ocorréncia de cepas com resisténcia
heterogénea para vancomicina pode ser o primeiro estégio em direcdo ao desenvolvimento
de resisténcia a esta droga (33). Em junho de 2002, nos EUA, foi identificado o primeiro
caso de S aureus resistentes a vancomicina (CIM superior a 128 ng/mL) em uma paciente
diabética. Esta cepa era portadora de gene van A de resisténcia do enterococo a
vancomicina e gene mecA de resisténcia a oxacilina (34). Quando a cepa apresenta
resisténcia a gentamicina em ato nivel, nem mesmo a sua utilizacdo em associagdo com
vancomicina podera ter utilidade, pois esta associagdo ndo apresenta acdo sinérgica nesta
Situacdo. Portanto para o tratamento de infeccdo grave por este agente restam poucas
opcOes terapéuticas (35).

Pesquisas atuais buscam o desenvolvimento de novas drogas antiestafilococicas, a
exemplo de novos glicopeptideos, novas quinolonas e oxazolidinonas (36).

Tratamento
A resisténcia universal a penicilina tornou este antimicrobiano e outros

betal actamicos inapropriados para a terapéutica das infecgdes causadas por S. aureus Os
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betal actémicos relativamente resistentes a hidroélise pelas betalactamases, como a oxacilina,
apresentam-se como a primeira escolha para o tratamento deste tipo de infecgdo, assim
como as cefalosporinas de primeira geragdo, como a cefazoling, cefadroxil e cefaexina.
Obviamente, 0s MRSA ndo sd0 susceptiveis a estes antimicrobianos. A vancomicina € uma
das opgdes para a terapéutica deste Ultimo tipo de infeccdo. A vancomicina é relativamente
cara, toxica, e necessita freguientemente monitorizacdo. Além disto, com a recente
identificacdo de S aureus resistente & vancomicina e a comprovacdo que O Seu
aparecimento era associado com a sua maior utilizaco, torna-se imperioso o0 uso cuidadoso
desta droga. Outro fato importante € que a vancomicina e a teicoplanina mostraram-se
menos bactericida que a oxacilina no tratamento de infecgbes experimentais por cepas de S
aureus susceptivel a oxacilina (3).

A partir do exposto até entdo, é possivel compreender que o0 primeiro passo para a
ingtituicdo da antibioticoterapia do paciente com infeccdo compativel com S aureus € a
coleta de espécimes hioldgicos com o objetivo de estabelecer o diagndstico etiolégico de
certeza e consequentemente a realizagdo do antibiograma. Embora a instituicdo do
tratamento especifico sga invariavelmente empirica, o resultado das culturas pode orientar
a continuidade terapéutica, em conjungdo com a evolucdo clinica do paciente, contribuindo
para a escolha desta terapéutica empirica de modo especifico, em cada servico médico ou
regido do pais. Todas as secreges de locais infectados devem ser cultivadas, desde que a
coleta sgja exequivel, além da coleta de hemocultura, esta Ultima com énfase para 0s
pacientes que necessitam de tratamento hospitalizado.

O sucesso terapéutico das infecgdes causadas por S aureus depende da adequada
drenagem das colegbes purulentas e da retirada de corpo estranho infectado, assim como do

uso racional dos antibidticos (2). A ndo realizacdo de drenagem das secrecOes coletadas é
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uma razdo importante para a persisténcia ou recorréncia do quadro infeccioso, que
independe da antibioticoterapia instituida (2). Os quadros leves podem ser tratado
ambulatorialmente, com o0 uso de antibidtico por Via Ora, sendo que os quadros
moderados a graves devem invariavelmente ser hospitalizados para receber antibidtico por
Vialntravenosa (2).

Em virtude da ata freqliéncia de cepas produtoras de betal actamases em nosso pais,
o tratamento deve ser iniciado com uma penicilina resistente as betalactamases ou com uma
cefalosporina de primeira geracdo, enquanto se aguarda o resultado da cultura e do
antibiograma. Penicilina G € o tratamento de escolha para as cepas ndo produtoras de
betal actamases, susceptiveis a penicilinag, inclusive porque é o antibidtico que tem a melhor
atividade especifica neste tipo de infeccdo (3). No entanto, esta escolha sO deve ser
instituida com o respaldo dos exames bacteriol 6gicos naguel es pacientes em que seja viavel
aguardar o resultado do antibiograma antes do inicio do tratamento.

As cefalosporinas de primeira geracdo ndo oferecem qualquer vantagem sobre a
oxaciling, além da desvantagem de terem espectro de acdo maior, 0 que potenciamente
pode promover superinfeccdo com bactérias resistentes as cefalosporinas, sabidamente as
gram negativas. A eficécia das cefalosporinas de segunda e terceira geracéo nas infecgdes
por S. aureus € reduzida (2). A despeito de haver susceptibilidade in vitro, as quinolonas
fluoradas ndo devem ser usadas no tratamento deste tipo de infeccdo pois 0 uso destes
antibidticos ndo esta associado consistentemente a altas taxas de cura (37).

