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Justificativa e Objetivos: A incidência de microrganismos multirresistentes aliado ao surgimento de novos mecanismos 
de resistência bacteriana dificultam o tratamento de infecções. Staphylococcus aureus apresentam limitações terapêuticas 
decorrente de isolados resistentes à meticilina (MRSA). A evolução dos microrganismos em relação à suscetibilidade aos 
antimicrobianos disponíveis e a rápida disseminação dos mesmos exige a introdução de novas drogas na prática clínica 
para o controle de infecções. Nos últimos anos, desenvolveu-se um número limitado de novos antimicrobianos, dentre eles 
estão as cefalosporinas de 5ª geração, ceftarolina e ceftobiprole, que têm se mostrado eficazes contra isolados de MRSA. 
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão de literatura em relação às características e evolução da resistência em 
S. aureus, bem como uso de novos antimicrobianos na prática clínica, caracterizando as principais vantagens e limitações 
das atuais alternativas terapêuticas. Métodos: Foi realizada uma revisão bibliográfica em base de dados virtuais, utilizando 
como descritores cefalosporinas, Staphylococcus aureus resistente à meticilina e terapia combinada. A busca foi realizada nas 
bases de dados MEDLINE e Scielo com trabalhos publicados até o mês de julho de 2014. Resultados: Foram incluídos no 
estudo 9 artigos científicos publicados em periódicos nacionais e internacionais para análise. Foram incluídos os artigos que 
discutiam o emprego de novos antimicrobianos na terapia anti-MRSA, as principais características e as vantagens e limitações das 
atuais alternativas disponíveis. Conclusão: Conclui-se que as cefalosporinas de 5ª geração constituem uma opção terapêutica 
viável devido aos resultados satisfatórios revelados em diferentes estudos frente ao tratamento de infecções, cabendo a cada 
hospital, determinar e adaptar na sua prática clínica, o uso das novas opções de tratamento de infecções causadas por MRSA. 

Backgound and Objectives: The increased incidence of multiresistant microorganisms allied with the emergence of new 
mechanisms of bacterial resistance has ted treatment-related health care infections. Staphylococcus aureus has shown thera-
peutic limitations due to high prevalence of isolates resistant to methicillin (MRSA). The constant evolution of microorganisms 
in relation to antimicrobial susceptibility and rapid dissemintaion requires the introduction of new drugs in clinical practice 
to control infections caused by multiresistant microorganisms. In recent years, it has developed a limited number of new 
antimicrobial agents, among them are the 5th generation cephalosporins, ceftobiprole and ceftarolina, which have proven 
effective against MRSA isolates. The aim of this study was to review the literature about the characteristics and evolution of 
resistance in S. aureus, and about new antimicrobials used in clinical practice, featuring the main advantages and limitations 
of current treatment options. Methods: A literature review was performed in the MEDLINE and Scielo with papers published 
until the year 2014 survey was grouped according to the thematic focus following: cephalosporins, methicillin-resistant Sta-
phylococcus aureus, combined modality therapy. Results: This study included nine scientific papers published in national 
and international journals for review. The articles included in this review were selected according to the information that is 
desired to be obtained, as follows regarding the use of antimicrobials in new anti-MRSA therapy, the main features and the 
advantages and limitations of current alternatives available. Conclusion: It is concluded that cephalosporins 5th generation is 
a viable therapeutic option due to the satisfactory results reported in different studies to the treatment of infections, with each 
hospital, determine and adapt in their clinical practice, the use of new options treatment of MRSA infections.
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primeiros isolados resistentes à meticilina (MRSA) e sua 
prevalência tem sido considerada um grande problema de 
saúde pública atualmente.4

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi 
revisar na literatura as características e evolução da resis-
tência em S. aureus e realizar uma revisão bibliográfica 
baseada em artigos científicos publicados em base de 
dados virtual quanto ao emprego de novos antimicro-
bianos na terapia anti-MRSA, evidenciando as principais 
características, vantagens e limitações das atuais alter-
nativas disponíveis.

MÉTODOS

Foi realizada uma revisão bibliográfica em base de 
dados virtual, utilizando como descritores “cefalospo-
rinas”, “Staphylococcus aureus resistente à meticilina” e 
“terapia combinada”. A busca foi realizada na base de 
dados MEDLINE e Scielo com trabalhos publicados em 
inglês e português até o mês de julho de 2014. Com 
base nos artigos encontrados, foram selecionados os 
de maior relevância para o objetivo do estudo, os quais 
traziam informações com relação ao emprego de novos 
antimicrobianos para o tratamento de infeções causa-
das por MRSA, características, vantagens e limitações 
dessas novas opções terapêuticas. Os textos foram 
agrupados para análise considerando os principais 
tópicos de interesse na discussão, onde as publicações 
não alinhadas ao foco do trabalho foram excluídas da 
análise (Tabela 1). 

