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RESUMO

A bacteriemia causada por Staphylococcus aureus, particularmente aquela causada
por Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) constitui um problema de satude
publica em termos globais, exibindo taxas elevadas de morbimortalidade. Embora nos
ultimos anos se tenha observado uma diminui¢do da taxa de incidéncia de infe¢des por

MRSA, este continua a ser um microrganismo epidemiologicamente importante.

Embora a vancomicina seja recomendada como primeira linha em infe¢des por
MRSA, este antibidtico tem uma atividade bactericida lenta pelo que pode estar
associado a faléncia terapéutica nos casos de bacteriemia complicada. Contudo, quando
se procuram alternativas terapéuticas, a evidéncia é escassa e frequentemente de ma
gualidade ou com popula¢des heterogéneas, ndo permitindo tirar conclusées seguras

relativamente a superioridade terapéutica.

Sendo este um tema com grande relevancia clinica, pretendeu-se com este Trabalho
Final de Mestrado realizar uma revisdo da literatura existente sobre bacteriemia por
MRSA, abordagem ao doente e opgdes existentes. Evidenciando a pertinéncia deste
tema, como ponto de partida para a revisdao narrativa, relata-se um caso clinico de um
doente de 75 anos, com diabetes mellitus tipo I, doenga renal crénica terminal a realizar
hemodidlise, internado por bacteriemia persistente por MRSA com multiplas

focalizagdes, apds internamento prévio.
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Abstract:

Bacteremia caused by Staphylococcus aureus, particularly methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), is a global public health issue, exhibiting high rates of
morbidity and mortality. Although a decrease in the incidence rate of MRSA infections
has been observed in recent years, this microorganism remains an epidemiologically

important microorganism.

Vancomycin is recommended as first-line therapy for MRSA infections. However,
this antibiotic has a slow bactericidal activity and may be associated with therapeutic
failure in cases of complicated bacteremia. Moreover, when therapeutic alternatives are
sought, the evidence is scarce and often of poor quality or with heterogeneous

populations, not allowing conclusions to be drawn about therapeutic superiority.

Given that this is a topic with great clinical relevance, this Master's Thesis aimed to
conduct a literature review on MRSA bacteremia, patient approach and existing
therapeutic options. Highlighting the relevance of this topic, as a starting point for the
narrative review, a clinical case of a 75-year-old patient with type Il diabetes, end-stage
chronic kidney disease undergoing hemodialysis, hospitalized for persistent MRSA

bacteremia with multiple foci, after previous hospitalization, is reported.
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Introdugado

A bacteriemia causada por Staphylococcus aureus, particularmente a bacteriemia
causada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) constitui um
problema major a nivel da saude publica em termos globais, exibindo taxas elevadas de
morbimortalidade. Embora nos ultimos anos se tenha observado uma diminuicdo da
taxa de incidéncia de infe¢des por MRSA, este continua a ser um microorganismo
epidemiologicamente importante. Neste trabalho foi efetuada uma revisdo narrativa
sobre bacteriemia causada por MRSA, partindo de um caso clinico. Para introduzir este
tema, apresenta-se inicialmente uma revisao tedrica sobre a espécie Staphylococcus
aureus, infecbes causadas pela mesma. Segue-se a descricdo do caso clinico, e

posteriormente a discussao, que inclui a revisdo narrativa e andlise do caso clinico.

1. Staphylococcus aureus

O género Staphylococcus pertence a familia Micrococcaceae, uma familia de cocos
gram-positivo que se costumam agrupar em forma de cacho, sdo imdveis, catalase
positivos, ndo esporulados e anaerdbios facultativos. Atualmente este género tem cerca
de 85 espécies e 30 subespécies (List of Prokaryotic names with Standing in
Nomenclature), sendo Staphylococcus aureus (S. aureus) a espécie clinicamente mais

relevante. (Lowy, n.d.; Shoaib et al., 2023)

S. aureus é tanto reconhecido como uma bactéria patogénica como uma bactéria
comensal, estimando-se que colonize cerca de 80% da populagdo em geral.(Lam &
Stokes, 2023) O principal local de colonizacdo é a por¢do anterior das narinas, podendo
estar também presente em membranas mucosas, pele, trato gastrointestinal e trato
urindrio. (Shoaib et al.,, 2023) Embora a maioria dos portadores de S. aureus nao
desenvolva infecdo por este agente, frequentemente a colonizacdo pode preceder a

infecao.



A resisténcia aos antibidticos tem vindo a ser um problema crescente no que diz
respeito a S. aureus. De acordo com o seu perfil de sensibilidade esta espécie pode ser

classificada como:

e Staphylococcus aureus suscetivel a penincilina | (PSSA) o que atualmente
corresponde a menos de 5% dos isolados (Lowy, n.d.), dado a ubiquidade
do plasmideo que contém a enzima penicilinase nesta espécie;

e Staphylococcus aureus suscetivel a meticilina (MSSA), beta-lactamico
resistente a agao degradadora da penicilinase;

e MRSA caso seja resistente a meticilina e tenha uma concentragdo inibitéria
minima (MIC) para a vancomicina < 2ug/mL;

e Staphylococcus aureus vancomicina-intermédio (VISA) com 4 <MICL
8ug/mL para a vancomicina;

e Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA) com MIC> 16ug/mL

para vancomicina.(Lam & Stokes, 2023)

2. Fatores de Viruléncia e Patogenicidade

Ao contrdrio da maioria das bactérias que apenas dependem de um numero
reduzido de fatores de viruléncia, S. aureus tem a capacidade de produzir uma grande
diversidade de fatores de viruléncia, que incluem toxinas, fatores de evasao imunoldgica
e uma vasta gama de proteinas e enzimas que permitem a colonizagao e infe¢ao do

hospedeiro.

As infe¢Oes sistémicas por S. aureus frequentemente comegam com uma agressao
da bactéria contra epitélio, através da agao da a-toxina, que tem a capacidade de formar
poros em células-alvo comprometendo o seu citoesqueleto e de provocar rotura
epitelial e endotelial ao quebrar juncdes aderentes. Outro mecanismo que pode iniciar
as infegOes pode ser através da contaminagao de dispositivos médicos implantados com

producado de biofilme.

Na corrente sanguinea, as bactérias podem atacar e eliminar ativamente as células
do sistema imunitario, como os neutrdfilos, por meio de toxinas citoliticas ou, persistir

nessas células para alcangar a distribuigao sistémica.



Na formagao subsequente de abcesso estdao implicados varios fatores de viruléncia

diferentes,

que incluem proteinas de superficie especificas, toxinas e exoenzimas.

A fim de perpetuar a infegao, S. aureus evita ser eliminado pelo sistema imunitario

do hospedeiro. Atuando, segundo sistematizagdo feita por Cheung et al., em cinco

vertentes diferentes, nomeadamente:

a)

b)

d)

Inibicdo da diapedese, quimiotaxia e ativacao de neutrodfilos;

Inibicdo da fagocitose, produzindo capsula, ou exopolissacarideo de

Polissacarideo de Adesdo Intracelular (PIA), ou biofilme;

Inibicdo da opsonizacdo através da producao de proteinas;

Inibicdo dos mecanismos bactericidas dos neutrdfilos, como as espécies

reativas de oxigénio (ROS), a mieloperoxidase (MPQ), peptideos
antimicrobianos (AMPs), lisozima, e redes extracelulares de neutrofilos
(NETs) através da produgdo de enzimas e toxinas;

Eliminacdo de neutrdéfilos por toxinas citoliticas, ou desencadeando

apoptose. (Cheung et al., 2021)

3. Principais tipos de infe¢ao

Sendo

um microorganismo frequentemente comensal, S. aureus pode provocar

doenga no seu hospedeiro. Adicionalmente, pode ser adquirido em contexto hospitalar,

por contacto com pessoas colonizadas, por contacto com animais, ou por implantagao

de dispositivos médicos contaminados ou secundariamente infetados. Adicionalmente,

no caso das intoxica¢des alimentares estafilocdcicas, pode haver exposicao direta a

toxinas estafilocécicas, sem ocorrer infecdo. Tendo em conta os variados fatores de

viruléncia presentes nesta, também os tipos de infe¢ao sdo variados tendo um amplo

espetro de gravidade e de complicagbes: (Lowy, n.d.)

e Pele e tecidos moles:

O

Foliculite;

o Abcesso, furidnculo, carbunculo;

o Celulite;

O

Impetigo;



o Mastite;
o Infegdo de ferida cirurgica;
e Infeg¢Oes musculoesqueléticas:
o Artrite séptica;
o Osteomielite;
o Piomiosite;
e InfegOes do trato respiratdrio:
o Pneumonia;
o Embolismo pulmonar séptico;
o Empiema;
e Infecdo do trato urindrio;
e Bacteriemia;
e Endocardite infeciosa;
e InfegOes relacionadas com dispositivos médicos;
e Infe¢Oes mediadas por toxinas;
o Intoxicacdo alimentar;
o Sindrome de choque tdéxico;
o Doenga de Ritter

o Sindrome de Pele Escaldada Estafilococica.

4. Fatores de risco para colonizagao e infegao

Apesar de haver grande prevaléncia de MRSA associado ao contexto hospitalar em
Portugal, aquilo que se verifica é que na comunidade, a prevaléncia de MRSA é baixa na
populacdo saudavel sem fatores de risco. (Almeida et al.,, 2021) Pelo que, o
reconhecimento dos fatores de risco para colonizagdo e infegdo por MRSA sao
importantes na abordagem de doentes com origem de infecdo aparente em

ambulatdrio. Sendo os principais fatores de risco (Norma 018/2014, DGS):
e Residéncia em lar ou instituicado;
e Internamento nos 6 meses anteriores;

e (Cirurgia nos 6 meses anteriores;



Doenga Renal crénica em hemodidlise;
Dispositivos médicos implantados:
o Ex: Pacemaker; Acesso venoso; Protese; Nefrostomia...
Neoplasia sdlida;
Imunossupressao:
o Ex: Diabetes mellitus; Corticoterapia; Terapéutica bioldgica; Infecdo por

virus da imunodeficiéncia humana; aplasia medular; cirrose hepatica.



Caso Clinico

Apresenta-se o caso de um homem de 75 anos, caucasiano, residente em Lisboa em
domicilio préprio sozinho, parcialmente dependente nas atividades de vida diarias

tendo apoio de uma cuidadora. De antecedentes pessoais destacam-se:

- Hipertensao arterial: diagndstico com mais de 10 anos; de dificil controlo com lesao
de 6rgdo-alvo, nomeadamente cardiopatia hipertensiva e provavel nefroangioesclerose

hipertensiva

- Diabetes mellitus tipo Il insulinotratada: diagndstico com mais 20 anos, com lesao

de dérgdo-alvo, nomeadamente retinopatia e nefropatia diabética;

- Dislipidemia;

- Insuficiéncia cardiaca NYHA Il (classificagdo da New York Heart Association) com
fracdo de ejecdo moderadamente comprometida

- Doenga coronaria de um vaso, submetido a colocacdo de stent na artéria

descendente anterior em 2015;
- Fibrilhacdo auricular paroxistica;

- Portador de pacemaker de camara dupla por bradicardia sinusal sintomatica, com

bloqueio auriculo-ventricular e bloqueio completo de ramo direito (em margo de 2021);
- Doenca renal crénica terminal sob hemodidlise (indugdo dialitica a junho de 2021);

- Portador de catéter venoso central (CVC) de longa duracdo na veia jugular interna
direita e fistula arteriovenosa (FAV) no membro superior direito- intervencionado em

abril de 2022 para superficializagao de FAV;
- Deméncia vascular;
- Hipotiroidismo primario;
- Sindrome depressivo major.

