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- @ Justificativa e Objetivos: A incidéncia de microrganismos multirresistentes aliado ao surgimento de novos mecanismos

de resisténcia bacteriana dificultam o tratamento de infecces. Staphylococcus aureus apresentam limitagdes terapéuticas
decorrente de isolados resistentes a meticilina (MRSA). A evolucdo dos microrganismos em relagdo a suscetibilidade aos
antimicrobianos disponiveis e a rapida disseminacdo dos mesmos exige a introducdo de novas drogas na pratica clinica
para o controle de infec¢des. Nos Ultimos anos, desenvolveu-se um nimero limitado de novos antimicrobianos, dentre eles
estdo as cefalosporinas de 52 geracdo, ceftarolina e ceftobiprole, que tém se mostrado eficazes contra isolados de MRSA.
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura em relacdo as caracteristicas e evolucdo da resisténcia em
S. aureus, bem como uso de novos antimicrobianos na prética clinica, caracterizando as principais vantagens e limitacdes
das atuais alternativas terapéuticas. Métodos: Foi realizada uma revisdo bibliogréfica em base de dados virtuais, utilizando
como descritores cefalosporinas, Staphylococcus aureus resistente a meticilina e terapia combinada. A busca foi realizada nas
bases de dados MEDLINE e Scielo com trabalhos publicados até o més de julho de 2014. Resultados: Foram incluidos no
DESCRITORES  estudo 9 artigos cientificos publicados em periédicos nacionais e internacionais para analise. Foram incluidos os artigos que

discutiam o emprego de novos antimicrobianos na terapia anti-MRSA, as principais caracteristicas e as vantagens e limitacdes das

Cefalosporinas
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina
Terapia Combinada  hospital, determinar e adaptar na sua prética clinica, o uso das novas opg¢des de tratamento de infecgdes causadas por MRSA.

atuais alternativas disponiveis. Conclusdo: Conclui-se que as cefalosporinas de 52 geragdo constituem uma opgao terapéutica
viavel devido aos resultados satisfatorios revelados em diferentes estudos frente ao tratamento de infec¢des, cabendo a cada

ABSTRACT

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
KEYWORDS  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

Cephalosporins
Methicillin-resistant
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Combined Modality Therapy — hospital, determine and adapt in their clinical practice, the use of new options treatment of MRSA infections.

advantages and limitations of current alternatives available. Conclusion: It is concluded that cephalosporins 5th generation is
aviable therapeutic option due to the satisfactory results reported in different studies to the treatment of infections, with each
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INTRODUCAO

Staphylococcus aureus € um microrganismo gram-
-positivo considerado um importante patégeno humano.
E componente da microbiota normal e est4 presente na
pele e vestibulos nasais de aproximadamente um tergo
da populacdo. S. aureus possuem diversos fatores de vi-
ruléncia cuja expressdo é determinante para o sucesso de
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), além
disso, podem apresentar elevada taxa de transmissao, re-
forcando a sua importancia como patégeno oportunista.?

O género Staphylococcus foi responsavel 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 pais e a prevaléncia de MRSA variou de 46 % a 63
%. Rosenthal e colaboradores (2012), em estudo realizado
entre 2004 e 2009 em 36 paises da América Latina, Asia,
Africa e Europa pelo International Nosocomial Infection
Control Consortium (INICC), registraram entre 71 % e 84 %
de resisténcia a meticilina para S. aureus.?

Ha descricdo de diferentes formas de resisténcia a
antimicrobianos para S. aureus, sendo que o primeiro rela-
to surgiu na década de 40, com a introducao da penicilina.
Esse tipo de resisténcia é mediado por genes que codi-
ficam enzimas chamadas beta-lactamases, responsaveis
pela degradacdo do antimicrobiano. No inicio da década
de 60, a meticilina foi introduzida como alternativa tera-
péutica para os isolados produtores de beta-lactamases,
uma vez que essa droga ndo sofria a acdo destas enzi-
mas. No entanto, no ano seguinte, foram encontrados os

primeiros isolados resistentes a meticilina (MRSA) e sua
prevaléncia tem sido considerada um grande problema de
saude publica atualmente.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi
revisar na literatura as caracteristicas e evolucdo da resis-
téncia em S. aureus e realizar uma revisdo bibliografica
baseada em artigos cientificos publicados em base de
dados virtual quanto ao emprego de novos antimicro-
bianos na terapia anti-MRSA, evidenciando as principais
caracteristicas, vantagens e limitacdes das atuais alter-
nativas disponiveis.

