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Resumo

SCV S. aureus constitui uma subpopulacéo de S. aureus com caracteristicas fenotipicas
distintas, tendo sido recentemente associado a infe¢des crdnicas e resposta insatisfatoria
a terapéutica. Com o objetivo de determinar o real impacto clinico SCV S. aureus,
identificar a populacdo em risco, analisar os métodos de isolamento e o melhor tratamento
procedeu-se a uma revisdo da literatura disponivel, com destaque a relevancia clinica de
SCV S. aureus.

Foram identificados um total de 46 artigos clinicos, dos quais 27 comunicacdes originais

e 19 com casos clinicos, e 6 artigos de revisao sobre o tema.

Através desta andlise, foi possivel verificar a associacdo frequente de SCV S. aureus a
infecBes de dispositivos médicos. Em termos de métodos de identificacdo, verificou-se
uma elevada necessidade de utilizagdo de meios de cultura suplementados para identificar
SCV S. aureus (51% dos casos clinicos e 100% das séries de doentes), bem como uma
elevada utilizacdo de métodos moleculares (em 50% dos casos clinicos e séries de
doentes). Relativamente a terapéutica foi possivel verificar uma elevada taxa de insucesso
terapéutico (20%), bem como a necessidade frequente de utilizacdo de antibioticoterapia
combinada para atingir sucesso terapéutico. Verificou-se também que, quando este tipo
de infecdo se associava a dispositivos médicos, a sua remoc¢do era frequentemente
necessaria —89% dos casos. Constatou-se uma grande associacao entre a presenca de SCV

S. aureus em doentes com fibrose quistica e a diminuicao da funcdo pulmonar.

Assim, foi possivel concluir que infecdes por SCV S. aureus tém uma relevancia clinica
importante, particularmente em infecdes associadas a dispositivos e em infe¢des cronicas,
com relevancia epidemioldgica e elevada dificuldade de detegdo e tratamento. Por esta
razdo, parece importante considerar SCV S. aureus em infe¢des cronicas, especialmente

se 0 tratamento indicado ndo teve sucesso.

Palavras-chave: SCV S. aureus, Detecao, Tratamento, Infe¢do crénica, Resisténcia.

“0 Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.”
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Abstract

SCV S. aureus represents a subpopulation of S. aureus with distinct phenotypic
characteristics, which recently was associated with chronic infections and unsatisfactory
response to therapy. In order to determine the clinical impact of SCV S. aureus, identify
the population at risk, determine the best microbiologic methods for identification and
the optimized treatment, we proposed a review of all available literature, with emphasis

towards clinical relevance of SCV S. aureus.

A total of 46 clinical articles were identified, of which 27 were original communications

and 19 were clinical cases. Further 6 review-articles on the subject were consultated.

By this analysis, it was possible to verify a frequent association between SCV S. aureus
and medical device infections. In terms of identification methods, there was a high need
to use supplemented culture media to identify SCV S. aureus (51% of the clinical cases
and 100% of the patient series), as well as a high use of molecular methods (in 50% of
clinical cases and patient series). Regarding therapy, it was possible to verify a high rate
of therapeutic failure (20%) as well as the frequent need of using combined antibiotic
therapy to achieve therapeutic success. It was also found that, when this type of infection
was associated with medical devices, its removal was often necessary — 89% of the cases.
A great association was found between the presence of SCV S. aureus in patients with

cystic fibrosis and decreased lung function.

Thus, it was possible to conclude that infections by SCV S. aureus have an important
clinical relevance, particularly in infections associated with devices and in chronic
infections, with epidemiological relevance and high difficulty in detection and treatment.
Therefore, it seems important to consider SCV S. aureus in chronic infections and

especially if the indicated treatment was unsuccessful.

Key words: SCV S. aureus, Detection, Treatment, Chronic infection, Resistence
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Lista de Abreviaturas

SCV S. aureus: Small Colony Variants de Staphylococcus aureus

S. aureus: Staphylococcus aureus

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

HQNO: 4-hidroxi-2-heptilquinolina-N-oxido

PCR: Polymerase Chain Reaction - Reagdo em cadeia da polimerase

MALDI-TOF-MS - Matrix assisted laser desorption ionization - time of flight - mass
spectrometry

MSA - Agar manitol salgado
BHIA - Agar brain-heart infusion

FISH - Fluorescence in situ hybridization - hibridizacéo fluorescente in situ
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Introducéo

Small colony variants de Staphylococcus aureus (SCV S. aureus) foi descrito pela
primeira vez ha mais de 100 anos. Apenas recentemente foi feita a associacao entre estas
e as infecBes cronicas estafilocdcicas, mais especificamente a infe¢cBes associadas a
dispositivos médicos, a osteomielite e infecdo de tecidos moles e também a infecdo das

vias aéreas em doentes com fibrose quistica(1)(2).

As infecdes por SCV S. aureus sdo, assim, um problema emergente devido, por um lado,
a dificuldade de diagnostico laboratorial, que torna plausivel o seu subdiagnostico, e, por
outro, devido a resisténcia a terapéutica antimicrobiana(3)(4). Isto pode explicar, a razéo
de certas infegcdes por S. aureus, apesar da sensibilidade mantida, se tornam dificeis de

tratar, com recaidas frequentes e disseminacdes secundarias.

Assim, propde-se com esta revisdo da literatura analisar a globalidade dos relatos clinicos
de infecdes por SCV S. aureus, bem como as investigacOes clinicas existentes, de forma
a ndo so determinar a relevancia clinica que infe¢bes por SCV S. aureus tém e que tipo de
populacdo estd em maior risco, mas também analisar os métodos de isolamento e
tratamento deste tipo de infecdo que tenham apresentado melhores resultados, para poder

determinar globalmente o impacto clinico real de SCV S. aureus.
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Meétodos

Pesquisa em Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) de artigos em lingua
inglesa, recorrendo as palavras chave: “Small colony variants Staphylococcus aureus”.
De todos os artigos encontrados, foram excluidos manualmente, através da leitura do
abstract, todos os que nédo se relacionavam com estudo clinico da infe¢do por SCV S.
aureus. Adicionalmente, através da consulta de artigos de revisdo sobre o tema, foram
selecionados mais artigos que ainda ndo tinham sido previamente encontrados através da
Pubmed. Desta forma, foram selecionados um total de 46 artigos clinicos [19 artigos casos
clinicos (perfazendo 32 casos clinicos) e 27 artigos de investigacao clinica] e 6 artigos de

revisao sobre o tema.

Com o objetivo de determinar a que tipos de infecGes se associava mais frequentemente
SCV S. aureus, os meios de identificacdo capazes de isolar este agente e os tipos de
tratamento que apresentavam melhores resultados, foram analisados os artigos acima
identificados, tendo sido sintetizada a informacao deles retirada nas tabelas 2, 3, 4 e 5 que
se encontram em anexo. Com os dados recolhidos, foi realizada a sua contabilizacdo e
analise gréfica através do programa Microsoft Excel, e andlise estatistica através do
Graphpad, recorrendo a chi quadrado para determinar a diferenga significativa,

assumindo valores de p< 0,05.
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Small Colony Variants de Staphylococcus aureus - revisao do
conhecimento atual.

Small Colony Variants de Staphylococcus aureus, o que sao?

S. aureus é, cada vez mais, reconhecido como sendo um agente também intracelular,
capaz de invadir diversas células do hospedeiro, e persistir intracelularmente durante
longos periodos, o que explica a recorréncia de determinadas infe¢fes por S. aureus
passados meses ou mesmo anos (5). Durante esta persisténcia intracelular, a bactéria
adapta-se ao meio mudando o seu fenétipo para SCV, apresentando um metabolismo
reduzido, com baixa producédo de fatores de viruléncia, preservando assim a integridade
da célula hospedeira e impedindo a ativacdo do sistema imune.(6) Desta forma, a
persisténcia intracelular protege a bactéria ndo s6 da acdo da antibioticoterapia, mas

também do sistema de defesa do hospedeiro(7).

SCV S. aureus cresce como colonias de reduzidas dimensoes, cerca de 10 vezes mais
pequenas que S. aureus de fendétipo normal(3), ndo pigmentadas e ndo hemoliticas.
Adicionalmente, apresentam expressdo alterada dos genes de viruléncia e deficiéncia na
cadeia de transporte de eletrdes, pelo que exibem dependéncia de fatores de crescimento,
como a timidina, hemina e menadiona(7)(8), fazendo com que sejam resistentes a
aminoglicosideos(3). Quando suplementadas com os nutrientes apropriados, sdo capazes
de reverter ao fenotipo de S. aureus com coldnias grandes, pigmentadas, hemoliticas e

sensiveis a gentamicina(9).