INTRODUÇÃO

Staphylococcus aureus é um microrganismo gram-
-positivo considerado um importante patógeno humano. 
É componente da microbiota normal e está presente na 
pele e vestíbulos nasais de aproximadamente um terço 
da população. S. aureus possuem diversos fatores de vi-
rulência cuja expressão é determinante para o sucesso de 
infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), além 
disso, podem apresentar elevada taxa de transmissão, re-
forçando a sua importância como patógeno oportunista.1,2

O gênero Staphylococcus foi responsável por 27 % 
das IRAS nos Estados Unidos entre os anos de 2009 e 
2010.3 A espécie S. aureus foi reportada em 16 % das IRAS 
deste país e a prevalência de MRSA variou de 46 % a 63 
%. Rosenthal e colaboradores (2012), em estudo realizado 
entre 2004 e 2009 em 36 países da América Latina, Ásia, 
África e Europa pelo International Nosocomial Infection 
Control Consortium (INICC), registraram entre 71 % e 84 % 
de resistência à meticilina para S. aureus.3

Há descrição de diferentes formas de resistência a 
antimicrobianos para S. aureus, sendo que o primeiro rela-
to surgiu na década de 40, com a introdução da penicilina. 
Esse tipo de resistência é mediado por genes que codi-
ficam enzimas chamadas beta-lactamases, responsáveis 
pela degradação do antimicrobiano. No início da década 
de 60, a meticilina foi introduzida como alternativa tera-
pêutica para os isolados produtores de beta-lactamases, 
uma vez que essa droga não sofria a ação destas enzi-
mas. No entanto, no ano seguinte, foram encontrados os 
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Tabela 1. Características dos artigos analisados. 

Título

Oxazolidinone antibiotics15

Tratamento de Staphylococcus aureus 
resistente à meticilina na América Latina16

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus 
Therapy: Past, Present, and Future17

Daptomycin: Another Novel Agent for Treating 
Infections Due to Drug-Resistant Gram-Positive 
Pathogens18

Tigecycline: A New Glycylcycline for Treatment 
of Serious Infections19

Ceftaroline activity tested against uncommonly isola-
ted Gram-positive pathogens: report from the SENTRY 
Antimicrobial Surveillance Program (2008-2011)20

Novel approach utilizing biofilm time-kill curves 
to assess the bactericidal activity of ceftaro-
line combinations against biofilm producing 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus21

Ceftobiprole: a novel cephalosporin with acti-
vity against Gram-positive and Gram-negative 
pathogens, including methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA)23

Ceftobiprole: an extended-spectrum 
anti-methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus cephalosporin27

Autores
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Luna CM

Rodvold AK et al.

Carpenter CF et al.

Noskin GA

Sader HS et al.

Barber KE et al.

Barbour A et al.

Anderson SD et al.

Revista

The Lancet

Brazilian Journal of 
Infection Disease

Clinical Infectious 
Disease
Clinical Infectious 
Diseases

Clinical Infectious 
Diseases
International Journal 
of Antimicrobial 
Agents
Antimicrobial Agents 
Chemotherapy

International Journal 
of Antimicrobial 
Agents

Annals of 
Pharmacotherapy
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Medline/2001

Scielo/2010

Medline/2014

Medline/2004

Medline/2005

Medline/2014

Medline/2014

Medline/2009
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Metodologia
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Revisão de 
literatura
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literatura
Descritivo 
exploratório

Descritivo 
exploratório
Coorte

Coorte

Descritivo 
exploratório

Revisão de 
literatura

Novas cefalosporinas para 
tratamento de infecções por MRSA

Linezolida como agente antimicrobia-
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seu mecanismo de ação.
Explicação da administração da 
linezolida, daptomicina e tigeciclina, 
assim como indicação de tratamento.
Efeitos adversos relacionados à 
linezolida e daptomicina.
Explicação sobre a classe da 
daptomicina e microrganismos 
suscetíveis.
Classe da tigeciclina, espectro e 
mecanismo de ação.
Classe da ceftarolina, mecanismo de 
ação e formas de administração.

Vantagens da ceftarolina.

