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RESUMO

A bacteremia por Staphylococcus aureus (SA) € uma condi¢cdo clinica
significativa devido a sua alta morbidade e mortalidade, e a capacidade da bactéria
de desenvolver resisténcia a multiplos antibiéticos, o que complica seu tratamento.
Este trabalho apresenta uma revisdo integrativa da literatura com o objetivo de
fornecer uma visdo abrangente sobre os aspectos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos,
diagndsticos e terapéuticos da bacteremia por SA. Os principais pontos abordados
incluem a prevaléncia de cepas de SA sensiveis a meticilina (MSSA) e resistentes a
meticilina (MRSA), com destaque para a evolucdo epidemiolégica dessas cepas e a
importancia dos fatores de risco associados, como idade, comorbidades e uso de
dispositivos médicos invasivos. A revisdo destaca os desafios no tratamento da
bacteremia por MRSA, incluindo a necessidade de otimizacdo da terapia antibiética e
a importancia de programas de administracdo racional de antibioticos. O estudo
conclui que a bacteremia por SA representa um desafio continuo na pratica clinica
devido a resisténcia antimicrobiana e a variabilidade nos esquemas terapéuticos. A
padronizacao de protocolos de tratamento e o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas sdo essenciais para melhorar os desfechos clinicos e reduzir a

morbimortalidade associada a essa infeccao.

Palavras-chave: bacteremia, Staphylococcus aureus, tratamento.



ABSTRACT

Bacteremia caused by Staphylococcus aureus (SA) is a significant clinical
condition due to its high morbidity and mortality, and the bacteria's ability to develop
resistance to multiple antibiotics, complicating its treatment. This paper presents an
integrative literature review aiming to provide a comprehensive view of the
epidemiological, pathophysiological, diagnostic, and therapeutic aspects of SA
bacteremia. Key points addressed include the prevalence of methicillin-sensitive SA
(MSSA) and methicillin-resistant SA (MRSA) strains, with a focus on the epidemiological
evolution of these strains and the importance of associated risk factors such as age,
comorbidities, and the use of invasive medical devices. The review highlights the
challenges in treating MRSA bacteremia, including the need for optimization of antibiotic
therapy and the importance of antimicrobial stewardship programs. The study concludes
that SA bacteremia represents a continuous challenge in clinical practice due to
antimicrobial resistance and variability in therapeutic regimens. Standardizing treatment
protocols and developing new therapeutic strategies are essential to improve clinical
outcomes and reduce the morbidity and mortality associated with this infection.

Keywords: bacteremia, Staphylococcus aureus, treatment.
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1. INTRODUCAO

Sobre a etimologia do nhome da bactéria Staphylococcus aureus (SA), o prefixo
"Staphylo” vem de "staphylé" do grego, que significa cachos de uvas; "coccus"” significa
baga (pequena fruta); e "aureus" significa ouro. Deste modo, SA recebeu esse nome
devido a sua coloracdo amarelada na placa de Petri. Sdo bactérias esféricas de
aproximadamente 0,5 ym a 1,5 ym de diametro, gram positivas, produtoras da enzima

catalase, anaerobias facultativas e pertencentes a familia Staphylococcaceae [1].

Figura 1: Staphylococcus aureus em crescimento em agar- sangue e agar- chocolate

A bacteremia por Staphylococcus aureus (BSA) € uma condicéo clinica de grande
relevancia devido & sua associacdo com morbidade e mortalidade significativas. A
capacidade intrinseca do SA de desenvolver resisténcia aos antibidticos torna o
tratamento da bacteremia desafiador, e a escolha do esquema antibidtico adequado é
crucial para o sucesso terapéutico.

A incidéncia de infeccOes causadas por cepas de SA resistentes a multiplos
farmacos destaca a necessidade urgente de uma revisdo critica dos esquemas
antibidticos empregados no tratamento da bacteremia por este patégeno. A
compreensdo das resisténcias bacterianas, a farmacocinética dos agentes
antimicrobianos e a otimizagao da terapia sdo fundamentais para enfrentar os desafios
clinicos associados a essa infec¢ao.

Apesar deste patdgeno poder causar infec¢des comuns, como furdnculo,
abscesso cutaneo e infec¢des de pele e subcutaneo como celulite, ele também pode
causar infec¢cdes mais graves como osteomielite, artrite séptica, endocardite, sindrome
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da pele escaldada e sepse.
Esta bactéria coloniza areas do nosso corpo como narinas anteriores, axilas e

perineo, estando presente em cerca de 20% da populacdo humana em geral.

2. JUSTIFICATIVA

Exploraremos a importancia de uma abordagem sistematica na escolha de
antibidticos para o tratamento da BSA além de destacar os riscos associados a
resisténcia antimicrobiana, examinar a eficacia dos esquemas terapéuticos atuais e as
estratégias emergentes para combater as cepas mais resistentes. Ao abordar a escolha
do esquema antibidtico, ndo apenas consideramos a eficacia intrinseca dos agentes,
mas também avaliamos fatores individuais do paciente, a epidemiologia local de
resisténcia e as Ultimas diretrizes clinicas.

