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Estas diretrizes baseadas em evidéncias para o manejo de infec¢des por Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) foram preparadas por um grupo de especialistas da Infectious Diaseases Society of America
(IDSA). As diretrizes destinam-se a profissionais de saiide que atendem a pacientes adultos e criangas com infec-
¢oes por MRSA. Elas discutem o manejo de varias sindromes clinicas associadas a doen¢a por MRSA, inclusive
as infecgdes de pele e partes moles (IPPM), a bacteremia e a endocardite, a pneumonia, as infec¢oes Gsseas e
articulares e do sistema nervoso central (SNC). Sao feitas recomendag¢des quanto a dosagem e monitoramento
da vancomicina, ao manejo das infec¢oes por cepas de MRSA com susceptibilidade reduzida a vancomicina e das
falhas terapéuticas da vancomicina.

SUMARIO EXECUTIVO

O MRSA é uma causa importante de infec¢des associadas
aos servicos de satde e a comunidade. Este documento
constitui as primeiras diretrizes da IDSA para o trata-
mento das infec¢des por MRSA. O objetivo primdrio
dessas diretrizes é fazer recomendacgdes para o manejo
de algumas das sindromes clinicas mais comuns encon-

Recebido em 28 de outubro de 2010; aceito em 17 de novembro de 2010.

Correspondéncia: Catherine Liu, MD, Dept of Medicine, Div of Infectious
Diseases, University of California—San Francisco, San Francisco, California, 94102
(catherine.liu@ucsf.edu).

Clinical Infectious Diseases 2011;52(3):e18-e55

© 2011 do autor. Publicado pela Oxford University Press, em nome da Infectious
Diseases Society of America. Todos os direitos reservados. Para solicitar autoriza-
¢Oes de uso, envie um e-mail para: journals.permissions@oup.com.
1058-4838/2011/523-0001$37.00

DOI: 10.1093/cid/ciq146

tradas pelos clinicos e pediatras que atendem a pacientes
com infec¢des por MRSA. As diretrizes abordam ques-
tdes relacionadas ao uso da vancomicina no tratamento
das infec¢des por MRSA, incluindo a dosagem e o mo-
nitoramento, as atuais limitagdes dos testes de suscepti-
bilidade e o uso de tratamentos alternativos para os pa-
cientes com falha terapéutica da vancomicina e infec¢io
por cepas com susceptibilidade reduzida a vancomicina.
As diretrizes ndo discutem os testes de vigilancia ativa ou
outras estratégias de prevencdo da infeccdo por MRSA
nos servicos de satide, que ja foram abordadas em dire-
trizes previamente publicadas [1, 2]. Cada sec¢do das di-
retrizes comega com uma questdo clinica especifica e é
seguida de recomendag¢des numeradas e de um sumario
das evidéncias mais relevantes que apoiam as recomen-
dagdes. As areas de controvérsia, com dados limitados ou
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conflitantes ou que necessitam de pesquisas adicionais, sdo indi-
cadas em todo o documento e sdo destacadas na se¢ao de Lacu-
nas nas Pesquisas. As principais recomendagdes estao resumidas
abaixo no Sumdrio Executivo; cada tépico é discutido em maio-
res detalhes no corpo principal das diretrizes.

Observe que as recomendacdes especificas sobre a dosagem
e monitoramento do tratamento com vancomicina ndo sao dis-
cutidas nas se¢des de cada sindrome clinica, mas sdo apresenta-
das conjuntamente em detalhes na Segao VIII.

I. Como é o manejo das Infeccdes de Pele e Partes Moles (IPPM)
na era do MRSA associado a comunidade (MIRSA-CA)?

IPPMs

1. Para o abscesso cutineo, a incisdo e drenagem constituem
o tratamento inicial (A-II). Em abscessos simples ou furincu-
los, é provével que apenas incisdo e drenagem sejam suficientes,
mas informac¢des adicionais sdo necessdrias para definir melhor
o papel dos antibidticos, se é que existe, nessa situacao.

2. Recomenda-se o tratamento antibidtico para abscessos as-
sociados as seguintes condi¢des: doenga grave ou extensa (por
exemplo, envolvendo multiplos locais de infec¢dao) ou progres-
sao rapida na presenca de celulite associada, sinais e sintomas de
doenga sistémica, presenca de comorbidades ou imunossupres-
sdo, extremos da idade, abscesso em drea de dificil drenagem
(como face, mios e genitalia), flebite séptica associada e falta de
resposta a incisdo e drenagem isoladas (A-III).

3. Para pacientes ambulatoriais com celulite purulenta
(como celulite associada a drenagem ou exsudato purulentos
na auséncia de abscesso drendvel), recomenda-se o tratamento
empirico para MRSA-CA enquanto se aguarda os resultados da
cultura. O tratamento empirico para a infecgdo decorrente de
estreptococos B-hemoliticos é provavelmente desnecessario (A-
II). Recomenda-se o tratamento por 5 a 10 dias, mas este deve
ser individualizado com base na resposta clinica do paciente.

4. Para pacientes ambulatoriais com celulite ndo purulenta
(como uma celulite sem drenagem ou exsudato purulentos e
sem abscesso associado), recomenda-se o tratamento empirico
para infec¢do por estreptococos B-hemoliticos (A-II). O papel
do MRSA-CA ¢ desconhecido. Recomenda-se a cobertura em-
pirica para MRSA-CA em pacientes que ndo respondam ao tra-
tamento com B-lactdmicos, que pode ser considerada também
naqueles com toxicidade sistémica. Recomenda-se o tratamento
por 5 a 10 dias de tratamento, mas este deve ser individualizado
com base na resposta clinica do paciente.