Classe da ceftobiprole,mecanismo de 
ação e forma de administração.

Principais bactérias suscetíveis à ação 
do ceftobiprole.
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descrita primeiramente nos Estados Unidos em 2002 pelo 
Centers for Disease Control and Prevention, sendo que até 
o momento foram notificados 33 isolados com esta im-
portante resistência, sendo 16 isolados provenientes da 
Índia, 13 dos Estados Unidos e demais isolados relatados 
no Irã e Paquistão.11,12,29

Desenvolvimento de novos antimicrobianos ativos 
contra MRSA

A elevada prevalência de isolados MRSA associada 
ao aumento na incidência de relatos de falhas com uso 
de vancomicina evidenciou a necessidade do desenvol-
vimento de antimicrobianos alternativos para terapia 
anti-MRSA. No entanto, percebe-se uma carência no 
lançamento de novos antimicrobianos pela indústria 
farmacêutica nas últimas décadas.13

A dificuldade também está relacionada ao fato de 
que a indústria tem investido principalmente na identifi-
cação de novos representantes de classes já existentes. 
Desde o ano 2000, apenas três novas classes de antimi-
crobianos foram introduzidas no mercado para uso em 
humanos: oxazolidinonas, lipopeptídeos e glicilciclinas. 
Destaca-se que as cefalosporinas de 5ª geração recen-
temente lançadas, já mencionadas anteriormente, são 
representantes de uma mesma classe bastante antiga e, 
desta maneira, embora efetivas contra isolados de MRSA, 
não apresentam mecanismo de ação inovador.12

Quando uma nova classe de antimicrobiano é in-
troduzida, apresenta efetividade no princípio, mas com o 
passar do tempo seleciona uma pequena subpopulação 
bacteriana resistente que infelizmente acaba persistindo e 
se disseminando. Esta seleção é multifatorial, dependen-
do de parâmetros como: quantidade de antimicrobiano 
prescrita e utilizada, frequência de subdose terapêutica, 
mutações genéticas do microrganismo, entre outros. 
Inevitavelmente, com a ampliação da resistência à nova 
classe, o ciclo se reinicia e torna-se novamente necessário o 
desenvolvimento de novos antimicrobianos ativos.14

Na sequência, são apresentados os mais recentes 
antimicrobianos ativos contra MRSA já comercializados e 
as drogas em desenvolvimento que estão sendo analisa-
das por meio de ensaios clínicos.

Antimicrobianos anti-MRSA desenvolvidos nas
últimas décadas

Como alternativa para o tratamento de infecções 
por MRSA, outros antimicrobianos não pertencentes ao 
grupo dos beta-lactâmicos e com atividade contra estes 
microrganismos foram disponibilizados no início do 
século XXI, bem como estão sendo amplamente empre-
gados na prática clínica, são eles linezolida, daptomicina 
e tigeciclina.15 

Linezolida é o primeiro agente antimicrobiano da 
classe oxazolidinona disponível. São agentes totalmente 
sintéticos, que exercem ação bacteriostática por meio 
da inibição da síntese proteica no ribossomo 50S. O 
mecanismo de ação inovador desse composto significa 
que a resistência cruzada com outros antimicrobianos 
é improvável. A linezolida apresenta biodisponibilidade 
de 100% após administração oral e demonstra excelente 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Histórico da resistência em S. aureus
Alguns anos após a descoberta da penicilina por 

Alexandre Fleming (1928), o índice de mortalidade por 
bacteremia causada por S. aureus reduziu de 70 % para 
30 %. No entanto, em 1942 foi identificado o primeiro 
isolado produtor de penicilinase, enzima capaz de 
inativar o antimicrobiano. A incidência de resistência à 
penicilina aumentou significativamente após a segunda 
guerra mundial devido ao uso intenso deste medicamen-
to entre os soldados feridos. Em função desta resistência, 
a mortalidade causada pelo microrganismo aumentou 
para 50% em 1954.5

Com o desenvolvimento do antimicrobiano me-
ticilina (1959) para tratamento dos casos resistentes à 
penicilina, foi possível reduzir a mortalidade para 30%. 
Entretanto, em 1961 relatou-se o primeiro isolado de S. 
aureus resistente à meticilina (MRSA) e, atualmente, estes 
isolados MRSA são amplamente disseminados na comu-
nidade e no ambiente hospitalar. Nestes casos, o trata-
mento de infecções causadas por MRSA fica limitado à 
administração de outras substâncias como vancomicina, 
daptomicina, linezolida e tigeciclina, as quais geralmente 
apresentam custo mais elevado e/ou maior toxicidade.6