A vigilancia global tem mostrado que o Staphylococcus aureus Resistente a
Meticilina (MRSA) representa um problema em todos os continentes e paises onde
estudos foram realizados, resultando em aumento da mortalidade e na necessidade de
utilizar antibiéticos de ultima linha como recurso para o tratamento, corroborando a
importancia de haver estudos como o nosso que ajude a comunidade cientifica e clinica
a tomar melhores decisfes [2]. Outras sindromes com letalidade préximas com a da
BSA, como por exemplo, doenga coronariana aguda, possuem guidelines e estudos
clinicos randomizados por todo o mundo que padronizaram a sua abordagem e
conseguiram uma grande diminui¢cdo na mortalidade. No entanto, a grande dificuldade
de estabelecer um padréo é a falta de estudos clinicos randomizados sobre pacientes
com BSA; como exemplificacdo deste fato, nota-se que, em 20 anos, apenas 3500
pacientes foram incluidos em estudos com este propésito [3].

Por isso, a revisdo proposta tem por objetivo proporcionar uma visao abrangente
e atualizada do cenario terapéutico da bacteremia por SA, contribuindo para a melhoria

da pratica clinica no dia a dia e, consequentemente, para a otimizagdo dos resultados

clinicos [4].
3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as principais caracteristicas da bacteremia por Staphylococcus



aureus.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Sintetizar as informacdes do perfil epidemiologico das cepas de MSSA e MRSA

= Descrever a fisiopatologia e as caracteristicas que permitem a alta
patogenicidade do SA

» Relatar os aspectos diagnésticos da bacteremia e da colonizacéo

= Explicar a definicdo de infeccdo complicada e ndo complicada por SA

= Descrever as terapias mais utilizadas e mais eficazes na bacteremia por MSSA e
MRSA

= Destacar aspectos da gravidade da infecgéo, fatores associados, os desafios no
diagnostico e tratamento.

4. METODOLOGIA

Essa revisao da literatura foi realizada usando as bases de dados Pubmed,
Scielo e Google Scholar.

Foram utilizados o0s seguintes descritores Mesh para a pesquisa inicial:
(((("'Bacteremia’[Mesh]) AND "Sepsis"[Mesh]) AND "Staphylococcus aureus"[Mesh])
AND "Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus”[Mesh]) AND "Vancomycin-Resistant
Staphylococcus aureus”[Mesh]

Para a pesquisa de aspectos epidemiolégicos, foram utilizados os descritores:

("Epidemiology"[Mesh]) AND  "Bacteremia“"[Mesh] = AND  "Staphylococcus
aureus"[Mesh] AND "Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus"[Mesh]

Para a pesquisa de aspectos diagnosticos: (("Diagnosis'[Mesh]) AND
"Bacteremia"[Mesh]) AND "Staphylococcus aureus"[Mesh]

Para a pesquisa de aspectos do tratamento: (("Staphylococcus aureus"[Mesh])
NOT "Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus”[Mesh]) AND "drug therapy"
[Subheading]

Todo este processo de pesquisa e busca por informagdes ocorreu entre agosto e
novembro de 2023.

Foram excluidos estudos que abordam a bacteremia em contextos veterinarios,
artigos de opinido, resenhas sem base empirica e estudos publicados em idiomas
diferentes dos mencionados anteriormente.

Datas de publicagdes mais recentes foram preferencialmente selecionadas, com
énfase nos Ultimos cinco anos, porém estudos mais antigos também foram incluidos
devido a qualidade de suas informagdes, relevancia clinica e numero de citagdes.



De forma a determinar a sua relevancia, todos os artigos que cumpriram 0S
requisitos enunciados foram submetidos, independentemente, a uma triagem pelos
participantes desse trabalho. Os que foram de relevancia foram incluidos nesta revisédo
de literatura acerca do tema “Bacteremia por Staphylococcus aureus”

o. REFERENCIAL TEORICO

5.1 EPIDEMIOLOGIA DA BACTEREMIA

A BSA ocorre usualmente em infecgBes de pele e de tecidos moles; porém, em
aproximadamente 40% dos casos, ndo ha foco definido [5]. Os focos definidos mais
prevalentes na literatura sao infec¢cdo de corrente sanguinea, infeccées de pele e
subcutaneo, mediastinites e osteomielites, infeccdo de valvulas nativas, de proteses

valvares e de dispositivos intracardiacos [6]

Métodos moleculares detectaram que 77% dos pacientes com bacteremia foram
colonizados com a mesma cepa que causou a infecgéo [7]. Em 2012, foi documentado
pela primeira vez um caso de infec¢do cutanea por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina associado a comunidade (CA-MRSA) [8].

Existem grupos de risco associados a bacteremia que sdo: género masculino,
idade, uso de drogas ilicitas injetaveis, uso de cateteres venosos profundos de curta
permanéncia e os de hemodidlise, pacientes portadores de doencas cronicas,
principalmente pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia humana, portadores
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, diabetes mellitus e fibrose cistica [6,7,8].

Em uma unidade cardiol6gica de alta complexidade, onde os pacientes possuem
comorbidades importantes como hipertensdo arterial, dislipidemias, insuficiéncia
cardiaca e valvopatias e alta incidéncia de cirurgias cardiacas, encontrou-se em uma
amostra de 117 pacientes, 24,8% de MRSA [9].

Globalmente, a taxa de letalidade da bacteremia é alta, podendo atingir de 20 a
28,6% [9,10,11] e a mortalidade apos 30 dias da resolucdo da bacteremia por MRSA
pode chegar a 18% e por MSSA 13,6%, sem diferenca estatisticamente significativa
(p=0,1) [3].