METODOS

Foi realizada uma revisado bibliografica em base de
dados virtual, utilizando como descritores “cefalospo-
rinas”, “Staphylococcus aureus resistente a meticilina” e
“terapia combinada”. A busca foi realizada na base de
dados MEDLINE e Scielo com trabalhos publicados em
inglés e portugués até o més de julho de 2014. Com
base nos artigos encontrados, foram selecionados os
de maior relevancia para o objetivo do estudo, os quais
traziam informagdes com relagdo ao emprego de novos
antimicrobianos para o tratamento de infe¢des causa-
das por MRSA, caracteristicas, vantagens e limitaces
dessas novas opcgdes terapéuticas. Os textos foram
agrupados para andlise considerando os principais
topicos de interesse na discussdo, onde as publicaces
nao alinhadas ao foco do trabalho foram excluidas da
analise (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos artigos analisados.

Titulo Autores Revista Base/Ano Metodologia Novas cefalosporinas para
tratamento de infeccdes por MRSA
Oxazolidinone antibiotics® Diekema DJ et al. The Lancet Medline/2001  Caso controle Linezolida como agente antimicrobia-

no da classe oxazolidinona, explicando
seu mecanismo de acdo.

Tratamento de Staphylococcus aureus Luna CM Brazilian Journal of Scielo/2010 Revisdo de Explicacdo da administracdo da
resistente a meticilina na América Latina®® Infection Disease literatura linezolida, daptomicina e tigeciclina,
assim como indicagao de tratamento.
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Rodvold AK et al. Clinical Infectious Medline/2014  Revisdo de Efeitos adversos relacionados a
Therapy: Past, Present, and Future?’ Disease literatura linezolida e daptomicina.
Daptomycin: Another Novel Agent for Treating ~ Carpenter CF et al. Clinical Infectious Medline/2004  Descritivo Explicacdo sobre a classe da

Infections Due to Drug-Resistant Gram-Positive
Pathogens?®

Diseases

exploratério

daptomicina e microrganismos

suscetiveis.

Tigecycline: A New Glycylcycline for Treatment
of Serious Infections®

Noskin GA

Clinical Infectious Medline/2005

Diseases

Descritivo

exploratério

Classe da tigeciclina, espectro e

mecanismo de acdo.

Ceftaroline activity tested against uncommonly isola-  Sader HS et al. International Journal  Medline/2014  Coorte Classe da ceftarolina, mecanismo de
ted Gram-positive pathogens: report from the SENTRY of Antimicrobial acao e formas de administragao.
Antimicrobial Surveillance Program (2008-2011)° Agents

Novel approach utilizing biofilm time-kill curves  Barber KE et al. Antimicrobial Agents Medline/2014  Coorte Vantagens da ceftarolina.

to assess the bactericidal activity of ceftaro- Chemotherapy

line combinations against biofilm producing

methicillin-resistant Staphylococcus aureus®

Ceftobiprole: a novel cephalosporin with acti- Barbour A et al. International Journal  Medline/2009  Descritivo Classe da ceftobiprole,mecanismo de

vity against Gram-positive and Gram-negative

of Antimicrobial

exploratério

acdo e forma de administracao.

pathogens, including methicillin-resistant Agents

Staphylococcus aureus (MRSA)%

Ceftobiprole: an extended-spectrum Anderson SD et al. Annals of Medline/2008  Revisdo de Principais bactérias suscetiveis a agdo
anti-methicillin-resistant Staphylococcus Pharmacotherapy literatura do ceftobiprole.

aureus cephalosporin?
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Historico da resisténcia em S. aureus

Alguns anos apds a descoberta da penicilina por
Alexandre Fleming (1928), o indice 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 incidéncia de resisténcia a
penicilina aumentou significativamente apds a segunda
guerra mundial devido ao uso intenso deste medicamen-
to entre os soldados feridos. Em funcdo desta resisténcia,
a mortalidade causada pelo microrganismo aumentou
para 50% em 1954.°

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

O mecanismo de resisténcia a meticilina, tdo
frequente em S. aureus, é determinada geneticamente
pela presenca do gene mecA que estd inserido em um
elemento genético moével chamado SCCmec (cassete
cromossémico estafilocécico). O gene mecA é responsa-
vel pela codificacdo de proteinas ligadoras de penicilina
andmalas — PBP2a (penicillin binding proteins), impedindo
a atividade deste antimicrobiano que atua na sintese da
parede celular da bactéria.”