Assim, SCV S. aureus constitui uma subpopulagdo de bactérias de crescimento lento com
caracteristicas fenotipicas e patogénicas distintas(4). O crescimento lento de SCV S.
aureus pode ser explicado pelas alteracdes genéticas que nele ocorre, havendo um
predominio de genes cuja expressdo esta diminuida em relacdo aos genes cuja expressao
estd aumentada(8). SCV S. aureus apresenta frequentemente atividade reduzida de
algumas reagdes bioquimicas chave para a identificagdo de S. aureus, como é exemplo a
atividade da coagulase e a utilizacdo de manitol(10). Por estas razdes, sdo dificeis de
detetar, pelo que a sua prevaléncia precisa € desconhecida,(2) sendo que se estima,

segundo diferentes estudos, que esta varie entre 1% e 30% nas amostras clinicas(11).
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SCV S. aureus tem sido observado em diversas infe¢6es durante décadas, contudo, a sua
relevancia clinica ainda ndo é bem conhecida. As infe¢des por SCV S. aureus séo de
particular importancia devido a sua resisténcia a aminoglicosideos e possivelmente a
outros antibidticos(12). SCV S. aureus tem sido associado a varios tipos de infegdes
persistentes, como osteomielite cronica, abcessos cutdneos profundos, endocardite,
abcessos cerebrais, infecGes associadas as proteses, infecdes endobrénquicas e

bacteriémia(13).

Os doentes em risco de infecdo por SCV S. aureus sao aqueles que sdo sujeitos a longos
periodos de antibioticoterapia, como é o caso de doentes com fibrose quistica, infecdes
dos tecidos moles, osteomielite e sinusite(14). SCV S. aureus tem sido isolado em doentes
cuja infecdo aguda parecia ter respondido a antibioticoterapia, tendo posteriormente
ocorrido recorréncia da infecdo e também em doentes cujas infecdes persistem apesar de

terapéutica antibidtica apropriada(15).

Os defeitos metabolicos combinados com a sobrevivéncia intracelular e a producdo de
biofilme alteram o perfil de suscetibilidade de SCV S. aureus, contribuindo para o

insucesso terapéutico(14).

Em termos de gravidade clinica da infecdo, SCV MRSA causam infe¢Ges mais severas,
com taxas de mortalidade superiores, em comparacdo com infecdes provocadas por
MRSA(11)(3).

O fendtipo SCV tem sido também observado noutras bactérias como Staphylococos
coagulase negativa, Pseudomonas, Burkholderia cepacia e Escherichia coli(16). O
surgimento de SCV em muitas espécies bacterianas tem sido interpretado como um

mecanismo natural de sobrevivéncia(10).

Como é selecionado SCV S. aureus?

A exposicéo a diferentes classes de antibioticos contribui frequentemente para a selecéo
de SCV S. aureus com origem numa populacdo de S. aureus de fendtipo normal
(4)(17)(18)(19)(20)(21). A emergéncia de SCV S. aureus associada a falha na resposta
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terapéutica antimicrobiana sugere que as infecdes associadas a SCV S. aureus ndo sdo

eventos excecionais, sendo que a sua frequéncia real podera estar subestimada.(17)

SCV S. aureus pode ser selecionado pela exposicdo a aminoglicosideos, surgindo
frequentemente devido a mutagdes que impedem o funcionamento da cadeia
transportadora de eletrbes, o que leva a diminuicdo da entrada de fArmaco para o interior
da bactéria(12). Também foi demonstrado que a exposicdo prolongada de S. aureus a
trimetropim-sulfametoxazol favorece a selecdo de SCV S. aureus dependentes de
timidina(22)(10). Esta relagcdo pode ser verificada com frequéncia nos doentes com
fibrose quistica(10). Desta forma, todas as amostras clinicas de doentes com infecbes
crénicas e cuja anamnese apresenta tratamento com trimetropim-sulfametoxazol devem

ser cuidadosamente estudadas para a presencga de SCV S. aureus(23).

Apesar da emergéncia de SCV S. aureus estar associada a utilizacdo prolongada de
antibioticos, € possivel o seu isolamento apos periodos prolongados livres da sua
utilizacdo(24), pelo que a terapéutica antibidtica ndo pode ser o Unico fator a explicar a
persisténcia de SCV S. aureus (7)(13).

A razdo da emergéncia e persisténcia de SCV S. aureus na auséncia de exposi¢cdo a
antibidticos tem sido explicada pela sua localizacdo intracelular, garantida pelo aumento
da expressdo de genes de resposta ao stress e pela diminuigdo da viruléncia, resultando
num menor dano da célula hospedeira e aumento da resisténcia da bactéria as defesas do
hospedeiro(13). Um estudo recente demonstrou que as subpopulagdes de SCV S. aureus
emergem e expandem durante o crescimento exponencial de S. aureus, através da
mudanca de fenétipo, num processo natural, que ndo requer nenhuma pressao
seletiva(13)(3). Varios espécimes de SCV S. aureus isolados na clinica foram
classificados como fenotipicamente instaveis, revertendo para o fenotipo normal em
condigdes de crescimento normal no laboratorio. Baseado nestas observagées, tem sido
sugerido que as alteragcdes genéticas subjacentes ao fendtipo de SCV S. aureus sdo

instaveis e autoinduzidas. (13)

A coinfeccdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), é um outro fator que pode
levar a selecdo de SCV S. aureus(13). O exo produto de P. aeruginosa, o 4-hidroxi-2-
heptilquinolina-N-oxido (HQNO), é capaz de inibir o metabolismo de S. aureus,

protegendo-o contra a acdo dos aminoglicosideos. Adicionalmente o crescimento
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prolongado de S. aureus juntamente com P. aeruginosa, leva a selecdo de SCV S. aureus.
Assim, nas coinfeccbes com P. aeruginosa, S. aureus pode ser subvalorizado como
agente patogénico devido a formacdo de SCV S. aureus, por serem dificeis de detetar e
resistentes a antibioticoterapia(12)(14)(22). Contudo, o facto da coinfec¢do de S. aureus
com P. aeruginosa ser um fator indutor de SCV S. aureus ndo foi confirmado noutro
estudo(25).

Existe também um efeito sinérgico na formagdo de SCV S. aureus entre 0s
aminoglicosideos e 0 exo produto HQNO, ou seja, o efeito de ambos os fatores a atuar
em conjunto é superior a soma dos seus efeitos separadamente. Este sinergismo tem
provavel significado clinico dado que tanto os aminoglicosideos com o HQNO estédo
facilmente presentes durante o tratamento de muitas coinfecgdes de S. aureus e P.
aeruginosa(12). Varios estudos mostraram que os portadores de SCV S. aureus eram mais
frequentemente colonizados também com P. aeruginosa do que os portadores de S.
aureus normal(7)(14)(24).

Um outro estudo revelou que SCV S. aureus era selecionado in vivo mais frequentemente
devido a antibioticoterapia com trimetropim-sulfametoxazol do que devido a coinfec¢édo

com P. aeruginosa(22).

Demonstrou-se que o pH baixo é também capaz de induzir a formacéo de SCV S. aureus
ndo replicativo e de voltar a crescer, havendo também evidéncia de que SCV S. aureus
pode ser selecionado pela resposta imune do hospedeiro, através dos péptidos
antimicrobianos. Desta forma, é possivel que o pH baixo das feridas infetadas, provocado
pela baixa oxigenacdo e elevada infiltragcdo celular, contribua para a selecdo de SCV S.

aureus(13).

Num outro estudo, SCV S. aureus foi isolado ap6s ou na mesma altura do isolamento de
S. aureus de fenotipo normal, sugerindo assim que SCV S. aureus é geralmente

selecionado in vivo e ndo através de transmissdo de SCV S. aureus entre individuos(22).

Pagina | 13



Quando procurar SCV S. aureus?

Devem ser realizados esforgos adicionais para detetar SCV S. aureus quando determinada
infecdo é particularmente resistente a antibioticoterapia, quando persiste durante longos
periodos ou quando falha em responder a terapéutica aparentemente adequada. Nestas
situacdes, os clinicos devem pedir ao laboratério especificamente a pesquisa de SCV S.

aureus(15).

Como se pode detetar SCV S. aureus?