5. Paraa cobertura empirica do MRSA-CA em pacientes am-
bulatoriais com IPPM, sdo opg¢des de antibidticos orais: clinda-
micina (A-II), trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) (A-1I),
uma tetraciclina (doxiciclina ou minociclina) (A-II) e linezo-
lida (A-II). Se a cobertura para estreptococos B-hemoliticos e
MRSA-CA for desejavel, sio opgdes: clindamicina somente
(A-II) ou TMP-SMX ou uma tetraciclina em combina¢do com
um B-lactdmico (como a amoxicilina) (A-II) ou linezolida
isoladamente (A-II).

6. Nao se recomenda o uso de rifampicina como agente tni-
co ou tratamento adjuvante para IPPMs (A-III).

7. Para pacientes hospitalizados com IPPM complicada
(IPPMc, definida por infec¢des mais profundas de partes moles,
infec¢des de feridas cirtirgicas/traumadticas, grandes abscessos
ou celulites e ulceras ou queimaduras infectadas), em adicdo
ao desbridamento cirdrgico e antibidticos de amplo espectro,
o tratamento empirico para o MRSA deve ser considerado en-
quanto se aguarda os resultados da cultura. As opgdes incluem:
vancomicina por via intravenosa (IV) (A-I), linezolida via oral
(VO) ou IV 600 mg duas vezes ao dia (A-I), daptomicina 4 mg/
kg/dose IV uma vez ao dia (A-I), telavancina 10 mg/kg/dose IV
uma vez ao dia (A-I) e clindamicina 600 mg IV ou VO trés vezes
ao dia (A-IIT). Um antibidtico B-lactdmico (como a cefazolina)
pode ser considerado em pacientes hospitalizados com celulite
nao purulenta, com modificagdo para o tratamento ativo contra
MRSA se ndo houver resposta clinica (A-II). Recomenda-se o
tratamento por 7 a 14 dias, mas este deve ser individualizado
com base na resposta clinica do paciente.

8. As culturas de abscessos e outras IPPMs purulentas sio re-
comendadas em pacientes tratados com antibidticos, pacientes
com infec¢do local grave ou sinais de doenga sistémica, pacien-
tes que ndo responderam adequadamente ao tratamento inicial
ou se houver suspeita de um surto da doenga (A-III).

Consideragoes pedidtricas

9. Para criangas com infec¢bes cutineas menores (como o
impetigo) e lesdes cutaneas secundariamente infectadas (como
no eczema, tlceras ou laceracdes), pode-se utilizar a mupiroci-
na em pomada tépica a 2% (A-III).

10. Tetraciclinas ndo devem ser usadas em criangas de me-
nos de 8 anos de idade (A-II).

11. Em criancas hospitalizadas com IPPMc, recomenda-se
o uso de vancomicina (A-II). Se o paciente estiver estdvel sem
bacteremia ou infec¢do intravascular, o tratamento empirico com
clindamicina 10 a 13 mg/kg/dose IV a cada 6 a 8 horas (adminis-
trando-se 40 mg/kg/dia) é uma opgao se o indice de resisténcia a
clindamicina for baixo (por exemplo, abaixo de 10%) com tran-
si¢do para o tratamento oral se a cepa for susceptivel (A-II). A
linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia para criangas com 12
anos de idade ou mais e 10 mg/kg/dose VO/IV a cada oito horas
para criangas de menos de 12 anos é uma alternativa (A-II).

Il. Como é o manejo das IPPMs recorrentes por MRSA?
IPPMs recorrentes

12. Recomenda-se lancar mdo de mensagens educativas de
prevencdo sobre higiene pessoal e cuidados adequados com fe-
rimentos a todos os pacientes com IPPM. Devem-se fornecer
instrugdes para:

i. Manter os ferimentos drenantes cobertos com bandagens
limpas e secas (A-III).
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ii. Manter boa higiene pessoal com banhos regulares e lava-
gem das maos com dgua e sabdo ou gel para maos a base de
alcool, particularmente ap6s o contato com a pele infectada ou
um item que tenha tido contato direto com um ferimento dre-
nante (A-III).

iii. Evitar a reutilizagdo ou o uso compartilhado de itens pes-
soais (como laminas de barbear descartaveis, lencdis e toalhas)
que tenham entrado em contato com a pele infectada (A-III).

13. Medidas de higiene ambiental devem ser consideradas
nos casos de pacientes com IPPM recorrente, no ambiente do-
méstico ou na comunidade:

i. Concentrar os esforcos de limpeza nas superficies mais
tocadas (isto é, aquelas que entram em contato frequente
com a pele desnuda das pessoas todos os dias, como balcdes,
maganetas, banheiras e assentos sanitdrios) que possam en-
trar em contato com a pele desnuda ou infec¢des ndo cober-
tas (C-III).

ii. Produtos de limpeza ou detergentes disponiveis no comér-
cio, apropriados para a superficie a ser limpa, devem ser usados
de acordo com as instrugdes da embalagem na limpeza de roti-
na das superficies (C-I1II).