Atualmente, novas opcgdes terapéuticas que
apresentam alta afinidade pelas proteinas andmalas
(PBP2a) foram desenvolvidas a fim de superar este tipo
de resisténcia. Classificados como cefalosporinas de 52
geracdo, os antimicrobianos ceftarolina e ceftobiprole,
apresentam atividade anti-MRSA e esta é a principal
caracteristica que os diferencia da geracdo anterior.?

A vancomicina é a primeira escolha para o trata-
mento intravenoso de MRSA, bem como para infec¢oes
graves por cocos gram-positivos no caso de pacientes
hospitalizados. No entanto, em ensaios clinicos, antimi-
crobianos lancados mais recentemente, como a dapto-
micina, linezolida e tigeciclina, ndo superam a atividade
da vancomicina, medicamento desenvolvido e comercia-
lizado ha mais de 50 anos.®

Semelhante a meticilina, a vancomicina também
age inibindo a sintese da parede celular bacteriana.
Entretanto, o antimicrobiano impede o acoplamento dos
polimeros de peptidoglicano e a resisténcia é mediada por
loci génicos, sendo que o mais frequente é o gene vanA.l°

Brasseti e colaboradores (2013) descreveram no
Japdo um isolado de S. aureus com susceptibilidade re-
duzida a vancomicina (VISA). Apés esta notificagdo, este
fendtipo foi relatado também em outros locais, como
Estados Unidos, Austrélia, Franca, Coréia do Sul, Israel,
Africa do Sul, entre outros paises, inclusive o Brasil. A re-
sisténcia plena do S. aureus ao glicopeptideo (VRSA) foi
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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 resisténcia, sendo 16 isolados provenientes da
india, 13 dos Estados Unidos e demais isolados relatados
no Ird e Paquistdo.}122°

Desenvolvimento de novos antimicrobianos ativos
contra MRSA

A elevada prevaléncia de isolados MRSA associada
ao aumento na incidéncia 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 caréncia no
lancamento de novos antimicrobianos pela industria
farmacéutica nas ultimas décadas.’®

A dificuldade também esta relacionada ao fato de
que a indUstria tem investido principalmente na identifi-
cacao de novos representantes de classes j& existentes.
Desde o ano 2000, apenas trés novas classes de antimi-
crobianos foram introduzidas no mercado para uso em
humanos: oxazolidinonas, lipopeptideos e glicilciclinas.
Destaca-se que as cefalosporinas de 5% geragdo recen-
temente lancadas, j4& mencionadas anteriormente, sdo
representantes de uma mesma classe bastante antiga e,
desta maneira, embora efetivas contra isolados de MRSA,
ndo apresentam mecanismo de agdo inovador.??

Quando uma nova classe de antimicrobiano é in-
troduzida, apresenta efetividade no principio, mas com o
passar do tempo seleciona uma pequena subpopulagéo
bacteriana resistente que infelizmente acaba persistindo e
se disseminando. Esta selecdo é multifatorial, dependen-
do de parametros como: quantidade de antimicrobiano
prescrita e utilizada, frequéncia de subdose terapéutica,
mutacdes genéticas do microrganismo, entre outros.
Inevitavelmente, com a ampliacdo da resisténcia a nova
classe, o ciclo se reinicia e torna-se novamente necessario o
desenvolvimento de novos antimicrobianos ativos.**

Na sequéncia, sdo apresentados os mais recentes
antimicrobianos ativos contra MRSA j& comercializados e
as drogas em desenvolvimento que estao sendo analisa-
das por meio de ensaios clinicos.