Doente trazido pelos bombeiros ao Servico de Urgéncia Central (SUC) de um hospital
terciario, por dispneia e prostragdo com um dia de evolucdo, com dessaturacao
periférica (Sp0O2 89%) em ar ambiente e febre. Adicionalmente, apresentava dor no

membro superior direito, com rubor e edema associados. Encontrava-se no 72 dia de
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infecdo SARS-CoV-2 (teste antigénio positivo). Foi feito estudo analitico que mostrava
anemia normocitica normocromica (10,5 g/dL), leucocitose com neutrofilia
(13,80x1079/L com 93,2% neutrdfilos), linfopenia (0,37x1079/L), trombocitopenia
(138x1079/L), parametros inflamatérios elevados (pcr 26,5 mg/dL e PCT 1,75 ng/mL).
Na clinica de hemodidlise, na véspera da vinda a urgéncia, tinham ja sido colhidas
hemoculturas, tendo iniciado antibioterapia empirica com meropenemo e vancomicina.
No hospital colhe novos sets de hemoculturas. Eram evidentes sinais inflamatdrios no
local de insercao do cateter de hemodialise pelo que este foi removido, sendo colhido
pus para exames microbiolégicos. Foram excluidas complicagdes vasculares em

avaliagdo por Cirurgia Vascular.

Os exames bacterioldgicos acabam por ser todos positivos com identificagdo de
MRSA suscetivel a vancomicina (MIC de 1 ug/mL), a cotrimoxazol, a daptomicina, a
tetraciclina, e a linezolide. Foi admitido em servico de Medicina, com diagndstico
provavel de bacteriemia por MRSA com provavel ponto de partida em catéter de
hemodidlise jugular interno direito, infegdo SARS-CoV-2 e insuficiéncia respiratéria

parcial por provavel sobrecarga.

Segundo os registos, o internamento decorreu sem intercorréncias, tendo ao 32 dia,
e apo6s identificagdo microbiolégica suspendido meropenemo e mantido apenas
vancomicina. Ao 52 dia de internamento, apresentando evolucdo favoravel, tem alta
com indicagdo para cumprir vancomicina apos hemodialise até perfazer um total de 10
dias. Durante este internamento ndo foram realizados doseamentos séricos de

vancomicina.

Segundo registos clinicos apenas tera cumprido sete dias de vancomicina no total,
nao tendo sido realizadas hemoculturas nem ecocardiograma. Desde a alta, o doente
apresentava-se mais prostrado, tendo iniciado quadro de edema e calor e rubor da
regido peri-ocular do olho esquerdo e do segundo dedo do pé direito, sem dor, quatro

dias ap0ds a alta.

Regressa, assim, ao SUC seis dias apds alta apresentando panoftalmite do olho
esquerdo (confirmada ecograficamente), com edema periorbitario e parotideo, e ainda
artrite do segundo dedo do pé direito. Analiticamente tinha elevagao dos parametros

inflamatdrios (pcr 19 mg/dL, PCT 0,81 ng/mL) com ligeira hiponatremia (128 mmol/L).
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Foram colhidas amostras para exames bacteriolégicos (humor aquoso e sangue).
Completou estudo com tomografia computarizada (TC) cranio-encefalica e maxilo-facial
constatando-se sinais de celulite periorbitaria com extensdao a gordura retrobulbar

orbitaria intraconica.

Iniciou vancomicina e foi internado no Servigo de Doengas Infeciosas assumindo-se
bacteriemia por provavel MRSA com multiplas focalizagdes, posteriormente confirmado
perante identificacdo deste microrganismo no humor aquoso e em multiplas

hemoculturas.

Durante o internamento foi mantida terapéutica com vancomicina, decidindo-se
realizar quatro injegdes intravitreas deste farmaco. Por ndo se verificar melhoria da
acuidade visual do olho esquerdo, foi decidido nao injetar de novo, mantendo apenas

norfloxacina tépica, além da antibioterapia sistémica.

Foram feitas hemoculturas de controlo, sendo evidente persisténcia da bacteriemia.
Neste contexto, ao 72 dia de antibioterapia, foi decidido associar gentamicina a
vancomicina. Persistindo clinicamente estdvel e apirético, apresentando bacteriemia
persistente e aumento da MIC para a vancomicina no MRSA isolado a entrada deste
internamento (nesta altura, e em isolados subsequentes, com MIC 1,5 pug/mL), decidiu-
se substituir a vancomicina por daptomicina (10mg/Kg) em combinagdo com
gentamicina (dose ajustada consoante doseamento sérico periddico) e, posteriormente,
cefazolina com daptomicina (fez um total de nove dias de gentamicina). Ao fim de trés
dias com a nova combinagao terapéutica conseguiu-se controlo de bacteriemia. Nao
houve suspeita de focos metastaticos adicionais, sendo o ecocardiograma transtoracico
e transesofagico ndo sugestivos de endocardite. Admitiu-se a realizagao de tomografia
por emissao de positrdes (PET-TC), ndo realizada em tempo util. Em eco-doppler cervical
verificou-se espessamento da veia jugular direita, mas sem presenga de trombo ou

complicagdo da FAV no momento de realizagdao do exame.

Ao fim de 29 dias de internamento, o doente teve alta melhorado, encontrando-se
a cumprir daptomicina (no 212 dia) e cefazolina (no 142 dia) pds-hemodialise, prevendo-
se manter uma semana adicional, com vista a perfazer um total de 28 dias de

antibioterapia eficaz.
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Aquando da colheita dos dados do doente a 22/12/2022, segundo registos
informaticos centralizados do Ministério da Saude, o doente terd falecido
aproximadamente dois meses ap0ds a alta, nao tendo sido possivel ter acesso a causa de

morte.
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Discussao

1. Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

MRSA é um dos agentes patogénicos bacterianos multirresistentes mais frequente,
sendo primeiramente identificado em 1960 pouco tempo apds a introducdo da
meticilina. O mecanismo mais importante de resisténcia aos antibidticos em S. aureus
estd associado aos genes mecA e mecC que codificam as penicillin binding protein 2a
(PBP2a) e PBP2c que conferem resisténcia antibiotica a todos os 3-lactamicos exceto
ceftarolina e ceftobiprole. O gene mecC encontra-se imediatamente anteriormente ao
gene blaZ que também produz uma penicilinase. Todos estes genes estao presentes na
cassete de cromossomas estafilocdcicos mec (SCCmec), um elemento genético mével da

bactéria.

Inicialmente pensou-se que os genes que conferem resisténcia a meticilina, mecA e
mecC, ja existiam antes da época antibidtica, uma vez que desde o inicio da utilizagao
de meticilina até ao aparecimento de resisténcia a mesma tivesse passado pouco tempo.
N3do obstante, houve um estudo em 2017 que sugeriu que o surgimento do gene mecA
tinha advindo da pressao antibidtica utilizada nos humanos e na pecuaria dado o gene
mecAl um percursor do gene mecA apenas fosse verificado em animais com contacto
humano préximo, e ndo em animais selvagens. (Rolo et al., 2017) Porém, um estudo
mais recente sugere que o aparecimento do gene mecC e blaZ que se encontram ambos
na SCCmec tipoX| deveu-se a uma coevolugao do S. aureus na colonizagao de ourigos
caixeiros com uma dermatofitose por Trichophyton erinacei. Este fungo produz dois [3-
lactamicos, a penicilina G e o dacido 6-(5-hidroxi-n-valeramido)penicilanico, e as
penicilinases produzidas pelos genes mecC e blaZ diminuem a suscetibilidade aos
antibioticos produzidos por T.erinacei. Ao avaliar diferentes linhagens de mecC-MRSA
verificou-se que algumas linhagens tinham precisamente a SCCmec tipo Xl inalterada o
gue suporta a hipdtese de ter havido transmissao vertical desta cassete e outras tinham
variagoes de SCCmec tipoXl, corroborando este ultimo achado com a hipdtese de haver
recombinacdo homdloga com genes provenientes de transmissdo horizontal. Apds
analise filogenética das linhagens de mecC-MRSA inferiu-se que SCCmec tipo Xl tera sido
originada nos anos 1800 muito tempo antes do uso generalizado da penicilina G que

ocorreu somente em 1940. (Larsen et al., 2022)
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Para além da resisténcia a meticilina, S. aureus também pode ser resistente a
vancomicina, o antibidtico que atualmente é considerado o gold-standard para o
tratamento de infecdes por MRSA. Atualmente pensa-se que haja trés mecanismos
responsaveis por esta resisténcia, nomeadamente, a modificagao da parede celular da
bactéria, a aquisicao do gene vanA que se cré ser proveniente de transmissao horizontal
de Enterococcus spp., e o fendmeno de aumento gradual da MIC de vancomicina, devido
a utilizagao prolongada do farmaco em doses subterapéuticas que leva a origem de
heterorresisténcia onde ocorrem multiplas mutagdes. A resisténcia de S. aureus a
vancomicina pode-se apresentar de duas formas, como resisténcia intermédia, VISA, ou

como resisténcia completa, VRSA.

O primeiro VISA a ser identificado foi isolado no Japao em 1997, sendo que em
Portugal apenas em 2006 se fez isolamento deste. O fendtipo destas estirpes surge da
aquisicao de mutagdes durante a terapéutica antibidtica que provocam o aumento da
espessura da parede celular. Quando sdo colocadas em cultura estirpes heterogéneas
de VISA (hVISA) aquilo que se verifica é que fenotipicamente a maioria da populagdo é
sensivel a vancomicina, porém ha subpopulacdes na ordem de 1/10° ou 1/10° células
que crescem na presenga de concentragdes de vancomicina maiores ou iguais a 4 pug/mL
com resisténcia intermédia e que fazem com que haja falhas no tratamento com
vancomicina. Postula-se que a existéncia de estirpes hVISA preceda o desenvolvimento

de estirpes VISA.