Estudos chineses e australianos, em que foram realizados testes moleculares a
fim de determinar as mutaces que garantem a resisténcia a meticilina, mostraram, em

mais de 2500 episddios de BSA, que 17,4% mostravam resisténcia a meticilina, sendo



que 42% se provaram também resistentes a eritromicina, 36% a ciprofloxacino e 13%

resistentes a sulfametoxazol-trimetoprima, tetraciclina e gentamicina [12].

A epidemiologia do SA, especialmente do MRSA, mostrou uma evolugéo rapida
nos ultimos anos. Depois de representar um patégeno tipico multidroga resistente em
ambientes hospitalares, 0o MRSA emergiu recentemente na comunidade e entre animais
de criacéo, gracas a sua capacidade de evoluir e se adaptar a diferentes ambientes.

Foram isoladas e documentadas cepas de MRSA nos paises a seqguir:
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Figura 2: Distribuic&o global do S. aureus ST45. Paises com a cepa CC45 isolada relatados na
literatura (até fevereiro de 2019) estdo marcados em azul. A tonalidade mais escura indica paises com
ST45 isoladas disponiveis para estudo. Fonte: Effelsberg, 2020

Outro fator epidemioldgico importante € a colonizacdo por SA em pacientes que
necessitam de hemodialise: estes pacientes tém o risco aumentado de desenvolver
bacteremia e de ter eventos recorrentes [13]. Devido a capacidade de SA de formacéo
de biofilme, torna-se possivel sua permanéncia em diversos dispositivos utilizados na
prética clinica (p. ex., cateteres), que podem ser contaminados pelo manuseio da equipe

médica ou por cepas residentes na microbiota do proprio paciente [14].



5.2. PATOGENICIDADE E FISIOPATOLOGIA

Os principais fatores de viruléncia de SA sdo os componentes da superficie
celular e suas toxinas. Algumas evidéncias sugerem que determinadas enzimas também
podem ser consideradas fatores de viruléncia [15]. A maioria das cepas de SA possui
uma capsula polissacaridica, que desempenha um papel importante como fator de
viruléncia ao proteger a bactéria contra a fagocitose.

Essas moléculas estao integradas a parede celular da bactéria e contribuem para
sua patogenicidade, ativando a via alternativa do complemento e estimulando a
producdo de citocinas, semelhante ao papel que desencadeia o lipopolissacarideo
encontrado em bactérias Gram-negativas [16]. Os acidos teicdicos também sao
mencionados por promoverem a ligacao do patdgeno as células epiteliais do hospedeiro
[17].

A Staphylococcal protein A, também conhecida como proteina A, esta presente
na superficie do SA, principalmente em sua parede bacteriana. Esta proteina € uma das
mais estudadas, ja que impede gque os anticorpos dos hospedeiros interajam com as
células fagocitarias devido a sua capacidade de ser liberada no meio e ligar-se a porcao
Fc das IgG. A proteina A também tem papel como adesina em infeccbes
endovasculares, uma vez que se liga a proteinas existentes no endotélio da leséo [18].

Além disso, SA também ¢é capaz de produzir citotoxinas, dentre as mais
importantes: a-toxina e a leucocidina. A primeira é capaz de formar poros na membrana
celular dos leucdcitos promovendo apoptose e lesédo celular, que podem liberar outras
citotoxinas que contribuem para o estabelecimento de choque séptico [19].

Para além das proteinas e citotoxinas, o SA possui enzimas extracelulares que
aumentam a sua viruléncia, sendo a mais conhecida a coagulase. A coagulase promove
a coagulacdo do plasma, devido a transformacdo da protrombina em trombina e a
ativacao do fibrinogénio em fibrina [17]. Por fim, outras enzimas também fazem parte do
arsenal do SA, como: catalase, desoxirribonuclease, hialuronidase, lipase, proteases e
estafiloquinase [17].

No quadro a seguir estdo os principais fatores de viruléncia do SA:



Fatores de viruléncia Principal fungio
Capsula Protecdo contra fagocitose
Proteina A Liga-se a porgio Fe da [gG
Peptideoglicano Piogénico e quimioatraente
Estruturais Acido teicoico Liga-se a fibronectina e liberado se liga a proteinas do complemento
Camada limosa Adesido a corpos estranhos
Conjunto de adesinas que medeiam adesdo a superficies abioticas e componentes da matriz
Adesinas de superficies extracelular
Coagulase Converte fibrinogénio em fibrina
Fibrinolisina Solubiliza os coagulos de fibrina
Enzimas Hialuronidase Hidrolise do acido hialurénico do tecido conjuntivo
Lipases Hidrohse de lipidios
Nucleases Degrada DNA

Citotoxinas(alfa, beta, delta, gama e

- . Danificam a membrana de diversas celulas
leucocidina de Panton-Valentine)

T Enterotoxinas Superantigenos que estimulam a proliferagio de linfocitos T e liberagdo de citocinas
oxinas . - . . . .
Toxina esfoliativa Cliva as pontes de ligacdo das c€lulas do estrato granuloso da epiderme
Toxina da Sindrome do Choque Superantigeno que estimula liberagdo de citocinas e proliferagdo de linfocitos T. Causa danos a
septico células endoteliais

Quadro 1. Principais fatores de viruléncia de Staphylococcus aureus. Fonte: Adaptado de
SALOMADO, 2023.