14. A descolonizagdo pode ser considerada em casos selecio-
nados, se:

i. O paciente desenvolver uma IPPM recorrente, apesar da
otimizag¢do dos cuidados com o ferimento e das medidas de hi-
giene (C-III).

ii. Houver transmissao continua entre os membros da casa ou
outros contactantes proximos, apesar da otimiza¢do dos cuida-
dos com o ferimento e das medidas de higiene (C-III).

15. Asestratégias de descolonizagdo devem ser oferecidas em
conjunto com o refor¢o continuado das medidas de higiene e
podem incluir as seguintes medidas:

i. Descolonizagdo nasal com mupirocina duas vezes ao dia
por 5 a 10 dias (C-III).

ii. Descoloniza¢ao nasal com mupirocina duas vezes ao dia
por 5 a 10 dias e esquemas de descolonizagdo corporal tépica
com uma solugdo antisséptica para a pele (por exemplo, com
clorexidina) por 5 a 14 dias ou em banhos de dgua sanitdria
diluida (para esses banhos, pode-se considerar o uso de uma
colher de sopa 4 litros de dgua [ou Y4 de xicara por Y4 da banhei-
ra ou 50 litros de 4gua] em um banho de 15 minutos duas vezes
por semana, por cerca de trés meses) (C-III).

16. O tratamento antimicrobiano oral é recomendado ape-
nas para o tratamento da infec¢do ativa e ndo é recomendado
rotineiramente para a descolonizagdo (A-III). Um agente oral
em combina¢do com a rifampicina, se a cepa for susceptivel,
pode ser considerado para a descolonizagdo, se as infecgdes re-
correrem apesar das medidas acima (C-III).

17. Em caso de suspeita de transmissdo domiciliar ou inter-
pessoal:

i. Recomenda-se medidas de higiene pessoal e ambiental aos
pacientes e aos contactantes (A-IIT).

ii. Os contactantes devem ser avaliados quanto a evidéncia de
infecgdo por S. aureus:

a. Os contactantes sintomdticos devem ser avaliados e tratados
(A-III); estratégias de descolonizagdo corporal topica podem ser
consideradas ap6s o tratamento da infec¢io ativa (C-1II).

b. A descoloniza¢do nasal e corporal topica de contactantes
domiciliares assintomaticos pode ser considerada (C-III).

18. O papel das culturas no manejo de pacientes com IPPMs
recorrentes é limitado:

i. A coleta de culturas antes da descoloniza¢do nédo é reco-
mendada rotineiramente, se a0 menos uma das infec¢des pré-
vias tiver sido documentada como devida ao MRSA (B-III).

ii. Culturas de vigilancia apés um esquema de descolonizagao
nao sdo recomendadas rotineiramente na auséncia de uma in-
fecgao ativa (B-III).

11l. Como é o manejo da bacteremia e da endocardite infecciosa
por MRSA?

Bacteremia e Endocardite Infecciosa, Valva Nativa

19. Para adultos com bacteremia ndo complicada (definida
pelos resultados positivos de hemocultura e os seguintes re-
quisitos: exclusio de endocardite; sem préteses implantadas;
hemoculturas de acompanhamento realizadas em espécimes
obtidas dois a quatro dias ap6s o exame inicial sem crescimento
de MRSA; defervescéncia dentro de 72 horas apds o inicio do
tratamento efetivo; sem evidéncias de metastases da infeccdo),
recomenda-se o uso de vancomicina (A-II) ou daptomicina 6
mg/kg/dose IV uma vez ao dia (A-I) por no minimo 2 sema-
nas. Para a bacteremia complicada (definida pelos resultados
positivos de hemocultura que ndo preenchem os critérios para
bacteremia nao complicada), recomendam-se 4 a 6 semanas de
tratamento, dependendo da extensdo da infec¢do. Alguns espe-
cialistas recomendam dosagens mais altas de daptomicina, en-
tre 8 e 10 mg/kg/dose IV uma vez ao dia (B-III).

20. Para adultos com endocardite infecciosa, recomenda-se
o0 uso de vancomicina IV (A-II) ou daptomicina 6 mg/kg/dose
IV uma vez ao dia (A-I) por 6 semanas. Alguns especialistas re-
comendam dosagens mais altas de daptomicina, entre 8 e 10
mg/kg/dose IV uma vez ao dia (B-III).

21. A adi¢do de gentamicina a vancomicina ndo é recomendada
para a bacteremia ou endocardite infecciosa com valva nativa (A-II).

22. A adigdo de rifampicina & vancomicina nao é recomen-
dada para a bacteremia ou endocardite infecciosa com valva na-
tiva (A-I).

23. Deve-se realizar investiga¢do clinica para identificacdo
da fonte e extensdo da infec¢do, com eliminagéo e/ou desbrida-
mento de outros locais de infec¢do (A-II).

24. Hemoculturas adicionais sdo recomendadas, de 2 a 4 dias
ap0s as culturas positivas, e se necessdrias posteriormente, para
documentar o fim da bacteremia (A-II).
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25. Recomenda-se a realizagdo de ecocardiografia para todos
os pacientes adultos com bacteremia. A ecocardiografia tran-
sesofdgica (ETE) é preferivel a ecocardiografia transtordcica
(ETT) (A-II).