O isolamento e identificacdo de SCV S. aureus é um grande desafio para os laboratorios
de microbiologia. Por um lado, ¢ dificil isolar estas coldnias porque elas séo instaveis e
podem rapidamente reverter para o fendtipo original(3), por outro, o tempo de divisdo de
SCV S. aureus € cerca de seis vezes mais longo em comparacgdo com S. aureus de fendtipo
normal(20), pelo que facilmente este impede a identificacdo de SCV S. aureus(27). Esta
dificuldade pode levar a um subdiagndstico de SCV S. aureus e, assim, conduzir a
insucesso terapéutico(11)(24)(13).

E necesséario um alto nivel de suspeita para detetar SCV S. aureus(13). Os laboratérios
devem estar particularmente atentos para a presenca de SCV S. aureus quando as amostras
tém origem em doentes que receberam antibioticoterapia de longa duracéo, especialmente
se a infecdo é persistente ou recorrente(3)(4)(11)(26). Neste tipo de infecbes, deve
suspeitar-se de SCV S. aureus sempre que surgem coldnias de reduzidas dimensdes,
mesmo na presenca de colonias normais de S. aureus. Estes agentes devem ser ativamente
pesquisados através do uso de meios seletivos e condi¢des de crescimento apropriadas(5).
No agar de Muller-Hinton, meio convencionalmente usado nos testes bacteriologicos,
SCV S. aureus cresce com dificuldade(10), pois o agar de Muller-Hinton ndo contem

concentracdo suficiente de timidina(28).

O agar de Columbia com sangue foi identificado como o0 melhor meio para a identificacéo
de SCV S. aureus(10). Fenotipicamente, suspeita-se de SCV S. aureus se em agar de
Columbia houver crescimento de pequenas coldnias, ndo pigmentadas, ndo hemoliticas,

mas estas forem de tamanho normal, hemoliticas e pigmentadas no agar de Schaedler
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(11)(5)(29). A ndo utilizacdo deste tltimo meio pode levar a ndo identificagdo de SCV S.

aureus(5).

Segundo outros estudos, 0 melhor método para detetar SCV S. aureus é cultivar nos meios
MSA (agar manitol salgado) e BHIA (brain—heart infusion agar) 5% NaCl. Na utilizagéo
dos meios MSA e BHIA 5% NaCl em conjunto, a taxa de detecdo de SCV S. aureus foi
de 86,6%. Estes meios suprimem o crescimento de P. aeruginosa e suportam o
crescimento de S. aureus de fen6tipo normal e de SCV S. aureus. Desta forma, estes dois
meios podem ser uma escolha apropriada para a detecao de SCV S. aureus, especialmente

em laboratdrios de menor dimenséo.(24)

SCV S. aureus é raramente identificado pelos sistemas automaticos utilizados de rotina
em muitos laboratorios de microbiologia. Estas dificuldades levaram ao desenvolvimento
de ferramentas de identificacdo genética quando existem suspeitas clinicas de infecéo por
SCV S. aureus(5). A identificacdo bacteriana através de PCR é um procedimento simples
que fornece resultados fiaveis em cerca de 4h. O tempo poupado com a utilizagdo destas
técnicas permite ter beneficios ndo so clinicos como também financeiros na gestéo de

infecBes por SCV S. aureus(5).

Os erros de identificacdo que ocorrem nos sistemas automaticos podem dever-se aos
curtos tempos de incubagao usados nestes sistemas ou aos baixos niveis de discriminacéo
das suas bases de dados(5)(3). Assim, os sistemas automaticos de identificacdo, como o
API ou o VITEK, ndo séo suficientes para a correta identificacdo de SCV S. aureus. Desta
forma, existindo a suspeita de SCV S. aureus, as amostras devem ser avaliadas através da
detecdo de genes especificos da espécie (genes spa, nuc ou coa), ou atravées de FISH do
gene 16s rRNA. Estes métodos moleculares podem ser cruciais para identificar este tipo

de agentes.(16)

Relativamente a avaliacdo da suscetibilidade antibidtica das SCV S. aureus, ndo existe
nenhuma técnica estandardizada(30)(31). Para detecdo de resisténcia a meticilina, tanto
0os métodos de difusdo como de microdiluicdo podem dar resultados de falsa
sensibilidade. Nestes casos, 0 método mais eficaz para determinar a resisténcia antibiotica
a meticilina sera a realizacdo de PCR para dete¢do do gene mecA ou a dete¢do da proteina
PBP2a, permitindo assim a identificacdo de SCV MRSA.(10)(30)
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Assim, a chave para identificar com sucesso SCV S. aureus é a utilizacdo de uma extensa
bateria de culturas e técnicas de identificacdo(5)(3). A raridade com que os laboratdrios
pesquisam SCV S. aureus indica que os medicos estdo frequentemente inconscientes
destas infegdes altamente resistentes a antibioticos. Desta forma, a pesquisa de SCV S.
aureus permitiria fornecer informacao mais completa, que pode ter impacto na sele¢do da
terapéutica(11)(22).

Terapéutica — regimes atuais e futuros

Alguns especialistas tém sugerido que o tratamento de infe¢cGes por SCV S. aureus deve
ser realizado de forma diferente da realizada nas infegbes por S. aureus de fenotipo
normal(26)(18). Atualmente, ndo existem estudos clinicos prospetivos que demonstrem
qual a melhor opgédo terapéutica para infegdes por SCV S. aureus(16), ndo tendo as
revisoes realizadas sobre a atividade dos agentes antimicrobianos contra SCV S. aureus
mostrado recomendacdes precisas sobre qual o melhor regime terapéutico(10)(26)(13).
Tem sido demonstrado em varios estudos que SCV S. aureus é pouco sensivel a maioria
dos antibidticos(32) e a sua natureza heterogénea (caracteristicas fenotipicas semelhantes,
mas de mecanismos causais distintos) adiciona dificuldade no desenvolvimento de uma

estratégia antibiotica(13).

Desta forma, o tratamento de SCV S. aureus é hoje um desafio. Possiveis escolhas poderdo
ser rifampicina, fluorogquinolonas ou dalfopristina. Os aminoglicosideos ndo sao
recomendados(8), pois nestas bactérias existe defeito na cadeia transportadora de eletrdes,
gue impede a manutencdo do gradiente através da membrana, o que reduz a entrada deste
tipo de antibidtico para o interior da bactéria, impedindo o seu efeito(10). Como SCV S.
aureus cresce lentamente, tem baixa sensibilidade a antibi6ticos cujo alvo € a parede
celular, como € o caso dos beta-lactamicos(9)(24). A vancomicina é recomendada como
12 linha para MRSA, contudo a sua atividade contra SCV S. aureus tem-se mostrado
diminuida, com falhas terapéuticas a serem reportadas(13). Num estudo recente, foi ainda
demonstrado que altas doses de vancomicina, aquando da coexisténcia de SCV S. aureus
com S. aureus de fenotipo normal, tinham capacidade para selecionar SCV S. aureus,
induzindo a sua expansao, colocando assim a hipotese de a vancomicina poder promover

a expanséo e persisténcia de SCV S. aureus(13).
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Baseado no conhecimento de que SCV S. aureus persiste intracelularmente, uma opcéo
clara é a utilizacdo de farmacos com atividade intracelular, como é o caso da rifampicina,
que tem atividade bactericida contra agentes de crescimento lento, produtores de
biofilme, que aderem as superficies(26). O uso de rifampicina em monoterapia origina
rapidamente resisténcias(17), pelo que se recomenda a sua associagdo com outro
antibiotico, como por exemplo B-lactdmicos para o tratamento de SCV S. aureus sensiveis
a meticilina, ou a vancomicina se SCV MRSA. Também é recomendada a combinacéo de
rifampicina com fluoroquinolona(10)(13)(26), devido a sua boa biodisponibilidade,
atividade antimicrobiana e tolerabilidade. A escolha destes dois antibiéticos pode ser
também justificada pelo facto de a deficiéncia na cadeia transportadora de eletrGes
existente em SCV S. aureus provavelmente ndo interferir com a eficicia destes
antibidticos(26). No entanto, esta op¢do parece inadequada para o tratamento de SCV
MRSA, geralmente resistente a fluoroquinolonas(17).

Verificou-se que estas variantes morfologicas sdo hipermutaveis, o que pode favorecer a
aquisicdo de resisténcias e persisténcia(10). Em caso de resisténcia, as decisdes sao feitas
com base nas concentragfes inibitorias minimas. Dado que SCV S. aureus é dificil de
tratar, em infe¢Oes associadas a dispositivos externos, estes devem ser removidos, de
forma a alcancar a cura da infecdo(16)(26)(19). A administragdo de vitamina K
juntamente com terapéutica anti-estafilococica pode ser eficaz, pois pode contornar os
defeitos metabdlicos de SCV S. aureus, permitindo o metabolismo normal in vivo,
podendo assim os agentes p-lactamicos ser eficazes(9)(20).