As estirpes VRSA tém como principal mecanismo de resisténcia a aquisi¢ao do gene
vanA e sao isoladas principalmente em feridas de pé diabético infetadas quer por
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina quer por S. aureus. VRSA foi primeiramente
isolado em 2002 nos Estados Unidos da América e o seu isolamento tem sido
extremamente raro possivelmente devido ao custo que a aquisicao da resisténcia a
vancomicina tem para o fitness da bactéria. (Lam & Stokes, 2023; Lee et al., 2018; Silva,
Monteiro, et al., 2022) Em Portugal até a data, apenas se isolou VRSA portador do gene
vanA uma vez em maio de 2013 no CHULN-HSM. Este isolamento foi feito a partir da
colheita de pus de uma ferida de pé diabético de uma mulher com antecedentes

pessoais de diabetes mellitus, doenca renal crénica com necessidade de hemodidlise e
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doencga arterial periférica, onde também se isolou Enterococcus spp. resistente a

vancomicina. (Frides et al., 2015)

Tal como ja foi abordado na introdugdo, é sabido que S. aureus tem uma grande
diversidade de fatores de viruléncia. A presenga ou auséncia dos fatores de viruléncia
varia entre as diferentes estirpes refletindo-se nos diferentes tipos de infe¢cdes que

podem causar.

Relativamente ao caso apresentado, podemos propor que os principais mecanismos
de viruléncia verificados foram a capacidade de S. aureus aderir e formar biofilme em
material abiédtico, nomeadamente no CVC, a capacidade de aderir a superficie endotelial
e a plaquetas promovendo a formacgao de infe¢des metastaticas, assim como a formagao
de pequenas coldnias variantes (SCVs). Nao houve manifestacdes associadas a producdo
de toxinas, dado provavelmente esta estirpe de MRSA ser associada ao contexto
hospitalar (HA-MRSA) que ao invés de MRSA associado a comunidade (CA-MRSA)
expressa uma modulina fenol-solivel cujo mRNA diminui a expressdao do sistema do
gene regulador acessério (Agr). O gene Agr estd muito ativo em CA-MRSA fazendo com
que sejam produzidas diversas toxinas. Cré-se que a alta viruléncia seja prejudicial para
S. aureus na bacteremia, pelo que muitos isolamentos de S. aureus de infegOes

sanguineas tém mutacdes inativadoras de Agr.(Lee et al., 2018)

O biofilme é formado por um conjunto de comunidades microbioldgicas que aderem
a superficies bioldgicas e abidticas através de substancias extra-poliméricas (EPS)
produzidas pelos microrganismos. As EPS consistem na juncdo de acidos nucleicos,
proteinas e sacarideos que auxiliam a adesdo das colénias a substratos. (Lakshmi et al.,

2020)

A formagao de biofilme em S. aureus esta sob controlo de enzimas codificadas pelos
genes ica, pelo regulador acessério estafilocécico (sarA) e por sig . A partir do momento
que o biofilme é formado, é desenvolvida uma grande heterogeneidade a nivel
molecular, sendo que 60% das células adquirem fendtipos variantes. Estas células com
fendtipos variantes formam SCVs com células dormentes, crescimento lento, fase de

laténcia prolongada, sem pigmento, ndo hemoliticas e resistentes aos antibiéticos.
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Estas células variantes parecem estar associadas ao ambiente do biofilme e
possivelmente representam uma alteragdo hereditdria estavel ou um tipo de coldnia

transitoria.

Quando o biofilme atinge um certo nivel de crescimento, a camada mais externa de
microrganismos dissocia-se do biofilme podendo colonizar outras superficies. Embora
as SCVs também sejam detetadas na populagdao que se dissocia do biofilme e que se

encontra dispersa, a maioria permanece presa a superficie.

As SCVs isoladas em biofilmes de MRSA mostraram MIC para oxacilina seis a oito
vezes superior do que o fendtipo de MRSA original. Consequentemente a MIC de

biofilmes também aumenta com o aumento de prevaléncia de SCVs. (Mirani et al., 2015)

Relativamente a infegdo metastatica, esta é definida como uma infegdo secundaria,
profunda ou distante do foco primadrio de infe¢do, tendo como fatores de risco para a
sua ocorréncia no caso do doente apresentado, a presenga de pacemaker, o facto de
estar a realizar hemodialise, a bacteriemia persistente apds instituicao de terapéutica
antibiotica eficaz, e a bacteriemia por MRSA. Os principais locais de metastizagao
durante bacteriemia por S. aureus sdao a endoftalmite principalmente endoftalmite
enddgena, como se verificou no doente apresentado, a artrite séptica, a endocardite
tendo este doente risco acrescido por possuir pacemaker, o tromboembolismo
pulmonar séptico, a osteomielite vertebral e o abcesso do psoas-iliaco, pelo que esta
recomendado a realizacdo de TC ou Ressonancia Magnética (RMN) em doentes com
bacteriemia por S. aureus e com dorsalgia de novo ou com intensificagdao recente.

(Horino & Hori, 2020)

2. Epidemiologia de MRSA

A bacteriemia por Staphylococcus aureus permanece como uma causa frequente de
infecdo da corrente sanguinea. Com uma incidéncia anual na populacao em geral de 50
casos/100 000 habitantes, a taxa de mortalidade varia entre 20% e 30% em paises
desenvolvidos independentemente de instituicdo de terapéutica antibidtica eficaz e
medidas de controlo de foco. (Lam & Stokes, 2023) Segundo o relatério anual de 2021

do European Centre for Disease Prevention and Control Antimicrobial Resistance in the
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EU/EEA (EARS-Net) a taxa de incidéncia média europeia de MRSA foi de 15,8% sendo a
taxa de incidéncia de MRSA em Portugal no mesmo periodo de 25,1%. Apesar de se
verificar uma maior incidéncia de MRSA em Portugal relativamente a média europeia,
pode-se inferir que desde 2011 se tem verificado uma diminuicdo paulatina da
incidéncia de MRSA em Portugal. (Grafico 1) (ECDC, n.d.; ECDC- Surveillance Atlas of

Infectious Disease — MRSA, n.d.)
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Grdfico 1- Taxa de incidéncia de MRSA em Portugal desde 2000 até 2021. In ECDC Surveillance Atlas of Infectious
Disease — MRSA. Isolamentos realizados a partir de hemoculturas e de culturas de liquido cefalo-raquidiano.

Apesar do decréscimo da incidéncia de bacteriemia por MRSA, na Ultima década,
esta continua a estar frequentemente associada a desfechos mais negativos quando

comparado com MSSA. (Hassoun et al., 2017)

Aquando do aparecimento de MRSA, as infecdes por este agente estavam
predominantemente associadas ao contexto hospitalar, ha-MRSA. No entanto, no final
dos anos 90 comegaram a surgir infe¢des por MRSA na comunidade em doentes sem
contacto recente com os cuidados de saude, CA-MRSA. Mais recentemente tém sido
isoladas multiplas estirpes de MRSA associadas a pecudria (LA-MRSA) em humanos com
contacto préoximo com animais independentemente de serem domésticos ou gado.
Atualmente LA-MRSA é considerado o maior reservatério de MRSA situado fora do
contexto hospitalar. Todas estas estirpes fazem parte de linhagens genéticas diferentes,

as estirpes de HA-MRSA em geral sdo mais resistentes a diferentes classes antibidticas
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e tém SCCmec maiores do que CA-MRSA, ja este ultimo tem maior expressao de fatores
de viruléncia. Nao obstante, em Portugal a estirpe dominante de HA-MRSA é EMRSA-15
que contém um SCCmec de tipo IV com menores dimensdes e geralmente é sensivel a
vancomicina, daptomicina, linezolide, tetraciclinas e cotrimoxazol. (Mendes Pedro et

al., 2020; Silva, Monteiro, et al., 2022)

De um ponto de vista global, presentemente, tem havido um aumento de infegdes
nosocomiais causadas por estirpes de CA-MRSA. Ja o HA-MRSA tem sido responsavel
por infecdes adquiridas na comunidade, assim como LA-MRSA tem sido identificado
quer como colonizador de humanos saudaveis, quer em infegdes em humanos. Esta
mudanga na epidemiologia do MRSA tem gerado grande preocupagao pois torna dificil
a definicdo de um limite na transicao entre estirpes hospitalares, comunitdrias e

associadas aos animais.

Tipicamente numa dada darea geografica ha estirpes predominantes que apds
alcangarem um pico de dominancia, tendem a diminuir a sua incidéncia e acabam por
desaparecer e serem substituidas por novas estirpes. Em Portugal verifica-se que a
maioria das infegcdes causadas por MRSA estdo associadas aos cuidados hospitalares,
mantendo-se a prevaléncia de CA-MRSA baixa quando comparada com outros paises da
Europa e sobretudo quando comparada com os Estados Unidos da América. Desde 2005
gue a estirpe mais prevalente de MRSA em Portugal € EMRSA-15 que contém o tipo de
sequéncia (ST) 22 e a SCCmec IV (ST22-1V), embora em 2013 se pensasse que esta estirpe
seria substituida pela segunda estirpe mais frequente, Nova lorque/Japdo (ST5-Il), a
verdade é que até aos dias de hoje a prevaléncia se tem mantido inalterada. Acredita-
se que o facto de ter uma SCCmec mais pequena faga com que tenha menor custo para

o fitness da bactéria, levando a sua perpetuacdo. (Silva, Monteiro, et al., 2022)

Num estudo realizado as aguas residuais do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro, entre outubro de 2019 e marco de 2020, foram colhidas amostras das dguas
residuais dos hospitais deste centro hospitalar para estudo do perfil de resisténcia das
estirpes de MRSA isoladas. Com este estudo pdéde-se concluir, que EMRSA-15 continua
a ser a bactéria mais prevalente em Portugal. Todos os 28 isolados de MRSA eram
resistentes a ciprofloxacina. Nos isolados os principais genes que conferem resisténcia

a antibidticos encontrados foram:
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- blaZ que confere resisténcia a penicilina, em 78,5% dos isolados;
- mecA que confere resisténcia a meticilina, em 78,5% dos isolados;

- aac(6’)-le-aph(2”)-la, aph(3’)-llla que conferem resisténcia aos aminoglicosideos,

em 46,4% isolados;

- ermA, ermB, ermC que conferem resisténcia a macrélidos, lincosamidas e

estreptogramina B presentes em 78,5%;
- tetlL, tetM que conferem resisténcia a tetraciclinas, presentes em 21,4%;

- dfrA, dfrG que conferem resisténcia a trimetropim/sulfamexazol, presentes em

10,7%;
- catpc221 que confere resisténcia a cloranfenicol, presente em 7,1%.

Assumindo-se assim bom perfil de sensibilidade a vancomicina, daptomicina,

oxazolidinonas, tetraciclinas e cotrimoxazol. (Silva, Ribeiro, et al., 2022)

3. Bacteriemia por MRSA

Bacteriemia corresponde a uma infecdo da corrente sanguinea, que a partir do foco
primario, tem o risco de poder disseminar para multiplos locais diferentes. Tal
aconteceu com o doente apresentado no caso clinico, em que o foco inicial mais
provavel terd sido o catéter de hemodidlise de longa duragao e que, posteriormente,
disseminou gerando uma panoftalmite do olho esquerdo e uma artrite sética do

segundo dedo do pé direito.