A BSA tem como porta de entrada a infeccdo de pele e subcutaneo, que por
contiguidade atinge a corrente sanguinea. A presenca de lesdo cutanea predispde a
infec¢do, como cortes, queimaduras, picadas de inseto, incisdes cirdrgicas e catéteres
endovasculares. A disseminacdo do SA na corrente sanguinea pode provocar a
infeccdo do endotélio cardiaca, sobretudo das valvulas cardiacas nativas , protéticas
ou dispositivos, resultando em endocardite , manifesta cujo achado usual é de
vegetacdes no ecocardiograma transtoracico ou transesofagico, e ainda abscessos
perivalvares, fistulas e perfuracdo de folhetos. Dependendo do cenéario clinico, até

30% dos pacientes com BSA desenvolvem endocardite infecciosa.[20].

5.3. ASPECTOS DIAGNOSTICOS

5.3.0. Rastreio para MRSA

Determinados pacientes internados ou transferidos de outros hospitais devem

realizar um screening para MRSA , como explicitado no Quadro 2.



Paciente transferido de outra institui¢dio em que fo1 submetido a
procedimento invasivo ou internacdo em UTI ou que permaneceu
internado por mais de 72 horas

Historia de colonizagio ou infecgio por MRSA
Paciente renal cronico em didlise de outra instituicio

Internagdo nos tltimos 3 meses em outra unidade por mais de 7 dias ou
com procedimento invasivo

Pacientes transferidos de outra unidade, com historico de uso de
antimicrobiano, acamado, e tempo de interna¢io maior ue 7 dias

Internacio de curta permanéncia ou assisténcia de home care nos Gltimos 6
meses (por mais de 3 dias)

Pacientes dos servigos de dermatologia com lesao de pele (indicagao relativa)

Quadro 2. IndicacBes para rastreamento de colonizacédo para MRSA. Adaptado de: Whitebook

A técnica € simples: obter um swab umedecido em soro fisiolégico da regido
anterior das narinas, de lesdo cutanea que seja extensa ou com secrecdo, ou de
ostomias. Em pacientes com intubacdo orotraqueal ou traqueostomia, aspirar
secrecdao traqueal em recipiente estéril e enviar ao laboratorio. O material € semeado

em agar sal manitol, como mostrado na figura 2.

Figura 3: Coldnias de Staphylococcus aureus isoladas no Agar Sal Manitol. Fonte: ASM
MicrobeLibrary

Se o resultado for positivo para MRSA, deve-se realizar a descoloniza¢do do
paciente, que é feita por banhos diarios com clorexidina degermante, incluindo o couro
cabeludo, realizando a protecdo dos ouvidos e olhos do paciente, e com mupirocina
tépica a 2% nas narinas anteriores e em lesfes de pele 3x por dia.

Nas lesbes cutaneas deve-se aplicar mupirocina a cada troca de curativo, ndo
sendo necessario aplica-la em regiao inguinal e axilar. Além destas medidas, deve-se
instaurar ao paciente precaucdo de contato com equipamentos de protecao individual
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(EPI), como capote e luvas, e se possivel, deixar o paciente hospitalizado em isolamento
de contato [21,22,23].

5.3.1. Avaliacao diagndstica e abordagem terapéutica da bacteremia por

Staphylococcus aureus.

Este tema é reconhecido pela Sociedade Americana de Doencas Infecciosas
como um tema importante, sendo abordado numa revisao da Infectious Diseases Society
of America no ano de 2011 [24].

Nessas diretrizes, a partir da suspeita de bacteremia deve-se realizar em todos
0S pacientes uma anamnese e exame fisico a fim de determinar: o inicio dos sintomas,
0 uso de drogas injetaveis, a presenca de cateteres, evidéncias de infeccdo de
pele/tecido mole e possiveis locais de envolvimento metastatico. Esté indicada nessa
fase a consulta com o especialista em Doencas Infecciosas, a coleta de hemoculturas
de controle (ap6s 72 horas do uso de antimicrobianos adequados) e um ecocardiograma
transtoracico.

Em casos de indicacbes clinicas, pode ser necessario exames COMoO:
ecocardiograma transesofagico, tomografia computadorizada de térax e abdome com
contraste, ressonancia magnética da medula ou PET/TC e outros procedimentos ou
exames como artrocentese, caso exista a suspeita de artrite séptica, puncdo lombar,
caso exista a suspeita de meningite, sendo a avaliacdo adicional baseada em cada
paciente.

Nesta fase, é importante definir se a bacteremia € complicada ou ndo complicada.
Na literatura, a definicdo de bacteremia ndo complicada é feita a partir de achados
clinicos (febre, taquicardia, taquipneia) com hemoculturas positivas para SA, sem
evidéncia de endocardite, sem a presenca de proteses ou dispositivos intracardiacos, a
documentacdo de hemoculturas de controle negativas a partir de 2 a 4 dias do
tratamento antimicrobiano adequado, defervescéncia em menos de 72 horas a partir do
inicio da antibioticoterapia e sem a presenca de metastases infecciosas.

Caso exista qualquer um destes fatores, a bacteremia € definida como complicada
[25]. A definicdo de bacteremia simples ou complicada estabelece o plano terapéutico e

a duracao da antibioticoterapia, sendo a bacteremia simples tratada por 2 semanas de



antimicrobianos e a complicada por 4 a 6 semanas de antimicrobianos endovenosos
[26].