Assim, as opcdes de antibioticoterapia para o tratamento de SCV S. aureus séo bastante
limitadas, estando comprometidas pelo elevado risco de emergéncia de resisténcia
antibidtica(17). Dado que os antibidticos atuam em bactérias em crescimento, a
concentracdo inibitéria minima estd aumentada em bactérias com crescimento lento.
Como os antibidticos sistémicos ndo podem atingir concentragdes tdo elevadas tornam-
se ineficazes(33). Assim, a alta capacidade destes agentes invadirem as células do
hospedeiro e de se adaptarem ao meio intracelular deve ser considerada no
desenvolvimento de estratégias preventivas (vacinacdo contra agentes intracelulares) e

terapéuticas (antibidticos que atuem em bactérias adaptadas ao meio intracelular)(6).
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Quiais as implicacdes clinicas de uma infe¢do por SCV S.
aureus? — Analise

Prevaléncia

A associacdo de SCV S. aureus a infecdes cronicas e recorrentes de acordo com a sua
capacidade de persistir intracelularmente apenas foi reconhecida em anos mais
recentes(1). O primeiro artigo identificado que reporta casos clinicos de infe¢6es por SCV
S. aureus remonta a 1994 e 1995. Nos ultimos 20 anos, tém sido publicados varios relatos
de casos associados a infe¢fes por SCV S. aureus. De seguida, vao ser analisados 0s casos
clinicos e as séries de doentes presentes na literatura, tendo sido identificados 19 artigos,
nos quais constavam um total de 32 casos clinicos e 18 artigos no qual constavam igual

namero de séries de doentes.

Em relagdo aos casos clinicos presentes na literatura, foi realizada a sua catalogacdo em
relagdo ao tipo de infecdo, aos detalhes clinicos de cada caso, aos meios de identificacéo
utilizados (distinguindo aqueles que conseguiram identificar SCV S. aureus), a terapéutica
utilizada (distinguindo a terapéutica que teve sucesso no tratamento da infecdo) e a
existéncia ou ndo antibioticoterapia prévia a identificacdo de SCV S. aureus. Esta
catalogagéo pode ser encontrada na tabela 2, que se encontra em anexo. De igual forma,
foi realizada a catalogacdo das séries de doentes, tendo em conta o tipo de infecéo
associada, detalhes clinicos, nimero de doentes estudados, niumero de doentes em que foi
identificado SCV S. aureus, meios de culturas utilizados (distinguindo aqueles que
tiveram sucesso na identificacdo de SCV S. aureus) e terapéutica antibidtica utilizada.

Esta catalogacdo pode ser observada nas tabelas 3, 4, 5 em anexo.

Tal como se pode observar no grafico 1, as infecdes por SCV S. aureus relatadas na
literatura ocorrem predominantemente em infe¢Ges associadas a dispositivos médicos,
como € o caso de proteses ortopédicas e dispositivos cardiacos, que originam endocardite
e bacteriémia, e a osteomielite e artrite séptica, o que vem de encontro ao relatado em
varios artigos de revisdo. Adicionalmente, a analise dos casos clinicos presentes na
literatura permite concluir que infe¢des por SCV S. aureus podem ocorrer na sequéncia

de intervencdes cirdrgicas como é o caso de um doente que teve um abcesso cerebral.
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Casos clinicos de SCV S. aureus reportados na literatura
Sinusite

Abcesso cerebral

Infecdo shunt ventriculo peritoneal
Timpanite

Bronquite

Peritonite

Tecidos moles

Infecdo multiorgénica

Aurtrite séptica

Endocardite

Bacteriemia

Osteomielite

Infecdo cronica de protese

Infecdo associada

o
=
N

3 4 5 6 7
Ne° de Casos Clinicos

Grafico 1: Infegdes associadas a SCV S. aureus identificadas nos casos clinicos (n=32) presentes na
literatura.

Ja em relacdo as séries de doentes, é evidente uma predominancia de séries que avaliam
a presenga de SCV S. aureus em doentes com fibrose quistica, com 12 séries que
avaliaram na sua globalidade 2987 portadores desta doenca. Uma outra série avaliou a
presenca de SCV S. aureus em infecdes de prétese articular em 113 doentes, (uma série
gue tambem avaliou 0 mesmo tipo de infecéo foi excluida da analise por ndo apresentar
0 numero de doentes em que foi identificado SCV S. aureus). Por fim, séries de doentes
com infecdo de Ulcera de pé diabético (120 doentes avaliados), de doentes com
rinossinusite crénica (23 doentes avaliados), e de doentes com infec¢éo piogénica da pele,

tecidos moles e 0sso.
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Séries de doentes com estudo de SCV S.
aureus reportados na literatura

Infecdo piogénica da pele, tecidos moles e osso [l 3,3%
Colonizacéo narinas [l 2,4%
Rinossinusite crénica | 0%
Infecdo de ulcera de pé diabético M  3,3%
Infecdo de protese ortopédica [l 33,6%
Fibrose Quistica |G 3,4%
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

m N° doentes sem SCV S. aureus m N° doentes com SCV S. aureus

Grafico 2: Séries de doentes presentes na literatura que avaliaram a presenga de SCV S. aureus em Varios
tipos infecdes, apresentando a relagéo entre o nimero de doentes em que ndo foram detetados SCV S. aureus
e 0 nimero de doentes em que SCV S. aureus foi detetado. Em frente de cada barra encontra-se a
percentagem do total de doentes avaliados em que foi detetado SCV S. aureus.

Da andlise dos dados, é possivel concluir que a série de doentes que avaliou infecdes de
proteses ortopédicas € aquela que apresenta uma maior prevaléncia de SCV S. aureus,
cerca de 34%. De seguida, temos as séries que avaliaram doentes com fibrose quistica,
com uma prevaléncia global de 8,4%. Depois, temos as séries de infe¢Ges de Ulcera do pé
diabético (3,3%), infegdes piogenicas da pele, tecidos moles e 0sso (3,3%) e colonizacdo
de narinas (2,4%). Por fim temos a série que avaliou doentes com rinossinusite cronica,

que ndo detetou SCV S. aureus.

Estes resultados, apesar da elevada heterogeneidade das séries apresentada, com uma
reduzida variedade de tipos de infe¢Ges estudadas, permitem verificar que existe uma
predominancia de SCV S. aureus em infecOes de préteses ortopédicas e em doentes com
fibrose quistica, o que esta de acordo com a literatura, que associa este tipo de infecoes a
doentes com dispositivos médicos, que é o caso das proteses ortopédicas, e doentes
medicados frequentemente com antibiéticos, de que sdo exemplo os doentes com fibrose

quistica.

Desta forma, ndo s pelo elevado nimero de casos clinicos descritos na literatura, mas
também pela consideravel percentagem de doentes nas séries apresentadas em que foi

identificado SCV S. aureus, é possivel concluir que a presenca deste agente € uma
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realidade, com possiveis consequéncias clinicas importantes, o que levanta a questdo
quais os metodos mais indicados para a sua identificacdo, bem como quais os melhores

esquemas terapéuticos.

Meios de Identificacdo de SCV S. aureus

Da analise dos meios de detecdo utilizados tanto nos casos clinicos como nas séries de

doentes foi possivel contruir os graficos 3 e 4.

Métodos de detecdo em que Métodos de detecdo utilizados
houve identificagcdo de SCV de para identificar SCV S. aureus
S. aureus nos casos clinicos nas séries de doentes
100% 100% -

80% 80%

60% N=13 N=12 N=12 60% N=8 N=8
40% 40%

20% 20%

% dos casos clinicos

0% 0%
Meios normais Meios espeiais ~ Métodos

moleculares

Meios normais Meios espeiais ~ Métodos
moleculares

Métodos de detecdo utilizados Métodos de dete¢do utilizados

% do n° de séies de doentes

Graficos 3 e 4: Meios de detecdo utilizados com sucesso na identificacdo de SCV S. aureus e meios de
detecdo utilizados nas séries de doentes (nestas ndo se encontrava presente a informacéo se os métodos de
detecdo utilizado tiveram sucesso ou ndo). Como meios normais sdo considerados hemoculturas e agar de
sangue, como meios especiais sdo considerados agar Columbia, agar Schaedler, agar Terrific, agar trypticase
soy, agar manitol salgado, agar brain-heart-infusion, agar MacConkey, agar Mueller Hinton, agar chocolate,
agar de identificacdo de S. aureus, agar seletivo para Burkholderia cepacia, agar meropenem e polimixina,
agar Eosin Methylene Blue, agar OFPBL, agar brucela e agar endo, como métodos moleculares sdo
considerados a PCR e MALDI-TOF MS. Néo foram considerados 11 casos clinicos e 2 séries de doentes,
pois ndo abordaram o tema dos meios de detecéo utilizados.