26. A avaliagdo para cirurgia de substitui¢do da valva é re-
comendada se houver uma grande lesdo vegetativa (mais de 10
mm de didmetro), ocorréncia de mais de um evento embélico
nas primeiras duas semanas de tratamento, insuficiéncia valvu-
lar grave, perfuracdo ou deiscéncia valvular, insuficiéncia cardi-
aca descompensada, abscesso perivalvular ou miocérdico, apa-
recimento de bloqueio de condugcéo cardiaca, ou na presenga de
febre ou bacteremia persistentes (A-II).

Endocardite Infecciosa, Protese Valvular

27. Vancomicina IV mais rifampicina 300 mg VO/IV a cada
8 horas por no minimo 6 semanas, mais gentamicina 1 mg/kg/
dose IV a cada 8 horas por 2 semanas (B-III).

28. Recomenda-se avaliagdo precoce de cirurgia para substi-
tui¢do da valva (A-II).

Consideragoes pedidtricas

29. Em criangas, recomenda-se o uso de vancomicina 15 mg/
kg/dose IV a cada 6 horas para o tratamento da bacteremia e da
endocardite infecciosa (A-II). A dura¢do do tratamento pode
variar de 2 a 6 semanas, dependendo da fonte, da presenga de
infec¢do intravascular e de focos metastiticos de infecgao. Os
dados referentes a seguranca e eficicia de agentes alternativos
em criangas sao limitados, embora a daptomicina 6 a 10 mg/
kg/dose IV uma vez ao dia possa ser uma opg¢io (C-III). Ndo
se deve utilizar a clindamicina ou a linezolida se houver sus-
peita de endocardite infecciosa ou fonte intravascular de infec-
¢d0, mas esses agentes podem ser considerados em criangas cuja
bacteremia desapareca rapidamente e nao esteja relacionada a
um foco intravascular (B-IIT).

30. Os dados sao insuficientes para se apoiar no uso de rotina
da combinagio terapéutica com rifampicina ou gentamicina em
criancas com bacteremia ou endocardite infecciosa (C-III); a de-
cisdo de se utilizar a combinagio deve ser avaliada caso a caso.

31. Recomenda-se a realiza¢do de ecocardiograma em crian-
cas com cardiopatia congénita, bacteremia por mais de dois a
trés dias ou outros achados clinicos sugestivos de endocardite
(A-III).

IV. Como é o manejo da pneumonia por MRSA?
Pneumonia

32. Para pacientes hospitalizados com pneumonia grave ad-
quirida na comunidade, definida por um dos seguintes requi-
sitos: (1) necessidade de interna¢do em unidade de terapia in-
tensiva (UTT), (2) infiltrados necrotizantes ou cavitarios, ou (3)
empiema, recomenda-se o tratamento empirico para MRSA,
enquanto se aguarda os resultados da cultura de escarro e/ou
sangue (A-III).

33. Para a pneumonia por MRSA associada aos servicos de
satde (MRSA-SS) ou por MRSA-CA, recomenda-se o uso de
vancomicina IV (A-II) ou linezolida 600 mg VO/IV duas vezes
ao dia (A-II) ou clindamicina 600 mg VO/IV trés vezes ao dia
(B-III), se a cepa for susceptivel, por 7 a 21 dias, dependendo da
extensdo da infec¢o.

34. Em pacientes com pneumonia por MRSA complicada por
empiema, deve-se usar o tratamento antimicrobiano contra o
MRSA associado a procedimentos de drenagem (A-III).

Consideragées Pedidtricas

35. Em criangas, recomenda-se o uso de vancomicina IV
(A-II). Se o paciente estiver estavel sem bacteremia ou infec¢do
intravascular, pode-se usar a clindamicina 10 a 13 mg/kg/dose
IV a cada 6 a 8 horas (administrando-se 40 mg/kg/dia) como
tratamento empirico se o indice de resisténcia a clindamicina
for baixo (por exemplo, menos de 10%), com transi¢do para o
tratamento oral se a cepa for susceptivel (A-II). A linezolida 600
mg VO/IV duas vezes ao dia para criangas acima de 12 anos de
idade e 10 mg/kg/dose a cada 8 horas para criangas de até 12
anos de idade é uma alternativa (A-II).

V. Como é o manejo das infeccdes dsseas e articulares por MRSA?
Osteomielite

36. O desbridamento cirtrgico e a drenagem dos abscessos
de partes moles associados constituem a base do tratamento e
devem ser realizados sempre que possivel (A-1I).

37. A via de administragdo ideal para a antibioticoterapia
ainda nio foi estabelecida. Pode-se usar o tratamento parente-
ral ou oral, ou o tratamento inicial parenteral seguido do tra-
tamento oral, dependendo das circunstincias individuais do
paciente (A-III).

38. Os antibi6ticos disponiveis para a administra¢do parenteral
incluem a vancomicina IV (B-II) e a daptomicina 6 mg/kg/dose IV
uma vez ao dia (B-II). Algumas op¢des de antibidticos com vias de
administra¢do parenteral e oral: TMP-SMX 4 mg/kg/dose de TMP
duas vezes ao dia em combina¢do com rifampicina 600 mg uma
vez ao dia (B-1I), linezolida 600 mg duas vezes ao dia (B-II) e clin-
damicina 600 mg a cada 8 horas (B-III).

39. Alguns especialistas recomendam a adi¢do de rifampici-
na 600 mg por dia ou 300 a 450 mg VO duas vezes por dia ao
antibiotico escolhido acima (B-III). Para pacientes com bacte-
remia concomitante, a rifampicina deve ser adicionada ap6s o
fim da bacteremia.