O mecanismo de resistência à meticilina, tão 
frequente em S. aureus, é determinada geneticamente 
pela presença do gene mecA que está inserido em um 
elemento genético móvel chamado SCCmec (cassete 
cromossômico estafilocócico). O gene mecA é responsá-
vel pela codificação de proteínas ligadoras de penicilina 
anômalas – PBP2a (penicillin binding proteins), impedindo 
a atividade deste antimicrobiano que atua na síntese da 
parede celular da bactéria.7

Atualmente, novas opções terapêuticas que 
apresentam alta afinidade pelas proteínas anômalas 
(PBP2a) foram desenvolvidas a fim de superar este tipo 
de resistência. Classificados como cefalosporinas de 5ª 
geração, os antimicrobianos ceftarolina e ceftobiprole, 
apresentam atividade anti-MRSA e esta é a principal 
característica que os diferencia da geração anterior.8

A vancomicina é a primeira escolha para o trata-
mento intravenoso de MRSA, bem como para infecções 
graves por cocos gram-positivos no caso de pacientes 
hospitalizados. No entanto, em ensaios clínicos, antimi-
crobianos lançados mais recentemente, como a dapto-
micina, linezolida e tigeciclina, não superam a atividade 
da vancomicina, medicamento desenvolvido e comercia-
lizado há mais de 50 anos.9

Semelhante à meticilina, a vancomicina também 
age inibindo a síntese da parede celular bacteriana. 
Entretanto, o antimicrobiano impede o acoplamento dos 
polímeros de peptidoglicano e a resistência é mediada por 
loci gênicos, sendo que o mais frequente é o gene vanA.10

Brasseti e colaboradores (2013) descreveram no 
Japão um isolado de S. aureus com susceptibilidade re-
duzida à vancomicina (VISA). Após esta notificação, este 
fenótipo foi relatado também em outros locais, como 
Estados Unidos, Austrália, França, Coréia do Sul, Israel, 
África do Sul, entre outros países, inclusive o Brasil. A re-
sistência plena do S. aureus ao glicopeptídeo (VRSA) foi 
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inibindo a síntese da parede celular. Trata-se de uma 
cefalosporina intravenosa usada principalmente para 
tratamento hospitalar de doentes adultos com infecções 
bacterianas graves como infecções complicadas da pele 
e tecidos moles e pneumonia adquirida na comunidade.20

A ceftarolina, em sua farmacologia, apresenta uma 
vida média de 3 horas e excreção renal, tem apresentado 
raros efeitos adversos como náuseas e diarreia, é admi-
nistrado por via endovenosa (600 mg a cada 12 horas). 
Esta nova droga foi aprovada no início de 2014 no Brasil, 
pela ANVISA (Agencia Nacional de Vigilância Sanitária), 
e já havia sido aprovada nos EUA e Europa em 2010 e 
2012 respectivamente. A ceftarolina é caracterizada 
pela excelente atividade contra bactérias gram-positivas, 
mas principalmente por se diferenciar dos demais 
beta-lactâmicos ao apresentar atividade contra MRSA. 
Com algumas modificações estruturais da molécula de 
beta-lactâmicos, a ceftarolina apresenta um aumento da 
afinidade pela PBP2, sendo possível a ligação com essas 
moléculas. Assim, é possível a atividade antimicrobiana 
por ligação do beta-lactâmico com a transpeptidase 
alterada, o que normalmente determinaria resistência 
bacteriana a esta classe de antimicrobianos.20,28

Em alguns estudos, a ceftarolina demonstrou siner-
gismo com vancomicina e daptomicina, com novos dados 
sugerindo que a ceftarolina pode ser mais ativa contra 
S. aureus não suscetível a daptomicina (DNS) e S. aureus 
com resistência intermediária à vancomicina (VISA).21

Outra vantagem do uso da ceftarolina é que, além 
de apresentar atividade contra isolados de MRSA, ela 
ainda pode diminuir a atração entre células de biofilme a 
materiais protéticos devido a uma alteração na carga da 
membrana celular. Materiais protéticos como o polies-
tireno e vidro têm superfícies com cargas ligeiramente 
negativas. Esta droga parece reduzir a carga da superfície 
da célula isso pode diminuir potencialmente a atração de 
microrganismos produtores de biofilme com o respecti-
vo material.21