5.4. TRATAMENTO

O tratamento da bacteremia por SA dificilmente possui um padréo utilizado, essa
disparidade em relacéo ao tratamento se da tanto na escolha antibidtica quanto em sua
via de administracdo. A figura a seguir mostram as diferencas nas escolhas

antimicrobianas para tratamento de bacteremia por SA em nivel mundial:

MSSA bacteremia - first choice antibiotics

B Anti-staphylococcal penicillin
81%

429 O First generation cephalosporin
78% (cefazolin)
514
18% 52%
35 158
21 . 36%
138
Hig 82%
142
54% 7%
53 43% <

46 24%
9 17%
. ;

p<0.01 for comparison between continents

Figura 4: Preferéncias de tratamento com antibidticos para bacteremia por S. aureus por continente.
Fonte: (Annette C Westgeest, 2023)

Portanto, dividiremos a abordagem do tratamento, o cerne de nosso trabalho,

nas terapias utilizadas a cepas de SA sensiveis e naquelas resistentes a meticilina

5.4.0. Tratamento da bacteremia por MSSA

Embora grande parte da atencao esteja voltada para a variante MRSA, as cepas
suscetiveis a meticilina continuam sendo as mais prevalentes em infeccdes
estafilococicas e ocorrem em cerca de 75% dos pacientes com bacteremia [28]. No
entanto ha existéncia de falhas no tratamento, por isso ressaltamos a importancia de
mais estudos e guidelines a fim de definir o tratamento padrao-ouro para bacteremia por
MSSA.
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As penicilinas antiestafilocdcicas, principalmente a oxacilina, e as cefalosporinas
de primeira geracdo, principalmente a cefazolina, tornaram-se as escolhas mais
frequentes para o tratamento de infecgcdes por MSSA. No entanto, o melhor agente
terapéutico para tratar a bacteremia por MSSA ainda precisa ser estabelecido [24].

Ao avaliar se a combinagdo de cloxacilina com fosfomicina alcanga melhor
sucesso no tratamento do que a cloxacilina isolada em adultos hospitalizados com
bacteremia por MSSA, concluiram que a cloxacilina com fosfomicina ndo alcangou maior
sucesso no tratamento no dia 7 da terapia do que a cloxacilina isolada na bacteremia
por MSSA e o estudo foi interrompido por futilidade [28]. Quanto a bacteremia persistente
por MSSA, é uma situacdo menos estudada, e a estratégia padrdo-ouro néo esta clara.

Alguns especialistas consideram a mudanca para uma penicilina
antiestafilocécica (se estiver em uso de cefazolina) ou daptomicina em doses elevadas.
Outros pesquisadores propuseram combinacbes de antibidticos inovadoras (por
exemplo, cefazolina + ertapenem, nafcilina + ceftarolina), embora haja dados clinicos
insuficientes para recomendar tal abordagem no momento [29, 30]. Embora néo tenha
sido estudado diretamente para a bacteremia persistente por MSSA, um recente ensaio
clinico randomizado descobriu que a adicdo de daptomicina a um beta-lactamico
antiestafilocdcico ndo resultou em uma depuracédo das hemoculturas mais rapida ou em
uma reducéo da mortalidade.

Estudos também demonstraram que o uso da cefazolina gerou reducbes
significativas na mortalidade, na falha clinica e em eventos adversos, mas foi associado
a um maior risco de bacteremias recorrentes [24]. A utilizacdo de ceftriaxona pode ser
uma alternativa para o tratamento de infec¢des sanguineas por MSSA em ambientes de
cuidados agudos e terapia ambulatorial, ou outpatient antibiotic therapy, exceto em

pacientes cujas infeccbes sejam endocardite infecciosa [31].

5.4.1. Tratamento da bacteremia por MRSA
Para adultos com bacteremia ndo complicada, vancomicina (I1A) ou daptomicina
6 mg/kg/dose IV uma vez por dia (IA) por pelo menos 2 semanas e para adultos com
bacteremia complicada € instaurado um tratamento com duragéo de 4 a 6 semanas [24].
Para adultos com endocardite infecciosa € recomendado o uso de vancomicina

15-20 mg/kg/dose de 8 a 12 horas (llA) ou daptomicina 6 mg/kg/dose uma vez ao dia
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por 6 semanas para endocardite direita, e de 8 a 10 mg/kg/dose, para endocardite

esquerda no entanto € uma evidéncia IlIB [25].

Yi-Hu et al. revisou 3 Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) e 10 estudos
observacionais, totalizando um n=1.796 e chegaram nos seguintes achados sobre o uso
apenas de vancomicina ou daptomicina (monoterapia) e o uso de vancomicina ou
daptomicina mais um beta-lactamico no tratamento das bacteremias por MRSA: nao
houve associa¢des significativas entre a terapia combinada e o risco de mortalidade em
30 dias (RR: 1,10, IC: 95%, 0,82-1,46), mortalidade intra-hospitalar (RR, 0,59, IC 95%,
0,31-1,13) e mortalidade em 60-90 dias (RR, 0,91, IC 95%, 0,64-1,29). Além disso, n&o
encontraram evidéncias de que houve diferenca no tempo de internacao entre a terapia
combinada e a monoterapia (diferenga média, —0,41 dias, IC 95%, —-3,41 a 2,59).