Antimicrobianos anti-MRSA desenvolvidos nas
ultimas décadas

Como alternativa para o tratamento de infec¢des
por MRSA, outros antimicrobianos ndo pertencentes ao
grupo dos beta-lactamicos e com atividade contra estes
microrganismos foram disponibilizados no inicio do
século XXI, bem como estdo sendo amplamente empre-
gados na pratica clinica, sdo eles linezolida, daptomicina
e tigeciclina.’®

Linezolida é o primeiro agente antimicrobiano da
classe oxazolidinona disponivel. Sdo agentes totalmente
sintéticos, que exercem agdo bacteriostatica por meio
da inibicdo da sintese proteica no ribossomo 50S. O
mecanismo de acdo inovador desse composto significa
que a resisténcia cruzada com outros antimicrobianos
é improvavel. A linezolida apresenta biodisponibilidade
de 100% apo6s administracdo oral e demonstra excelente
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penetracdo nos tecidos bem perfundidos, incluindo
pulmdo e partes moles. E indicada para o tratamento
da pneumonia por MRSA e em infec¢des complicadas
de pele e partes moles, incluindo as infec¢des do pé
diabético, sem osteomielite concomitante. Os efeitos
secundarios mais comuns relacionados com a linezolida
foram diarreia, nausea, dor de cabeca, e alteracbes nos
testes de fungdo hepatica. Hemograma completo deve
ser monitorado semanalmente em pacientes recebendo
linezolida por mais de 2 semanas pois alguns casos de
mielossupressao reversivel ja foram relatados. A linezo-
lida pode ser administrada por via oral ou intravenosa
e a terapia pode ser facilmente trocada entre essas vias
de administracdo, sem ajuste da dose. Além disso, ao
contrario da vancomicina, pode ser utilizada sem ajustes
posoldgicos em pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada. Porém o alto custo € a principal desvantagem
desta medicacdo.!>16

Daptomicina é um lipopeptidio ciclico, que se liga
preferencialmente nas membranas dos microrganismos
gram-positivos, onde causa a rapida despolarizagdo da
membrana e, portanto, morte da célula bacteriana. O
efeito bactericida da daptomicina torna esse antimicro-
biano util para o tratamento de infeccdes por MRSA,
principalmente infec¢des de pele e partes moles, bacte-
remia e endocardite. Nao é eficaz em pneumonias por ser
inativada pelo surfactante pulmonar, além disso, é pouco
absorvida por via oral e s6 deve ser administrada por via
intravenosa. A toxicidade direta para o musculo impede
a sua injecao intramuscular. Daptomicina apresenta alta
taxa de ligagdo proteica (92 %) e excrecdo predominante-
mente renal, dessa maneira, é necessario ajuste da dose
nos casos de insuficiéncia renal grave (clearance <30 %).
Os principais efeitos adversos sao elevacdo da creatina
fosfoquinase (CPK) e miopatia dose-dependente. Como
se trata de uma droga com atividade bactericida concen-
tracdo-dependente, a administragdo uma vez ao dia ird
propiciar mais atividade bactericida e menor chance de
toxicidade muscular.”8

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 patdégenos gram-negativos e gram-positivos,
incluindo MRSA. A tigeciclina se liga a subunidade ri-
bossémica 30S, inibindo a sintese de proteinas e, con-
sequentemente, o crescimento bacteriano. A tigeciclina
supera os mecanismos da resisténcia observada com as
tetraciclinas, como as bombas de efluxo de substancias
especificas e a de protecdo ribossémica. Embora esse
composto possua excelentes propriedades de distribui-
¢do tecidual, inclusive atingindo altas concentracdes no
c6lon e no pulméo, alcanca concentra¢des mais baixas
no soro. Esta aprovada para o tratamento de infec¢des
de partes moles e intra-abdominais.!”*°

Ceftarolina

Ceftarolina, o metabolito ativo da pré-droga fo-
samil ceftarolina, é uma nova cefalosporina de quinta
geragdo. Assim como outros beta-lactamicos tem sua
atividade nas proteinas de ligacdo a penicilina (PBP),
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inibindo a sintese da parede celular. Trata-se de uma
cefalosporina intravenosa usada principalmente para
tratamento hospitalar de doentes adultos com infec¢des
bacterianas graves como infec¢des complicadas da pele
e tecidos moles e pneumonia adquirida na comunidade.?