E possivel observar que houve uma elevada necessidade de utilizagdo de meios de cultura
especiais para identificar SCV S. aureus — 51% dos casos clinicos e 100% das séries de
doentes. Esta informag&o vem de encontro ao relatado na literatura, ou seja, SCV S. aureus
cresce de forma lenta, com alteragdes metabolicas, pelo que frequentemente necessita de
meios suplementados para que a sua identificacdo seja possivel. Adicionalmente,

podemos observar uma elevada utilizacdo de métodos moleculares — 51% dos casos
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clinicos e 50% das séries de doentes, o que se podera justificar pelo dificil crescimento
em meios de cultura deste tipo de agente, com caracteristicas que podem levar a sua
identificacdo como outro tipo de agente, pelo que os métodos moleculares desempenham

um papel muito importante como confirmacéo da identificacéo.

Terapéutica de SCV S. aureus

Em relacdo a terapéutica antibidtica utilizada que teve sucesso na aparente cura de infecédo
por SCV S. aureus, foi feita a analise, dividindo entre esquemas de dupla terapia e
esquemas de monoterapia. Do total de 32 casos clinicos, 31 casos referiam o resultado da
terapéutica implementada, sendo que dentro destes, 25 casos clinicos apresentavam
terapéutica que obteve resultados positivos, e 6 casos clinicos em que nenhuma

intervencdo terapéutica teve sucesso [5 ndo responderam a terapéutica (monoterapia) e 1

faleceul].
Terapéutica utilizada com sucesso contra SCV S. aureus
relatada na literatura em casos clinicos
16 m Clindamicina
14 m Cefotaxima

- m Linezolide
12

m Cefuroxime axetil
10 m Daptomicina
m Cefalosporinas 22 e 32 geragdo

m Oxipenicilina

[e)]

N° de doentes
(o]

Imipenem + Ciprofloxacina

m Penicilina + levofloxacina

4
m Vancomicina + clindamicina

2 Levofloxacina + rifampicina

0 m Oxipenicilina + rifampicina

Dupla terapéutica Monoterapia
Terapéutica com sucesso

m VVancomicina + rifampicina

Grafico 5: Terapéutica antibidtica utilizada com sucesso nos casos clinicos relatados na literatura, dupla
terapéutica antibidtica vs monoterapia antibiotica. Estdo representados os 23 casos clinicos existentes
na literatura que reportavam o tipo de antibioticoterapia que teve sucesso, ficando assim de parte 6 casos
clinicos em que ndo houve sucesso terapéutico e 2 casos clinicos em que a terapéutica com sucesso foi
a remogdo da prétese sem antibioticoterapia associada, perfazendo assim os 31 casos clinicos que
abordaram o resultado da terapéutica implementada.
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Da analise do gréafico 4, pode verificar-se que ha um predominio de esquemas de dupla
terapia e, dentro deste, pode-se observar gque 0s esquemas de vancomicina mais
rifampicina e oxi-penicilinas mais rifampicina foram aqueles mais vezes utilizados com
Sucesso.

Tabela 1 — Comparacéo da resposta terapéutica dupla terapia vs monoterapia dos casos clinicos presentes
na literatura, com uma diferenga estatisticamente significativa p=0,0012.

Terapéutica Respondeu Né&o respondeu a
usada/Resposta a antibioticoterapia antibioticoterapia
terapéutica
Dupla terapia 15 0
Monoterapia 8 5

Analisando a tabela 1, podemos concluir que todos os doentes que nao responderam a
terapéutica estavam a realizar antibioticoterapia em monoterapia, e que, dentro dos
doentes que obtiveram sucesso terapéutico com antibioticoterapia (23 doentes), 65%
encontravam-se medicados com dupla antibioticoterapia. Estes dados vém reforcar, por
um lado, a dificuldade de tratamento de infe¢fes por SCV S. aureus, o que vem de acordo
com a literatura, e, por outro, a necessidade bastante frequente de dupla antibioticoterapia

para atingir o sucesso terapéutico.

Importa ainda destacar o papel da remocdo dos dispositivos médicos (quer seja uma
prétese ortopédica ou dispositivo cardiaco) e da amputacdo de estruturas com tecido
infetado, para o sucesso da terapéutica de infegdes associadas a SCV S. aureus. Este facto
pode comprovar-se pelo elevado nimero de casos clinicos identificados (9) em que foi

necessario a remogdo do dispositivo/tecido infetado para tratar com sucesso a infecéo.
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Doentes com necessidade de remocéo de dispositivo /
Insucesso terapéutico e a Gltima terapéutica que realizaram

10

® Daptomicina
m Cefotaxima
® Penicilina e Levofloxacina
§ 6 m Flucloxacilina + rifampicina
g s m Flucloxacilina
3 - Sem antibioticoterapia
z 4 m |evofloxacina + rifampicina
3 m Eritromicina
2 Cefaclor
1 . ® Meropeneme
0 ® \ancomicina
Remocéo do disp~ositivo ou Insucesso terapéutico
amputacdo

Doentes com necessidade remocao dispositivo/insucesso terapéutico

Gréfico 6: Doentes com necessidade de remocgdo de dispositivo/amputacdo ou doentes com insucesso
terapéutico. Sao apresentadas as terapéuticas que os doentes com necessidade de remocdo de dispositivo
realizaram simultaneamente, bem como a Gltima terapéutica antibi6tica que os doentes com insucesso
terapéutico realizaram.

De todos os casos clinicos presentes na literatura que apresentavam doentes com
dispositivos médicos (9 doentes), apenas um conseguiu realizar terapéutica antibiotica
sem necessidade de remocéo do dispositivo, necessitando neste caso de antibioticoterapia

continua.

Relativamente a taxa de insucesso terapéutico, podemos observar que dos 31 casos
clinicos que referiam o resultado da terapéutica, 6 doentes apresentaram insucesso
terapéutico. Assim, podemos ver que a taxa de insucesso terapéutico ronda os 20%. Este
valor vem de novo reforcar a importancia de infecdes por SCV S. aureus, uma vez que
estas se associam a elevadas taxas de insucesso terapéutico. Curiosamente, todos os

doentes que faleceram estiveram sob monoterapia e nenhum em terapéutica dupla.

Apesar do valor da taxa de insucesso terapéutico aqui determinado, o estudo de Tande et
al, 2014, que avaliou 113 doentes com infecdo de prétese ortopédica, em que 34% destes
estavam infetados por SCV S. aureus, chegou a concluséo de que a presenca deste agente

ndo contribuia para um maior risco de insucesso terapéutico. Assim, este estudo concluiu

Pagina | 24



que, quer o agente bacteriano presente fosse SCV S. aureus ou fosse S. aureus de fen6tipo
normal, o resultado terapéutico seria semelhante, o que levanta novas duvidas sobre a

terapéutica deste agente.

Relagdo da presenca de SCV S. aureus com diminuic¢do da funcao

pulmonar

Dos estudos aqui apresentados que avaliaram a presenca de SCV S. aureus em doentes
com fibrose quistica, 4 avaliaram a relacdo da funcdo pulmonar, através dos valores de
FEV1, com a presenca de SCV S. aureus. No seu global, estas 4 séries avaliaram 1000
doentes, nas quais foram identificados 101 doentes com SCV S. aureus. Todas estas séries
verificaram uma associacao significativa entre infecdo por SCV S. aureus e diminuicao
da funcéo pulmonar. Este resultado vem suportar a importancia de infegdes por SCV S.

aureus, que tém consequéncias clinicas importantes.
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Concluséao

SCV S. aureus pode estar associado tanto a infecGes refratarias como recorrentes. A
literatura aqui revista mostra que as infe¢fes por SCV S. aureus sdo uma realidade, ndo
s6 com importancia microbiolégica, mas também com importantes consequéncias
clinicas. Em termos epidemiolégicos, pode-se encontrar subdiagnosticado pela sua dificil
detecdo. Relativamente aos métodos de identificacdo, devido ao seu crescimento lento e
morfologia de coldnias atipicas, estes organismos podem ndo ser ou ser incorretamente
identificados pelos laboratérios de microbiologia. Pelos artigos aqui revistos, ha uma
tendéncia clara para a necessidade de utilizacdo de meios de cultura suplementados para
identificar SCV S. aureus e também uma utilizacdo frequente de métodos moleculares
para confirmar os resultados dos meios de cultura. Em relacéo ao tratamento de infecdes
por este agente, a sua baixa atividade metabolica pode permitir a sua sobrevivéncia
intracelular e exibir baixa sensibilidade a antibioticoterapia. Tal como descrito na
literatura, continua a ndo existir um protocolo terapéutico claro que indique qual o tipo
de antibidtico mais indicado, contudo, com base nos resultados dos artigos aqui revistos,
é possivel verificar que ha uma tendéncia clara para a necessidade de utilizacdo de
terapéuticas duplas, tendo sido a associa¢do de vancomicina com rifampicina e oxi-
penicilinas com rifampicina, as que mais frequentemente contribuiram para o0 sucesso

terapéutico.