40. A duragioideal do tratamento da osteomielite por MRSA
é desconhecida. Recomenda-se um ciclo minimo de 8 semanas
(A-II). Alguns especialistas sugerem um periodo adicional de 1
a 3 meses (e possivelmente mais longo na infec¢ao crénica, ou se
nao for realizado desbridamento) com tratamento combinado
a base de rifampicina com TMP-SMX, doxiciclina-minociclina,
clindamicina ou uma fluoroquinolona, escolhido com base na
susceptibilidade da cepa (C-III).
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41. A ressonincia magnética (RM) com gadolinio é o exame
de imagem de escolha, principalmente para a detec¢do da oste-
omielite inicial e associada a doen¢a em partes moles (A-II). A
velocidade de hemossedimenta¢dao (VHS) e/ou o nivel de pro-
teina C-reativa (PCR) podem ser uteis para orientar a resposta
ao tratamento (B-III).

Artrite Séptica

42. A drenagem ou desbridamento do espago articular deve
ser realizado sempre (A-II).

43. Na artrite séptica, siga as opg¢des de antibidtico para a
osteomielite (recomendacdo 37 acima). Sugere-se um ciclo de 3
a 4 semanas de tratamento (A-III).

Infecgoes osteoarticulares relacionadas a préteses

44. Nas infecgdes articulares precoces (menos de dois me-
ses apds a cirurgia) ou infecgdes audas em préteses articula-
res com implante estdvel e curta duragdo dos sintomas (trés
semanas ou menos) e desbridamento (com retengdo da proé-
tese), iniciar tratamento parenteral (de acordo com as reco-
mendagdes para osteomielite) mais rifampicina 600 mg ao dia
ou 300 a 450 mg VO duas vezes ao dia por 2 semanas, seguido
de rifampicina mais uma fluoroquinolona, TMP-SMX, uma
tetraciclina ou clindamicina por 3 a 6 meses para as préteses
de quadril e joelho, respectivamente (A-II). O desbridamento
imediato com remog¢do da prétese sempre que possivel é re-
comendado para os implantes instaveis, as infeccdes tardias
ou os casos com longa dura¢do (mais de trés semanas) dos
sintomas (A-II).

45. Para as infeccdes precoces em implante da coluna verte-
bral (30 dias ou menos apds a cirurgia) ou implantes em local
com infecgdo ativa, recomenda-se o tratamento parenteral ini-
cial mais rifampicina, seguido de tratamento oral prolongado
(B-II). A duragdo ideal do tratamento parenteral e oral ndo esta
clara; este dltimo deve continuar até que ocorra a fusao espinhal
(B-II). Para as infec¢des tardias (mais de 30 dias apds a coloca-
¢do do implante), recomenda-se a remo¢io da prétese sempre
que possivel (B-1I).

46. Pode-se considerar o uso prolongado de antibiéticos
supressivos (por exemplo, TMP-SMX, uma tetraciclina, uma
fluoroquinolona [que deve ser administrada juntamente com
rifampicina, devido a possibilidade de resisténcia a fluoroqui-
nolona, principalmente se o desbridamento cirirgico adequado
nao for possivel] ou clindamicina), com ou sem rifampicina em
casos selecionados, principalmente se a remogao da prétese nao
for possivel (B-III).

Consideragoes Pedidtricas

47. Em criangas com osteomielite e artrite séptica aguda he-
matogénica por MRSA, recomenda-se o uso de vancomicina IV
(A-II). Se o paciente estiver estdvel sem bacteremia ou infec¢ao

intravascular, pode-se usar clindamicina 10 a 13 mg/kg/dose
IV a cada 6 a 8 horas (administrando-se 40 mg/kg/dia) como
tratamento empirico se o indice de resisténcia a clindamicina
for baixo (por exemplo, abaixo de 10%), com transi¢do para o
tratamento oral se a cepa for susceptivel (A-II). A duragio exata
do tratamento deve ser definida caso a caso, mas tipicamente
recomenda-se um ciclo minimo de 3 a 4 semanas para a artrite
séptica e de 4 a 6 semanas para a osteomielite.

48. Alternativas a vancomicina e a clindamicina: daptomici-
na 6 mg/kg/dia IV uma vez ao dia (C-III) ou linezolida 600 mg
VO/IV duas vezes ao dia para criangas de 12 anos ou mais e 10
mg/kg/dose a cada 8 horas para criangas de menos de 12 anos
de idade (C-III).

VI. Como é o manejo das infecgdes do SNC por MRSA?
Meningite

49. Recomenda-se o uso de vancomicina IV por 2 semanas
(B-II). Alguns especialistas recomendam a adi¢do de rifampici-
na 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg duas vezes ao dia (B-III).

50. Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia (B-
IT) ou TMP-SMX 5 mg/kg/dose a cada 8 a 12 horas (C-III).

51. Para infec¢do de derivagdo liquérica do SNC, recomen-
da-se a remogdo da derivagdo e ndo se deve recolocé-la até que
as culturas do liquido cefalorraquidiano (LCR) sejam repetida-
mente negativas (A-1I).

Abscesso cerebral, empiema subdural e abscesso espinhal epi-
dural

52. Recomenda-se avaliagdo neurocirirgica para incisio e
drenagem (A-II).

53. Recomenda-se o uso de vancomicina IV por 4 a 6 se-
manas (B-II). Alguns especialistas recomendam a adi¢ao de
rifampicina 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg duas vezes ao dia
(B-III).

54. Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao
dia (B-II) e TMP-SMX 5 mg/kg/dose IV a cada 8 a 12 horas
(C-I1I).

Trombose Séptica do Seio Cavernoso ou do Seio Venoso Dural

55. Recomenda-se avaliagdo cirdrgica para incisdo e drena-
gem dos focos contiguos de infecgdo ou abscesso sempre que
possivel (A-II). O papel da anticoagulagdo é controverso.

56. Recomenda-se o uso de vancomicina IV por 4 a 6 se-
manas (B-II). Alguns especialistas recomendam a adi¢do de
rifampicina 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg duas vezes ao dia
(B-III).

57. Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia
(B-1I) e TMP-SMX 5 mg/kg/dose IV a cada 8 a 12 horas (C-III).

Consideragées Pedidtricas

58. Recomenda-se o uso de vancomicina IV (A-II).
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VII. Qual é o papel dos tratamentos adjuvantes no tratamento das
infecgdes por MRSA?

59. O uso de inibidores da sintese proteica (como a clindami-
cina e a linezolida) e de imunoglobulina intravenosa (IGIV) nao
sdo rotineiramente recomendados como tratamento adjuvante
no manejo da doenga invasiva por MRSA (A-III). Alguns especia-
listas podem considerar esses agentes em situagdes selecionadas
(como na pneumonia necrotizante ou na sepse grave) (C-III).

VIII. Quais sao as recomendacdes para a dosagem da vancomici-
na e o seu monitoramento?

Essas recomendagdes baseiam-se numa declaragdo de consenso
da Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de Satde,
da IDSA e da Sociedade de Farmacéuticos de Doengas Infecciosas
como diretrizes para a dosagem de vancomicina (3, 4].

Adultos

60. Recomenda-se o uso de vancomicina IV 15 a 20 mg/kg/
dose (peso corporal real) a cada 8 a 12 horas, ndo excedendo 2 g
por dose, em pacientes com fun¢ao renal normal (B-III).

61. Nos pacientes graves (como aqueles em sepse, meningite,
pneumonia ou endocardite infecciosa) com suspeita de infec-
¢do por MRSA, uma dose de ataque de 25 a 30 mg/kg (peso cor-
poral real) pode ser considerada. (Devido ao risco de sindrome
do homem vermelho e de possivel anafilaxia associado a altas
doses de vancomicina, deve-se considerar o aumento do tempo
de infusdo para duas horas e o uso de um anti-histaminico antes
da administra¢io da dose de ataque) (C-III).

62. As concentracdes de vale da vancomicina constituem
o método mais acurado e prético de orientar a sua dosagem
(B-II). As concentragdes séricas de vale devem ser obtidas em
condi¢des de equilibrio, antes da quarta ou quinta dose. Ndo
se recomenda o monitoramento das concentrag¢oes de pico da
vancomicina (B-II).

63. Para infecgdes graves, como bacteremia, endocardite in-
fecciosa, osteomielite, meningite, pneumonia e IPPM grave
(como a fasciite necrotizante) devidas ao MRSA, recomendam-se
concentragoes de vale da vancomicina de 15 a 20 pg/ml (B-II).

64. Paraamaioria dos pacientes com IPPM, com fungio renal
normal e nio obesos, as doses convencionais de 1 g a cada 12
horas sio adequadas e 0 monitoramento nio é necesséario (B-II).

65. O monitoramento das concentra¢des de vale da vancomici-
na é recomendado para as infec¢des graves e os pacientes com obe-
sidade morbida, com disfungo renal (inclusive aqueles que estio
em didlise) ou com volumes de distribui¢ao flutuante (A-II).

66. Nao se recomenda esquemas de infusdo continua de van-
comicina (A-II).

Criangas

67. As informacdes disponiveis sdo limitadas para orientar a
dosagem de vancomicina em criangas. Recomenda-se o uso de
vancomicina na dosagem de 15 mg/kg/dose IV a cada 6 horas
em criangas com doenga grave ou invasiva (B-III).

68. A eficicia e a seguranga das metas de concentragoes de vale
de 15 a 20 pg/ml em criangas requerem estudos adicionais, mas de-
vem ser consideradas naquelas com infec¢des graves, como bacte-
remia, endocardite infecciosa, osteomielite, meningite, pneumonia
e IPPM grave (como a fasciite necrotizante) (B-III).

IX. Como os resultados dos exames de susceptibilidade a vanco-
micina devem ser usados para orientar o tratamento?

69. Para isolados com uma concentragao inibitéria minima
(CIM) de vancomicina de 2 pg/ml ou menos (ou seja, suscep-
tiveis, de acordo com os niveis de corte definidos pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute [CLSI]), a resposta clinica do
paciente deve determinar o uso continuado da vancomicina, in-
dependentemente da CIM (A-III).

i. Se o paciente tiver apresentado resposta clinica e microbio-
l6gica a vancomicina, o tratamento pode continuar com acom-
panhamento cuidadoso.

ii. Se o paciente ndo tiver apresentado resposta clinica ou
microbioldgica a vancomicina, apesar do desbridamento
adequado e da remocdo de outros focos de infecgdo, reco-
menda-se uma alternativa a vancomicina, independente-

mente da CIM.