Apesar da acdo sinérgica dos aminoglicosideos com os antibiéticos betal actéamicos
ter sido demonstrada in vitro em grande nimero de cepas de S. aureus, houve apenas
moderada melhora na evolucéo de coelhos com endocardite experimental (38), ndo tendo

ainda sido demonstrado qualquer efeito significante em seres humanos com endocardite
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clinicamente documentada (3, 39, 40). Entretanto, esta associacdo, em geral com
gentamicina, é reservada para criangas com endocardite por S. aureus que apresentam-se
extremamente graves (41). Para as cepas MRSA, a vancomicina € o tratamento de escolha,
isoladamente ou associada a um aminoglicosideo ou a rifampicina (2).

Quando infeccdo ou colonizacdo é documentada em um paciente, medidas de
isolamento tem sido consideradas o método mais eficaz para prevenir a disseminacéo
nosocomial, até que este tipo de cepa ndo seja mais recuperada (37).

E importante frisar que para 0s pacientes que apresentam reacbes de
hipersensibilidade a oxacilina, a substituicdo do antibidtico deve levar em consideracdo em
primeiro lugar o tipo de reagcdo. Para os pacientes que apresentarem hipersensibilidade
imediata, recomenda-se a instituicao de antibidtico glicopeptideo, tipo vancomicina; para os
pacientes que ndo apresentarem hipersensibilidade imediata, a substituicdo pode ser
realizada pela cefalosporina de primeira geracdo, em virtude de reagdo cruzada entre
penicilina e cefalosporinater sido documentada em 5% a 15% dos pacientes (37, 42).

A posologia dos antibidticos esta apresentada nas Tabelas 1 e 2, conforme a faixa
etéria dos pacientes e 0 esquema terapéutico das principais infeccbes causadas por S.
aureus esté apresentado abaixo.

1. InfeccOes de pele e tecido mole

Piodermites, abscessos, adenite cervical: cefalexina por 5a7 dias
Celulites: oxacilinapor 10 dias

Fasceite necrotizante: oxacilina por 10 dias ou associagdo de
penicilina G e clindamicina, particularmente quando existe suspeita

de producéo de toxinas



Miosites: oxacilina
2. InfecgBes Osteo-articulares
Artrite séptica: oxacilinapor 14 a 21 dias.
Osteomielite: oxacilina por no minimo 3 semanas
3. Infecches de vias respiratorias
Abscesso retrofaringeo: clindamicina
Abscesso pulmonar: clindamicina
Pneumonia com empiema: se isolado S aureus ou se ndo houver
melhora clinica com uso de penicilina G ou ampicilina e drenagem,
associar oxacilina
4. Infecgdes cardiacas
Endocardite:  oxacilina por 6 semanas, associada a
aminoglicosideo (por 3 a 5 dias em pacientes sem cardiopatia ou
por 2 semanas em pacientes com protese de vavula cardiaca) ou
rifampicina, esta Ultima em pacientes com prétese de vavula
cardiaca
Pericardite: oxacilina por 3 semanas
5 InfecgBes do Sistema Nervoso Central
Abscesso cerebral: oxacilina ou vancomicina associada a
cefalosporina de 32 geracéo e metronidazol
Infeccdo pbs derivagdo  ventriculo-peritoneal:  vancomicina
associada a cefal osporina de 32 geracdo

6 Infeccgéo de cateter

14
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V ancomicina associada a aminoglicosideo ou cefalosporina de 32
geracao
Uso de Terapéutica Sequencial Parenteral—Oral (TSPO) de antibidticos anti S. aureus

As infeccOes bacterianas de o0ssos, articulagbes e tecidos moles freqlentemente
necessitam de terapéutica parenteral prolongada. Com o objetivo de abreviar o periodo de
internac&o, preconiza-se 0 uso da TSPO. A maioria das bactérias sdo destruidas no inicio do
tratamento em decorréncia do uso de altas doses de antibidticos. Doses de antibiotico oral
erradicam as bactérias assim que a perfusdo tecidual é restabelecida. Portanto, no momento
em que a doenca esta controlada clinicamente, com os marcadores laboratoriais como
hemograma, VHS e proteina C reativa em queda, pode haver a instituicdo de terapéutica
antimicrobiana oral. Para haver seguranca maior na atividade bactericida, sugere-se o dobro
da dose habitual (no caso de cefalexina 150mg/kg/dia) (45).

Novos antibidticos

O grande problema no manuseio das infecgdes por S. aureus, a atividade limitada
dos glicopeptideos e 0 aumento da resisténcia do S aureus, inclusive na comunidade,
tornaram necesséria a pesquisa de novos antibidticos. Estes novos farmacos estéo citados
abaixo (46):

A)Linezolide: antibidtico da classe da oxazolidinona aprovado para tratamento de
infeccbes por MRSA e por enterococo resistente a vancomicina. O linezolide tem
apresentacdo parenteral e oral e é utilizado na dose de 10mg/kg/dia.