Podemos assim concluir que infe¢Bes por SCV S. aureus tém uma importante relevancia
clinica, com relevancia epidemiol6gica, com elevada dificuldade de detecdo, o que pode
contribuir para o seu atual subdiagndstico, e com inexisténcia de protocolos claros que
identifiguem qual a terapéutica mais indicada. Desta forma, ndo s6 os clinicos mas
também os microbiologistas devem considerar a pesquisa de SCV S. aureus nas situacdes

clinicas apropriadas.
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Anexos:

Tabela 2 — Relatos de casos clinicos de infe¢cdes por Small Colony Variants de Staphylococcus aureus

Autor | Ano Infecéo Detalhes clinicos Detecdo —todos os | Meio que funcionou Terapéutica — toda a Terapéutica que Associacdo de Ref
associada a meios utilizados na identificacdo de | antibioticoterapia usada teve sucesso antibioticoterapia | erén
SCVS. SCV S. aureus com formacéo de cia
aureus SCV S. aureus
Chen | 2017 | Endocardite | Doente sujeito a valvuloplastia, (8)
et al desenvolve febre, sendo que Hemoculturas Hemoculturas Vancomicina e Vancomicina e Né&o realizou
ap6s 3 meses de tratamento para clindamicina clindamicina terapéutica com
S. aureus com vancomicina e gentamicina
cefoperazona/sulbactan séo
identificadas hemoculturas
positivas para SCV S. aureus e
vegetacao valvular que resolve
com terapéutica com
vancomicina e clindamicina
Linel | 2016 | Artrite sética Emergéncia de SCV S. aureus Colbnias de pequena Agar de sangue Inicio 1° oxacilina, Antes da detecdo de | (34)
al em doentes com VISA durante | dimensdo em agar de depois trocou para Linezolide SCV S. aureus
tratamento de longa duracéo sangue vancomicina, depois para realizou 3 meses de
com daptomicina daptomicina e depois antibioticoterapia
linezolide)
Kim | 2016 | Bacteriemia Doente submetido a cirurgia Hemoculturas Hemoculturas, agar | Vancomicina, que devido | Vancomicina+ | Detecdo de SCVS. | (13)
et al cardiaca desenvolve bacteriemia agar de columbia columbia e agar a persisténcia de MRSA rifampicina aureus na auséncia
persistente na sequencia de uma agar Schaedler Schaedler alterou para linezolide, de
mediastinite tendo as PCR que devido a efeito antibioticoterapia
hemoculturas sido positivas para secundario mudou para de longa duracéo
SCV S.aureus vancomicina +
rifampicina,
Kim | 2016 | Bacteriemia Doente submetido a cirurgia Hemoculturas Hemoculturas, agar Realizou vancomicina Faleceu Dete¢do de SCV S. | (13)
et al cardiaca desenvolve bacteriemia agar de columbia Columbia e agar (para MRSA que ¢ aureus na auséncia
persistente na sequencia de uma agar Schaedler Schaedler sensivel) mas ndo de
mediastinite tendo as PCR respondeu tendo falecido antibioticoterapia
hemoculturas sido positivas para de longa duracéo
SCV S.aureus
Ritet | 2014 | Osteomielite Infecdo cronica por SCV S. Amostras foram Agar de sangue Realizou varias Associado a ()]
al crénica aureus na sequéncia de fratura cultivadas em blood Agar Nutriente cefalosporinas de 22e 32 | Cefaloporinas 22

traumatica do Umero

agar (BA) e em

geracéo

e 3? geracéo

antibioticoterapia
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McConkey's agar
(MA), tendo havido
crescimento de
pequenas coldnias no
primeiro e nada
cresceu no segundo.
Foram subcultivadas
em Nutrient agar
tendo mantido-se
pequenas

mas nao a
gentamicina

Bhatt | 2013 | Endocardite Endocardite infeciosa por SCV Agar de sangue, Agar de sangue Ceftriaxona e amicacina - - (35)
achar S. aureus em doente pediatrico Agar Nutrient Agar Nutrient IM, e mais tarde
yya et Sem crescimento em ofloxacina.
al MacConkey Agar.
Piffau | 2013 Infecéo Sonicagdo como auxiliar na Né&o aborda meios - Removeu a proteses. Daptomicina - (36)
tetal cronica identificacdo de SCV S. aureus e | cultura. Apenas que a Iniciou vancomicina + Remocéao
prétese resposta terapéutica positiva a sonicacdo ajudou a rifampicina que por prétese
articular do daptomicina identificar SCV S. efeito adverso alterou
joelho aureus. para daptomicina.
Madu | 2011 | Endocardite Infecdo persistente de Agar de sangue Agar de sangue Iniciou vancomicina+ Remocao do Fez terapéutica (31)
ka- de valvula dispositivo de assisténcia rifampicina + dispositivo durante alguns
Ezeh tricispide, | ventricular, de prétese valvular e gentamicina sem meses com Varios
el al infecdo de de pacemaker, que respondeu resultado. Iniciou antibiéticos
pacemaker e apenas a remocao dos daptomicina,
de dispositivos médicos gentamicina e
dispositivo rifampicina que também
de ndo resultou.
assisténcia
ventricular
Niels | 2009 | Bacteriemia | Bacteriemia recorrente a SCV S. Hemocultura Agar de sangue Cefuroxime, Antibioticotera Fez varios (16)
en et associada a aureus provavelmente devida a Agar de sangue PCR e FISH do rifampicina, acido pia continua esquemas
al pacemaker | infecdo persistente de pacemaker gene 16s rRNA fusidico, vancomicina com terapéuticos durante
gue respondeu a confirmou que era Antibidticoterapia cefuroxime terapéutica mas sem
ant|b|qt|coterap|a continua sem S. aureus continua com axetil rela(;a9 clara com
remocao do pacemaker (motivo . . formacéo de SCV S.
religioso) cefuroxime axetil AUreus
Besie | 2008 Infecéo Doente com doencga cronica em - - Cefaclor N&o respondeu a Fez terapeutica (23)
retal tecidos que foi isolado SCV S. aureus terapéutica longa duracéo com
moles dependentes de timidina Trimetropim