70. Para isolados com CIM da vancomicina acima de 2 pg/
ml (ou seja, S. aureus com resisténcia intermedidria & vanco-
micina [VISA] ou S. aureus resistente a vancomicina [VRSA]),
deve-se utilizar uma alternativa a vancomicina (A-III).

X. Como é o manejo da bacteremia persistente por MRSA e das
falhas terapéuticas da vancomicina em pacientes adultos?

71. Recomenda-se buscar e remover outros focos de infec-
¢d0, drenagem ou desbridamento cirtirgico (A-III).

72. Deve-se considerar o uso de daptomicina em alta dose
(10 mg/kg/dia), se o isolado for susceptivel, em combinagao
com outro agente (por exemplo, gentamicina 1 mg/kg IV a cada
8 horas, rifampicina 600 mg VO/IV ao dia ou 300 a 450 mg VO/
IV duas vezes ao dia, linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao
dia, TMP-SMX 5 mg/kg IV duas vezes ao dia ou um antibiético
B-lactdmico) (B-III).

73. Se houver susceptibilidade reduzida a vancomicina e a
daptomicina, as opg¢des podem incluir: quinupristina-dalfo-
pristina 7,5 mg/kg/dose IV a cada 8 horas, TMP-SMX 5 mg/kg/
dose IV duas vezes ao dia, linezolida 600 mg VO/IV duas vezes
ao dia ou telavancina 10 mg/kg/dose IV uma vez ao dia (C-III).
Essas opgdes podem ser usadas como agente tinico ou em com-
binag¢do com outros antibiticos.

XI. Como é o manejo das infeccdes por MRSA em neonatos?
Pustulose neonatal

74. Em casos leves com doenca localizada, o tratamento t6-
pico com mupirocina pode ser adequado em neonatos de termo
e recém-nascidos novos (A-III).
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75. Para a doenga localizada em prematuros ou recém-nas-
cidos com peso muito baixo ao nascer, ou na doenga mais ex-
tensa, envolvendo multiplos focos em recém-nascidos a termo,
recomenda-se o uso de vancomicina ou clindamicina IV, ao me-
nos inicialmente, até que a bacteremia seja excluida (A-1II).

Sepse neonatal por MRSA

76. Recomenda-se o uso de vancomicina IV, com a dosagem
descrita no Red Book (A-II) [160].

77. Clindamicina e linezolida sdo alternativas para as infec-
¢des ndo intravasculares (B-1I).

A prevaléncia de MRSA aumentou de maneira constante desde
que o primeiro isolado clinico foi descrito em 1961, com 94.360
casos estimados de doenga invasiva por MRSA nos Estados
Unidos em 2005 [5]. Inicialmente quase que exclusivamente as-
sociados aos servigos de satide, em meados da década de 1990
relataram-se cepas de MRSA causando infec¢des comunitarias
em individuos previamente sadios que nio apresentavam fa-
tores de risco associados aos servigos de satide [6]. Diferente-
mente do MRSA-SS, os chamados isolados de MRSA-CA sio
susceptiveis a muitos antibidticos nao B-lactimicos. Além disso,
sdo geneticamente distintos dos isolados de MRSA-SS e contém
um novo elemento cromossdémico, o0 SCCmec IV, e a exotoxina
leucocidina de Panton-Valentine (LPV). A epidemiologia do
MRSA tornou-se cada vez mais complexa, pois cepas de MRSA-
CA e MRSA-SS se misturaram, tanto na comunidade como em
instalagoes de servicos de satde [7,8]. Como seria de se esperar,
a doenga por MRSA tem tido um enorme impacto clinico e eco-
ndémico [9,10].

O amplo espectro da doenga causada pelo MRSA inclui as
IPPMs, a bacteremia e a endocardite, a pneumonia, as infecgoes
Osseas e articulares, a doenga do SNC, a sindrome de choque t6-
xico e a sepse. O MRSA-CA foi a causa mais comum de IPPM em
uma rede geograficamente diversa de departamentos de emer-
géncia nos Estados Unidos [11]. Contudo, pode haver diferen-
¢as na epidemiologia local a se considerar na implantagdo destas
diretrizes. As IPPMs podem variar na sua apresentagdo clinica,
de um simples abscesso ou uma celulite até infec¢des mais pro-
fundas de partes moles, como a piomiosite, a fasciite necrotizante
e a mediastinite como complica¢do de um abscesso retrofaringeo
[12-15]. A bacteremia acompanha a maioria (75%) dos casos de
doenga invasiva por MRSA [5]. Muitas manifestagdes distintas
da doenga ja foram descritas, incluindo mas ndo se limitando a
casos de endocardite infecciosa; abscessos miocardico, perirrenal,
hepidtico e esplénico; tromboflebite séptica com ou sem émbolos
pulmonares [16]; pneumonia necrotizante [17-21]; osteomie-
lite complicada por abscessos subperiésteos; trombose venosa
e bacteremia persistente [16, 22, 23]; infecgbes oculares graves,
inclusive endoftalmite [24]; sepse com purpura fulminante [25]
e sindrome de Waterhouse-Friderichsen [26].