A incidéncia de bacteriemia em doentes hemodialisados é muito superior a
incidéncia na populagdo em geral, sendo por isso um fator de risco para aquisicao deste
tipo de infegdo. Caso a hemodialise seja realizada através de um CVC de longa duragao,
ou tenha havido manipulagdo de qualquer acesso venoso nos ultimos 6 meses, o risco
de bacteriemia aumenta. Todos estes fatores foram verificados no caso do doente

apresentado.(Lata et al., 2016)

Consoante a sua apresentagdo, a bacteriemia por MRSA pode ser considerada
complicada ou ndo complicada. Para se considerar uma bacteriemia por MRSA

complicada pelo menos um dos seguintes fatores tera de estar presente,
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nomeadamente, a presenca de material protésico endovascular que no caso deste
doente seria de considerar o catéter de hemodidlise, a FAV e o pacemaker; persisténcia
de bacteriemia que dependendo da literatura pode ser considerada como sendo
persistente se durar mais do que dois a sete dias (Lata et al., 2016; Parsons et al., 2023)
apos instituicdo de terapéutica antibidtica eficaz, o que também se verificou neste
doente; falta de resposta clinica ou apresentagdo de apirexia ao fim de trés dias;
impossibilidade de controlo de foco; presenca de metastizacdo da infecdo, o que
também foi verificado no doente em questdo; ou diagndstico de endocardite.(Lam &

Stokes, 2023)

O fator mais preponderante para que a bacteriemia seja complicada é a persisténcia
da mesma. Existem fatores de risco do hospedeiro e fatores de risco bacteriolégicos que
estdo mais frequentemente associados a bacteriemia persistente. No que diz respeito
aos fatores de risco do hospedeiro, o diagndstico de certas doengas como diabetes
mellitus, sobretudo com mau controlo metabdlico, doenca renal crénica, infecdo dssea,
articular ou endovascular tém risco acrescido de perpetuacao da bacteriemia no tempo.
Ademais, caso o doente seja portador de catéter intravascular ou de proéteses
cardiovasculares tera risco aumentado de persisténcia da bacteriemia. Para além disso,
aquando a apresentagdo do doente nos cuidados de saude o atraso no controlo de foco
infecioso, assim como a presenca de focos metastaticos de infegdo aumentam a
probabilidade de se desenvolver bacteriemia persistente. Relativamente aos fatores de
risco bacterioldgicos, no caso de MRSA, a presenca de um SCCmec de maiores
dimensdes, tal como a existéncia de hVISA, ou de MIC para vancomicina mais elevada
estdo relacionadas com o aumento da duragdo da bacteriemia. Outras caracteristicas
inerentes ao MRSA que aumentam o risco de bacteriemia persistente sao a maior
capacidade de se ligar ao fibrinogénio e a fibronectina, a supressao do gene Agr que faz
com que haja redugao da produgao de leucocidinas citotdxicas e com que haja maior
producdo de adesinas que promovem a adesdo e invasdo das células endoteliais,
promovendo aumento da tolerancia aos antibiéticos como a vancomicina. (Parsons et

al., 2023)
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4. Diagnéstico e Abordagem a Bacteriemia por MRSA

A maioria das bacteriemias ocorre no contexto de presenca de catéter
endovascular, ou secundariamente a uma infecao localizada, sendo raros os casos de
bacteriemia primadria. Neste contexto, a primeira coisa a realizar para o diagndstico de
bacteriemia sdao pelo menos trés sets de hemoculturas colhidas de veias periféricas em
locais diferentes e se possivel com mais de 30 min de intervalo entre cada colheita,
idealmente antes de iniciar a antibioterapia. (Habib et al., 2015) No caso deste doente,
como realizava hemodialise, e as hemoculturas provenientes de circuitos de didlise sao
mais sensiveis e especificas para o isolamento do agente causador de bacteriemia, a

colheita preferivelmente deve ser feita apds ciclo de hemodidlise. (Suzuki et al., 2016)

Segundo as recomendacdes espanholas sobre bacteriemia por S. aureus quando as
hemoculturas sao positivas, a comunicacdo daquilo que se consegue observar no exame
direto com a coloragdao de Gram tem um grande impacto na terapéutica antibiotica
empirica. E referido também que a aplicagdo de técnicas laboratoriais mais recentes
pode dar resultados em apenas algumas horas com boa sensibilidade e especificidade,
ao contrdrio das atuais técnicas de referéncia como a cultura, e TSA por microdiluicao,
E-teste ou método de Kirby-Bauer. A fim de distinguir S. aureus de outros cocos gram-
positivos e de Staphylococcus coagulase-negativos o Matrix Assisted Laser
Desorption/lonisation — Time Of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) tem
demonstrado bons resultados e é recomendado para a obtengao de um diagndstico
microbiolégico mais célere, sobretudo em conjunto com técnicas de polymerase chain
reaction (PCR) para determinagdo da suscetibilidade genotipica a meticilina. (Gudiol et
al., 2015) Outra alternativa a utilizacdo de PCR é a utilizacdo de um tipo de teste
imunocromatografico, como o teste de aglutinagao de latex, que utiliza um anticorpo

monoclonal contra PBP2a, permitindo distinguir MSSA de MRSA.(Hassoun et al., 2017)

Lam et all. fez a proposta de uma sequéncia na abordagem de bacteriemia por S.
aureus. No fluxograma proposto, apés confirmacao de bacteriemia por S. aureus, deve-
se iniciar terapéutica empirica até haver resultado do TSA. Posteriormente a
confirmagdo da bacteriemia deve-se fazer uma histdria clinica e exame objetivo
exaustivos, perceber se o doente tem algum tipo de material protésico, se realizou

procedimentos cirdrgicos num passado recente, se tem algum tipo de dor
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musculoesquelética de novo ou com agravamento recente. A nivel do exame objetivo,
deve-se procurar o foco primario de infegdo, ver se ha sinais clinicos de endocardite ou
outras complicagdes metastaticas. Para prosseguir a investigacdo do foco primario da
infecdo, assim como para avaliar a progressdao da doenca e possiveis complicacdes, é
necessario repetir colheita de hemoculturas a cada 48h a 72h até que sejam estéreis.
Também ¢é fundamental controlar focos abordaveis, particularmente, drenagem de
abcessos, remogao de acessos vasculares ou de material protésico, e lavagem articular.
Para além do anteriormente referido, deve-se realizar estudo ecocardiografico para
exclusdo de sinais ecograficos de endocardite. O ecocardiograma transesofagico deve
ser realizado perante um estudo transtoracico negativo e elevada suspeigao diagndstica,
ou nos doentes que tenham devices intracardiacos. Poder-se-a recorrer a outros exames
de imagem como radiografia, TC, RMN e PET-TC para caracteriza¢ao dos potenciais focos
de infegdo. A abordagem multidisciplinar incluindo a especialidade de Infeciologia é
considerada um fator imprescindivel para que haja melhor progndstico e reducao da
mortalidade. Adicionalmente, alguns autores recomendam em adicdo ao estudo de
endocardite, a investigacdo dos varios acessos vasculares por eco-doppler,
angioTC/RMN ou PET-TC, tendo em consideragdo a angio-invasibilidade do S. aureus e
dado a tromboflebite séptica se comportar de modo semelhante a endocardite. Apds
obtengdo dos resultados bacterioldgicos, a antibioterapia deve ser dirigida ao TSA,
considerando também a presenca de complicagdes metastaticas ou de material
protésico. Se a infegao evoluir com bacteriemia complicada deve-se intensificar a
investigacao de focalizagdes secundarias. A PET-TC é uma ferramenta especialmente util

na investigacdo de focos ocultos.(Lam & Stokes, 2023)

A PET-TC com 8F-Fluorodesoxiglicose (*¥F-FDG PET-TC) é utilizada na detec¢do da
infecdo através da identificagdo do aumento do metabolismo glicolitico em neutrdfilos,
linfécitos e macrofagos ativados, permitindo a identificagao de locais previamente nao
identificados. As recomendac¢Ges da sociedade europeia de cardiologia (ESC) para a
abordagem de endocardite mencionam as vantagens da utilizacdo de FDG PET-CT para

detecdo de émbolos endovenosos e de focos de metastizacdo.(Habib et al., 2015)

A PET-TC é mais sensivel na identificacdo de focos numa fase inicial da infecdao, uma

vez que os antibidticos podem reduzir o intake da 8F-FDG. De uma maneira geral os
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primeiros sete a 14 dias parece ser o periodo ideal para a realizagdo deste exame,
podendo ser realizado posteriormente nos casos em que a ha faléncia terapéutica ou

maior preocupacao clinica. (Goodman et al., 2023)

Por outro lado, um estudo de coorte com 299 doentes com bacteriemia por S.
aureus, num centro em Israel, defende que a PET-TC devera ser realizada em todos os
doentes com bacteriemia por S. aureus independentemente de ser ou nao complicada.
Neste estudo 150 doentes foram incluidos no grupo de controlo e nao realizaram PET-
TC e 149 doentes foram incluidos no grupo em estudo tendo realizado PET-TC. Nos seus
resultados, demonstraram que a mortalidade a 90 dias era inferior (13,9%) naqueles que
faziam PET-TC face aqueles que ndo a tinham feito (28,5%), uma vez que os doentes
tinham uma melhor gestao do tratamento sendo submetidos a um maior niumero de

procedimentos de controlo de foco.(Ghanem-Zoubi et al., 2021)

Efetivamente, no caso clinico apresentado, a investigacdo inicial de focos
secunddrios de infegao no primeiro internamento foi deficitaria, ndo tendo sequer sido
realizado investigacdo de endocardite em doente com device intracardiaco. De facto, a

Unica abordagem de controlo de foco realizada foi a remogao do catéter de hemodialise.

O ecocardiograma transtordcico e transesofagico acabou por ser realizado no
segundo internamento, ndo tendo sido sugestivo de endocardite, apesar de persistir
com diagndstico possivel (pelos critérios de Duke), em doente com pacemaker e ja varias
semanas de antibidtico. Fez ainda eco-doppler dos vasos do pescogo e a PET-TC foi

considerada, acabando por ndo ter sido realizada em tempo util.

5. Terapéutica
A administragdo de terapéutica antibidtica eficaz rapidamente célere é fundamental
para garantir o melhor progndstico possivel, principalmente perante um quadro de

sépsis ou de choque séptico.(Gudiol et al., 2015)

Por definicdo, e como explicado anteriormente, o MRSA ¢é intrinsecamente
resistente a todos os B-lactamicos, com excecdo das cefalosporinas de 52 geracao, por

aquisicao de uma cassete de resisténcia que pode incluir genes adicionais de resisténcia

24



a outros antibioticos. Tal nao é frequente em Portugal, sendo as estirpes habitualmente
identificadas transversalmente pelo menos suscetiveis a vancomicina, daptomicina,

cotrimoxazole e linezolide.(Mendes Pedro et al., 2020)

No entanto, mesmo em estirpes com MIC abaixo do limiar da resisténcia, a
tolerancia aos antibidticos pode justificar a faléncia terapéutica em alguns doentes.
Enquanto a resisténcia normalmente envolve um mecanismo como modificagao do alvo
terapéutico, produgdo de bombas de efluxo, ou clivagem e desativagao do antibidtico,
e varia consoante o tipo de antibidtico em questao, a tolerancia aos antibioticos esta
relacionada com um crescimento mais lento, diminuicdo da atividade metabdlica e/ou
alteragao das condigdes da atividade do antibidtico.(Parsons et al., 2023) No caso do

MRSA, tal é uma preocupagdo especialmente grande com a vancomicina.

