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RESUMO

S. aureug responsavel por infecdes graves adquiridas maidade e no hospital no
Homem, devido & sua viruléncia. O tratamento desifegdes com penicilinas foi
eficaz até surgir resisténcia a através da hipdygé@o de3-lactamases, o que levou ao
uso de oxazolilpenicilinas. Contudo, estirpes tors® resistentes a esta nova classe
(MRSA), pela aquisicao do gemeecA que codifica a formagdo de um quinto PBP
(PBPR.y), com afinidade reduzida para os referidos arttdmé -lactamicos. A perda de
eficacia destes antibidticos conduziu a utilizaiggapéutica da vancomicina. O nimero
crescente de quadros infeciosos provocados por MBSAsurgimento de estirpes
VRSA suscitou o recurso a novos antibidticos contanesmos de acc¢édo distintos e
eficacia clinica e microbiolégica comprovadas: Zmlée, tigeciclina, daptomicina,

novos glicopéptidos, cefalosporinas de 52 geragélagim.

ABSTRACT

S. aureus is responsible for severe infectionsiead|in the community and in hospital
in humans due to its virulence. Treatment of thadgections with penicillin was
effective resistance to arise through overprodactbf-lactamases, which led to the
use of oxazolilpenicilinas. However, strains becopmstant to this new class (MRSA),
the acquisition of the mecA gene, which encodeddheation of a fifth PBP (PBP2a)
with reduced affinity for said3-lactam antibiotics. The loss of efficacy of these
antibiotics has led to therapeutic use of vancomythe growing number of infections
caused by MRSA and the emerging VRSA strains rdisedise of new antibiotics with
distinct mechanisms of action and proven clinicald amicrobiological efficacy:
linezolid, tigecycline, daptomycin, new glycopetsd 5th generation cephalosporins

and iclaprim.
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I- INTRODUCAO

Os estafilococos fazem parte da flora indigena ela p mucosa nasal do Homem,
vivendo numa relacdo intima de comensalismo ou aligtno com o hospedeiro
(Ferreira e Sousa 2000). Evidéncias fosseis revglareste género bacteriano existe ha
mais de mil milhdes de anos na Terra, mas foi apemaséculo XIX que foram

identificados agentes patogénicos (Moellering 2011)

Staphylococcsi aureus(SA) sdo cocos Gram positivo, com cerca de 1 pmiyveis,
capsulados e ndo esporulados e dispbem-se em calgsindo capacidade de
crescimento em varios planos. Sao microrganismoserahios facultativos,
nutricionalmente pouco exigentes (tolerantes a levado teor de cloreto de sodio), e
em meio de gelose de sangue formam colénias, @l@acao varia de branco a
amarelo dourado ou alaranjado (dai o termo latineud (Ferreira e Sousa 2000;
Brown, Edward et al. 2005).

Dentro das espécies estafilocicicas patogénicasqblomem, SA é a Unica capaz de
produzir uma enzima denominada coagulase. Comoefaitprova da producdo de
coagulase constitui um dos testes mais simplepex#gos utilizados por laboratérios

de bacteriologia médica para identificar esta ésgéerreira e Sousa 2000).

A prova da coagulase em tubo de ensaio pressupgiiinacédo de plasma de coelho
na presenca desta enzima livre passadas 4 a 24 Herancubacdo; no teste da
coagulase em lamina (mais rapido, embora com madgeerro maior) a aglutinacao
exige apenas fibrinogénio, uma vez que a coagulast caso encontra-se na parede

celular bacteriana (fator de coagulacéo) (Brownwy&ds et al. 2005).

Por isso, como testes de rotina, recorrem-se astekd aglutinacdo do latex, que séo
mais r4pidos e amplamente usados (formulacdes neaBntes detetam fator de
coagulacdo, antigénios de superficie). Testes @sr ha desoxirribonuclease (Dnase)

e/ou nuclease termolabil também podem ser utilggBoown, Edwards et al. 2005).
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O recurso a meétodos bioquimicos semiautomaticosl @PAPH-IDENT, ID 32
STAPH, da BioMerieux) também se verifica, embofjarsemais dispendiosos que 0s
referidos anteriormente (Ferreira e Sousa 2000yBr&dward et al. 2005).

Atualmente, estdo disponiveis métodos de biolog@eaunlar, baseados em PCR
(Polymerase chain reactipnem que sondas de acido desoxirribonucleico (D&Y

desenhadas para ampliar alvos especificos de S&mP@stes métodos moleculares
sdo usados com o intuito de confirmacao de resdtattonclusivos obtidos nos testes

de rotina. (Brown, Edwards et al. 2005).

Surface proteins Secreted proteins
(exponential-growth phase) (stationary phase)
A Coagulase /EI'IIEFOI:CIKII'I B
; TS5T-1
Profein A e, A “J Peptidoglycan Capsule
| 1

T(L-Tamﬁ

Elastin-binding

Protein ~ . B Ribitol e
"/ e
Collagen-binding 'g o clama
Dok § f-La 58
~ ;, % Exponsdit Cross-linking
E growth phase Gyo ~ pepiiihs
1 plasmig] > -+ Linotai
Fibronectin-pinding membrane Llpo.;:gm
protein ﬂ
Clumping factor ¢

Cell-wall- Repeats Ligand-binding
anchoring domain
domain

Figura 1 - Fatores de viruléncia Staphylococcus aure&ordon e Lowy 2008).

Clinicamente,S. aureuscorresponde a uma das poucas espécies estaficasd@mm

patogenicidade indiscutivel para o Homem, sendporesivel por infecdes graves,
gracas a sua viruléncia e mecanismos de comuni@atgdoelular bacteriana (Ferreira e
Sousa 2000; Moellering 2011). Na figura 1 e naltalie sdo indicados os principais

fatores de viruléncia de SA.
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Tabela 1- Fatores de viruléncia eBtaphylococcus auresggundo a sua natureza (Ferreira e Sousa

2000).
Natureza toxica elw]gitrL:]ré_etzi(?a Outros
Hemolisinao
Hemolisina
Hemolisinay Coagulase
Hemolisinad Hialuronidase Céapsula
Leucocidina Fibrinolisina Parede celular
Exfoliatina A Lipases Antigénio p13
Exfoliatina B Catélase Antigénio p17
Enterotoxinas (A-E, G e H) Dnase
TSST-1 Toxic Shock Syndrome Toxin41

A origem da infeccdo € habitualmente endégenag@u3A pode invadir e lesar tecidos
a partir de uma ferida superficial na mucosa nasala pele. Por outro lado, transmite-
se homem a homem direta ou indiretamente (atrageésbgectos contaminados) ou

ainda por via aérea (Ferreira e Sousa 2000).

Furdnculo, impetigo, celulite, abcessos ou queimamlue feridas (cirdrgicas ou
traumaticas) infetadas sdo as patologias mais \dk®s a nivel da pele e tecidos moles,
provocadas por este agente etioldgico.

A partir destas infe¢cdes pode ocorrer dissemindesiando a bacteriemias com elevado
risco de mortalidade e complicacdes graves loadizg@omo endocardite, osteomielite,
artrite, pneumonia, pielonefrite ou meningite (Eeger e Sousa 2000; Bamberger 2008;
Nguyen e Graber 2010). No que respeita a doencasogadas por toxinas
esfilocécicas, as mais frequentes sdo a intoxicee@uoentar, sindrome da pele

escaldada e, por ultimo sindrome do choque to¥iea¢ira e Sousa 2000).
3
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Em termos epidemioldgicos, distinguem-se as infec@er SA adquiridas na

comunidade ou no hospital (Ferreira e Sousa 2000).

Apesar dos esforcos médicos verificados no sewtdoombater SA, a sua capacidade
notavel de adquirir resisténcias a multiplos amti@anos explica a disseminagéo desta
bactéria nos 50 anos apos a sua primeira iderg#accéMoellering 2011).

Tal facto corresponde a minha motivacdo princgzah elaborar este trabalho, sob o
tema da evolucdo da resisténcia aos antibioticdacBmicos emStaphylococcus
aureus Dado o facto de exercer fungcdes como Técnicaadm&cia a nivel hospitalar,
deparei-me com quadros clinicos causados por estigsistentes a meticilina (MRSA),
sendo limitadas as opg¢Oes terapéuticas. O tratandestas infecdes e outras causadas
por VRSA {ancomycin-ResistanStaphylococcus aureusque nao respondem a

antibioterapia convencional com glicopéptidosnstitui um desafio.

Assim, o objetivo do trabalho consiste na aboroagetalhada dos mecanismos de
resisténcia aos antibidticog3-lactamicos, assim como dos novos agentes
antimicrobianos  (linezolide, tigeciclina, daptomi&j novos glicopéptidos,
cefalosporinas de 52 geracéo e iclaprim) deserdadvipara debelar a infecdo por
MRSA ou VRSA. O primeiro caso de VRSA na Europadieietado este ano, no Centro

Hospitalar Lisboa Norte.

Este trabalho é um artigo de reviséo, sendo a @ashibliografica compreendida entre
0 ano 1995 e 2013.

Constatou-se que a resisténcia crescentel-dastamicos (antiparietais) exibida por
estirpes MRSA tem por base a producdo de um PB&eaario aos3-lactamicos,,
codificado pelo genemecA Os novos antibidticos desenvolvidos, com difexrent
mecanismos de acdo, apresentam eficacia contrgdeadepor MRSA e VRSA,

constituindo alternativas na terapéutica destangseinfeciosas.
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ll- ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS

Em 1928, Alexandre Fleming descobriu a penicilimarglo constatou que as colonias
de SA se encontravam lisadas na presenca do Regjoillium notatun{Fig. 2) (Sousa

2006; Moellering 2011). Assim se descobriu que ungbd contaminante produzia uma
substancia natural capaz de impedir o crescimeaittebano ou causar morte celular: o

primeiro antibiético denominado penicilina G (F&)(Sousa 2006)

Figura 2 - Inibicdo d&taphylococcus aureums presenca deenicillium notatuni{cedida por Professor
Doutor Jodo Carlos de Sousa).

A partir dai, foi possivel o tratamento de infec@esisadas por SA (adquiridas no

hospital e na comunidade) (Ferreira e Sousa 200@jI&ting 2011)

H H CH3;
s
CH,CONH
CH3
——N
0/ €00~

Figura 3 - Estrutura quimica da penicilina G (Saz26a6).
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Contudo, a aquisicdo de genes que codifigishactamases (hidrolisam as
penicilinas, designadas por penicilinases) contribpara o desenvolvimento de
resisténcia de SA a penicilina (Ferreira e Soug®2Ploellering 2011). A-lactamase
predominante é do tipo A e engloba as sepitactamases (apresentam serina no centro
ativo), sendo a sua producédo codificada por gemeseptes em plasmideos ou
transposdes. Estes genes sao facilmente trandegittoe estafilococos (Fluit A.D.C.
2001; Sousa 2006).

Em Portugal e em outros paises, verifica-se qué 8&istente a penicilina G em cerca
de 95% das infe¢bes adquiridas no hospital e naicmiade (Ferreira e Sousa 2000).
Tal facto conduziu a pesquisa de novos antibactesisesistentes a accao das referidas
enzimas, surgindo a classe das isoxazolilpenisilif@usa 2006). Esta classe de
penicilinas semissintéticas apresenta grande sgerterapéutico atual, pois mostra-se
eficaz no tratamento de infec6es provocadas porAASBouco tdxica para 0 Homem
(Ferreira e Sousa 2000; Sousa 2006).