sulfametoxazol
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Besie | 2008 Peritonite Doente com doenca crénica em - - Imipenem + Imipenem + Fez terapeutica (23)
retal que foi isolado SCV S. aureus ciprofloxacina ciprofloxacina longa duracdo com
dependentes de timidina Trimetropim
sulfametoxazol
Besie | 2008 Bronquite Doente com doencga cronica em - - Sem antibioticoterapia | N&o respondeu a Fez terapeutica (23)
retal que foi isolado SCV S. aureus terapéutica longa duracdo com
dependentes de timidina Trimetropim
sulfametoxazol
Besie | 2008 Sépsis Doente com doencga crénica em - - Cefuroxima e Néo respondeu a Fez terapeutica (23)
retal que foi isolado SCV S. aureus tobramicina, rifampicina, terapéutica longa duracéo com
dependentes de timidina meropeneme e Trimetropim
trimetropim sulfametoxazol
sulfametoxazol
Besie | 2008 Timpanite Doente com doencga cronica em - - Eritromicina Né&o respondeu a Fez terapeutica (23)
retal que foi isolado SCV S. aureus terapéutica longa duracdo com
dependentes de timidina Trimetropim
sulfametoxazol
Agar | 2007 Infecdo Piomiosite e osteomielite Hemocultura Hemocultura Ampicilina, gentamicina, Oxacilina + - (27)
wal et multiorganic multifocais, abcesso espinhal cefotaxime, doxiciclina, rifampicina
al a epidural e colecistite aguda depois alterou para
alitiasica que respondeu a vancomicina, doxiciclina
terapéutica com oxacilina, e cefotaxima
rifampicina
Sendi | 2006 Infegdes Doente com insucesso da Agar Columbia Agar Columbia Flucloxacilina, depois Remocéo Terapéutica (26)
et al prétese anca | terapéutica antibiética antes da S. aureus ID agar PCR ciprofloxacina mais prétese antibidtica antes da
identificacdo de SCV S. aureus PCR rifampicina Flucloxacilinae | detegdo de SCV S.
rifampicina aureus
Sendi | 2006 InfecGes Doente com insucesso da Agar Columbia Agar Columbia Flucloxacilina, depois Remocdo Terapéutica (26)
et al prétese anca | terapéutica antibidtica antes da S. aureus ID agar PCR ciprofloxacina mais protese antibiotica antes da
identificacdo de SCV S. aureus PCR rifampicina Levofloxacinae | detecdo de SCV S.
rifampicina aureus
Sendi | 2006 InfegBes Doente com insucesso da Agar Columbia Agar Columbia Vancomicina e cefepime Remocéo Terapéutica (26)
et al prétese anca | terapéutica antibidtica antes da S. aureus ID agar PCR depois ciprofloxacina e prétese antibidtica antes da
identificacdo de SCV S. aureus PCR rifampicina Levofloxacinae | detecdo de SCV S.
rifampicina aureus
Sendi | 2006 Infegdes Doente com insucesso da Agar Columbia Agar Columbia Ciprofloxacina e Remocéao Terapéutica (26)
etal prétese anca | terapéutica antibidtica antes da S. aureus ID agar PCR rifampicina prétese antibitica antes da

identificacdo de SCV S. aureus

PCR

Flucloxacilina

detecéo de SCV S.
aureus
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Sendi | 2006 Infecdes Doente com insucesso da Agar Columbia Agar Columbia ciprofloxacina e Remocéo Terapéutica (26)
etal prétese anca | terapéutica antibidtica antes da S. aureus ID agar PCR rifampicina prétese antibiotica antes da
identificacdo de SCV S. aureus PCR Penicilina e detecdo de SCV S.
Levofloxacina aureus
Span | 2005 Infecdo Meningite recorrente Agar MacConkey Agar Columbia Ciprofloxacina depois Vancomicina e Terapéutica (5)
uetal Shunt relacionada com shunt Agar Columbia Agar Schaedler vancomicina depois rifampicina antibidtica antes da
ventriculo- ventriculo-peritoneal Agar chocolate PCR Vancomicina detecdo de SCV S.
peritoneal Agar Schaedler ciprofloxacina e aureus
Brain-heart infusion rifampicina
broth
suplementado com
5% NaCl
PCR
Seifer | 2003 | Bacteriemia Bacteriemia persistente e Primeiras Hemocultura PCR Cefuroxime depois Remocao total Terapéutica (19)
tetal relacionada | recorrente associada a infegéo de hemoculturas meropenem + do dispositivo antibidtica antes da
com infecédo elétrodo de pace-maker negativas. vancomicina depois detecdo de SCV S.
de Hemoculturas feitas vancomicina + aureus
pacemaker mais tarde (3 rifampicina depois
semanas depois) flucloxacilina
positivas
possivelmente para
SCV S. aureus, tendo
sido confirmado por
PCR
Kipp | 2003 Abcesso Doente com historia de Columbia agar Agar Columbia Meropeneme, Associacdo a (15)
et al cerebral intervencdo cirdrgica ha 10 anos PCR PCR clindamicina e Vancomicina + neurocirurgia
atras, na mesma regido 16S rRNA-directed | 16S rRNA-directed gentamicina depois rifampicina e prévia
anatémic_:a. Respondeu a in situ hyb(idisation in situ hyb.ridisation vancomicina e teicoplamina
t_er,ape_zutlt_:a de drenagem technique technique fifampicina depois
cirrgica juntamente com . .
vancomicina, rifampicina e teicoplamina
teicoplamina.
Rolau | 2002 | Osteomielite Infecdo crénica por SCV S. - - Cefotaxima depois Cefotaxima e Associa¢do com (37)
ffs et cronica aureus em doente com ciprofloxacina e cirurgia terapéutica com
al osteopetrose cefotaxima remocao cabeca gentamicina
femur
Abele | 2000 Infegdo de Histdria de herniotomia 13 Agar de sangue Schaedler agar em Clindamicina Rifampicina + Associacdo a (38)
-Horn ferida meses antes com Agar Schaedler anaerobiose flucloxacilina terapéutica com
et al operatoria desenvolvimento de infecéo Agar Chocolate clindamicina

persistente da ferida operatoria

Agar McConkey
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que respondeu a
antibioticoterapia com
vancomicina e rifampicina

Seifer | 1999 Infecdo Abcesso no membro inferior por Hemocultura Hemocultura Clindamicina, depois Faleceu Associacao a (39)
tetal multiorganic SCV MRSA em doente com PCR PCR vancomicina trimetropim
a fatal SIDA, que levou a osteomielite sulfametoxazol
e bacteriemia por SCV S. aureus,
ndo tendo respondido a
vancomicina, causando a morte
do doente.
Spear | 1996 Artrite Crianga de 11 anos sem Hemocultura Agar de sangue Nafcilina + rifampicina cloxacilina + Sem 9)
man séptica antecedentes de trauma nem Agar de sangue vitamina K depois rifampicina antibioticoterapia
et al esternoclavic antibioticoterapia, desenvolve Agar de sangue cloxacilina + rifampicina prévia
ular artrite séptica esternoclavicular suplementado com
que respondeu lentamente a hemina e menadiona
terapéutica anti estafilocdcica
standard, tendo sido identificado
SCV S. aureus nas hemoculturas.
Proct | 1995 | Osteomielite | Histdria de multiplas injecdes na - Vancomicina depois Clindamicina Néo (20)
or et coxa direita durante a Agar de sangue clindamicina
al adolescéncia. Osteomielite ndo Agar tryptic soy,
respondeu a terapéutica com Agar Mueller-Hinton
vancomicina, tendo respondido a
clindamicina.
Proct | 1995 | Osteomielite | Historia de osteomielite aos 12 Agar de sangue - Cefazolina depois Nafcilina mais | Sim mas ndo estava | (20)
or et anos, que respondeu a Agar tryptic soy, nafcilina mais rifampicina e a fazer antibiotico
al lincomicina. A biépsia atual de | Agar Mueller-Hinton rifampicina e depois depois quando SCV S.
tecido 6sseo revelou a presenca dicloxacilina dicloxacilina aureus foi isolado
de SCV S. aureus, que respondeu
lentamente a terapéutica com
nafcilina e rifampicina e a
terapéutica de longo prazp com
dicloxacilina.
Proct | 1995 Sinusite Realiza antibioticoterapia com Agar de sangue - Cefuroxima axetil depois Nafcilina Sim mas ndo estava | (20)
or et cefuroxime axetil desde ha 4 Agar tryptic soy, nafcilina a fazer antibidtico
al meses, mantendo febre ligeirae | Agar Mueller-Hinton

seio preenchidos, tendo a
antibioticoterapia sido alterada
para nafcilina 1V, tendo as

quando SCV S.
aureus foi isolado
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queixas clinicas melhorado
lentamente.