As classes de antimicrobianos com atividade antiMRSA estdo descritas na Tabela 1

(organizadas segundo local de agdo) : (Lee et al., 2018)

Tabela 1 - Antimicrobianos com atividade anti-MRSA organizados segundo local de agéo

Antibiéticos com Ag¢ao Contra MRSA

Disponibilidade em
Portugal

Exemplos de
Antibidticos

Classe de

Local de Agao Antimicrobianos

Ceftarolina Disponivel

B-lactamicos

Ceftobiprole Nao disponivel

Vancomicina Disponivel

Parede celular Glicopéptidos

Teicoplanina Nao disponivel

Analogo do acido

, . Disponivel
fosfénico P

Fosfomicina

Telavancina

Parede celular e

N3o disponiveis
Membrana celular P

Lipoglicopéptidos Dalbavancina

Oritavancina

Membrana celular Lipopéptidos Daptomicina Disponivel
Sintese de DNA Rifamicinas Rifampicina Disponivel
Inibicdo do Levofloxacina Disponivel

supercoilling do Fluoroquinolonas ) ) ] ]
DNA Ciprofloxacina Disponivel
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Sintese proteica: Lincosamidas Clindamicina Disponivel
Subunidade 50S do
ribossoma
o Linezolide Disponivel
Oxazolidinonas — — -
Tedizolide Nao disponivel
Tetraciclinas Doxiciclina Disponivel
i ica: Tigeciclina Disponivel
Slnte§e proteica: Glicilciclinas g ! . p :
Subunidade 30S do Eravaciclina Nao disponivel
ribossoma S Amicacina Disponivel
Aminoglicosideos — - -
Gentamicina Disponivel
Sulfonamidas Sulfametoxazol Disponivel
Sintese de folatos
Diaminopirimidinas Trimetropim Disponivel

Cefalosporinas de 52 geracao

As cefalosporinas sdo antibidticos B-lactamicos, que tém uma atividade bactericida.
O seu mecanismo de agdo promove a inibicdo da produgdao da parede celular das
bactérias, ao inibir a sintese de peptidoglicanos. As cefalosporinas de 52 geragdo sao
cefalosporinas anti-MRSA, que tém modificagdes estruturais que permitem a ligagao e

inativagao das PBPs expressas por MRSA, potenciando o seu efeito bactericida.

Quer a ceftarolina, quer o ceftobiprole sdao metabolitos ativos de pré-farmacos,
ceftarolina fosamil e ceftobiprole medocaril respetivamente, e necessitam de
administragdao endovenosa. As cefalosporinas tém sobretudo excregao renal pelo que

em casos de alteragdo da fungdo renal a dose tem de ser ajustada. (MacDougall, 2018a)

A ceftarolina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 2010 e pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em 2012 para o tratamento de infe¢cGes da
pele e tecido celular subcutaneo, assim como para pneumonia adquirida na
comunidade. No entanto, tem sido usada em off-label como terapéutica de resgate em
combinagao com outros antibidticos em infecdes por MRSA refratdrias a vancomicina

e/ou a daptomicina. Abate G. et al. fez uma revisdo de séries de casos e de estudos

26



retrospetivos, com inclusao de 177 doentes, relativamente a utilizagdo off-label de
ceftarolina em bacteriemias por MRSA complicadas, isoladamente ou em combinacao,
apos faléncia da vancomicina ou daptomicina, e verificou que com a ceftarolina houve
uma taxa de sucesso de 80,2%. Recentemente foram identificados estirpes com
mutagdes no gene mecA. Nestas, quando surgiu a alteragdo de um aminodcido no
dominio ndo-ligando de PBP2a verificou-se um aumento ligeiro da MIC para ceftarolina,
enquanto a alteragcdo de um aminodcido no dominio ligando da PBP2a leva a uma MIC
substancialmente superior. Este farmaco tem sido globalmente seguro, estando
reportados casos de hipersensibilidade, anafilaxia, eosinofilia, infecao por C. difficile,

agranulocitose e leucopenia. (Abate et al., 2022; Mahjabeen et al., 2022)

O ceftobiprole tem uma atividade semelhante a ceftarolina contra organismos
gram-positivo. Atualmente este farmaco encontra-se ainda em processo de aprovagao
pela EMA e pela FDA, pelo que nao esta ainda disponivel em Portugal. No entanto os
resultados dos ensaios clinicos tém sido promissores. (Holland et al., 2022; Mahmoud
et al.,, 2020) Aparentemente é um farmaco seguro, apesar de existirem casos de

mielotoxicidade e disgeusia.(Lee et al., 2018)

Glicopéptidos

Os glicopéptidos sdo ativos contra a maioria das bactérias gram-positivo incluindo
MRSA. Em Portugal, o EMRSA-15 é habitualmente suscetivel a vancomicina. (Mendes

Pedro et al., 2020; Silva, Ribeiro, et al., 2022)

Os glicopéptidos tém como mecanismo de acdo a inibicdo da sintese da parede
celular das bactérias, ao se ligarem ao terminal D-alanil-D-alanina das unidades
precursoras da parede celular. Nesta classe existem dois antibidticos, a vancomicina e a
teicoplanina, ambos com estruturas quimicas, mecanismo e espetro de agao
semelhantes. Devido ao seu tamanho molecular aumentado os glicopéptidos nao
conseguem penetrar a membrana da bactéria. Tal como abordado anteriormente, a
resisténcia a vancomicina e teicoplanina pode-se dever a presen¢a do gene vanA que
leva a uma alteragao do alvo terapéutico do terminal D-alanil-D-alanina que tem grande
afinidade de ligagao a estes farmacos, para D-alanil-D-lactato ou D-alanil-D-serina que

tem menor afinidade.
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Todos os glicopéptidos sdao mal absorvidos quando administrados por via oral, pelo
que para o tratamento de bacteriemia, a sua administracdo tem de ser feita por via
endovenosa, podendo no caso da teicoplanina ser feita por via intramuscular. Quer a
vancomicina quer a teicoplanina tém penetragdo varidvel nos tecidos. (MacDougall,

2018b; Suarez et al., 2021)

A excregdo dos glicopéptidos é renal, com necessidade de ajuste a fungao renal,
idealmente segundo doseamento. De facto, na auséncia de tratamento farmacocinético
é frequente a persisténcia de niveis infra-terapéuticos, com compromisso da eficacia,
ou supra-terapéuticos, com aumento da toxicidade. Por outro lado, a obtencao de niveis
terapéuticos pode ndo ser imediata, mesmo apesar da dose de carga agudas.(Lee et al.,
2018) Em doentes a realizar hemodidlise, como no caso apresentado, a vancomicina

pode ser administrada em posologia pds-dialise. (Suzuki et al., 2016)

Os principais efeitos adversos da vancomicina, dose dependentes, sao
nefrotoxicidade, reagdes de hipersensibilidade e ototoxicidade. A teicoplanina tem um

perfil de segurancga superior a vancomicina estando associada a menor nefrotoxicidade.

Lipopéptidos

A daptomicina é o unico farmaco desta classe, um antibiético bactericida com
atividade poricida em bactérias gram-positivo, podendo ser ativa em estirpes resistentes
a vancomicina. O seu mecanismo de acdo deve-se a capacidade de se inserir na
membrana celular da bactéria, gracas a afinidade pela composicdo anidnica dos
fosfolipidos das membranas celulares levando a que haja interrupgao da divisao celular
e da sintese de peptidoglicanos. Com a formacdo de poros hda fuga de ides e alteracdes

estruturais fatais para as bactérias.

Este farmaco necessita de ser administrado por via parentérica, ndo podendo ser
administrado por via intramuscular devido a miotoxicidade. Cerca de 80% da sua
excrecdo é renal, devendo ser feito o ajuste a funcdo renal. Assim, e como no doente

apresentado, a posologia pds-didlise pode ser utilizada.
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Sendo globalmente segura, a daptomicina é miotdxica, sendo relativamente
frequente a elevacdo da creatinina cinase, j& tendo sido reportados casos de

rabdomidlise. (Jones et al., 2021; MacDougall, 2018b)

A resisténcia a daptomicina ocorre devido a transferéncia horizontal de plasmideos
contendo genes como MprF, CIpP, RpoC, DItB, entre outros que levam a alteragdes nos
fosfolipidos que compdem as membranas celulares, aumentam a espessura da
membrana e levam a um aumento da carga positiva na superficie celular.(Mahjabeen et
al., 2022) Relativamente a estirpe dominante em Portugal, EMRSA-15, esta costuma ser

suscetivel a daptomicina. (Mendes Pedro et al., 2020; Silva, Ribeiro, et al., 2022)

Numa revisao sistematica realizada por Samura et al., que comparou a seguranca e
eficacia da daptomicina versus vancomicina no tratamento de bacteriemia por MRSA
com MIC para vancomicina >1ug/mL, foram utilizados sete estudos, sendo dois ensaios
randomizados controlados prospetivos e os restantes cinco retrospetivos. Nesta revisao,
verificou-se que a daptomicina se associava a maior sucesso terapéutico e menor
mortalidade comparativamente com a vancomicina em casos de foco primario de
bacteriemia de risco intermédio (como infecdo osteoarticular), e risco alto (como
endocardite), ndo se tendo verificado o mesmo para focos de baixo risco (como

catéteres endovenosos removiveis). (Samura et al., 2022)

Lipoglicopéptidos

Os lipoglicopéptidos correspondem a uma nova geragdao congénere dos
glicopéptidos, que para além da atividade antimicrobiana semelhante aos glicopéptidos,
tém a capacidade de dimerizar e ancorar as suas porc¢oes lipidicas na parede celular
bacteriana aumentando a afinidade ao alvo terapéutico D-alanil-D-alanina, sendo

também capazes de causar a disrupcao da membrana celular da bactéria.