A ceftarolina, em sua farmacologia, apresenta uma
vida média de 3 horas e excrecdo renal, tem apresentado
raros efeitos adversos como nauseas e diarreia, € admi-
nistrado por via endovenosa (600 mg a cada 12 horas).
Esta nova droga foi aprovada no inicio de 2014 no Brasil,
pela ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria),
e ja 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-lactamicos ao apresentar atividade contra MRSA.
Com algumas modificacdes estruturais da molécula de
beta-lactamicos, a ceftarolina apresenta um aumento da
afinidade pela PBP2, sendo possivel a ligagdo com essas
moléculas. Assim, é possivel a atividade antimicrobiana
por ligacdo do beta-lactdmico com a transpeptidase
alterada, o que normalmente determinaria resisténcia
bacteriana a esta classe de antimicrobianos.?%

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 nédo suscetivel a daptomicina (DNS) e S. aureus
com resisténcia intermediaria a vancomicina (VISA).%

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

A partir de 2013, agéncias 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
interpretacdo laboratorial e orientacdo da terapia clinica
para o uso desta nova cefalosporina. 2

Ceftobiprole

A ceftobiprole caracteriza-se como sendo uma
cefalosporina hidrossoltvel, podendo ser administrada
de forma endovenosa. Seu mecanismo de acdo também
ocorre pela inibicdo da proteina ligadora de penicilina
(PBP), destacando a PBP2a, responsavel pela resisténcia
dos S. aureus a meticilina.?®

Fatores relacionados a farmacocinética revelam que
a ceftobiprole tem sua taxa de ligacdo proteica em 16%,
sendo independente da concentracdo do farmaco, que se
liga preferencialmente com albumina e alfal-glicopreoteina
acida. Para a metabolizagdo de aproximadamente 51%
da droga, o organismo necessita de 24 horas e a inibicdo da
droga ocorre apenas em concentragdes supra terapéuticas.?
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A administracdo da droga em pacientes com insufi-
ciéncia renal necessita de ajustes nas doses, visto que ha
eliminagdo de 89% da molécula inalterada pela urina.?®

O pico da concentracdo do farmaco no organismo
ocorre ao fim da infusdo, tendo uma meia vida de apro-
ximadamente 3 a 4 horas.?

A acdo bactericida é baseada na concentragdo-
-dependente, onde quanto mais tempo a concentragdo
do fdrmaco no organismo estiver acima da MIC, mais
eficaz ela serd. Em busca do que se foi expresso, estudos
foram realizados, tendo resultados variados, onde pdde
ser observado como dose ideal 750mg a cada 12 horas,
sendo essa dose infundida a cada 30 minutos, doses de
500mg a cada 12 horas, sendo administrada de 1 em 1
hora, para infeccdes de pele e tecidos moles e de 500mg
a cada 8 horas, com administracdo de 2 em 2 horas para
pacientes com quadro clinico de pneumonia.?*

Identificacdes de sinergismo com outras drogas
nao foram observadas in vitro e estudos realizados na
América do Norte, América Latina e Europa, encontraram
uma susceptibilidade para o ceftobiprole de 100% nos
isolados utilizadas, o que compete vantagens em relagdo
a poténcia, espectro de atividade e estabilidade do far-
maco frente a beta-lactamases.?”

Estudos clinicos fase III foram realizados, onde
pacientes apresentando quadro clinico de pneumonia
comunitaria, pneumonia nosocomial, infec¢cdes de pele e
partes moles foram tratados com ceftobripole. A opcao
terapéutica em questdo, ndo demonstrou inferioridade
em comparagao com a vancomicina e vancomicina com-
binado com ceftazidima.?

Os efeitos adversos encontrados na utilizacdo
do ceftobripole ndo foram considerados graves e sdo
cefaleia, nauseas, vomitos, diarreia e disgeusia, sendo
que o uso desse antimicrobiano ainda nao é liberado em
muitos paises. O Canada é um representante dos paises
onde a droga é usada clinicamente desde 2008 para o
tratamento de infec¢des graves de pele e tecidos, na Eu-
ropa, apenas em 2013 foi liberado o uso de ceftobiprole
para tratamento de pneumonias adquiridas em ambiente
hospitalar.