A primeira molécula a ser utilizada em 1959 e,ips0 representativa deste grupo, foi a
meticilina §ig.4), seguida de outras como oxacilina, dicloxacilifiacloxacilina e

nafcilina (Moellering 2011). Embora ndo esteja nmoamentario terapéutico, dada a sua
nefrotoxicidade, a meticilina € usada laborator@ite para assinalar as penicilinas

resistentes g&lactamases de SA (Ferreira e Sousa 2000).

Figura 4 - Estrutura quimica da meticilina (Sou888).
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A. Quimica dos antibioticosp-lactamicos

Osp-lactamicos sao um grupo de substancias quimicanfeaterogéneas, com efeitos e
manuseio terapéuticos distintos e nele inseremgmicilinas, cefalosporinas,
carbapenemos e monobactamos (Fig. 5) (Mutschleererdorf 1995; Sousa 2006).
Contudo, todos exibem um arfelactamico constituido por trés atomos de carbono e

um de azoto com radicais substituintes (Sousa 2006)

Penicilinas RHNEffalospoynas
RHN
S r
\_r CH;
N
—N CH, /'—
/ 7 R
0
cooH COOH
Monobactamos . Carbapenemos
X R
RHN | R
-—| Ve 4
/ N\X o]
o COOH

Figura 5 - Estrutura quimica dos principais grugep-lactamicos (cedida pelo Professor Doutor Jo&do

Carlos de Sousa).

No caso das penicilinas, este anel funde-se conanghtiazolidina ou com um anel

dihidrotiazina nas cefalosporinas. Relativamenteliversidade de radicais (R nas
penicilinas e R1 e R2 nas cefalosporinas), estineled espetro antibacteriano,

resisténcia ou ndo ao suco gastrico e ainda a €aimettica. Assim se conclui que as
cefalosporinas apresentam maior facilidade na aaer de caracteristicas

farmacocinéticas do antibiotico gracas a possamledde modificacdo de dois radicais e
nao apenas um (penicilinas) (Sousa 2006). Verdfeainda que alteracbes no grupo
carboxilico inserindo radicais organicos ou metaissibilita a formacdo de sais,

aumentando a solubilidade destes antibiéticos na @lutschler e Derendorf 1995;

Sousa 2006)..
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Quimicamente, os monobactamos possuem um grupcoazeidina-1-sulfonico e,
com a introducdo de radicais quimicos semelhamsspaesentes noB-lactamicos

classicos, apresentam grande atividade antibacéefzousa 2006).

Por outro lado, os carbapenemos exibem um carbanwadigacdo dupla em vez de um

atomo de enxofre no anel acoplado ao dattamico (Sousa 2006).

Os antibidticos3-lactamicos de maior interesse terapéutico paecd®s por estirpes
MSSA, produtoras dp-lactamases, sdo as isoxazolilpenicilinas (flucbidike) e osp-
lactdmicos associados a inibidores @dsctamases (exemplo: amoxicilina + acido

clavulanico) também mostrou ser eficaz (Ferreigamesa 2000; Sousa 2006).

B. Mecanismo de accao

Os B-lactamicosséo antibidticos bactericidas, inibiral@intese de mucopeptideo ou
peptidoglicano, na fase parietal (Fig.6). S6 exarcefeito contra bactérias em
crescimento ativo (Mutschler and Derendorf 1995)saa2006).

A parede celular (PC) de SA é 50-70% constituidanmacopeptideo (Fig.7) e dada a
sua estrutura quimica, suporta a elevada pressaétioa interna, tornando possivel o

crescimento bacteriano em ambientes hipotonicasg(iF@ and Sousa 2000).

Esta macromolécula é constituida pro cadeias ksede NAG (N-acetilglucosamina) e
NAMA (acido N-acetilmuramico), dispostas alternadate e unidas por ligacdes
glicosidicasp 1-4 (Fig.7). Em SA, ao NAMA estdo ligados quatmimoécidos L-
alanina, D-glutamico, L-lisina e D-alanina. Uma eadpenta-glicinica faz a ligacéo
peptidica entre a L-lisina e a D-alanina da cadiiaha (Fig.7) (Mutschler e Derendorf
1995; Llarrull, Fisher et al. 2009).
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-NAM-NAG-NAM-NAG-NAM-NAG ~ -NAM-NAG-NAM-NAG-NAM-NAG
NAM-NAG-NAM-NAG-NAM-NAG -NAM-NAG-NAM-NAG-NAM-NAG-NAM-NAG
parede existente) |
2 pentapeptideo

Periplasma

Bactoprenol-P-P-NAM-NAG

| Membrana pentapeptideo
| plasmatica

ctoprenol-P

| (\ {'\
3 UDP-NAG UDP-NAM

\ UubpP UMP |
‘ pentapeptideo
NAG-1-P
di
P n A i ey
;L”Citoplasma e ' Frutose-6-P - UPP-NAM ¥

Figura 6 - Biossintese do peptidoglicano (cedidaRyofessor Doutor Jodo Carlos de Sousa).

Figura 7 - Estrutura quimica do peptidoglicanoais onde atuam os PBPs 8taphylococcus aureus

(cedida pelo Professor Jodo Carlos de Sousa).

As enzimas que promovem as ligacOes glicosidicgepidicas na biossintese do

peptidoglicano designam-se por transglicolases (EGJ)ranspeptidases (TP). As

9
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carboxipeptidases (CP) também participam na bitessdrdesta macromolécula (Fig. 6
e Fig.7). Estas enzimas encontram-se localizadafolheto exterior da membrana
citoplasmatica (MC) e vao corresponder ao alvo alusbioticos p-lactamicos e séo
globalmente designadas por PBRPerficillin-Binding Proteiny (Zapun, Contreras-
Martel et al. 2008; Llarrull, Fisher et al. 2009).

SA apresenta quatro PBPs distintos, nomeadameni, PBR, PBR, PBR, com
pesos moleculares (PM) variaveis (85, 81, 75 e Ba,Kespetivamente), essenciais ao
crescimento celular, bem como a sobrevivéncia depes MSSA (Sousa 2006;
Kosowska-Shick, McGhee et al. 2010). Particularmewtrifica-se a intervencéo destes
quatro PBPs na reaccao de transpeptidacdo do pegipteho. Uma vez que os
antibiéticosp-lactamicos apresentam grande afinidade especiéiotpara PBP PBR

e PBR a ligacdo destes agentetetal (Sousa 2006; Kosowska-Shick, McGhee et al.
2010).

Com efeito, ocorre a formacdo de um complexo pei@nzima somente se houver
preservacdo da ligacdo CO-N do apwhctamico, em que o grupo carbonilo é atacado
pela serina do centro ativo dos PBPs (Sousa 20fjijrz, Contreras-Martel et al. 2008;
Llarrull, Fisher et al. 2009). Este complexo acikena forma-se através de ligacdes
covalentes, hidrolisando-se muito lentamente dedoa regenerar a serina livre. Desta
forma, ocorre inibicdo irreversivel das PBPs (ip@&ptidases e carboxipeptidases),
impedindo as atividades enzimaticas (Fig.10) (S@@$¥; Zapun, Contreras-Martel et
al. 2008; Llarrull, Fisher et al. 2009)

Transpeptidase (ENZ)

R—CO—NH\ CH, E R—CO—NH S H,
| ECH’ CH,
0=—n O0H N COOH
0| H

ENZ

Enzima peniciloil

Figura 8 - Interacap-lactamico/transpeptidase (ENZ), formando-se umpmsto inativo

peniciloilenzima (Sousa 2006).
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Todavia, € necessario que estes agentes antibacteisejam capazes de permear a PC
bacteriana e proceder a acilacdo dos PBPs, inibanddntese do peptidoglicano e
ativando a autélise (em bactérias Gram positivoaddos lipoteicéicos assumem o
controlo deste processo). Tal ocorre pois ha utesagfio do balanco fisiologico entre
as autolisinas e a sintese da PC. A bactéria expslscidos lipoteicoicos para o meio
externo, havendo perda do controlo da atividadelitiogh enddgena (Sousa 2006). A
perda deste controlo resulta no efeito bacteri@idkarrull, Fisher et al. 2009). Quando
se trata de uma bactéria mutante que nao produdismds ou a sua producdo é

deficiente, esta ndo é afetada pela accéo litis@-thctamicos (Sousa 2006).

Os inibidores dag$-lactamases de classe A apresentam quimicamenteesmaura
biciclica, particularmente um angllactamico e outro oxazolidinico no caso do acido
clavulanico. Estes agentes séo estruturalmente lls@ames ao substrato dds
lactamases (antibidticoB-lactamicos) e sdo considerados inibidores suicpmasse

ligarem covalentemente, de forma irreversivel tasesnzimas (Sousa 2006).
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- STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA
(MRSA)

Em 1961, Patricia Jevons descreveu e isolou a penestirpe MRSA e desde entdo
tem-se assistido a disseminacdo mundial destagrlzace a gravidade das infecOes
causadas pelas mesmas a partir da década de 88a(3006; Moellering 2011). O

tratamento destas revelou-se um desafio devido l&sagdes constantes nas

caracteristicas destes agentes patogénicos (Cadveaker 2008).

Na detecdo laboratorial de estirpes MRSA, utiligassmeio seletivo de agar solido
contendo substéancias inibidoras (NaCl, ciproflomaci polymixina B, aztreonam,
telurito e desferrioxamina) no sentido de seleai@® sobre outros microrganismos e
meticilina, oxacilina ou, mais recentemente, cdfoai Uma estirpe € sensivel se a MIC
de oxacilina for inferior ou igual a 2 mg/L. Partetar colonias de MRSA recorre-se a
um meio de cultura com manitdannitol Salt Agay e usa-se um indicador de pH
(vermelho fenol) para destacar estas colonias. €amlse utilizam meios de
enriguecimento antes de cultivar em meio de agidos¢em placa de Petri) com o
intuito de aumentar a taxa de isolamento de estigg@SA por incubacdo durante o
periodo da noite. Outro recurso possivel sdo ososneromogeénicos contendo
cefoxitina (MRSA Select, Bio-Rad; CHROMagar MRSApB8onnections; MRSA ID,
BioMerieux) (Brown, Edwards et al. 2005).

Até agora, as infe¢cBes hospitalares ou associadasdados de saude causadas por
MRSA (Hospital- ou Healthcare-AssociatellRSA, HA-MRSA) correspondiam a
maioria dos casos associados a morbilidade e nuada elevadas (Klein, Smith et al.
2007; Moellering 2011) . Porém, desde o inicio daadla passada, tem-se constatado
um aumento de quadros infeciosos associados a MRS@omunidadeGommunity-
AssociatedMRSA, CA-MRSA) (Chavez e Decker 2008; Skov, Chaisten et al.
2012).