A partir de 2013, agências reguladoras como Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI) e European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) estabeleceram critérios interpretativos para o uso 
de ceftarolina em Staphylococcus spp. contribuindo na 
interpretação laboratorial e orientação da terapia clínica 
para o uso desta nova cefalosporina. 22

Ceftobiprole
A ceftobiprole caracteriza-se como sendo uma 

cefalosporina hidrossolúvel, podendo ser administrada 
de forma endovenosa. Seu mecanismo de ação também 
ocorre pela inibição da proteína ligadora de penicilina 
(PBP), destacando a PBP2a, responsável pela resistência 
dos S. aureus a meticilina.23

Fatores relacionados à farmacocinética revelam que 
a ceftobiprole tem sua taxa de ligação proteica em 16%, 
sendo independente da concentração do fármaco, que se 
liga preferencialmente com albumina e alfa1-glicopreoteína 
ácida. Para a metabolização de aproximadamente 51% 
da droga, o organismo necessita de 24 horas e a inibição da 
droga ocorre apenas em concentrações supra terapêuticas.24

penetração nos tecidos bem perfundidos, incluindo 
pulmão e partes moles. É indicada para o tratamento 
da pneumonia por MRSA e em infecções complicadas 
de pele e partes moles, incluindo as infecções do pé 
diabético, sem osteomielite concomitante. Os efeitos 
secundários mais comuns relacionados com a linezolida 
foram diarreia, náusea, dor de cabeça, e alterações nos 
testes de função hepática. Hemograma completo deve 
ser monitorado semanalmente em pacientes recebendo 
linezolida por mais de 2 semanas pois alguns casos de 
mielossupressão reversível já foram relatados. A linezo-
lida pode ser administrada por via oral ou intravenosa 
e a terapia pode ser facilmente trocada entre essas vias 
de administração, sem ajuste da dose. Além disso, ao 
contrário da vancomicina, pode ser utilizada sem ajustes 
posológicos em pacientes com insuficiência renal leve a 
moderada. Porém o alto custo é a principal desvantagem 
desta medicação.15,16 

Daptomicina é um lipopeptídio cíclico, que se liga 
preferencialmente nas membranas dos microrganismos 
gram-positivos, onde causa a rápida despolarização da 
membrana e, portanto, morte da célula bacteriana. O 
efeito bactericida da daptomicina torna esse antimicro-
biano útil para o tratamento de infecções por MRSA, 
principalmente infecções de pele e partes moles, bacte-
remia e endocardite. Não é eficaz em pneumonias por ser 
inativada pelo surfactante pulmonar, além disso, é pouco 
absorvida por via oral e só deve ser administrada por via 
intravenosa. A toxicidade direta para o músculo impede 
a sua injeção intramuscular. Daptomicina apresenta alta 
taxa de ligação proteica (92 %) e excreção predominante-
mente renal, dessa maneira, é necessário ajuste da dose 
nos casos de insuficiência renal grave (clearance <30 %). 
Os principais efeitos adversos são elevação da creatina 
fosfoquinase (CPK) e miopatia dose-dependente. Como 
se trata de uma droga com atividade bactericida concen-
tração-dependente, a administração uma vez ao dia irá 
propiciar mais atividade bactericida e menor chance de 
toxicidade muscular.17,18

A tigeciclina é um derivado semi-sintético da mi-
nociclina e o primeiro agente antimicrobiano licenciado 
da classe de glicilciclina. Tem um largo espectro de ativi-
dade entre patógenos gram-negativos e gram-positivos, 
incluindo MRSA. A tigeciclina se liga à subunidade ri-
bossômica 30S, inibindo a síntese de proteínas e, con-
sequentemente, o crescimento bacteriano. A tigeciclina 
supera os mecanismos da resistência observada com as 
tetraciclinas, como as bombas de efluxo de substâncias 
específicas e a de proteção ribossômica. Embora esse 
composto possua excelentes propriedades de distribui-
ção tecidual, inclusive atingindo altas concentrações no 
cólon e no pulmão, alcança concentrações mais baixas 
no soro. Está aprovada para o tratamento de infecções 
de partes moles e intra-abdominais.17,19

Ceftarolina
Ceftarolina, o metabolito ativo da pró-droga fo-

samil ceftarolina, é uma nova cefalosporina de quinta 
geração. Assim como outros beta-lactâmicos tem sua 
atividade nas proteínas de ligação à penicilina (PBP), 
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equipes que trabalham no combate a IRAS devem ser 
criadas e estar em constante atualização.
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