No entanto, em comparacido com a monoterapia, a terapia combinada pareceu
resultar numa duragdo mais curta de bacteremia (diferenga média, —1,06 dias, IC 95%,
-1,53 a -0,60), a um menor risco de bacteremia persistente (RR, 0,63, IC 95%, 0,51-
0,79) e a um menor risco de recorréncia de bacteremia em 60-90 dias (RR, 0,61, IC 95%,
0,40-0,92) [27]. Nao houve diferencgas estatisticamente significativas no numero total de
eventos adversos, incluindo lesdo renal aguda (LRA) (RR, 1,52, IC 95%, 0,84-2,73),
trombocitopenia (RR, 1,13, IC 95%, 0,74-1,73) e diarreia (RR, 1,36, IC 95%, 0,70-2,65),

entre pacientes dos diferentes grupos [25].

Na andlise de subgrupos quando foi limitada aos estudos que comparavam 0 uso
de daptomicina mais ceftarolina com a monoterapia, observou-se que o primeiro tinha
um menor risco de mortalidade em 30 dias. Além disso, uma andlise de subgrupos
limitada a ECRs mostrou que a terapia combinada estava associada a um maior risco

de LRA em comparagdo com a monoterapia [32].
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De acordo com este grande estudo, conclui-se que embora a adicdo de um 3-
lactamico a terapia padréo parecesse resultar em uma maior depuracdo em comparacao
com a monoterapia em pacientes com bacteremia por MRSA, a terapia combinada nao
aumentou os beneficios de sobrevivéncia. Com base nas evidéncias disponiveis, a
terapia combinada néo foi respaldada como manejo rotineiro da bacteremia relacionada
ao MRSA, e tanto seus danos quanto seus beneficios devem ser considerados em mais
estudos [27].

Para corroborar o estudo acima, Wang et al. em 2020 realizaram uma revisao
sistematica e meta-andlise que incluiram ECRs e 12 coortes retrospectivas que
totalizavam um n expressivo de mais de dois mil e quinhentos pacientes a fim de
estabelecer o beneficio ou ndo da associacdo de beta-lactamicos como adjuvantes a
vancomicina ou a daptomicina em casos de bacteremia por MRSA. Chegaram a
conclusdo de que o tratamento adjuvante reduziu o risco de falha clinica (RR: 0.80, IC:
95% 0,66 a 0,96, p= 0,02, 12 = 39%), recorréncia da bacteremia (RR = 0,66; IC 95%,
0,50 a 0,86; p = 0,002; 12 = 0%) e bacteremia persistente (RR = 0,65; IC 95%, 0,55 a
0,76; p <0,00001; 12 = 0%), além de encurtar a duracao da bacteremia (diferenca média
padronizada [SMD] = -0,37; IC 95%, -0,48 a -0,25; P < 0,00001; 12 = 0%). N&o houve
diferenca significativa no risco de mortalidade bruta, nefrotoxicidade ou trombocitopenia
entre 0s grupos e a analise de subgrupos sugeriu que a combinacdo de daptomicina
com beta-lactamicos poderia reduzir a mortalidade bruta (RR = 0,53; IC 95%, 0,28 a
0,98; P = 0,04) [33].

Zhang et al. em 2023 revisaram 15 estudos clinicos randomizados (ECR) e 9
estudos retrospectivos e compararam a eficacia e a seguranca da vancomicina, droga
estabelecida no tratamento da BSA. Obtiveram diferenca significativa nos resultados,
portanto, ao realizarem uma analise de subgrupos mostrou que essa diferenca era
principalmente ao compararem a vancomicina com a daptomicina que mostrou menor
taxa de cura microbiologica (OR = 0.58, 95% CI = 0.41-0.82, | = 0%, P = 0.002), e de
cura clinica (OR = 0.53, 95% CI = 0.42-0.68, | = 3%, P < 0.00001), e mais eventos
adversos (OR = 3.21, 95% CI = 1.43-7.19, | = 59%, P =0.005).

Em concluséo, embora a eficacia da vancomicina no tratamento da BSA seja
excelente, observou-se uma ligeira desvantagem em relacdo aos eventos adversos
guando comparada a daptomicina. No entanto, essa diferenca ndo impacta seu uso

como medicamento de primeira linha. A expectativa € que a daptomicina possa
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representar uma opg¢ao antimicrobiana superior, indicando a necessidade de mais
pesquisas para confirmar sua superioridade [34].

Fun-Jeong et al. em 2019 descreveram gque MRSA ainda est4 associado a uma
maior mortalidade, periodos de internacdo em média 10 dias mais longos e custos
médicos mais elevados em comparagdo com o MSSA, avaliaram 13 estudos de
endocardite que o MRSA aumentou o risco de mortalidade (OR de 2,65, IC: 95%, 1,46
a 4,80) [35].

A associacao de outros farmacos como a gentamicina (I1A) e rifampicina (IA) na
terapia com vancomicina ndo € recomendada para bacteremia e endocardite infecciosa
em valvula nativa. No entanto, em casos de endocardite em valvulas protéticas é
recomendado a associacdo da gentamicina ou rifampicina a vancomicina (I11B) [25].

Existe no mercado, o ceftobiprole, uma cefalosporina de acdo estafilococica que
pode ser utilizada tanto na bacteremia por MSSA quanto em sua variante resistente.

Contudo, este ainda nao esta disponivel no Brasil [36].