A prevaléncia de patologias originadas por HA-MR&#&ia geograficamente, sendo
maior sendo nos paises do sul, em oposicado acsspddsnorte. Tal deve-se ao esfor¢o

de paises como Finlandia, Dinamarca, Noruega,dslamolanda e Reino Unido em
12
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reduzir a colonizacéo e disseminacéo destes mamagos. Ainda assim, mais de 25%
das bacteriemias descritas num terco dos paisetadsis deve-se a MRSA (Moellering
2011). Originalmente, HA-MRSA provoca infecdes rumsuiais, ocorrendo mais
frequentemente em hospitais e instalacbes ondeestam cuidados a longo prazo (na
década de 80). Ja nos anos 90, verificou-se queAviiRBa prevaléncia de 20% em
hospitais de menores dimensdes (menos de 200 cantesyl0% em grandes centros
hospitalares urbanos e ja na década de 2000, ammeara 60% em unidades de
cuidados intensivos (UCI). Os fatores de risco @asdos a HA-MRSA encontram-se
identificados: hospitalizacdo ou permanéncia emdades de convalescenca
prolongados, hemodialisados, cateterismo, exposégdoUCI, antibioterapia prévia,
cirurgias e proximidade de doente colonizado poiARAs infecbes associadas a HA-
MRSA s&do pneumonia, bacteriémia, infecdes do tratoario e feridas cirdrgicas
(French 2006; Bamberger 2008; Chavez e Decker 2008)

Contrastando com HA-MRSA, as estirpes CA-MRSA adssose amplamente a
infecGes da pele e dos tecidos moldsn(&nd Soft Tissue InfectionrSSTI), embora
ultimamente tenham surgido casos de bacteriemiasadas por também por
CA-MRSA (Davis, Perri et al. 2007; Bamberger 2008; ChavBeeker 2008).

A prevaléncia de infecdes CA-MRSA ¢ variavel de5D% em diferentes paises,
sendo maior em criancas, comparativamente comwadSkov, Christiansen
et al. 2012).

Estas infeces séo prevalentes de forma signifeca&in paises como os Estados
Unidos da América (EUA), Taiwan, Canada e Austrdtiam Taiwan observou-se
um aumento de 9,8% (1999-2000) para 56% (2004-2@Rk5)tro das infecdes
infantis, tornando-se endémico, ao passo que no#, EJ incidéncia de
patologias por CA-MRSA é geograficamente heterogériem 2002, foram
registadas em Franca doencas infeciosas por CA-MRSAbora estudos
evidenciem casos datados do fim da década de Bigie de 90 na Holanda e

Dinamarca. Para os paises nérdicos e Holanda, eno quimero de casos por

13
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HA-MRSA é muito baixo, as infegcbes por CA-MRSA @spondem a uma

grande parte das doencas infeciosas (suspeitaisgdeacio destas estirpes de
regibes endémicas do globo) (Skov, Christiansenl.eR012). Atualmente, a

prevaléncia destas infecbes € baixa na Europa mescente, sendo mais
pronunciada na Grécia, seguido de Portugal, l&lieBspanha (Fig.9) (Sousa
2006; Skov, Christiansen et al. 2012).
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Figura 9 - Disseminacao global de CA-MRSA (Skovri§ttansen et al. 2012).

Apesar do aumento do numero de casos de infecGe€AMRSA, 0 numero de
portadores de MRSA (cerca de 76% assintomaticosl2téneses) € baixo, sendo a
prevaléncia de colonizacdo nasal em 9004 individsslaveis nos EUA em 2003-
2004 de 1,5% (Chavez e Decker 2008; Skov, Christiaret al. 2012). Os portadores
com alta hospitalar podem representar reservatdadSA-MRSA e HA-MRSA, sendo

necessario distinguir trés grupos de doentes (8adzarr et al. 2003):

1. individuos na comunidade com factores de riscocasdos a prestacao
de cuidados de saude;
2. individuos na comunidade sem os factores de risueriarmente

referidos;
14
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3. doentes hospitalizados que adquirem infeccdo nasatpor MRSA.

A definicdo de HA-MRSA e CA-MRSA pode basear-sespalemiologia das infecdes,
como referenciado até agora, ou na biologia madeads estirpes infetantes (presenca
de fatores de viruléncia especificos, producdo #etoginas e suscetibilidade
antimicrobiana) (Tab. 2) (Chavez e Decker 2008).

Tabela 2 - Carateristicas de CA-MRSA e CA-MRSA (palo de Davis, Perri et al. 2007; Chavez e
Decker 2008).

Caracteristicas CA-MRSA HA-MRSA

. _ Pneumonia, urinarig
. . Pele, tecido mole e pneumonia ] _
Infecdes clinicas sanguinea, ferida
necrosante o
cirargica

Grupos fechados de pessoas

(prisioneiros, atletas, militares,
Prestadores de

<

Populacdes de riscp  populacdes étnicas, homossexuais ) )
cuidados de saudg

toxicodependentes de drogas

intravenosas)
o Fatores de risco
Condicdes _
. Ausente associados a
subjacentes ' i
cuidados de saudé
Grupo etério Mais jovem Mais velho
Raga/etnia N&o caucasiano Caucasiang
Resisténcia

Suscetivel a multiplos antibiéticos Resistente a

antimicrobiana multiplos
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Caracteristicas CA-MRSA HA-MRSA
antibioticos
SCCmec tipo IV SCCmectipos |, Il

Resisténcia genotipiga "

*staphylococcal cassette chromosome

Toxina PVL"
Presente Ausente

" Panton-Valentine leukocidin

Geralmente, niveis baixos de resisténcia verifisaalo MRSA podem ser consequéncia
de: hiperproducdo df-lactamases, aumento da quantidade de PBPs iminssai
reducdo da sua afinidade para se ligarem. Por tadm niveis elevados de resisténcia
resultam da expresséo de PBPs alternativos, cadd&pelo genmecA cuja afinidade
para a maioria dos agentgslactamicos € reduzida. Este gene localiza-se no
cromossoma, a sua expressao pode ser constitwivadazida por determinadds
lactamicos ou heterogénea (nem todas as célulazssgm o gene) (Fluit A.D.C.
2001).

As estirpes MRSA apresentam um quinto PBP, aléngdato ja referidos (PBR 3,4
anteriormente, designado por BBZapun, Contreras-Martel et al. 2008). Ou seja, um
PBP alterado, cuja expressdo ndo modifica a praddgé outros PBPs (Jones e Pfaller
1998; Zapun, Contreras-Martel et al. 2008).

A resisténcia aoB-lactamicos apresentada por MRSA contendo RB$t4 associada a
acilagcdo reduzida da TP por parte dos agepikstamicos. Este PBR apresenta
funcdo de TP mas é desprovido de atividade de Tqbagecsignifica que a sintese da PC
bacteriana conta com a cooperacédo da TG do dordai®BR (Llarrull, Fisher et al.
2009).

Assim, quando a atividade de TP dos PBPs nativiowiabilizada pela acilacag-

lactamica, o PBR assume a fungéo desta enzima, de modo a mariteieaesparietal,
16
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mesmo a concentracdes inibitérias destes agenties@nbianos (Llarrull, Fisher et al.
2009).

Contudo, estudos evidenciam a incapacidade do, AP conferir uma resisténcia a
meticilina homogénea, sendo os fenétipos encondradterogéneos. Tal significa que a
producdo de PBR ndo torna toda a populacdo bacteriana resistermeetéilina,

verificando-se uma mistura de células com difeergeaus de resisténcia a este

antibiotico (Kondo, Kuwahara-Arai et al. 2001).

De facto, uma populacdo resistente homogénea cgegd apenas na presencafee
lactamicos e quando estes séo retirados, a poputatdar volta a ser heterogénea. Tal
revela que o PBRfuncionante constitui um custo acrescido na bidssénda PC, sendo

evitado na auséncia de antibidtigekactamicos (Zapun, Contreras-Martel et al. 2008).

A expressao de PBP(cerca de 800 por célula) depende da transcrigagedemecA
(Fig.10), que por sua vez € regulada por elemetdmsecl e mecR1 sendo o primeiro
responsavel por inibir a transcricdordecAe o segundo uma proteina de transducgéo do
sinal (Niemeyer, Pucci et al. 1996; Pucci e Dough&@002; Garcia-Castellanos,
Mallorqui-Fernandez et al. 2004). i@ecR1tem a capacidade de detetar a presenca de
B-lactamicos (dominio extracelular) e o seu domimiacelular, correspondente a uma
protease, ao ser activado, leva a quebra do represst (Zapun, Contreras-Martel et

al. 2008) Estes trés elementos, juntamente cet@li®edntegram o complexo do gene
mec(Ito, Okuma et al. 2003).

Outra regido essencial a célula procaribtica égdesia por complexo do gemwer,
constituida por dois genes de recombinaseA e ccrB (enzima responsavel pela
mobilidade de SC@eqg rodeados poorfs (com funcdo desconhecida) (Ito, Okuma et
al. 2003). Estas duas regibes compdem um elemesnétigo movel denominado
cassete cromossOmica estafilocécica (S&@phylococcal Chromosome Cassetigie
faz parte do cromossoma de MRSA (Sousa 2006; Zdpomtreras-Martel et al. 2008;
Llarrull, Fisher et al. 2009). Os tipos de S@€restdo descritos na tabela 3. As partes
restantes de SQCfkG correspondentes a varios genes ou pseudogenesusean
essencial aparente para a bactéria, designam-segiées Jj(inkyard. As excecdes
17
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residem nos genes que conferem a resisténcialadticts distintos dof§-lactamicos
ou metais pesados (Ito, Okuma et al. 2003).

ACTION OF mecA GENE

mecA on SCCmecA Staph genome PBP-1
J ph g
—

S~pBP-2 D

Altered genome codes

Q Meth for modified PBP-2a
B LA
===t JEE
== <= ~— CELL wALL

i = it

I I I I I I I I PBP-2a

Figura 10 - Ac&o do gemaecA(Sousa 2006).

A regidomeg que contém o genmecA localiza-se proximo dgene pur-nov-hie
admite-se ter origem na transferéncia horizontakegspécies estafilocdcicas distintas.

Em relacdo ao genaecA pensa-se ter ocorrido transferéncia entre difesegéneros
Gram positivo (Sousa 2006).

Tabela 3 - Tipos de SCCmec (Sousa 2006) adaptatibdia cedida pelo Professor Doutor Jodo Carlos

de Sousa).
Tipo de _
SCCmee Tamanho (kb) Caracteristicas
I 34,3 Outros genes de resisténcia ausentes|
Il 53,0
Resisténcia a multiplos antibiéticos

11l 66,9

v 20,9-24,3 Resisténciafalactamicos

\% 28,0 Genes de resisténcia ausentes (exuoet#

18



Evolugado da resisténcia aos antibidtifdactamicos ensStaphylococcus aureus

s WISI272
Iype IVa SCCmec 10 kb
orfXT  mecA cerB.

AmecR1 eerA2

15431, WISI272
Type IVb SCCriec
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AmecR1 cerA2
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Figura 11 - Estruturas dos quatro tipos de 8€€de acordo as sequéncias nucleotidicas (Ito, Olaima
al. 2003).

A expressdo do PBRPtambém depende da intervencdo de outros geness Bshes
auxiliares séo cerca de 3&ux ou fem (factor essential for methicillin resistanjces
participam no metabolismo da PC. Por exemplo, oslyios codificados pdemAB
assumem a funcéo de formar a cadeia pentaglicidicayés da adicdo dos residuos de
glicina (segundo ao quinto) ao precursor do pepgtidano, fundamental para as pontes
cruzadas da estrutura peptidoglicana estafilocoC@pun, Contreras-Martel et al.
2008).