Nesta classe estdo incluidos a telavancina, a dalbavancina e a oritavancina, todos
com acdo contra MRSA. A oritavancina, particularmente, tem uma atividade mais
extensa contra MRSA e S. aureus com resisténcia codificada por vanA, vanB e vanC que

os restantes. Sdao farmacos recentes, nao disponiveis em Portugal.
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Relativamente a toxicidade, a telavancina parece ter maior risco de nefrotoxicidade
do que a vancomicina, pode provocar aumento do intervalo QT e esta contraindicada

durante a gravidez. (Lee et al., 2018; MacDougall, 2018b)

Numa revisdao sistematica realizada por Jame et al., a telavancina mostrou uma
atividade superior a vancomicina no tratamento de bacteriemia por MRSA, no entanto
com maior toxicidade. Ja a dalbavancina e a oritavancina tiveram eficdcia semelhante a
vancomicina em doentes com bacteriemia, porém com significativamente menos

efeitos adversos.(Jame et al., 2021)

Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas tém como alvo terapéutico as enzimas DNA girase e DNA
topoisomerase IV. Ao impedir a agdo destas, impede o super-coiling das cadeias de DNA
durante a replicacdo, impedindo a segregacdo dos cromossomas e consequentemente
a sintese de DNA. A levofloxacina e a ciprofloxacina sdo dois antibidticos desta classe,
sendo a levofloxacina mais ativa contra microrganismos gram-positivo. A resisténcia as
fluoroquinolonas ocorre frequentemente em S. aureus e pode desenvolver-se, através
de mutagdes nos genes que codificam as enzimas onde atuam ou por transporte ativo
do farmaco para fora da bactéria. Mais raramente, pode ocorrer resisténcia mediada
por plasmideo, através de proteinas que protegem a DNA topoisomerase do efeito da
quinolona. Os principais efeitos adversos das fluoroquinolonas estao associados a
nauseas, vomitos, diarreia, cefaleias, tonturas, artralgias, e rotura do tendao de aquiles

(MacDougall, 2018d)

No contexto da epidemiologia portuguesa, o EMRSA-15 é frequentemente
resistente a fluoroquinolonas, pelo que nao sao utilizadas sem conhecimento do TSA.

(Silva, Ribeiro, et al., 2022)

Rifamicinas

As rifamicinas sdo antibiéticos macrociclicos. A Rifampicina é o paradigma desta

classe. Consegue inibir a sintese de RNA ao ligar-se a subunidade 3 da RNA-polimerase

30



dependente de DNA. Assim, inibe o crescimento da maior parte das bactérias gram-

positivas.

A rifampicina tem boa biodisponibilidade apds administragcdo por via oral e tem
melhor penetragdo nos tecidos, células e biofilme do que B-lactamicos e glicopéptidos.
Sendo classicamente um dos fdrmacos de primeira linha para a tuberculose, no caso do
tratamento de infe¢des estafilocdcicas, é especialmente util e estudado em terapéutica
de combinacdo em doentes com devices ou material protésico, precisamente gracas a

sua capacidade de penetragdo no biofilme. (Zimmerli & Sendi, 2019)

A resisténcia a rifampicina surge gracgas a alteragao do alvo terapéutico, tendo, no
entanto, sido demonstrada que aindugdo e mutagdo de bombas de efluxo pode também
estar relacionada. A rifampicina tem metabolizagdo hepatica e excregao
maioritariamente gastrointestinal, estando implicada em multiplas interagdes
medicamentosas, e sendo a hepatite téxica e a coloracdo alaranjada dos fluidos

corporais, os principais efeitos adversos.(Gumbo, 2018; Thwaites et al., 2018)

Lincosamidas

A clindamicina liga-se exclusivamente a subunidade 50S do ribossoma, inibindo a
sintese de proteinas. O MSSA é mais frequentemente suscetivel do que o MRSA.
Relativamente aos mecanismos de resisténcia, estes estao relacionados com a metilacdo
do ribossoma havendo resisténcia cruzada com macrélidos. A clindamicina tem sido
especialmente usada em combinagao com outros farmacos anti-estafilocécicos no
tratamento de infecdes da pele e tecidos moles ou por estirpes produtoras de toxinas.
Ao atuar no ribossoma e sobre a sintese proteica, impede assim a producdo de toxinas,

fundamental para um melhor progndstico deste tipo de infegdes.

Relativamente a efeitos adversos esta principalmente associada a diarreia, tendo

risco elevado de provocar diarreia por Clostridioides difficile. (MacDougall, 2018c)

Oxazolidinonas

As oxazolidinonas sdo uma classe de inibidores da sintese proteica sintéticos com

atividade contra gram-positivos. O linezolide é o farmaco originario desta classe. E
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bacteriostatico em Enterococcus spp. e Staphylococcus spp., mas bactericida em
Streptococcus spp.. Atua inibindo a sintese proteica por ligacdo a subunidade 50S do
ribossoma, impedindo a formagdo do complexo ribossomal. Assim, as oxazolidinonas
sdo ativas contra estirpes multirresistentes de S. aureus, incluindo MRSA, VISA e VRSA.
Em Portugal, o EMRSA-15 é suscetivel as oxazolidinonas.(Silva, Ribeiro, et al., 2022) O
principal mecanismo de resisténcia sao mutagdes pontuais no rRNA 23S ou por uma

metiltransferase.

O linezolide e o tedizolide sdo bem absorvidos quando administrados por via oral,
tendo boa biodisponibilidade. Apesar de a excre¢gdao do linezolide ser
predominantemente renal, ndo é necessario fazer ajuste posologico. Ja o tedizolide tem

excregdao maioritariamente gastrointestinal. (MacDougall, 2018b)

O tedizolide é eficaz contra MRSA resistente a linezolide, tendo apresentado nao

inferioridade num ensaio clinico para infe¢des da pele e tecido mole.

O linezolide, com 6étima penetragao nos tecidos, esta associado a tempos de
internamento menores comparativamente a vancomicina, principalmente em infe¢des
cutaneas e subcutaneas por MRSA. Ainda assim, a superioridade face a vancomicina é
controversa sobretudo em infecdes graves complicadas por sépsis ou choque séptico.
Gragas a sua atividade sobre o ribossoma, pode também ser utilizado como inibidor da

sintese proteica em infe¢des por estirpes produtoras de toxinas.

Os principais efeitos adversos sdao a mielossupressao, principalmente se o doente
tiver insuficiéncia renal. Nos casos de terapéutica prolongada com linezolide (mais de
28 dias) pode ocorrer neuropatia periférica e ética. A terapéutica concomitante com
inibidores da recaptacdo da serotonina pode levar ao desenvolvimento de sindrome

serotoninérgica.(Lee et al., 2018)

Tetraciclinas e glicilciclinas

As tetraciclinas sdao antibidticos bacteriostaticos com maior agdo contra bactérias
gram-positivo do que contra bactérias gram-negativo. As tetraciclinas podem ser

administradas por via oral tendo absorcdo incompleta ou por via parentérica. Nesta
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classe de antibidticos, a doxiciclina e a minociclina tém agao contra MRSA. (MacDougall,

2018c)

As glicilciclinas s3ao congéneres das tetraciclinas que contém algumas
transformagdes moleculares que conferem ag¢dao de largo espetro. Dentro das
glicilciclinas temos a tigeciclina e a eravaciclina. A sua administracdo é feita
exclusivamente por via parentérica. Tal como as tetraciclinas, as glicilciclinas também
tém acdo contra MRSA, sendo o EMRSA-15, geralmente sensivel. (Mendes Pedro et al.,

2020)

Tanto as tetraciclinas como as glicilciclinas tém uma boa penetrag¢ao nos tecidos. O
seu mecanismo de acdo deve-se a inibicdo da sintese proteica bacteriana através da
ligacdo a subunidade 30S do ribossoma. Relativamente a mecanismos de resisténcia,
estes podem-se dever a diminuicdo do influxo do antibidtico para o interior da bactéria,
aquisicao de bombas de efluxo, ou por inativagdo enzimatica das tetraciclinas e
glicilciclinas. A porgao glicilamido das glicilciclinas reduz a sua afinidade pela maior parte
das bombas de efluxo resultando em atividade contra muitos organismos com

resisténcia as tetraciclinas.

Em caso de doentes com alteragdo da fungao hepatica é necessario fazer ajuste de
dose da tigeciclina. Ao contrario da doxiciclina, a tigeciclina ndo apresenta interagdes
medicamentosas com a rifampicina. Quanto as principais toxicidades, a tigeciclina
provoca menos fotossensibilidade que as tetraciclinas, mas estd associada a

hipofibrinogenemia. (MacDougall, 2018c; VanEperen & Segreti, 2016)

Sulfonamidas e Diaminopirimidinas

O trimetropim-sulfametoxazol, também conhecido como cotrimoxazol, é uma
combinagao de antibidticos sinérgicos, sendo constituido pelo sulfametoxazol
(sulfonamida) e pelo trimetropim (diaminopirimidina), que atuam complementarmente
sobre a via da sintese das purinas, ao inibirem a dihidrofolato redutase e a
dihidropteroato sintase. A administragao conjunta destes farmacos tem um efeito
sinérgico potenciando a atividade bacteriostdtica de cada um, para uma atividade

bactericida quando administrados em conjunto, tendo a¢do contra MRSA. (MacDougall,
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2018d) No caso particular de EMRSA-15, este costuma ser suscetivel a

cotrimoxazol.(Mendes Pedro et al., 2020)

No entanto, em infe¢cdes endovasculares por MRSA verificou-se que o cotrimoxazol
apresentava uma eficacia inferior a vancomicina, sendo recomendada a sua utilizagao
em infe¢des com uma carga bacteriana mais baixa e onde ha menor risco de

mortalidade. (Lee et al., 2018)

A resisténcia bacteriana é um problema crescente para o co-trimoxazol e deve-se a

aquisicao de um plasmideo que sintetiza uma dihidrofolato redutase modificada.

Esta combinagao terapéutica pode ser administrada por via oral dado ter boa

absorcdo, tendo boa penetracdo no sistema nervoso central.

Como principais efeitos adversos, em doentes com deficiéncia de folato ou
terapéutica prolongada pode precipitar anemia megalobldastica, leucopenia ou
trombocitopenia. Pode causar também coagulopatias, granulocitopenia, agranulocitose
e purpuras. O sulfametoxazol é particularmente nefrotéxico, podendo precipitar

nefropatia por cristaluria, e hipercaliemia com o trimetropim.

Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos sdao antibidticos bactericidas com acdo em bacilos gram-
negativo, sendo a gentamicina e a amicacina antibiéticos desta classe. A sua agdo é
dependente da concentragdo, o transporte pela membrana citoplasmatica depende do

gradiente elétrico transmembranar acoplado a transporte iénico que leva a

Q-

permeabilizacdo da membrana a estes antibidticos. Dentro da célula liga-se
subunidade 30S dos ribossomas inibindo a sintese proteica através da terminagao
prematura da translacio de mRNA. A resisténcia aos aminoglicosideos deve-se
principalmente a faléncia na penetragdo celular e baixa afinidade do farmaco para o
ribossoma bacteriano. Os aminoglicosideos sao frequentemente utilizados com agentes
antibioticos com agdo contra a parede celular das bactérias, nomeadamente
glicopéptidos na terapéutica de infe¢Oes graves de modo a aumentar o espetro de agao
da terapéutica, promover atividade bactericida sinérgica, e para impedir o aparecimento

de resisténcia ao utilizar os antibiéticos em monoterapia. Os principais efeitos adversos
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dos aminoglicosideos sdo a nefrotoxicidade e a ototoxicidade. A sua administragao em
casos de bacteriemia pode ser realizada por via endovenosa, devido a sua

nefrotoxicidade as doses tém de ser ajustadas a fungdo renal. (MacDougall, 2018a)

Fosfomicina

A fosfomicina é um derivado do acido fosfénico que tem uma acdo bactericida
rapida contra bactérias gram-positivo e gram-negativo ao inibir a uridina difosfato-N-
acetilglucosamina enolpiruvil transferase, enzima essencial na sintese de
peptidoglicanos. Como tem um mecanismo de agdo Unico, a resisténcia cruzada é
incomum, sendo a fosfomicina ativa contra MRSA. Contudo quando é usada em
monoterapia ha selegao de clones resistentes, pelo que a combinagdao com outros

agentes é necessdria no tratamento de infe¢Oes graves. (Del Rio et al., 2014)

Habitualmente a fosfomicina é bem tolerada, apresentado raramente como efeitos
adversos, hipernatremia grave (na sua formulacdo endovenosa) alteracdo do trato

gastrointestinal, cefaleias e tonturas. (MacDougall, 2018d)

e Combinagao de terapéutica antibiotica

Quando existe falta de resposta clinica e microbiolégica com a terapéutica instituida
para bacteriemia por MRSA, a combinagao de antibidticos em off-label é
frequentemente ponderada. A persisténcia de bacteriemia estd associada a
complicagdes, como o aumento da mortalidade, disseminagao e recorréncia da infegao,.
Por este motivo, as combinac¢des de fadrmacos tém sido usados na tentativa de aumentar
a atividade bactericida dos antibidticos. (Lee et al., 2018) Porém, tem-se verificado em
estudos prospetivos e retrospetivos que ndao ha traducdo clinica estatisticamente
significativa entre combinagdo e melhoria dos efeitos terapéuticos, tal como serd

abordado em seguida.
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Combinagdes com vancomicina

A ideia inicial de combinar glicopéptidos e lipopétidos com B-lactamicos surgiu ao
ser observado um efeito see-saw em estirpes de VISA que consiste na relacdo inversa

entre suscetibilidade aos glicopéptidos/lipopéptidos e suscetibilidade aos -lactamicos.

A verdade é que num estudo recente realizado por Zhang et al., verificou-se a que
a sinergia e o efeito see-saw entre a combinacado de glicopéptidos ou lipopéptidos com
B-lactamicos sdo fendmenos distintos. Sendo que a sinergia observada nesse tipo de
combinagao terapéutica relaciona-se com a alteragdo do metabolismo lipidico de MRSA
quando na presenca de B-lactamicos, independentemente de ser ou ndo suscetivel aos
mesmos, o que confere alteragdes na parede e membrana celular das bactérias. (Zhang
et al.,, 2021) No caso da vancomicina, o mecanismo de sinergia ndo é totalmente
conhecido, mas pensa-se que a coadministra¢gdo de B-lactamicos leve a diminui¢do da
espessura da parede celular, facilitando a penetracdo da vancomicina no septo de
divisao das bactérias aumentando a capacidade desta de inibir a sintese da parede

celular. (Wilsey et al., 2020)

Deste modo a combinagdo de vancomicina com B-lactdamicos comegou a ser usada
em off-label, havendo estudos retrospetivos que defendiam que uma melhoria da
mortalidade e redugao da duragao da bacteriemia. A fim de confirmar estes dados, foi
realizado o ensaio clinico CAMERA2, um ensaio randomizado, controlado, multicéntrico,
de 352 doentes, para testar a associacdo de vancomicina ou daptomicina com
penicilinas antiestafilocdcicas (flucloxacilina ou cloxacilina) ou cefazolina, versus
monoterapia com vancomicina ou daptomicina. Verificou-se redugao significativa da
duragao da bacteriemia no grupo da terapéutica combinada, no entanto, com
necessidade de término precoce do estudo por aumento significativo da lesdo renal

aguda. (Tong et al., 2020)

O CAMERAZ2 foi alvo de multiplas criticas. Primeiramente, dado 99% dos doentes do
estudo terem recebido vancomicina, ndo se podem tirar conclusdes relativamente a
daptomicina. Para além disto, a taxa de mortalidade ao fim de 42 dias em doentes a
receber monoterapia com vancomicina foi de 11%, metade do geralmente aceite pela
literatura, que se encontra entre os 20% e 25%. Efetivamente, apenas 4,2% dos doentes

tinham endocardite e cerca de 38% dos doentes tinham focos primarios de bacteriemia
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de baixo risco de gravidade, sendo questiondvel a indicacdo para terapéutica
combinada. Verificou-se também que combinagdes com cefazolina tiveram um risco
menor de lesdo renal aguda que combinagBes com penicilinas anti-estafilocdcicas,
provavelmente ja que estas se acumulam no interior das células do tubulo proximal,

aumentando stress mitocondrial provocado pela vancomicina.(Rose et al., 2021)

A rifampicina tem sido usada frequentemente em associagdo com outros farmacos,
em particular a vancomicina. A excelente penetragdo nos tecidos e no biofilme torna a
rifampicina uma excelente ferramenta para melhorar a resposta em infe¢cdes por S.
aureus, sobretudo na presenca de devices. Deste modo entre 2012 e 2016 foi conduzido
o ensaio clinico ARREST, um ensaio randomizado controlado multicéntrico e
duplamente cego. Foram incluidos 758 doentes (mas muitos com bacteriemia de baixo
risco), sendo demonstrado que a associagao de vancomicina e rifampicina ndo teve um
efeito significativo na mortalidade, duragao da bacteriemia, ou aquisicdo de resisténcia
a rifampicina. No entanto, verificou-se que houve uma diminuigao significativa do risco

de recorréncia de infe¢do. (Thwaites et al., 2018)

No que diz respeito a combinacdo terapéutica de vancomicina com gentamicina,
verificou-se sinergismo in vitro tendo nos grupos em que foi aplicada maior atividade
bactericida. (Houlihan et al.,, 1997) Porém, num estudo retrospetivo que incluiu 87
doentes com bacteriemia por S. aureus persistente, 49 dos quais receberam terapéutica
de combinacdo de vancomicina com gentamicina, aquilo que se pdde inferir foi que os
doentes que foram tratados com a combinagao tinham menor incidéncia de recorréncia
durante o periodo de 6 meses apds inicio de terapéutica. Nao obstante, ndo houve
alteragdes significativas entre os dois grupos relativamente a mortalidade. (Lemonovich

etal., 2011)

Combinagodes terapéuticas com daptomicina

No caso da combinagdo de daptomicina com [-lactamicos, o efeito sinérgico esta
associado a aumento da expressao de cardiolipinas que aumentam a fluidez da
membrana celular e a carga anidnica da membrana, correlacionando-se com aumento
de suscetibilidade da daptomicina. Para além disso esta combinagdo esta também

associada a reversao das alteragdes de lisil-fosfatidilglicerdis associadas a emergéncia
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de resisténcia em daptomicina, tornando os fosfatidilglicerdis anidnicos novamente,

aumentando a suscetibilidade a daptomicina.(Zhang et al., 2021)

Contrariamente a vancomicina, a daptomicina tem um perfil de seguranga superior
pelo que a combinagdo deste antibiético com P-lactamicos parece ser uma boa

alternativa para terapéutica de resgate em contexto de falha terapéutica.

Um estudo de coorte retrospetivo comparou a combinagdo de daptomicina com [
lactamicos contra a monoterapia com daptomicina, em 229 doentes com bacteriemia
por MRSA. Nos esquemas de combinagdo foram utilizados multiplos [-lactamicos,
incluindo cefepime (em 43%), cefazolina (em 25%), carbapenemos, piperacilina-
tazobactam, ceftarolina e ampicilina-sulbactam. Observou-se que houve maior faléncia
terapéutica em doentes em monoterapia (27,4%) face aqueles em terapia de
combinagdo (12,5%). No entanto, também se observaram mais episddios de lesdo renal
aguda e maior incidéncia de colite por C. difficile nos doentes em esquemas de

combinacdo. (Jorgensen et al., 2020)

Um estudo multicéntrico retrospetivo que comparou 171 doentes (a maior parte de
alto risco) tratados com vancomicina ou daptomicina em monoterapia ou com
daptomicina e ceftarolina em combinagdao concluiu que o esquema duplo iniciado
precocemente (até 72 horas da primeira hemocultura positiva) resultou em diminuicao

da mortalidade a 30 dias, diminuicdo da duracdo da bacteriemia.(McCreary et al., 2020)

Também a fosfomicina tem sido utilizada em combinagao com a daptomicina. Num
ensaio clinico randomizado paralelo, em doentes com bacteriemia por MRSA, que
confrontou daptomicina contra daptomicina e fosfomicina, verificou-se um maior, mas
nao significativo, sucesso terapéutico no grupo da antibioterapia dupla, num follow-up

de seis semanas, apesar de maior toxicidade.(Pujol et al., 2021)

Num estudo in vitro realizado por Aktas et al. foi avaliada a atividade da combinagao
terapéutica de daptomicina com gentamicina, rifampicina, fosfomicina e acido fusidico,
em 25 estirpes de MRSA. Relativamente a combinagao de daptomicina com gentamicina
verificou-se sinergismo em 68% das estirpes, quanto a combinacdo com rifampicina esta

apresentou um efeito sinérgico menor de apenas 12%. (Aktas & Derbentli, 2017)
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Combinagodes terapéuticas com linezolide

Relativamente a combinagdo de linezolide com rifampicina, num estudo in vitro
verificou-se que em estirpes VISA hd apresentagdo mais célere de sinergismo (ao fim de
6h) do que em estirpes MRSA (ao fim de 24h). (Zhou et al., 2018) Num estudo em modelo
experimental foi utilizado um modelo de endocardite de valvula adrtica em coelho, 16
foram incluidos no grupo que apenas recebeu linezolide e 15 foram incluidos no grupo
gue recebeu combinacdo de linezolide com rifampicina. Com este estudo verificou-se
gue a combinacdo face a monoterapia com linezolide, ndo aumentou a eficacia em
termos de sobrevivéncia ou a redugdo da carga bacteriana nas valvulas cardiacas.

(Tsaganos et al., 2008)

No que concerne a combinagdo antibidtica de linezolide com vancomicina, esta
pode ser interessante em infe¢des mediadas por toxinas, dado concentragdes
subinibitdrias de linezolide inibirem a sua produgdo. Embora teoricamente esta hipotese

faca sentido, a mesma tem que ser testada in vivo.(Davis et al., 2015)

Combinagao de fosfomicina com imipnemo

Relativamente a combinagdo terapéutica de fosfomicina com imipenemo, foi
realizado um ensaio clinico que incluiu 16 doentes com bacteriemia complicada ou
recorrente que ja tinham recebido monoterapia com vancomicina ou daptomicina,
anteriormente. Apds 72h desde a instituicdo da combinagdo de fosfomicina com
imipnem 69% dos doentes apresentou hemoculturas negativas. Pelo que foi concluido
neste estudo que esta combinagdo era uma alternativa eficaz como terapéutica de
resgate em casos de bacteriemia por MRSA complicada. O efeito adverso mais notavel
foi a sobrecarga de sédio que levou a morte de um doente. Quanto as limitacdes deste
estudo é evidenciado o tamanho reduzido da amostra assim como a heterogeneidade

da terapéutica antibidtica inicial. (Del Rio et al., 2014)
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Consideracgoes sobre terapéutica de combinagao e correlagdo com o caso clinico

E escassa a evidéncia que suporta a terapéutica de combinagio. Apesar de parecer
haver algum beneficio com determinadas combinagdes, em doentes com bacteriemias
com focos de alto risco, a inclusdo de doentes com bacteriemias com foco primario de
baixo e de alto risco, torna dificil retirar conclusdes claras, dos estudos realizados. Deste
modo, é necessario desenhar estudos com estratificagao da severidade da infegdo, foco
primario, comorbilidades e utilizando biomarcadores como a interleucina-10 que se
encontra aumentada em doentes com bacteriemia por S. aureus com maior risco de

mortalidade. (Rose et al., 2021)

Relativamente ao doente apresentado no caso clinico inicialmente foi realizada
terapéutica empirica, na clinica de hemodialise, com combinagdo de meropenemo com

vancomicina, a fim de cobrir MRSA e agentes gram-negativo.