6. RESULTADOS

Grupos de risco identificados para bacteremia por SA incluem género masculino,
idade avancada, uso de drogas ilicitas injetaveis, uso de cateteres venosos profundos,
pacientes em hemodialise e portadores de doencas crbnicas, como HIV/AIDS, diabetes
mellitus e fibrose cistica [37]. Em uma unidade cardiol6gica de alta complexidade, com
pacientes apresentando comorbidades significativas, encontrou-se uma prevaléncia de
24,8% de MRSA em uma amostra de 117 pacientes [38]. Globalmente, a taxa de
letalidade da bacteremia por SA € alta, podendo variar entre 20% e 28,6%, enquanto a
mortalidade apds 30 dias da resolugéo da bacteremia por MRSA pode atingir 18% e por
MSSA 13,6%, sem diferencga estatisticamente significativa (p=0,1) [37].

Estudos chineses e australianos, com mais de 2500 episodios de bacteremia por
SA, mostraram que 17,4% das cepas eram resistentes a meticilina, 42% também
resistentes a eritromicina, 36% a ciprofloxacino e 13% a sulfametoxazol-trimetoprima,
tetraciclina e gentamicina (1). A epidemiologia do SA, especialmente do MRSA, evoluiu
rapidamente nos ultimos anos, com 0 MRSA emergindo na comunidade e entre animais
de criacédo, devido a sua capacidade de adaptacao a diferentes ambientes [39].

A mortalidade elevada associada a BSA e a resisténcia a multiplas drogas

destacam a necessidade de estratégias diagnosticas e terapéuticas aprimoradas. O
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diagndstico precoce, utilizando rastreios especificos para MRSA em pacientes de alto
risco, e 0 manejo adequado com terapia antimicrobiana direcionada sdo essenciais para
melhorar os resultados clinicos. Além disso, a padronizacao de protocolos terapéuticos,
incluindo a combinacdo de antibidticos e programas de administracdo racional de
antimicrobianos, pode reduzir a resisténcia bacteriana e a morbimortalidade associada
[40].

Mais pesquisas sd0 necessarias para desenvolver essas estratégias e otimizar o
tratamento da bacteremia por SA.

A infeccdo por (SA) apresenta diferengas marcantes quando adquirida em
ambientes hospitalares em comparacdo com infeccbes adquiridas na comunidade.
Essas diferencas séo evidentes tanto na prevaléncia de cepas sensiveis (MSSA) quanto
na prevaléncia de cepas resistentes a meticilina (MRSA), além de caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas.

As infeccbes hospitalares por SA, especialmente por MRSA, sdo uma
preocupacao significativa devido a alta prevaléncia e resisténcia a multiplos antibiéticos.
MRSA é um patégeno comum em ambientes hospitalares devido a presséo seletiva
causada pelo uso extensivo de antimicrobianos. Estudos mostram que a prevaléncia de
MRSA em hospitais pode variar de 20% a 50%, dependendo da regido e do hospital [39].
Em unidades de alta complexidade, como as cardioldgicas, a prevaléncia de MRSA pode
ser ainda maior, atingindo até 24,8% [41].

As infec¢Oes hospitalares por MRSA geralmente estdo associadas ao uso de
dispositivos meédicos invasivos, como cateteres venosos centrais, ventiladores
mecanicos e proteses. Esses dispositivos facilitam a entrada do patégeno no corpo e a
formacéao de biofilmes, que protegem as bactérias da acao dos antibiéticos e do sistema
imunologico do hospedeiro [42, 43].

As infeccbes comunitarias por Staphylococcus aureus sao frequentemente
causadas por cepas de MSSA e MRSA associadas a comunidade (CA-MRSA).

Essas infec¢cbes ocorrem em individuos saudaveis que ndo tiveram contato
recente com o ambiente hospitalar. A prevaléncia de MSSA na comunidade € geralmente
maior do que a de MRSA, com MRSA representando cerca de 20% dos casos de
infeccéo por SA em alguns estudos [27].

CA-MRSA apresenta algumas caracteristicas distintas em comparagdo com
MRSA hospitalar. As cepas de CA-MRSA tendem a ser mais virulentas e tém uma

capacidade maior de causar infeccOes de pele e tecidos moles, como abscessos e
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celulite, em individuos saudaveis. Além disso, essas cepas sdo frequentemente
associadas a producao da toxina Panton-Valentine leucocidina, que esta relacionada a
destruicdo de leucdcitos e necrose tecidual. A principal caracteristica diferenciadora
entre infec¢cdes hospitalares e comunitarias por SA é o perfil de resisténcia aos
antibidticos. Enquanto as infec¢des hospitalares por MRSA apresentam resisténcia a
multiplos farmacos, incluindo beta-lactamicos, aminoglicosideos e quinolonas, as cepas
de CA-MRSA sédo frequentemente resistentes apenas a beta-lactamicos, mantendo
sensibilidade a outros grupos de antibidticos, como clindamicina e trimetoprima-
sulfametoxazol [44].

Além disso, a epidemiologia das infeccbes por SA difere entre os dois ambientes.
Nos hospitais, os fatores de risco incluem hospitalizacéo prolongada, uso de antibioticos
de amplo espectro e procedimentos invasivos. Na comunidade, os fatores de risco
incluem contato préximo com individuos infectados, participacdo em esportes de contato
e compartilhamento de objetos pessoais. A compreensdo dessas diferencas € crucial
para a implementacdo de estratégias de prevencao e controle de infec¢des, bem como
para a escolha adequada de terapias antimicrobianas, tanto em ambientes hospitalares

guanto na comunidade.