O perigo das estirpes MRSA prende-se com o facteesiaténcia aos antibioticdis

lactamicos estar frequentemente associada a ressst& outros grupos de antibiéticos
(Zapun, Contreras-Martel et al. 2008). A S@&tipo Il exibe a copia do plasmideo
pT181, transposdo e pseudo 5b4 que codificam resisténcia a tetracicilina,

eritromicina e cadmio, respetivamente (Ito, Okumnal.e2003).
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IV- ANTIBIOTICOS GLICOPEPTIDOS CONTRA MRSA

A vancomicina foi descoberta na década de 50, masuouso clinico ndo foi tao
frequente como verificado com as penicilinas devaaobaixo grau de pureza dos
primeiros lotes e o facto destas uUltimas estassaptarem maior seguranca e eficacia
(Van Bambeke 2004; Moellering 2011). Foi introdazidm 1956 no tratamento de
infecbes  estafilocécicas produtoras d@-lactamases até surgimento das
isoxazolilpenicilinas (Sousa 2006). Contudo, eslieopéptido de origem natural,
também denominado déold Mississipi mud” (“lama do velho Mississipi”,
relembrando a sua origem) passou a ser o farmagoirdeira linha no tratamento de
infecbes por estirpes MRSA, sendo desde entdo amepla utilizado em meados da
década de 70 (Jones e Pfaller 1998; Van Bambek& P@@e e Yang 2006).

Este glicopéptido é produzido pStreptomyces orientali€om estrutura triciclica, em
que duas unidaddshidroxitirosina clorada, trés sistemas substiegnde fenilglicina,
N-metilleucina e asparagina (unidos por duas ligagier e ligacdo C-C) se encontram
ligados numa cadeia peptidica de sete elementoa.dasunidades de fenilglicina esta
unida a um dissacarideo de glucose e vancosinagaaminado). Porém, esta metade
acucarada ndo integra a estrutura triciclica. Ecomposto anfotérico e hidrofilo de
elevado PM (Sousa 2006).

Vancomycin

O o]
b = TN . i NH HOJ\
HN o 05 NHCH, Ho
HOOC CONH; HO
NHAc
HO OHOH
HOC‘C

OH
H o

OH
Wﬂ
OH

OH Teicoplanin

Figura 12 - Estrutura quimica da vancomicina eofgamina (Van Bambeke 2004).
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A vancomicina € um inibidor da biossintese do piggficano na fase membranar (Fig.
13). Apresenta um efeito bactericida e é ativo dseat em crescimento. Ocorre
formacdo de complexos entre este agente antibiétioadipéptido D-alanil-D-alanina
da cadeia peptidica dos precursores do peptidoglicena vez que a vancomicina
apresenta grande afinidade e especificidade patagaeao referido dipéptido (por

pontes de hidrogénio e interacdes hidrofobicash ®ambeke 2004; Sousa 2006).

De facto, é na interface membrana citoplasmaticadB€ se verifica a ligacdo do
glicopéptido ao dipéptido D-alanil-D-alanina de NABAMA-pentapéptido-(P)-(P)-
lipido, levando a interrupcdo da transferéncia ulsisdades recém sintetizadas para a

matriz parietal em formacéo.

Este evento culmina na lise bacteriana, mediadas palitolisinas enddégenas (Sousa
2006). E possivel que a vancomicina, ao formar ¢exms com D-alanil-D-alanina na
cadeia do peptidoglicano em crescimento, inibatigidade das TP e TG, responsaveis
pela reticulacdo dos precursores do peptidogli¢gigpl13) (Van Bambeke 2004; Sousa
2006). A diferenca deste mecanismo de acdo connearagnte com o dgs-lactamicos

reside na suscetibilidade de estirpes MRSA a vamoan(Sousa 2006).

D-alanyl-D-alanine -,
@ L3

Murein
mMonNomer

Figura 13 - Acao da vancomicina e teicoplaninan@b#tico liga-se aos residuos de D-alanil-D-ahani
do monémero de murina. O mondémero ligado ao anidoiddo é substrato da enzima TG (Hiramatsu
2001).
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Em relacdo ao seu uso clinico, este glicopéptidsario no tratamento de infecbes
graves causadas por MRSA ou outras infecdes estadicas em doentes com alergia
as penicilinas ou ainda como medida profilatica @rounstancias especificas (Sousa
2006; Van Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008 particular, a vancomicina é

administrada por via intravenosa para tratar enddea estafilococicas e pode usada

per osno tratamento de enterocolites de origem estéitica (Sousa 2006).

A vancomicina é fracamente absorvida no trato imalse possui um efeito irritante,
doloroso e até necrosante para os tecidos (desdlcada a via intramuscular), embora
apresente uma boa difusdo. Este antibiotico devadsainistrado lentamente por via
endovenosa, em soro fisiologico, de modo a minimizasco de alergias. Nao tem a
capacidade de atravessar a barreira hematoeneef@idE) e € maioritariamente
eliminada na urina. O tempo de semivida de elindina@,;) € de 6-12 horas (varia
inversamente na populacdo pediatrica), com ligagiaroteinas plasmaticas de 55%. E

passivel de ser removida apenas por dialise peatq®ousa 2006).

A utilizacdo de vancomicina purificada por croma&dig minimizou os efeitos
adversos, entre eles: febre, flebites, neutroperadergias, ototoxicidade e
nefrotoxicidade. A administracéo rapida por via®mhosa (ev) origina tred-man-
syndrome” que se manifesta por febre, arrepios, parestesrgma na base do
pescoco, seguido de hipotensao (reacao pseudadicalil A prevencdo desta sindrome
passa pela administracdo lenta ou recorrendo pnewvite ao uso de antihistaminicos.

Por via oral, este antibiético pode provocar vém{tdousa 2006).

A concentragao inibitéria minima (MIC) é de 0,5-2)/in para estirpes MRSA. A
posologia recomendada varia de 6,5 a 15mg/kg, dezss por dia (pode ser também
administrada de seis em seis horas) e deve sdadguem insuficientes renais (Sousa
2006; Van Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).

Ainda assim, estudos evidenciaram a ineficaciaedestibiotico no tratamento de
pneumonia nosocomial originada por MRSA devido pv@mente a um baixo poder
de penetracdo no pulmdo com o esquema posoldgitg de 12 em 12 horas (Ferrara
2007).
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O melhor indicador de eficacia consiste no racioCA{drea Under theCurve/MIC
encontrar-se igual ou acima de 400, sendo essejaiivoba atingir em termos
terapéuticos. Para tal American Society of Health System Pharmagcistiectious
Diseases Society of AmerieaaSociety of Infectious Diseases Pharmacidefendem
estratégias de dosagens mais agressivas, sendo a atingir correspondente a niveis
de 15-20 mg/L nos casos de pneumonia, endocarddatras patologias invasivas
causadas por MRSA (Micek 2007; Nguyen e Graber @20tro estudo revela que é
necessario uma dose de 3-4 g por dia para a obt&¥a do racio AUC/MIC> 400,
em que a MIC é igual a 1 mg/L, até porque no casd thg/L ndo € possivel atingir o
racio pretendido. Todavia, estudos apontam pamseryyolvimento de nefrotoxicidade
com doses elevadas de vancomicina, ndao sendo &laedacdo causal. (Nguyen e
Graber 2010).

A teicoplanina é igualmente um glicopéptido natucam as mesmas indica¢cfes
terapéuticas da vancomicina, produzido p#éctinoplanes teichomyceticuse

quimicamente corresponde a um complexo de analogme a mesma base
heptapeptidica linear, um aglicona com aminoacéomaticos D-manose e N-acetil-
D-glucosamina (Fig. 12). O PM é elevado como a@at®m a vancomicina, mas é
mais lipofilico, o que favorece a penetracéo teaiddl também para o interior dos

fagdcitos (Sousa 2006).

Este agente glicopeptidico atua de forma similaarcomicina, sendo bactericida. A
absorcao por via oral é fraca, podendo ser admadistpor via intramuscular (im) e ev
(Sousa 2006). A dose recomendada é de 6mg/kg (\éamb8ke 2004). A excrecao €&
maioritariamente renal (cerca de 80%), mas pookas cerca de 40% é eliminado nas
fezes, em ambos os casos sob a forma inalteradeatk#yessa a BHE e apresenta um
t1» de 40-70h e ligacdo proteica na ordem dos 90%pdithite a administracdo numa
Gnica dose diaria deste antibidtico, conferindo uwentagem em relacdo a
vancomicina. E igualmente necessario um reajustdoge a administrar em caso de
insuficiéncia renal, dada a nefrotoxicidade asslagiamas é menos nefrotoxica
comparativamente com a vancomicina. Existe tambéfaréncia a ototoxicidade.

Constitui uma alternativa a vancomicina nos quadigscos para o qual esta esta
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indicada, sendo também eficaz em dose Unica de gi@@mdia nas infecdes causadas
por MRSA (Sousa 2006).
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V- STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A VANCOMICINA
(VRSA)

De acordo com dlational Committee for Clinical Laboratory Standarestirpes com
MIC entre 8 e 16 pg/mL sdo definidas como VISA (omlés, Vancomycin-
IntermediateS. aureusVISA), e as que apresentam uma MIG2 mg/L designam-se
por VRSA. Caso se constate resisténcia tanto aowsinma como a teicoplanina, a
denominacdo correta glycopeptide-intermediate or glycopeptide-resist&ntaureus
(GISA ou GRSA) (Aritaka, Hanaki et al. 2001; Fear@007).

Em 1996 no Japao, foi isolada a primeira estirpA/tom resisténcia intermédia a
vancomicina, com MIC de 4 pg/mL num individuo dedbs pneumonia causada por
MRSA nao sensivel a vancomicina. Embora a MIC r&iej& compreendida entre 8 e
16 pg/mL, o isolado era composto também por sudpoPes com capacidade de
crescer em meios de cultura contendo 5-9 pg/mL ateomicina. Tal demonstrou
resisténcia heterogénea na estirpe, designada\fi8Ah(VISA com comportamento

heterogéneo) (Sousa 2006).

Desde o primeiro VISA isolado, foram reportadosaseasos por todo de o mundo,
tendo sido detetado em Portugal o primeiro casmfédecdo por VRSA numa mulher
de 74 anos, diabética, com insuficiéncia renal desidade de hemodialise) e doenca
vascular periférica, sujeita a revascularizacadmputacdo de dois dedos do pé ja com
gangrena. A estirpe VRSA foi isolada do pus do dénlpé amputado e a MIC de 256
nug/mL e 24 pg/mL respeitantes a vancomicina e péacona, respectivamente.
Apresentou suscetibilidade ao cotrimoxazol, tetta@, tigeciclina, linezolide,
daptomicina, quinopristina/dalfopristina, acido ifliso, cloranfenicol, rifampicina e

mupirocina (Melo-Cristino, Resina et al. 2013).

Embora o nimero de estirpes VRSA isoladas sejagmeqlexiste a confirmacdo da
plasticidade genética e elevada adaptabilidade Ale(3 riscos de surgimento de
estirpes VRSA estéao relacionados com a terapiampgalda com glicopéptidos (4-18

semanas), procedimentos invasivos ou presenca aenpm estranho (Ferrara 2007).
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Em nenhuma das estirpes VISA foi detetada a existédo genevan (A, B, C), que
esta presente nas estirpes enterococicas ressstemgcomicina, pelo que a resisténcia
intermédia de SA a vacomicina nao deriva da tra@stéa interespécies de genes de
resisténcia. Estas estirpes possuem uma taxa si@nesto menor e uma espessura da
PC superior, 0 que podera promover a sequestraga@mcomicina e, desta forma,
ocorrer uma diminuigdo da susceptibilidade de SAta glicopéptido. Paradoxalmente,
sd0 mais sensiveis a acao fldactamicos, apresentam maiores niveis de,REFBR,,

além de uma incorporacao maior de NAG na PC (S20Q6).