Além de infecces causadas por MRSA, essa cefa-
losporina de 52 geracao, é eficaz no tratamento de in-
feccOes causadas por bactérias Gram negativas e outras
bactérias Gram positivas multirresistentes, como exem-
plo, podemos citar o Enterococcus sp. e o Streptococcus
pneumoniae.”’

Apesar da vancomicina ainda ser considerada o
“padrdo ouro” para a terapia parenteral para o tratamen-
to de infeccbes graves por MRSA, as cefalosporinas de
52 geracdo citadas constituem uma opcdo terapéutica
vidvel devido aos resultados satisfatérios revelados em
diferentes estudos frente ao tratamento de infeccdes.

Por mais que resisténcias de MRSA quanto as novas
cefalosporinas ndo tenham sido detectadas, a constante
fiscalizacdo do desenvolvimento da mesma necessita ser
levada em consideracao.

Por fim, cabe a cada hospital, determinar e adaptar
na sua pratica clinica, o uso das novas opcdes de tra-
tamento de infec¢des causadas por MRSA. Para isso,

Rev Epidemiol Control Infect. 2015;5(2):94-99

equipes que trabalham no combate a IRAS devem ser
criadas e estar em constante atualizagao.

REFERENCIAS

1. Willems RJ, Hanage WP, Bessen DE, et al. Population biology of
Gram-positive pathogens: high-risk clones for dissemination of
antibiotic resistance. FEMS Microbiology Reviews 2011; (35)5:
872-900. doi: 10.1111/j.1574-6976.2011.00284.

2. Massey RC, Horsburgh MJ, Lina G, et al. The evolution and
maintenance of virulence in Staphylococcus aureus: a role for host-
to-host transmission? Nature Reviews Microbiology 2006; (4)12:
953. doi: 10.1038/nrmicro1551.

3.  Sievert DMP, Ricks P, Edwards JR, et al. Antimicrobial-Resistant
Pathogens Associated with Healthcare-Associated Infections:
Summary of Data Reported to the National Healthcare Safety
Network at the Centers for Disease Control and Prevention,
2009-2010. Infection Control and Hospital Epidemiology 2013;
(34)1: 1-14. doi: 10.1086/668770.

4. Uekotter A, Peters G, Becker K. Is there any rationale

for treatment of Staphylococcus aureus infections with
antimicrobials that are determined to be ineffective in vitro?
Clinical Microbiology Infection 2011; (17)8: 1142-1147. doi:

10.1111/j.1469-0691.2011.03549.

5. Brumfitt W, Hamilton-Miller J. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. The New England Journal of Medicine 1989; (320): 1188-
1196. http://doi: 10.1056/NEJM198905043201806.

6. Gould IM. Clinical activity of anti-Gram-positive agents
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Journal
Antimicrobial Chemotherapy 2011; (66)4: 17-21. doi: 10.1093/
jac/dkr073.

7. Chambers HF. Methicillin-Resistant Staphylococci. Clinical
Microbiology Reviews 1988; 173-186.

8.  File TM, Wilcox M H, Stein GE. Summary of Ceftaroline Fosamil
Clinical Trial Studies and Clinical Safety. Clinical Infectious
Diseases 2012; (55)3: 173-180. doi: 10.1093/cid/cis559.

9. Deleo FR, Otto M, Kreiswirth BN, et al. Community-associated
meticillin-resistant Staphylococcus aureus. Lancet 2010; (375)9725:
1557-1568. doi: 10.1016/S0140-6736(09)61999-1.

10. Levine DP. Vancomycin: A History. Clinical Infectious Diseases
2006; (42)1: 5-12. doi: 10.1086/491709.

11. Askari E. VanA-positive vancomycin-resistant Staphylococcus
aureus: Systematic search and review of reported cases.
Infectious Diseases in Clinical Practice 2013; (21)2: 91-93. doi:
10.1097/1PC.0b013e31826e8199.

12. Bassetti M, Merelli M, Temperoni C, et al. New antibiotics for
bad bugs: where are we? Annals of Clinical Microbiology and
Antimicrobial 2013; (12)22: 1476-0711. doi: 10.1186/1476-0711-12-22.

13. Bush K. Improving known classes of antibiotics: an optimistic
approach for the future. Current Opinion in Pharmacology
2012; (12)5: 527-534. doi: 10.1016/j.coph.2012.06.003.