B)Synercid — Quinupristin/dalfopristin: antibidtico da classe das estreptogaminas
com atividade no ribossomo 50S que também apresenta extensa atividade para Gram

positivos. O uso deve ser por via venosa central na dose de 7,5mg/kg a cada 8 horas.
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C)Ornitavancin: novo antibidtico glicopeptideo com atividade importante para
MRSA e enterococo resistente a vancomicina

Controle de Infeccdo por MRSA

Com a mudanca da epidemiologia dos MRSA, que de uma bactéria de origem
exclusivamente hospitalar tornou-se uma bactéria de origem também comunitaria, os
cuidados com esta infeccdo passam a ser redobrados. Segundo as recomendacgbes do
Centers for Disease Control and Prevention, nos Estados Unidos, devem ser instituidas
medidas de isolamento de contato em pacientes infectados ou portadores de MRSA. Estes
pacientes necessitam ser manuseados com luvas e aventais. Em algumas situacOes, esta
indicada também a descontaminagao das vias aéreas com aplicacdo topica de mupirocin ou
acido fusidico em fossas nasais. Além destas medidas, € importante restringir o uso da
vancomicina (47).
Conclusdes

O S aureus é um patdgeno extremamente importante, em virtude da frequiéncia e da
variedade de quadros que pode causar; apresenta varios mecanismos de resisténcia como a
producdo de betalactamases, que o torna resistente a penicilina, ampicilina, amoxicilina,
ticarcilina, carbenicilina, mezlocilina, piperacilina, a producdo de uma PBP anbémala
(MRSA) que o torna resistente a todos os antibi6ticos betal actamicos, sejam eles resistentes
ou ndo as betalactamases, 0 que inclui as penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e as
associag0es destes com inibidores de betalactamases. O MRSA de origem hospitalar
também apresenta, habitualmente, resisténcia a eritromicina, clindamicina, gentamicina e
ciprofloxacina. Em junho de 2002 foi descrito o primeiro caso de infeccdo por S. aureus
resistente a vancomicina. Antes de iniciar a antibioticoterapia de qualquer paciente com

infeccdo compativel com S. aureus, deve-se coletar espécimes clinicos para a realizacdo de
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cultura e antibiograma. Os antibidticos de escolha s8o a amoxicilina-clavulanato ou a
cefalexina em caso de tratamento oral, e, em caso de tratamento intravenoso, a oxacilina, a
gual deve ser substituida pela vancomicina, quando se suspeitar de infeccéo por MRSA.
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Tabela 1. Posologia para uso dos antibidticos no tratamento de criancgas e adolescentes com infec¢do por S aureus. (Adaptada de 2, 42,

43, 44)

Antibidtico

Infeccdo Leve (Tratamento Oral)

InfecgBes Moderadas e Graves
(Tratamento Intravenoso)

<40kg

> 40 kg

<40kg

>40kg

Amoxicilina-clavulanato

Oxacilina

Cefalotina

Cefazolina

Cefdexina

Cefadroxil

Eritromicina

Clindamicina

Gentamicina

Vancomicina

40-80mg/kg/dia
12/12h (amoxicilina)

50-100mg/kg/dia 6/6h
30mg/kg/dia12/12h
50mg/kg/dia 6/6h

25-40mg/kg/dia 6/6h

2-4g/dia6/6h
1-2g/dia12/12h
1-2g/dia 6/6h

1,2-2,7g/dia6/6h

100-200mg/kg/dia
6/6h

100-150mg/kg/dia
6/6h

50-100mg/kg/dia 8/8h

7,5mg/kg/dia 8/8h

40-60mg/kg/dia 6/6h

4-12g/dia 6/6h

3-12g/dia 6/6h

4-6g/dia8/sh

5,1mg/kg/dia 8/8h

2-4g/dia 6/6h
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Tabela 2. Posologia para uso dos antibidticos no tratamento de recém-nascidos com infecgdo por S aureus. (Adaptada de Melish 2, 42,

43)
Antibidtico RN 0-4 semanas RN < 1 semana RN > 1 semana

PN < 1200g PN 1200 — 20009 PN > 2000g PN < 2000g PN > 2000g
Oxacilina 25mg cada 12h 25-50mg cada 12h 25-50mg cada 8h 25-50mg cada 8h 25-50mg cada 6h
Gentamicina 2,5mg cada 18-24h 2,5mg cada 12h 2,5mg cada 12h 2,5mg cada 8-12h 2,5mg cada 8h
Vancomicina 15mg cada 24h 10-15mg cada 12-18h 10-15mg cada 8-12h 10-15mg cada 8-12h 10-15mg cada 6-8h

RN: Recém-nascido

PN: Peso a0 nascer