O peptidoglicano constituido por mudultiplas camadtapede que as moléculas do
antibiotico glicopeptidico atinjam a superficie B a fim de inibirem a sintese do
peptidoglicano. Quanto as estirpes VRSA, pensatge gpresentam mecanismos de
disseminag&o mais eficientes, particularmenteresteaéncia de plasmideos contendo o
genevanA do Enterococcus faecalisesistente a vancomicina (VRE). Este gene é
indutor da troca do terminal terminal D-alanil-Bxaina por terminal D-alanil-D-lactato
nos precursores da PC, culminando na perda delafi@ipara os glicopéptidos (Ferrara
2007).

A nivel laboratorial, a diminuicdo de suscetibiidano SA é dificil de detetar pelos
testes de suscetibilidade convencionais. A difud@® discos ndo distingue estirpes
sensiveis a vancomicina das que exibem uma resstérescente. Todavia, 0 recurso a
placas de agar com vancomicina (feitas a partiBd®an Heart Infusionagar) ou

Mueller-Hintonagar tem funcionado bem (Tenover 2001).
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VI- NOVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS AOS
GLICOPEPTIDOS CONVENCIONAIS

Com o surgimento de estirpes VRSA, o tratamento a@ncomicina tem sido
questionado e novas opc¢des terapéuticas foramsushdi@amente (Weigelt, Kaafarani
et al. 2004). Por outro lado, gsidelinesrecomendam 0 recurso a outros agentes
antibiéticos para o tratamento de alguns tipostegé@o por MRSA, quando se verifica
uma MIC de 2ug/mL ou superior para a vancomicina (Campbell, Maimm et al.
2012).

Idealmente, o antibidtico para o tratamento de mpsthfeciosos causados por MRSA
deve ter um elevado poder bactericida; excelerpaadade de penetracdo tecidular;
perfil farmacocinético e farmacodindmico favordwe estabelecimento da dose
previsivel; baixo potencial de desenvolvimento elgisténcias durante a antibioterapia;
toxicidade reduzida e eficacia clinica e microbgié@ comprovada (Nguyen e Graber
2010).

Como néo existe um antibiético com todas estasrigagdes reunidas, recentemente
foi defendida a antibioterapia combinada, no sendiel colmatar falhas de cada um dos
antibioticos usados. Os objetivos destas combirsac@®ibioticas consistiam no
aumento dalearancebacteriana, diminuicdo do surgimento de resiséé&nei garantia

do alcance do antibiotico no local infectado (NgugeGraber 2010).

As estirpes VRSA isoladas mostraram ser sensivaligusms antibioticos ja conhecidos:
cloranfenicol, minociclina, cotrimoxazol, quinughe-dalfopristina. Contudo estes
agentes apresentam um efeito bacteriostatico esd@d@considerados para a terapéutica

de 12 linha destas infeces (Pace e Yang 2006).

Tém sido desenvolvidos novos agentes para o tratande infecdes por MRSA e
VRSA, nomeadamente linezolide, tigeciclina, daptona, novos glicopéptidos,

cefalosporinas de 52 geracao e iclaprim (Micek 2007
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A. Linezolide

O linezolide é um antibidtico sintético pertenceatelasse oxazolidinonas. Esta classe
nova, embora tenha sido descoberta em 1980, sapfovada peldood and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de infe¢cBes por organissusxetiveis, em
particular MRSA (inativo contra bacilos Gram negati(Sousa 2006; Micek 2007).

Quimicamente, o linezolide tem incorporado uma f@gip@a, um grupo hidroxiacetilo e

flaor, o que contribui para melhorar a sua ativeladtibacteriana e reduzir os efeitos

téxicos (Fig.14) (Sousa 2006).
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R* = N or O-inkage; X=CH or N

Figura 14 - Estruturas quimicas de oxazolidinofakl{i, Singh et al. 2008).

Esta oxazolidinona atua por um mecanismo bactétiosf concretamente inibindo a
iniciacdo da sintese proteica bacteriana (Sous®;20icek 2007). Este liga-se a
subunidade 50S do ribossoma e impede a formacacochplexo de iniciagdo 70S
funcional (Micek 2007; Takhi, Singh et al. 2008).li@ezolide interfere na ligagéo do

iniciador f-metioningRNA ao local P na peptidiltransferase (vazio am@gormacéao
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da primeira cadeia peptidica), impedindo a tradwgimensagem codificada RRNA
(Sousa 2006). A formacédo do complexo 30S (N-forratloninaRNA-30S) ocorre,
mas o complexo f-metionina-tRNA-ribossoma-mRNA rédormado. Gracas a este
mecanismo de acdo singular, ndo se esperam inésrag®mn outras classes de
antibioticos (Sousa 2006; Takhi, Singh et al. 2008)

O linezolide (Zyvoxi®) apresenta duas formulagdes com vias de admigdstra
distintas: via oral e endovenosa. A posologia é@&600mg duas vezes por dia para
ambas as formulagfes (Slatter, Stalker et al. 286lisa 2006). Este antibiotiper os

é absorvido rapidamente, atingindo a concentrat@onatica maxima ao fim de duas
horas e metabolizado pelo figado (nédo induz nebeinicitocromo Ry, dando origem

a dois metabolitos inativos (acido aminoetoxiaceéte hidroxietilglicina) (Slatter,
Stalker et al. 2001; Sousa 2006). As concentrag@egas de linezolide oral e
endovenoso sdo equivalentes, sem diferenca siginvcna biodisponibilidade (cerca
de 100%), embora a concentracdo plasmatica maxaeaestatisticamente diferente
(Slatter, Stalker et al. 2001; Welshman, Sissoralet2001). A sua eliminacdo é
principalmente por via urinaria (30% inalterado084de metabolitos) e cerca de 10%
pelas fezes. O respetivg,té de cinco horas e cerca de 31% liga-se as preteina
plasmaticas, (MacGowan 2003; Sousa 2006).

Este antibidtico esta indicado na terapéutica dElS@nfecbes necrosantes), infecdes
Osseas e articulares, infecdbes por CA-MRSA (estirpeodutoras de toxinas) e

pneumonia (Beringer, Nguyen et al. 2005; Sousa ;2Bléek 2007; Nguyen e Graber

2010).

Estudosn vitro ein vivo sugerem que a eficacia intracelular e extracetiddinezolide
é similar, assumindo relevancia no caso de SA.éqc&paz de invadir e sobreviver no

interior das células (persisténcia da infecao #stakica) (Sandberg, Jensen et al.).

A analise de estudos realizados indicou que a daxaobrevivéncia em doentes com
pneumonia nosocomial por MRSA tratada com lineeolela significativamente

superior, quando comparada com a verificada no daswancomicina (80%ersus
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64%). Contudo, ndo demonstrou ser mais eficaz qugicopéptido de eleicdo no

tratamento de bacteriemia secundaria por MRSA (M&3907).

Outros estudos revelaram que a cura de SSTIs edegedas extremidades inferiores
com este antibibtico era de 94% e de 84% no gngtado com vancomicina (Sharpe,
Shively et al. 2005).

O uso da formulagéo oral de linezolide reduziu sme de amputacdes, 0 que se
traduziu na minimizacdo da mortalidade, morbilidad®s custos associados a este
procedimento (alta hospitalar precoce e custoszidds nos cuidados em regime de
ambulatorio) (Sharpe, Shively et al. 2005; Micek 20

Estudos revelaram também a eficacia do linezolidetratamento de pneumonias

nosocomiais, incluindo as causadas por MRSA (WeRé&tz 2010).

Estudos indicam que o linezolide € bem toleradodseos efeitos adversos mais
observados de origem gastrointestinal (nduseasteidin Também podem ocorrer
alteracOes do paladar, descoloracéo da linguajdiasd oral, cefaleia (Stevens, Herr et
al. 2002; Sousa 2006). O tratamento prolongado podesar mielodepressao
(trombocitopenia, leucopenia) e como é um inibid@MAO (monoaminoxidase) pode
ocorrer sindrome serotoninérgica (hiperpirexia sudicdo cognitiva), sobretudo em
concomitancia com antidepressivos inibidores dapecao seletiva de serotonina
(exige monitorizacdo do tratamento. Hepatotoxiogjagicidose latica e neuropatias
periféricas constituem efeitos adversos verificadtendo este Ultimo descrito em
doentes com osteomielite ou outras doencas subgscéSousa 2006; Micek 2007).

O numero crescente de infe¢cdes causadas por VIRSA justifica o recurso a este
antibiotico, porém ja foram reportados casos de€bas resistentes ao linezolide. A
resisténcia bacteriana e a toxicidade hematolégictivam o desenvolvimento de
oxazolidinonas mais efetivas (Van Bambeke, Mindastlercq et al. 2008). J& uma
nova série de analogos pertencentes a esta ctassmdo indolilglioxamidas (possuem
um grupo amida no C5) (Fig.14), sendo mais potemieso linezolide contra estirpes

suscetiveis. A adicdo de amidas halogenadas, t@ana 1,2,3-triazol na cadeia lateral
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do C5, contribuiu para o aumento da poténcia e gpeteo de accao desta classe,
particularmente contra MSSA e MR3#\vivo, num modelo de doenca (Takhi, Singh et
al. 2008).

B. Tigeciclina

A tigeciclina (GAR-936) foi o primeiro antibioticaprovado da classe das glicilciclinas
e corresponde a um derivado da minociclina quddeenvolvido no sentido de evitar a
resisténcia as tetraciclinas (protecdo do ribosserhambas de efluxo) (Pankey 2005;
Doan, Fung et al. 2006; Sousa 2006). Quimicamentigeciclina exibe um esqueleto
composto por quatro anéis carboxilicos, com suligdib na posi¢cdo D-9, conferindo
um espetro de actividade mais alargado (Fig.15)s(fre, Sader et al. 2005; Pankey
2005; Kasbekar 2006).

N(CH3), N(CH3),

" CH; OH O op O

Figura 15 - Estrutura quimica da tigeciclina. Aasetica a adicdo de uma cadeia lateral de 9-t-

butilglicilamido a posicédo 9, no anel D (Pankey 200

Esta glicilciclina inibe a sintese proteica, cotemmgente a traducéo, através da ligacédo a
subunidade 30S ribossomal e do bloqueio da entfasianoléculas de amino-agiiNA

no local A do ribossoma (Bradford, Weaver-Sandsle®005; Nguyen and Graber
2010). Como resultado os residuos de aminoacidoss&d incorporados nas cadeias

peptidicas em crescimento (Bradford, Weaver-Sandks 2005).
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A tigeciclina (Tygacif) é administrada por via intravenosa (iv) uma ddese50 mg
(infusdo de 30-60 minutos) a cada 12 horas, apés de carga de 100 mg (Fritsche,
Sader et al. 2005; Pankey 2005; Mendes, Sader 20@8). Por via oral apresenta uma
baixa biodisponibilidade (Van Wart, Cirincione ét 2007). Tem boa capacidade de
distribuicdo tecidular, com volume de distribuic@sd) de 7-10L/kg, uma ligacdo
moderada as proteinas séricas (71-89%) e gwatiavel de 37 a 67 horas (Doan, Fung
et al. 2006; Van Wart, Cirincione et al. 2007). r8oimetabolizacdo no figado
principalmente por glucoronidacdo e € excretadéomaa inalterada na urina (33%) e
nas fezes (59%) (Pankey 2005; Doan, Fung et al6;2@@Gn Wart, Cirincione et al.
2007).