14. Walsh C. Where will new antibiotics come from? Nat Rev Micro
2003; (1): 65-70. doi: 10.1038/nrmicro727.

15. Diekema DJ, Jones RN. Oxazolidinone antibiotics. The Lancet
2001; (358)9297: 1975-1982. doi: 10.1016/S0140-6736(01)06964-1.

16. Rodvold AK, McConeghy KW. Methicillin-Resistant Staphylococcus

Pdginas 05 de 06
ndo para fins de citacéo



NOVAS CEFALOSPORINAS COMO ALTERNATIVA NO TRATAMENTO DE INFECGOES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA (MRSA)

Bruna Gerardon Batista, Janine de Melo Rauber, Jaine Stypulsowski Bruschi, Pedro Alves d’Azevedo.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

aureus Therapy: Past, Present, and Future. Clinical Infectious
Disease 2014; (58)1: 20-7. doi: 10.1093/cid/cit614.

Luna CM. Tratamento de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina na América Latina. Brazilian Journal of Infection Disease
2010; (14)2. doi: 10.1590/51413-86702010000800007.

Carpenter CF, Chambers HF. Daptomycin: Another Novel Agent
for Treating Infections Due to Drug-Resistant Gram-Positive
Pathogens. Clinical Infectious Diseases 2004; (38)7: 994-1000.
doi: 10.1086/383472.

Noskin GA. Tigecycline: A New Glycylcycline for Treatment of
Serious Infections. Clinical Infectious Diseases 2005; (41)5: 303-
314. doi: 10.1086/431672.

Sader HS, Jones RN, Stilwell MG, et al. Ceftaroline activity tested
against uncommonly isolated Gram-positive pathogens: report
from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2008-
2011). International Journal of Antimicrobial Agents 2014; (43):
284-286. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2013.10.004.

Barber KE, Werth BJ, McRoberts JP, et al. Novel approach utilizing
biofilm time-kill curves to assess the bactericidal activity of ceftaroline
combinations against biofilm producing methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Antimicrobial Agents Chemotherapy 2014;
(58): 2989-2992. doi: 10.1128/AAC.02764-13.

Koeth LM, Matuschek E, Kahlmeter G, et al. Development of
EUCAST zone diameter breakpoints and quality control range
for Staphylococcus aureus with ceftaroline 5-pg disk. European
Journal of Clinical Microbiology of Infectious Disease 2014; (4).
doi: 10.1111/1469-0691.12373.

Rev Epidemiol Control Infect. 2015;5(2):94-99

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Barbour A, Schmidt S, Rand KH, et al. Ceftobiprole: a novel
cephalosporin with activity against Gram-positive and Gram-
negative pathogens, including methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA). International Journal of Antimicrobial Agents 2009;
(34)1: 1-7. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2008.12.012.

Mimica MJ. Ceftobiprole: uma nova cefalosporina com agao
contra Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina. Arquivos
Médicos dos Hospitais e da Faculdade de Ciéncias Medicas da
Santa Casa de Sdo Paulo 2011; (56)2: 107-11.

Dauner DG, Nelson RE, Taketa DC. Ceftobiprole: A novel,
broad-spectrum cephalosporin with activity against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. American Journal of Health-
System Pharmacy 2010; (67)12. doi: 10.2146/ajhp090285.

Johnson & Johnson. Ceftobiprole Medocaril: BAL5788, JNJ
30982081, JNJ30982081, RO 65-5788, RO 655788. Drugs R D
Journal 2006; (7)5: 305-311.

Anderson SD, Gums JG. Ceftobiprole: an extended-spectrum
anti-metbhicillin-resistant Staphylococcus aureus cephalosporin.
Annals of Pharmacotherapy 2008; (42)6: 806-816. doi: 10.1345/
aph.1L016.

Garcia MM. Ceftarolina y ceftobiprol , nuevas cefalosporinas
Ceftaroline and ceftobripol as new cephalosporines. Revista
Cubana de Farmacia 2011; (45): 318-320.

CDC- Centers for Disease Control and Prevention. Staphylococcus

aureus resistant to vancomycin, United States, 2002. Morbidity and
Mortality Weekly Report 2002; (51)26: 565-567.

Pdginas 06 de 05
ndo para fins de citagdo