Quando o doente recorreu ao SUC por ter hemoculturas positivas para MRSA e
sinais inflamatdrios no brago direito optou-se por se fazer controlo de foco ao retirar o
catéter de hemodidlise e fez-se descalagao terapéutica para vancomicina. Nao havendo
informacdo sobre se foi feito doseamento da vancomicinemia, admite-se a possibilidade
desta ter estado infraterapéutica. Concomitantemente, também a duragao da

antibioterapia foi curta.

No segundo internamento optou-se por iniciar terapéutica com vancomicina
isoladamente. Posteriormente, por manutengdao de hemoculturas persistentemente
positivas sob vancomicina, ao sétimo dia de tratamento associou-se gentamicina e,
posteriormente, ao se constatar uma MIC crescente para vancomicina (de 1,5 pug/mL),
optou-se por trocar a vancomicina por daptomicina. Persistindo com hemoculturas
positivas, optou-se, no décimo dia, por otimizar a antibioterapia para daptomicina com
cefazolina, ja que foi demonstrada a existéncia de efeito sinérgico nesta combinagdo. A
rifampicina poderia também ter sido adicionada, sobretudo caso se verificasse evidéncia

imagioldgica de endocardite do pacemaker.
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e Recomendagdes internacionais

Consoante a bacteriemia é complicada ou ndo complicada as recomendacdes de
duragao de terapéutica variam. Segundo as recomendagdes espanholas e britanicas, no
caso da bacteriemia ndao complicada a duragdo de antibioterapia eficaz devera ser nao
inferior a 14 dias, enquanto na bacteriemia complicada a duracdo da terapéutica devera
ser nao inferior a 28 dias. Relativamente as guidelines da ESC para endocardite por
MRSA a duragao de antibioterapia devera estar compreendida entre 4 e 6
semanas.(Brown et al., 2021; Gudiol et al., 2015; Habib et al., 2015) No entanto, verifica-
se que o ciclo curto de 14 dias permite diminuir o tempo de exposigao a antibidticos e
acesso vascular, porém ha falta de evidéncia cientifica forte, relativamente a sua
eficacia. Ja o ciclo longo de 28 dias tem uma maior eficacia, mas tem o inconveniente de
submeter os doentes ao risco de exposi¢cdo prolongada a antibioterapia parentérica. A
bacteriemia por S. aureus complicada é frequentemente sub-diagnosticada, sobretudo
na auséncia de um rastreio cuidado dos fatores de risco, se ndo forem realizadas
hemoculturas de controlo até a sua esterilidade, se ndo for realizado ecocardiograma e
se for dispensada a abordagem multidisciplinar incluindo a Infeciologia, tal como

ocorreu no primeiro internamento do doente descrito.(Eichenberger et al., 2020)

Relativamente a terapéutica recomendada para bacteriemia por MRSA esta varia
consoante as guidelines de cada pais, dado a epidemiologia ser diferente em diferentes
areas geograficas. Uma vez que nao existe nenhuma Norma de Orientagdo Clinica da
Dire¢do Geral de Saude relativamente a bacteriemia por MRSA serdo abordadas as

guidelines espanholas e britanicas.

Segundo as guidelines espanholas, se houver suspeita de bacteriemia estafilocdcica
com risco de infegao por MRSA deve-se iniciar terapéutica empirica com vancomicina
combinada com um B-lactamico como primeira linha. Caso haja evidéncia de sépsis ou
choque séptico, tiver sido administrada vancomicina nos ultimos 30 dias ou elevada
prevaléncia de MRSA com MIC vancomicina > 1,5 ug/mL, a daptomicina é preferida a
vancomicina, em dose superior a 10 mg/kg/dia. No caso de bacteriemia complicada é
recomendada a administracdo de daptomicina. Caso a bacteriemia seja persistente ou
se trate de um caso de sépsis ou de choque séptico, propde-se combinar daptomicina

com fosfomicina ou cloxacilina, ou combinar imipnemo com fosfomicina. Sendo
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considerado que em bacteriemia complicada, a terapéutica deve ser sempre
endovenosa, podendo ser equacionada a transicao para a via oral caso o doente se
mantenha apirético pelo periodo minimo de 24h, as hemoculturas sejam negativas, se
tenha feito controlo de foco primario de infegao, e os parametros inflamatoérios como a

pcr ou a PCT tenham diminuido significativamente.(Gudiol et al., 2015)

Segundo as recomendagdes da ESC, em casos de endocardite infeciosa por MRSA
esta recomendado como primeira linha terapéutica, vancomicina, por via endovenosa.
Como alternativa terapéutica referem a daptomicina por via endovenosa, ou associagao
de cotrimoxazol com clindamicina endovenosos durante uma semana e posteriormente
realizar cinco semanas de cotrimoxazol oral. No caso de haver proteses valvulares é
recomendada a combinagao de vancomicina endovenosa com rifampicina endovenosa
ou oral e gentamicina endovenosa ou oral, sendo a gentamicina administrada apenas
durante duas semanas e os restantes dois antibidticos administrado durante pelo menos
seis semanas. Quer a vancomicina, quer o cotrimoxazol quer a gentamicina necessitam
de ser monitorizados periodicamente. Outras possiveis alternativas mencionadas nestas
recomendacgdes, que necessitam de parecer da especialidade de Infeciologia, sdo
fosfomicina com imipnemo, ceftarolina, associacdo de oxazolidinonas com B-lactamicos

e associagdo de vancomicina com B-lactamicos.

Segundo as guidelines do Reino Unido a primeira linha de tratamento para
bacteriemia por MRSA ndo complicada continua a ser a vancomicina endovenosa. Caso
a vancomicina esteja contraindicada, o linezolide é posicionado como alternativa.
Alternativas de segunda linha serao a daptomicina e a teicoplanina. Aqui, o cotrimoxazol

estd posicionado apenas como alternativa de descalagdo para via oral.

Quer nas guidelines espanholas quer nas recomendag¢des da ESC de endocardite, a
vancomicina e a daptomicina sdao as primeiras linhas para bacteriemia por MRSA. No
entanto, e tendo em conta que uma MIC de vancomicina superior a 1,5 pug/mL pode
traduzir tolerancia antibidtica, com maior risco de bacteriemia persistente, varios
trabalhos consideram que a utilizagdo de vancomicina nestes casos pode ser
inapropriada. Por esse motivo, foi feita a alteragdo terapéutica de vancomicina para
daptomicina no doente apresentado. Por outro lado, o aumento da MIC para

vancomicina pode ser acompanhado de aumento da MIC para a daptomicina,
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constatando-se que cerca de 15% dos isolamentos de hVISA também ndo sdo suscetiveis
a daptomicina. Assim, para contrariar este problema, pode-se considerar a
administragdo de doses mais elevadas de daptomicina ou a terapéutica de combinagao,

para o tratamento de bacteriemia persistente.(Hassoun et al., 2017; Parsons et al., 2023)

¢ Novas abordagens terapéuticas

Com a emergéncia de resisténcia antibidtica e consequentemente ineficacia
terapéutica em infe¢des por MRSA tém sido investigadas novas abordagens
terapéuticas. Uma destas é a inibigao do “quorum sensing” uma forma de comunicagao
entre as bactérias para regulacdo do seu comportamento, como a formacao de biofilme
e expressao de toxinas. Admite-se que esta estratégia possa levar a inibicao da producao
de biofilme, redugao da expressao de fatores de viruléncia e diminui¢ao da resisténcia
antibidtica. Outra alternativa é a inibicdo da lectina, uma proteina com capacidade de
se ligar a glicidos que promove a aglutinagao ou precipitagdo de glicoconjugados.
Postula-se que se podem utilizar as caracteristicas das lectinas para desenvolver novos
farmacos que impegam a ligagdo dos microrganismos as células do hospedeiro,
prevenindo assim a maioria das infegdes. Também estd a ser estudada a terapéutica
com bacteriofagos contra MRSA, uma vez que sdo altamente especificos, tém rapida
auto-proliferacdo e demoram pouco tempo a desenvolver-se. Num estudo in vivo em
ratos verificou-se que o fago Msa conseguia controlar eficazmente infe¢des letais por S.
aureus. No entanto, as caracteristicas bioldgicas dos fagos de S. aureus fazem com que
seja dificil a sua preparacdo e armazenamento, sendo que atualmente a sua aplicacdao
clinica é muito imatura. Por fim, também, e sabendo que existem atualmente fdrmacos
eficazes, tém sido consideradas formas inovadoras de os entregar aos seus locais de

acdo, em particular com a utilizagdo de nanoparticulas.(Guo et al., 2020)
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Conclusao
Embora a incidéncia de infe¢des por MRSA esteja a diminuir, a bacteriemia por

MRSA continua a ter uma taxa de mortalidade elevada, entre os 20 e os 30%.

O caso clinico apresentado demonstra a complexidade associada ao tratamento
destas infecOes, assim como o qudo importante é a identificacdo e o controlo precoce
do foco primario de infegao, avaliagao diagndstica intensiva e abordagem terapéutica
agressiva em casos de bacteriemia com potencial de evoluir para bacteriemia

complicada, e abordagem multidisciplinar incluindo a Infeciologia.

No caso deste doente, com bacteriemia complicada, verificou-se que a associagao
terapéutica de daptomicina com gentamicina e posteriormente com cefazolina foi a
melhor op¢ao, uma vez que a monoterapia com vancomicina foi insuficiente no controlo

da bacteriemia.

Tendo em conta os efeitos adversos inerentes as combinagdes terapéuticas com
vancomicina e daptomicina, a administracao das mesmas deve ser feita cautelosamente

e apenas em casos que efetivamente necessitem.

A par de tudo o que ja foi mencionado, com a revisdo literdria feita € também
evidente que as medidas terapéuticas atuais, em bacteriemia complicada, sao
frequentemente ineficazes. Tendo isto em consideragao, é necessario realizar estudos
clinicos prospetivos, com populagdes maiores e menor risco de viés, ao promover
estratificacdo de risco dos doentes incluidos nos estudos, a fim de se obter a melhor

evidéncia possivel para terapéutica de bacteriemia complicada.
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