A tigeciclina encontra-se indicada para tratar gdés complicadas da pele e tecidos
moles e infe¢bes intrabdominais provocadas por MBSMIRSA entre outros Gram
positivo Gram negativo (Fritsche, Sader et al. 2B nkey 2005). Estudos revelaram a
atividade bacteriostatica em 98,2% das estirpesMRSA e 98,7% em estirpes HA-
MRSA (Mendes, Sader et al. 2008). E eficaz no rmat&to de pneumonia nosocomial,
inibindo prontamente as estirpes estafilococicaslindo MRSA), correspondentes a
quase metade das agentes patogénicos causaddmesntexrsio (Fritsche, Sader et al.
2005). Este antibidtico estd indicado na terap@utie pneumonias adquiridas na
comunidade (PAC), excluindo as estirpes MRSA, usmque 0s estudos efetuados nao
constataram eficicia equivalente a outros ageme® @ vancomicina, o linezolide e
teicoplanina. Embora apresente uma boa penetrdggaa, atinge niveis reduzidos no
fluido epitelial, sugerindo uma dose subdétima peatar a infecao respiratoria (Nguyen
e Graber 2010). Outro estudo mostrou a suscetbliédle estirpes VRSA e GISA a este

antibiotico, exercendo um efeito bacteriostaticaneey 2005)

A tigeciclina possui um bom perfil de toleranci®@ndo as reacdes adversas mais

frequentes a diarreia e o vomito (Pankey 2005; DbBang et al. 2006).
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C. Daptomicina

Os lipopéptidos foram descobertos ha mais de nésiols atras, sendo a daptomicina o
primeiro membro desta classe de antibioticos nistuka produzida pofStreptomyces
rosesporuse apresenta uma estrutura quimica ciclica compmstaum depsipéptido
(grupo amida é substituido por grupo éster) altaenbiarofillico ligado a uma cadeia
de acido gordo decanoil (Fig.16) (Dvorchik, Arbeit al. 2004; Sousa 2006; Van
Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).
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Figura 16 - Estrutura quimica da daptomicina (VamBeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).

A daptomicina liga-se de forma irreversivel a meanbr celular (MC) através da
despolarizacdo desta (devido ao efluxo de potassém) atingir o citoplasma (Sousa
2006). Este lipopéptido sofre modificacdo conforimaal na presenca de catibes de
calcio, intensificando as suas propriedades aoéfil uma parte da molécula é
composta por aminoacidos carregados e a outranparcauda lipofilica. O calcio induz
a formacao de micelas por parte da daptomicina, a®madeias lipidicas direcionadas
para o interior. O contacto com a MC carregada thesgaente provoca outra alteracao
estrutural nestas estruturas micelares, o quetéaailinteracdo das caudas lipofilicas
com a MC (Van Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008serindo-se no folheto

externo da membrana, ocorre a fuga do contetudedtito, culminando num rapido
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efeito bactericida (dose-dependente) com inibicaosthtese dos acidos nucleicos
(Fig.17) (Dvorchik, Arbeit et al. 2004; Bamberge®08; Van Bambeke, Mingeot-
Leclercq et al. 2008).

Keay: & O-Als
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Figura 17 - Mecanismo de acc¢do da daptomicina B&mnbeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).

A daptomicina, cujo nome comercial é CubfGimpresenta actividade apenas contra
bactérias Gram positivo, uma vez ndo que tem actdgde de atravessar a membrana
externa (OM,Outer Membrang dos Gram negativo (Sousa 2006; Van Bambeke,
Mingeot-Leclercqg et al. 2008). Apesar de interaghm as membranas das células
eucaridticas por ser um substrato da P-glicoprateiao afeta a integridade membranar.
Além disso, a seletividade deste antibidtico pamgamismos procariéticos também
reside na interacdo preferencial com o fosfatidiégbl (Van Bambeke, Mingeot-
Leclercq et al. 2008).

Cubicir® é administrado por via iv durante 30 minutos, dases que variam de 4-6
mg/kg/dia, a cada 24 horas e possui um reduzidemwlde distribuicdo nos tecidos e

fluidos do organismo (ndo atravessa a BHE e frareetpacdo nos tecidos alveolares)
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(Dvorchik, Brazier et al. 2003; Sousa 2006; Van Beke, Mingeot-Leclercq et al.
2008).

Este antibidtico ndo € metabolizado pelgo® cerca de 78% é eliminado por filtracdo
glomerular (Dvorchik, Brazier et al. 2003; SousaO&0 Possui um ;b de
aproximadamente de 8-9 horas e 92% liga-se asipastséricas (Dvorchik, Brazier et
al. 2003; Sousa 2006; Bamberger 2008). E lentamemmvida por hemodialise e

didlise peritoneal (Sousa 2006).

A daptomicina esta aprovada nos EUA, Europa e asyiaises para o tratamento de
infecbes complicadas da pele e tecidos moles el [kacteriémias e endocardite do
lado direito provocadas por MRSA e outros Gram tpasi(Bamberger 2008; Van
Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008; ChakraboRgpy et al. 2009). Nao esta
indicada na terapéutica da pneumonia devido a aeiasée eficacia, uma vez que este
lipopéptido torna-se inativo pelo surfactante putaro(relacionado com a proporgéo
baixa de fosfatidilglicerol no surfactante, que umnda formacédo de agregados
dependentes do célcio) (Goldberg, Paul et al. ; Bambeke, Mingeot-Leclercq et al.
2008).

A injecao iv de daptomicina durante dois minutogelau ser vantajoso no tratamento
de infecBes por bactérias Gram-positivo, uma vezsjmplifica o esquema posologico
para doentes a fazer outros medicamentos atravésatdt¢er e reduz o volume

administrado, facilitando a monitorizacdo do etpidi de fluido do doente (sobretudo
nas UCIs). Além disso, minimiza o risco de infec@mcteriémias associadas a
cateterismo) como resultado de ndo ser necesséigo de cateteres (Chakraborty, Roy
et al. 2009). Outros estudos realizados indicaram warias doses de 6mg/kg de
daptomcina foram eficazes no tratamento de infeddegé e osteomielite em doentes
diabéticos (Traunmuller, Schintler et al. 2010)trEmas estirpes MRSA sensiveis a
vancomicina, 97% sao também sensiveis a daptomitnantanto, em estirpes VRSA

observou-se suscetibilidade a daptomicina (Bamb@@es).

A daptomicina exibe miotoxicidade dose-dependeatfictando o musculo esquelético
(ndo afeta a musculatura lisa e cardiaca), ocarrénradueza muscular e mialgias nas
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extremidades distais, neuropatias periféricas anianas. Estudos em doentes tratados
com daptomicina evidenciaram elevacéo da creatrimase (CK), desenvolvimento de
rabdomidlise e faléncia renal aguda (Sousa 2006&hBager 2008). Outros eventos
adversos descritos sdo reaccOes de hipersendilgidanemias, hipotensdo ou
hipertensdo e alteracbes glicémicas. O uso protlingsode levar a vaginites ou
infecOes orais poCandida albicane pode causar colite pseudomembranosa. linterage
com varfarina e inibidores da HMG-CoA, por altead®d poder anticoagulante e risco

de miopatia, respetivamente (Sousa 2006).

Este antibidtico também exibe resisténcia heteregénparalelamente com a
vancomicina, mesmo a niveis da MIC a que 0sS miariggnos seriam sensiveis.
Ensaiosin vitro revelam que o efeito bactericida € mais lento epufacdes celulares
heterorresistentes. Também foi constatada umadeldg espessamento da PC com a
perda de suscetibilidade a daptomicina, gracasapatidade desta em atravessar uma

PC mais espessa.

O genevanAnéo confere também resisténcia das estirpes VR8&ptomicina, uma
vez que estirpes de tamanho celular normal e detentdeste gene mantém-se
suscetiveis ao lipopéptido (Bamberger 2008). Asténcia a daptomicina ja descrita
parece também estar associada a mutacbes de gemesnprF, que codifica a
lisilfosfatidilglicerol sintetase (responsavel pekintese deste fosfolipido) (Van

Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).

Outros lipopéptidos foram desenvolvidos, nomeadaengiulimicinas e amfomicinas,
e possuem 0 mesmo mecanismo de acdo que a dapmiiferindo apenas na
complexacdo dependente do célcio, com a cadeidicgpido C55-P. Outro agente
encontra-se em desenvolvimento, parecendo ser Wai$ajoso relativamente a
daptomicina por nao sofrer inativacdo pelo surfaetapulmonar (Van Bambeke,

Mingeot-Leclercq et al. 2008).
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D. Novos glicopéptidos

O surgimento de suscetibilidade intermédia ou mesmsisténcia de estirpes

estafilococicas aos glicopéptidos (vancomicinaieofanina) verificada foi uma das

razdes para o desenvolvimento de novos analogossietéticos desta classe (Pace e
Yang 2006). Como tal, o objetivo principal seriale@scoberta de moléculas que nao
eram afectadas pelos mecanismos de resisténciavatisse nos glicopéptidos naturais
(Van Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008). Osasoagentes glicopéptidos sao:
dalbavancina, oritavancina e telavancina (Micek7200

As caracteristicas fisicoquimicas destes derivadodificam a farmacodindmica mas
também o perfil farmacocinético. A presenca de waada lipofilica contribui para
uma ligacdo as proteinas plasmaticas, aumentartge o organismo (Fig.18) (Van
Bambeke 2004).
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Figura 18 - Relacdo estrutura-atividade dos gliptigés e o impacto na actividade e famrmacocinética
das modifica¢des introduzidas na teicoplanina (T®@avancina (ORI), telavancina (TEL) e
dalbavancina (DAL) (Van Bambeke 2004).
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A dalbavancina partiha o mesmo mecanismo de accédm outros
glicopéptidos, ou seja, tem a capacidade de didougia PC bacteriana, evitando a
transpeptidacdo, uma vez que se liga ao carbomoni@rda por¢cdo D-alanil-D-alanina
cadeias de peptidoglicano em crescimento. Alémodiasdalbavancina é capaz de
dimerizar e fixar-se na MC, resultando num aumeatafinidade e estabilizacéo para o
alvo peptidoglicano. Estes mecanismos parecem bas@ do rapido efeito bactericida
deste glicopéptido (Bennett, Lewis et al. 2008).

A telavancina exibe igualmente multiplos mecanism@saccado (Fig.19). Além
da inibicdo da sintese do peptidoglicano, por @dibida etapa da transglicosilacéo,
também interfere na permeabilidade celular porighgsio do potencial membranar.
Este mecanismo multiplo pode contribuir para ureguéncia de resisténcia bacteriana

reduzida (Shaw, Seroogy et al. 2005).

A oritavancina, a par da inibicdo da TG, exerce efgito bactericida rapido
gracas a despolarizagdo e permeabilizacdo da ML ZB) (Van Bambeke, Mingeot-
Leclercq et al. 2008).

Tefavancin (lipoglycopeptide)

E

Key: ™ D-Alg
Lipid 11 = [BEAE
Ca2t e Acdic phospholipid
{phosphatidylglycernol
ar cardialipin in S, aurcws) -5 =]

Figura 19 - Mecanismo de acédo multiplo da telavam¢Van Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).
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Critavancin (ipoglycopeptide)

Key: m C-Ala
Lipiad || = D-Ala
Cast e Acidic phospholipid
{phosphatidylglycenc
ar cardislipin in £, aurcues) =

Figura 20 - Mecanismo de acdo multiplo da oritar@nVan Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008).

A farmacocinética Unica da dalbavancina difereaciaglos outros glicopéptidos,
apresentando um,icinco a sete dias, 0 que permite uma administragd® vez por
semana de um regime de duas doses (Micek 2007eVeall Pletz 2010). Como
apresenta uma fraca disponibilidade por via otagesencontra disponivel a formulagéo
destinada a via iv (Bennett, Lewis et al. 2008)prihcipalmente excretada por via
urinéria, sob a forma inalterada (Wong, Barriereakt2008). A administracdo da
telavancina (Vibati¥) é efetuada por via iv (infusdes de 60 minutosyeiida num

regime de uma dose diaria (Shaw, Seroogy et ab;266uld, David et al. 2012).