Proct | 1995 | Osteomielite Artroplastia anca ha 5 anos, Hemoculturas Hemoculturas Ceftazidima depois Vancomicina e Sim estava a fazer | (20)
or et inicia febre 4 dias ap6s Agar de sangue ceftizoxima e rifampicina antibiético quando
al prostatectomia radical e Agar tryptic soy, clindamicina depois SCV S. aureus foi
deiscéncia da ferida abdominal. | Agar Mueller-Hinton vancomicina a qual foi isolado
Ao 13° dia as hemoculturas depois adicionada
revelaram MRSA que néo rifampicina
responderam a vancomicina.
Hemoculturas revelaram SCV S.
aureus ndo tendo sido possivel
identificar a fonte da
bacteriémia.
Proct | 1995 Abcesso Osteomielite no pé esquerdo Agar de sangue - Vancomicina, Vancomicina Sim mas ndo estava | (20)
or et muscular, complicada com bacteriémia e Agar tryptic soy, cefuroxima e rifampicina a fazer antibiotico
al artrite séptica | abcessos em multiplos musculos | Agar Mueller-Hinton ciprofloxacina depois vitamina K e quando SCV S.
nafcilina e rifampicina, trimetropim aureus foi isolado

ha 5 anos. Apresenta febre,
hipotensdo ortostética,
inflamacdo em ambas as ancas ,
CID, rabdomidlise, LRA.
Realizou vancomicina e
rifammpicina e trimetropim-
sulfametoxazol tendo melhorado
clinicamente.

depois vancomicina e
rifampicina depois
nafcilina depois
cefazolina depois
vancomicina rifampicina
vitamina k e trimetropim
sulfametoxazol

sulfametoxazol
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Tabela 3: Estudos clinicos em grupos de doentes com infecdo de prétese ortopédica

Autor | Ano | Infecdo associada Detalhe clinico N° de N° de Meio em que Terapéutica Terapéutica Associacdo de Refer
a SCV S. aureus doentes doentes | houve detecdo (antibidtico com sucesso | antibioticoterapia | éncia
com SCV | SCV S. aureus | usado, respostas a com formacao de
S. aureus terapéutica) SCV S. aureus
Yang | 2018 | Infecdo de Prétese | Comprovacdo da infecdo dos 24 - Agar/ broth - - - (32)
et al ortopédica ostedcitos por S. aureus Terrific
Tande | 2014 | Infecdo de Protese 34% dos doente estavam 113 38 Agar Vancomicina, - O outcome 33 recebiam (18)
et al ortopédica infetados por SCV S. aureus, trypticase soy lactdmico, quer fosse antibioticoterapia
contudo estes ndo tinham daptomicina e SCV S. aureus prévia
maior risco de insucesso linezolide ou S. aureus
terapéutico. de fenétipo
normal era
semelhante.
Tabela 4: Os estudos clinicos em grupos de doentes com InfecBes diversas
Autor | Ano Infecéo Detalhe clinico N° de N° Meios/ Meio/ métodos Terapéutica Terapéuti Associacéo de Refer
associada doentes | doentes métodos em gue houve (antibidtico ca com antibioticoterapia éncia
aSCVSs. com usados detecdo SCV S. | usado, respostas | sucesso com formacéo de
aureus SCV S. aureus a terapéutica) SCV S. aureus
aureus
Cerv | 2015 | Infegéo Foram identificadas 4 120 4 Agar de Agar de Trimetropim - Nenhum tinha (3)
antes de Glcera amostras como SCV S. sangue Agar sangue Agar | sulfametoxazol, recebido
et al de pé aureus, com origem em manitol manitol vancomicina e gentamicina, mas
diabético doentes tratados com salgado salgado outros que ndo tinham recebido
antibioticoterapia multipla Agar aparecem trimetropim
durante 1 ou mais meses, MacConkey referidos sulfametoxazol os
em particular doentes em que SCV
trimetropim- S. aureus foram
sulfametoxazol detetadas
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amicacina, vancomicina e

teicoplamina

Gito | 2015 | Rinossinu SCV S. aureus neste 23 +12 0 Agar de 4 potenciais Néo foram detetados | (21)
mer site estudo ndo foi associado a | controlo sangue Agar | SCV S. aureus SCV S. aureus
etal cronica rinossinusite cronica manitol foram
salgado analisadas por
Agar PCR
Columbia (sequenciacéo
naladixic acid gene 16S
(CNA) rRNA) que
PCR mostrou que
ndo eram S.
aureus
Von | 2003 | Coloniza¢ | Foi detetado apenas em 125 3 Agar Agar 1 doente tinha feito | (29)
Eiff et do narinas | 2,4% dos doentes SCV S. Columbia Columbia profilaxia com
al por SCV aureus nas narinas, Agar Agar trimetropim
S. aureus enguanto que S. aureus Schaedler Schaedler sulfametoxazol, e 2
normal tinha uma Agar brain- Agar brain- doentes ndo tinham
prevaléncia de 29,6%, ndo heart infusion | heart infusion feito profilaxia
tendo sido detetada com 5% NaCl | agar with 5%
relacdo entre a NaCl
antibioticoterapia com
trimetropim-
sulfametoxazol e 0
surgimento e SCV S.
aureus
Ansa | 2015 | Infecdo Apenas em 10 das 333 333 10 Agar de Caldo brain - (40)
ri et piogénica amostras foram amostra | amostra | sangue Broth | heart infusion
al da pele, identificados SCV S. S S Brain heart Agar
tecidos aureus, sendo 90% infusion Agar MacConkey
moles e resistentes a penicilina, MacConkey Agar Mueller
0SS0 50% resistentes a co- Agar DNase Hinton
trimoxazol, sendo que Agar manitol
nenhum era resistente a salgado
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Tabela 5: Estudos clinicos em grupos de doentes com Fibrose Quistica.

Autor Ano | N°de % Periodo de Influéncia negativa das Meios de detecdo utilizados Terapéutica Associacdo de Referéncia
doentes | doentes estudo SCV S. aureus na funcéo (antiodtico antibioticoterapia
com SCV pulmonar usado, com formagdo de
S. aureus respostas a SCV S. aureus
terapéutica)
Schwerdt et | 2017 283 11% 22 anos - - - - (41)
al (1994-2016)
Carzinoet | 2017 124 0 1 ano (2014- - Agar manitol salgado - - 2
al 2015) Agar de sangue
PCR (gene nuc)
Suwantarat | 2017 550 49 — 6 meses Doentes com SCV Agar manitol salgado - - (42)
etal 8,9% (ulho- MRSA tinham FEV1 MALDI-TOF MS para confirmar
dezembro inferior em comparacéo que era S. aureus
2014) com os doentes com
MRSA normal
Masoud- | 2016 147 12 - 3 anos — - Agar de sangue Agar - Doentes tinham sido (25)
Landgraf et 8,1% 2011 - 2013 Tryptocase-Soja Agar Mac tratados com
al Conkey Staphylococcus aureus trimetropim
identification-Agar, Agar sulfametoxazol
Chocolate Agar BCSA,
Agar Schaedler Agar
Meropenem e Polymyxin
MALDI-TOF MS
Pakasticali | 2016 84 18-21% 10 meses - Agar Columbia - - (43)
et al Agar manitol salgado
Agar Schaedler
PCR (gene nuc)
Morelliet | 2015 222 28 -12,6 - - Agar de sangue Terapéutica com (14)
al % Agar manitol salgado gentamicina prévia e
PCR (gene nuc) trimetropim
sulfametoxazol
Wolter et al | 2013 100 24 — 24% 2 anos Associacdo significativa - - Terapéutica prévia (22)

entre infecdo por SCV S.

com trimetropim
sulfametoxazol
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aureus e diminuigdo da
funcéo pulmonar

Yagcietal | 2011 248 20— 8% 11 meses - Agar de sangue Varios tipos de (24)
Agar Columbia antibidtico sendo os
Agar Schaedler mais frequentes
Agar chocolate Amoxicilina-acido
Agar manitol salgado clavulanico,
Eosin Methylene Blue agar ampicilina-sulbactam
Agar brain—heart infusion agar e fluoroquinolonas.
com 5% NaCl Trimetropim-
oxidation/fermentation sulfametoxazol
polymyxin-bacitracin—
lactose agar PCR nucA
Greenelal | 2011 260 17 - 6% 6 meses - Agar de sangue Sem associagéo entre (44)
Agar manitol salgado terapéutica com
Agar de chocolate azitromicina e
Agar brucela formacéo de SCV S.
aureus
Schneider | 2008 98 8-8,2% 3 meses Associacgdo significativa Agar Schaedler Associacdo de SCV (45)
et all entre infecdo por SCV S. Agar manitol salgado S. aureus com maior
aureus e diminuicdo da Agar Columbia duracgéo de
funcéo pulmonar antibioticoterapia
com trimetropim
sulfametoxazole e
com
aminoglicosideos
Besier et al | 2007 252 20 - 8% 1ano Associacdo significativa Agar de sangue Maior frequéncia de @)
entre infecdo por SCV S. Agar chocolate terapéutica
aureus e diminuigéo da Agar endo antibidtica profilatica
funcdo pulmonar Agar manitol salgado de longa duracéo
Agar seletivo para B. cepacia
PCR gene 16S rRNA
Vergison et | 2007 627 25 - 4% 7 meses - Agar de sangue Maior frequéncia de (30)
al Agar manitol salgado terapéutica

PCR (nucA gene e 16S rRNA)

antibiotica profilatica
de longa duracéo
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