7. DISCUSSAO

A bacteremia por MRSA em pacientes representa um desafio significativo na
pratica clinica devido a sua alta mortalidade e complexidade no manejo. O estudo de
Aung et al. analisou a epidemiologia, caracteristicas clinicas e desfechos de bacteremia
por MRSA em pacientes idosos em um hospital universitario terciario na Malasia. A
pesquisa encontrou uma alta taxa de mortalidade em 90 dias, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal e necessidade de cuidados intensivos, indicando a
necessidade de intervencgdes precoces e manejo adequado para melhorar os resultados
clinicos [45].

Contrastando com esse enfoque, Ward et al. investigaram a eficacia da terapia
combinada versus monoterapia em pacientes com bacteremia prolongada por MRSA. O
estudo retrospectivo realizado na University of Kentucky Medical Center revelou que a
desescalada para monoterapia ap0s a resolugcdo da bacteremia ndo resultou em

desfechos clinicos desfavoraveis comparados a terapia combinada continua. Este
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achado sugere que a monoterapia pode ser uma alternativa viavel, reduzindo o uso
excessivo de antibidticos e minimizando efeitos adversos [46].

Por fim, o estudo de McDanel et al. focou na identificacdo de preditores de
mortalidade em pacientes com bacteremia por MRSA, destacando que fatores como
insuficiéncia renal e admissdo em UTI sdo significativamente associados a maiores
riscos de morte. Além disso, a presenca de infeccbes com MRSA resistentes a
vancomicina aumentou substancialmente a mortalidade, reforcando a necessidade de
praticas de manejo agressivas e vigilantes para esses pacientes [47].

Esses estudos complementam-se ao oferecer uma visdo abrangente sobre os
desafios e estratégias no manejo de bacteremia por MRSA, particularmente em
populacdes vulneraveis como os idosos, e ao discutir alternativas terapéuticas que
podem melhorar os resultados clinicos e otimizar o uso de recursos hospitalares.

Entre as alternativas terapéuticas destacadas na literatura, a utilizacdo de
ceftarolina em combinacdo com vancomicina ou daptomicina mostrou-se promissora no
tratamento de bacteremia complicada por MRSA. Estudos indicam que esta combinacao
pode ser particularmente eficaz em casos de endocardite infecciosa, osteomielite e
infeccdes endovasculares [46]. Além disso, a transicdo para monoterapia apos a
resolucao inicial da bacteremia pode reduzir a toxicidade associada ao uso prolongado
de multiplos antibiéticos sem comprometer os desfechos clinicos.

Outra abordagem inovadora € a implementacdo de programas de administracdo
de antibidticos que promovem o uso racional de antibidticos através da otimizacéo de
dosagens, duracdo do tratamento e selecdo de agentes antimicrobianos. Esses
programas tém demonstrado eficacia na reducédo de infec¢cdes por MRSA e na melhoria
dos desfechos clinicos, ao mesmo tempo em que diminuem a resisténcia antimicrobiana
[45].

A combinacdo dessas estratégias terapéuticas com medidas preventivas
rigorosas pode contribuir significativamente para a reducéo da mortalidade e morbilidade

associadas a bacteremia por MRSA em pacientes idosos.

8. CONCLUSAO

A BSA, especialmente a cepa MRSA, continua a representar um desafio
significativo no ambiente hospitalar, particularmente entre pacientes idosos. Este

trabalho revisou a epidemiologia, caracteristicas clinicas e desfechos de bacteremia SA,
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destacando a alta mortalidade associada a essa infec¢géo e a complexidade no manejo
desses pacientes. Estudos recentes demonstram que fatores como insuficiéncia renal,
necessidade de cuidados intensivos e infeccfes resistentes a vancomicina estao
fortemente associados a piores desfechos clinicos [48, 49].

Adicionalmente, a investigacdo sobre a eficacia da terapia combinada versus
monoterapia revela que a transicdo para monoterapia ap0s a resolucao inicial da
bacteremia ndo compromete os resultados clinicos, oferecendo uma alternativa viavel
que pode reduzir a toxicidade associada ao uso prolongado de multiplos antibiéticos
[50].

A necessidade de mais pesquisas na area é imperativa para o desenvolvimento
de estratégias de diagndéstico precoce e padronizacdo de um tratamento eficaz. Estudos
futuros devem focar em identificar novos biomarcadores para deteccdo precoce de
MRSA e desenvolver protocolos de tratamento que sejam adaptaveis as condi¢cfes
clinicas especificas dos pacientes. Além disso, a implementacdo de programas de
administracdo de antibiéticos pode otimizar o uso de antimicrobianos, reduzir a
resisténcia bacteriana e melhorar os desfechos clinicos [51].

Essas iniciativas de pesquisa sado cruciais para criar um sistema de saude mais
resiliente, capaz de responder eficazmente aos desafios apresentados pela bacteremia
por SA. A colaboracdo entre instituicbes de saude, laboratérios de pesquisa e 6rgaos
reguladores serd essencial para transformar as descobertas cientificas em praticas
clinicas que beneficiem diretamente os pacientes, reduzindo a morbidade e mortalidade

associadas a essa infeccéo.
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