Por sua vez, a oritavancina possui uma elevadag@teem sistemas reticuloendoteliais
do figado, rins, baco e pulmdes, como resultadactianulacdo da dose administrada,
sendo por muito ativa contra SA intracelular (Vaanbeke, Mingeot-Leclercq et al.
2008; Rubino, Van Wart et al. 2009); por isso, agbagia recomendada é de uma dose
Gnica de 1200mg, que mostrou ser eficaz contra MB&&sador de ISSTs complicadas
(Gould, David et al. 2012). A eliminacdo deste @béptido semissintético pelas vias
renal e fecal ocorre muito lentamente, o que appata uma acumulagéo tecidular

rapida. Nao ha evidéncias no que respeita ao seabaolismo (Rubino, Van Wart et al.
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2009). A telavancina apresenta uma acumulacaoacedul;, baixos comparativamente

com a oritavancina (Van Bambeke 2004).

Tabela 4 - Parametros farmacocinéticos dos novespgiptidos (Van Bambeke 2004)

Glicopéptidos
Parametros (unidades)
Oritavancina Telavancina Dalbavancina
Dose 3 mg/kg/dia 7.5 mg/kg/dia 15 mg/kg
Cmax (mg/L) 31 89 312
Vd (L/kg) - 0.1 0.11
ngagz?lq as proteinas 90 90-93 93
séricas (%)
t12(h) 360 7 149
AUC (mg.h/L) 152 600 27103

Um ensaio randomizado com dalbavancina (por vial®)0Omg no primeiro dia,

seguido de 500mg passado uma semana), quando eml@apeom a vancomicina,

mostrou ser significativamente mais eficaz no maiato de infecbes da corrente

sanguinea associadas a cateterismo (87% e 50%gctiegmente) (Micek 2007).

Outros estudos em modelos de doenca evidenciarafic&cia de dalbavancina na

reducdo de endocardite por SA com susceptibilidesthizida aos glicopéptidos

convencionais, em regime de uma dose diaria (nzaitajosa que a dose semanal) (Van

Bambeke 2004; Bennett, Lewis et al. 2008). Outresa®s demonstraram o potencial

antimicrobiano na terapéutica de SSTIs complicguagocadas por MRSA (Bennett,
Lewis et al. 2008; Van Bambeke, Mingeot-Leclercgle2008).
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Ao contrario da oritavancina e telavancina, a dadbaina ndo € ativa contra estirpes
VRSA (é ativo contra VISA), além de possuir um tefenenos bactericida (Leighton,
Gottlieb et al. 2004; Scheinfeld 2006; Bennett, lsewt al. 2008; Van Bambeke,
Mingeot-Leclercq et al. 2008).

Estudos preliminares revelam que a telavancinasepteu niveis de cura clinica e
erradicacdo em doentes infetados, sobretudo porAvIR$periores aos verificados com

a vancomicina (Micek 2007).

Estudos realizados revelaram que a telavancinaseqiee uma actividade bactericida
potente (efeito rapido) contra estirpes resistemetiindo MRSA, estando indicada no
tratamento de SSTIs complicadas, pneumonia nosatdvian Bambeke 2004; Van

Bambeke, Mingeot-Leclercq et al. 2008). Este glgmimlo revelou ser em modelos
animais no tratamento de meningite, estirpes VIisAusive (Van Bambeke, Mingeot-

Leclercq et al. 2008).

Ensaios efetuados em doentes com SSTIs complieadsteriémia estafilococica,
demonstraram 0 sucesso clinica da oritavancinaparpdo ao da vancomicina; no
entanto a oritavancina foi mais eficaz clinica enalbiologicamente quando comparado
com a vancomicina ofrlactamicos, sem maior incidéncia de efeitos se&uosl (Van
Bambeke 2004).

Os efeitos secundarios mais observados nos ergaioslalbavancina correspondem a
nauseas, vomitos e diarreia ou obstipacdo, febreéb9@) e cefaleia (Micek 2007,
Bennett, Lewis et al. 2008). Hipotensao, hipocatéroandidiase oral e 0 aumento das
transaminases hepaticas correspondem a eventoss@sltambém descritos (Micek
2007; Bennett, Lewis et al. 2008). Efeitos comaamtizidade, nefrotoxicidade ‘®ed-

man-syndrome’hdo foram descritos nos ensaios (Bennett, Levas €008).

Estudos de seguranca indicam que a telavancinanédlerada e os eventos adversos
ligeiros (distirbios do paladar e cefaleias) (Sh&eroogy et al. 2005). Os efeitos
descritos foram: urticaria e nauseas, rubor faeigburido; todos eles resolveram

espontaneamente. Também ocorreram reac¢des naléocgecdo (dor e formigueiro) e
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0s niveis do tempo de protrombina aumentaram tar@nente, ndo significando risco
maior de hemorragia. Verificou-se o aumento dorvate QT, mas nao tao evidente
como no caso da moxifloxacina (Shaw, Seroogy &x(4l15).

A oritavancina mostrou um bom perfil de seguramaestudos realizados, em que nao
houve descricdo de alteracBes hepaticas, renaiematologicas relevantes (Rubino,
Van Wart et al. 2009). Foram reportados cefalgiaaseas e distarbios do sono (Micek
2007).

Relativamente a interagcdes medicamentosas, esndibsugerem a participacdo do
sistema enzimatico p450 no metabolismo da dalb@avanpelo que ndo se espera que
este antibidtico interaja com indutores ou inibetordo referido sistema. Contudo,
verificou-se um efeito sinérgico com a combinacaaldibavancina e oxacilina contra

algumas estirpes de SA (Bennett, Lewis et al. 2008)

E. Cefalosporinas de largo espetro

O ceftobiprole (Fig.21) corresponde ao primefirtactamico pertencente a uma nova
geracdo de cefalosporinas de largo espetro comidarde contra bactérias Gram
positivo e Gram negativo (Murthy e Schmitt-Hoffma208). A ceftarolina (Fig.21) é
outra cefalosporina ativa contra um amplo espe&opdbcariotas Gram positivo
(incluindo MRSA) e alguns Gram negativo (Welte &beltz 2010)

As cefalosporinas sédo antibidticos antiparieta@s gigam-se aos PBPs, evitando a
transpeptidacdo na PC (Welte e Pletz 2010). Olueftnle apresenta elevada afinidade
para a maioria dos PBPs, inclusive o PBP codifiqgaelo genemecA(PBR;, presente

em MRSA) e resiste a accéo @akactamases de classe A e C (Micek 2007; Bustos and
Del Pozo 2010). O mesmo acontece com a ceftaraia,MIC reduzida para estirpes
MRSA (0,90ug/mL), explicita grande afinidade para se ligaP&#P,(Zhanel, Sniezek

et al. 2009).
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Figura 21 - Estruturas quimicas dos antibiétigdactamicos ativos contra MRSA. Os grupos quimicos
que sofrem clivagem durante a activacao dos preféomceftobiprole medocaril e ceftarolina fosamil

encontram-se destacados a cinzento (Llarrull, Fishal. 2009).

O PBR4é€é a principal proteina envolvida na resisténci&sf8eaosp-lactamicos. Além
disso, a ceftarolina parece ter a capacidade dezin@ alteracdo conformacédo do
PBPR,, de modo a poder ligar-se ao centro ativo, anteeate fechado (Llarrull, Fisher
et al. 2009).

Como o ceftobiprole ndo é suficientemenrte hidrios®b para ser usado em humanos
por via iv, administra-se um profarmaco denomina@ftobiprole medocaril. Este
composto hidrossoluvel € rapidamente convertido egfiobiprole por acdo das
esterases plasmaticas do tipo A (Murthy e Schroffrilann 2008; Bustos e Del Pozo
2010). Este antibiético € administrado duas vepegiia por via parenteral (infusdo de
30 minutos) (Micek 2007; Llarrull, Fisher et al.03).

Estudos revelaram que a farmacocinética do cefalleige linear, mesmo com uma
variacdo de dose de 125 a 1000 mg, ndo se vedficaoumulacdo apreciavel aquando
da administracdo duas ou trés vezes por dia (llaffisher et al. 2009). Estpg-
lactamico apresenta um Vd elevado (18,4L) e umacéig as proteinas plasmaticas
fraca (16%).
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O ceftobiprole é submetido a metabolizacdo hepaticéma, é rapidamente eliminado,
principalmente inalterado por excrecao renaly/&etde trés horas (Murthy e Schmitt-
Hoffmann 2008; Llarrull, Fisher et al. 2009). Eat#ibiotico ndo € indutor nem inibidor
do citocromo p450 e também ndo é substrato dacBpgbteina (Murthy e Schmitt-
Hoffmann 2008).

No que respeita a insuficientes renais, é nedessdeajuste da dose, considerando a

clearanceda creatinina (Llarrull, Fisher et al. 2009)

A ceftarolina partilha com o ceftobiprole o fact® sker o resultado da conversao de um
profarmaco, designado por ceftarolina fosamil, pefasfatases séricas. Apdés a
administracdo de doses multiplas de 600 mg poiwi@ama hora) a cada 12 horas,
constata-se um Vd de 28,3L, baixa ligacédo protaiéarior a 20% e umb de 2,6
horas. Esta cefalosporina também ndo se acumuddimiaacdo é maioritariamente por
via renal, o que exige um reajuste de dose nodasoesuficiéncia renal moderada (400
mg de 12 em 12 horas) (Zhanel, Rossnagel et &lan&l, Sniezek et al. 2009). Por via
im (volume pequeno de injeccdo), apresenta umaidpodibilidade excelente, com
perfil de tolerancia aceitavel, mantendo as comaedés do farmaco acima da MIC. Tal
indica que a via im podera ser uma alternativa pgaemtes em regime de ambulatorio
(Llarrull, Fisher et al. 2009; Ge, Maynard et €10).

Ensaios clinicos desenvolvidos relativamente aslsS8dmplicadas (causadas por
MRSA) ena comunidade mostram que, em monoterapaftobiprole foi tdo efectivo
como a associacado de vacomicina e ceftazidima.oGagtudo indica niveis de cura
superiores em doentes infetados por MRSA e tratamos ceftobiprole (92%),
comparativamente ao tratamento com vancomicina (4Qfrrull, Fisher et al. 2009).
Em estudosn vitro, apresentou um efeito bactericida excelente cadtiapes MRSA

isoladas nosocomiais em hospitais belgas (Denglabe et al. 2006).

Estudos apontam para um efeito bactericida méaxierdieado com ceftobiprole no
regime de 500 mg de 12 em 12 horas no caso de 8IEHSH00mg a cada oito horas no
caso de pneumonia nosocomial (Bustos e Del Poz0)@istos and Del Pozo 2010).

Foi aprovado no Canada sob o nome de Z&f@arbour, Schmidt et al. 2009).
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Comparada com outrof-lactamicos, a ceftarolina (Zinfdfona Europa) possui
atividade significativa contra MRSA devido provawehte a presenca de cadeias
laterais mais longas, aumentando as intera¢cdesoamentro ativo do PBR(Frampton ;
Kosowska-Shick, McGhee et al. 2010; Moisan, Pruregal. 2010).

A ceftarolina possui um efeito bactericida potetaatra estirpes VISA, VRSA e SA
nao suscetivel a daptomicina. Estudos em modelosaan com endocardite, esta
cefalosporina exibiu uma acao bacteridlaivo contra MRSA superior ao constatado
com linezolide ou vancomicina; foi também mais aficontra estirpes GISA (Llarrull,
Fisher et al. 2009).

Estudosin vitro indicaram um efeito bactericida da ceftarolinaleantérias causadores
de SSTIs complicadas, pneumonia nosocomial e adquina comunidade (Ge,
Maynard et al. 2010).

Outros estudos evidenciam uma baixa propensadospagir resisténcia a ceftarolina
por MSSA, MRSA, CA-MRSA e VISA (Llarrull, Fisher ef. 2009).

Ensaios de eficacia e seguranca da ceftarolinandelsedos em relacdo a SSITs
complicadas, comparando com a combinacdo de vaorwre aztreonam, evidenciam
efetividade e tolerancia similares do tratamenti@auenoso de ceftarolina em regime de
monoterapia (percentagem de cura de infecbes poSARbi de 95 e 92%,
respetivamente) (Llarrull, Fisher et al. 2009; Zéla®niezek et al. 2009).

O uso de ceftobiprole provocou como efeitos seaimsléais comuns disgeusia (gosto
a caramelo), nauseas e vomitos, diarreia, cefalegccao no local da injec¢do (Micek
2007; Bustos e Del Pozo 2010; Welte e Pletz 2010).

Os eventos adversos descritos com maior frequ@&aciao uso de ceftarolina foram
nauseas, cefaleia, diarreia e prurido. Outros asfeibenos frequentes consistem em
obstipacéo, insonia, prurido generalizado, aumelat® transaminases, hipocalémia e

pirrexia (Corey, Wilcox et al. 2010).
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F. Iclaprim

O iclaprim é um anéalogo sintético da classe dasnidiapirimidinas, da qual o

trimetoprim € o antibidtico representativo (Oefnearisi et al. 2009; Welte e Pletz
2010). O iclaprim mesilato corresponde a uma nastacémica composta por dois
enantiomeros e ambos possuem atividade antimicrabpgotente contra um largo
espetro bacteriano (Fig. 22) (Kohlhoff and Shar®ar.
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Figura 22 - Estrutura quimica do iclaprim (KohlhefSharma 2007)(Kohlhoff and Sharma 2007).

Esta diaminopirimidina atua por inibicdo da enzithhaidrofolato redutase (DHFR),
uma vez que é um inibidor competitivo relativameait® substrato dihidrofolato
(Oefner, Parisi et al. 2009). Esta enzima assumeajpsl essencial na sobrevivéncia da
bactéria, pois interfere na producéo de tetrahidiatd (provoca deplecdo da timidina
monofosfato bacteriana) e, consequentemente, tesside proteinas e acidos nucleicos
(Kohlhoff e Sharma 2007; Welte e Pletz 2010).

Estas enzimas sdo distintas nas bactérias e noffen@en(homologia inferior a 30% e
centro ativo diferente), pelo que ocorre inibicdmesva das DHFRs das células
procarioticas, representando um excelente alvo pamesenvolvimento de novas
diaminopirimidinas (Kohlhoff e Sharma 2007; WeltBletz 2010).
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O iclaprim exibe um efeito bacteriostatico contrai® positivo de grande relevancia
como MRSA. Além disso, parece que a propensao parmesenvolvimento de
resisténcia € inferior a verificada com o trimetbopraté porque o mecanismo de agéo é
diferente dos agentes antibitticos disponiveis pdratamento de infecoes por MRSA
(Welte e Pletz 2010).

Contudo, o suplemento de timidina antagoniza otaefdos inibidores das DHFRs
bacterianas, na medida em que passa a ocorrer @&elpaa conversdo da timidina
exdégena a timidina monofosfato, mediada pela tmaidicinase. As grandes
concentracdes de timidina existentes no pus hun@ersa-se que se podem traduzir
numa menor eficiéncia da terapéutica com inibiddeessDHFRs de infe¢des purulentas
(Welte e Pletz 2010).

A administracéo iv de doses de 0,4 ou 0,8 mg/kglderim (infusdo de 30 minutos) e
1,6 mg/kg (infusdo de 60 minutos) resultou num, tde 2,3-3,6 horas,
independentemente da dose (Kohlhoff and Sharma)2@5tudos farmacinéticos
revelaram que o iclaprim liga-se fortemente asginais plasmaticas (cerca de 93%) e
tem a capacidade de penetrar na maioria dos teandwms atravessando facilmente a
BHE (Kohlhoff and Sharma 2007; Laue, Valensise|e2@09). As vias metabdlicas
principais envolvem O-desmetilacdo e hidroxilac8eguidas de glucoronidacdo €
predominantemente eliminado por via fecal apds astnacdo oral e iv e via biliar
associada no caso de uma dose parenteral (Koldl®farma 2007).

As formulagdes orais que se encontram em desenvahto, sob a forma de solug&o ou
capsula, possuem uma biodisponibilidade de cere®%e o que confirma a facilidade

em atingir niveis séricos semelhantes aos verificadm a formulacéo intravenosa de
iclaprim. A formulac&o oral seria vantajosa no egpeita a substituicdo da via iv pela
via oral, reduzindo o periodo de hospitalizacdosecostos associados (Kohlhoff e
Sharma 2007).

Estudos animais revelaram que o aumento de dosetagdam foi eficaz em casos de
peritonite por MRSA (Kohlhoff e Sharma 2007).
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Estudosin vitro apontam para um rapido efeito antimicrobiano @MRSA (99,9%
atingido ao fim de 3-5 horas) exibido pelo iclaprifohlhoff e Sharma 2007; Laue,
Valensise et al. 2009).

Ensaios comparativos de iclaprim e vancomicina pardratamento de SSITs
complicadas indicaram que a diaminopirimidina @&kg e 1,6 mg/kg duas vezes por
dia) tinha taxas de cura similares as da vancomiging duas vezes por dia), 92,9% e
90,3%, 92,9%, respectivamente (Welte e Pletz 2010).

Ensaios no ambito do tratamento da pneumonia faraoredos, tendo em conta a
grande capacidade de penetracéo no tecido pulndonalaprim, mas foram suspensos
por motivos ndo clinicos. Tal justifica a necesdalale estudos no contexto do

tratamento de pneumonias resistentes a antibigaef@felte e Pletz 2010).

Além disso, estudos mostraram a atividade baadfierido iclaprim contra um grande
espetro de bactérias causadoras de infecdes dorégiratério (Kohlhoff e Sharma
2007).

Um estudo clinico comparativo entre o iclaprim {@4) e linezolide (98,8%) né&o
evidenciou superioridade do segundo relativamerde imbidor das DHFR no
tratamento de SSTIs (70% causadas por SA, sendo #5%MRSA), tendo sido
aprovado o0 seu uso peRDA para o tratamento de SSTIs complicadas (Kohlhoff e
Sharma 2007; Micek 2007).

Estudos de seguranca e tolerancia do iclaprim, dstrewam um perfil favoravel sendo
0s eventos adversos mais comuns nauseas e cefal@davia verificou-se um
prolongamento do intervalo QT, mas sem manifestacéediacas descritas (Kohlhoff e
Sharma 2007).
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VIlI- CONCLUSOES

SA desenvolveu rapidamente resisténcia a penicdinavés da aquisicdo de genes
codificadores dep-lactamases, sendo urgente o desenvolvimento dbiddichs
resistentes a acado destas enzimas. Assim surgimnowvaaclasse dg-lactamicos, eficaz

no tratamento de infecbes causadas por MSSA, &azslilpenicilinas e a meticilina.
No entanto, surgiram casos de infecdes adquiridashospital e na comunidade
originadas por estirpes MRSA, cujo mecanismo dst@xia baseia-se na aquisi¢cao do
genemecA codificador de um PBP distinto dos PBPs natiiRB,. A baixa afinidade
dos B-lactamicos para este PBRorna-os ineficazes no tratamento com B-lactamicos
(exceto as cefalosporinas de 52 geracdo), motivandaiso de glicopéptidos

(vancomicina).

A vancomicina apresenta um efeito bactericida lentmixo poder de penetragdo nos
tecidos.

Com o surgimento de estirpes VISA (ou GISA), hVISARSA, além de determinadas
estirpes MRSA, o tratamento convencional com vamcioa ndo se revelou eficaz,
suscitando o desenvolvimento de alternativas teteg@® como o linezolide,

tigeciclina, daptomicina, novos glicopéptidos, tefporinas de 52 geracao e iclaprim.

O linezolide € uma oxazolidinona, com efeito baottético e excelente capacidade de
penetracdo tecidular, disponivel em formulacdesl @aparenteral. Tem como
desvantagens a toxicidade hematolégica e o riscaindrome serotoninérgica. E
indicado para SSITs (infecdes necrosantes), infe¢8seas e articulares, infecdes por
CA-MRSA e pneumonia.

A tigeciclina pertence as dglicilciclinas e estaitada no tratamento de infecOes
complicadas da pele e tecidos moles infecOes mhdramais. Possui uma boa
penetracdo alveolar, mas atinge niveis reduzidofluido epitelial (necessidade de
doses mais elevadas). Apresenta efeito bacteimstaEste antibidtico tem a

desvantagem de ser administrada exclusivamentagpojetavel.
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A daptomicina corresponde a um lipopéptido que eexiim efeito bactericida rapido e
esta indicado em SSTIs complicadas, bacteriémiasdecardite do lado direito. As
desvantagens assentam na miotoxicidade, inativpelm surfactante pulmonar, nao

podendo ser utilizado nas infe¢cdes pulmonares.

Os novos glicopéptidos em curso (dalbavancinaydelina e oritavancina) possuem
um efeito bactericida rapido e um esquema posajogicativo (intervalo minimo de
24h entre administracdes) gracas;adango. A dalbavancina demonstrou ser eficaz no
tratamento de SSTIs complicadas e bacteriémiasciagdss a cateterismo. A
telavancina esta indicada no tratamento de SSThipltadas e pneumonia nosocomial.
A oritavancina demonstrou eficacia clinica e miontdigica em doentes com SSTIs
complicadas, bacteriéemias associadas a cateteagmeumonia nosocomial. No geral,
estes a ntibidticos sdo bem tolerados e os semssedelversos séo ligeiros, destacando-
se 0 aumento do intervalo QT no caso da telavancina

As cefalosporinas de 52 geragéo (ceftobiprolelfeuedina) sdo profarmacos, com agéo
bactericida apds conversdo rapida pelas fosfatasggcas. Possuem eficacia
comprovada na terapéutica de SSTIs complicadasinpor@a nosocomial e adquirida
na comunidade. Apresentam baixa propensédo paraendavimento de resisténcia e

apresentam um bom perfil de tolerancia.

O iclaprim é diaminopirimidina e apresenta efeitcteriostatico contra as estirpes
MRSA e baixo risco de desenvolvimento de resisg&n€iom formulagdes orais e
intravenosas € eficaz no tratamento de SSTIs. Aptasboa penetracdo no tecido
pulmonar, sugerindo a possivel eficacia (ndo cousgmta por estudos) contra infecdes
respiratorias resistentes a antibioterapia coneeadti De referir o aumento do intervalo
QT como reaccgéo adversa.

Dada a evolugdo destas resisténcias descritasyfeaszdes por SA constituem um
problema de Saude Publica, particularmente relevaatnosso Pais, dada a elevada
incidéncia em MRSA. E assim importante realcar igidgide das novas moléculas
contra MRSA e VRE.
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