Este Grupo de Especialistas abordou as seguintes questoes
clinicas nas Diretrizes de 2010:

I. Como é o manejo das IPPMs na era do MRSA-CA?

II. Como é o manejo das IPPMs recorrentes por MRSA?

III. Como é o manejo da bacteremia e da endocardite infec-
ciosa por MRSA?

IV. Como é o manejo da pneumonia por MRSA?

V. Como é 0 manejo das infecgdes dsseas e articulares por MRSA?

VI. Como ¢ o manejo das infecgoes do SNC por MRSA?

VIIL. Qual é o papel dos tratamentos adjuvantes no tratamento
das infecgdes por MRSA?

VIII. Quais sdo as recomendacdes para a dosagem da vanco-
micina e 0 seu monitoramento?

IX. Como os resultados dos exames de susceptibilidade a van-
comicina devem ser usados para orientar o tratamento?

X. Como é o manejo da bacteremia persistente por MRSA e
das falhas terapéuticas da vancomicina em pacientes adultos?

XI. Como é o manejo das infec¢oes por MRSA em neonatos?

DIRETRIZES PRATICAS

“Diretrizes praticas sdo afirmagdes elaboradas sistematica-
mente para auxiliar os profissionais de satide e os pacientes a
tomar decisdes quanto ao tratamento apropriado de circuns-
tancias clinicas especificas” [27]. Os atributos das boas diretri-
zes incluem a validade, a confiabilidade, a reprodutibilidade, a
aplicabilidade clinica, a flexibilidade clinica, a clareza, o pro-
cesso multidisciplinar, a revisdo das evidéncias e a documen-
tagao [27].

METODOLOGIA

Composicao do Grupo de Especialistas

O Comité de Padroes e Diretrizes Praticas (SPGC) da IDSA
convocou especialistas em doengas infecciosas de adultos e
criangas com experiéncia no manejo de infecgdes por MRSA.

Revis@o e Analise da Literatura

Nas diretrizes de 2010, o Grupo de Especialistas conduziu uma
revisio e andlise dos dados publicados desde 1961. Realizaram-
se buscas computadorizadas no banco de dados PUBMED, por
artigos publicados na literatura no idioma inglés, de 1961 a
2010, utilizando-se os termos “methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus” ou “MRSA”, focando nos estudos em seres humanos,
também foram incluidos estudos com modelos experimentais
em animais e dados de estudos in vitro; muitas recomendacdes
foram elaboradas com base em estudos de observag¢ao e peque-
nas séries de casos, combinados com a opinido dos membros do
grupo de especialistas.

Visdo Geral do Processo

Na avalia¢do das evidéncias referentes a0 manejo das infecgoes
por MRSA, o Grupo seguiu um processo utilizado no desen-
volvimento de outras diretrizes da IDSA. O processo incluiu a
ponderacgio sistematica da qualidade das evidéncias e do grau
de recomendagdo (Tabela 1) [28].
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Tabela 1. Peso da Recomendacéo e Qualidade das Evidéncias

Categoria/grau Definicao

Peso da recomendacgao

A Boas evidéncias apoiam a recomendacao contra ou a favor do uso.

B Evidéncias moderadas apoiam a recomendacao contra ou a favor do uso.
C Evidéncias fracas apoiam a recomendagao.

Qualidade das evidéncias

| Evidéncias de um ou mais estudos clinicos adequadamente randomizados e controlados.

Il Evidéncias de um ou mais estudos clinicos bem desenhados, sem randomizacéo; de estudos analiticos
de coorte ou de caso-controle (preferencialmente de mais de um centro); de multiplas séries temporais
ou de resultados de experimentos ndo controlados.

111 Evidéncias de opinides de autoridades respeitadas, baseadas na experiéncia clinica, estudos descritivos
ou relatos de comités de especialistas.

NOTA. Adaptado de [28]. Reproduzido com permissdo do Minister of Public Works and Government Services do Canada.

Desenvolvimento do Consenso Baseado em Evidéncias

O Grupo se reuniu em sete ocasides por meio de teleconferéncia
para concluir o trabalho de elaboragio das diretrizes, e também
na Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemo-
therapy (ICAAC)/Reunido da IDSA de 2008. O objetivo dessas
reunides foi discutir as questdes, atribuir as tarefas de redagio e
deliberar quanto as recomendagdes. Todos os membros do grupo
participaram da preparagdo e revisio do esbogo das diretrizes.
Comentdrios de pares externos ao processo foram obtidos. As
diretrizes foram revisadas e endossadas pela Pediatric Infectious
Disease Society, pelo American College of Emergency Physicians e
pela American Academy of Pediatrics. As diretrizes foram revisa-
das e aprovadas pelo SPGC da IDSA e pelo Conselho de Diretores
da IDSA antes da sua divulgacio.

Diretrizes e Conflitos de Interesses

Todos os membros do Grupo de Especialistas atenderam a po-
litica da IDSA a respeito dos conflitos de interesses, que requer
a declaragdo de qualquer vinculo financeiro ou de outra natu-
reza que possa ser interpretado como conflito real, potencial ou
aparente. Os membros do Grupo de Especialistas forneceram a
IDSA uma declaracao de conflitos de interesses e foram solicita-
dos a identificar vinculos com empresas que desenvolvem pro-
dutos que possam ser afetados pela promulgacio das diretrizes.
Foram solicitadas informagdes referentes a empregos, consulto-
rias, posse de acdes, honordrios, fundos de pesquisas, testemu-
nho de especialista e participacdo de comités consultivos de em-
presas. O Grupo tomou decisdes caso a caso quanto a eventual
limitacdo de participagdo em decorréncia de um conflito. Os
possiveis conflitos estao listados na se¢ao de Agradecimentos.

REVISAO DA LITERATURA

Tratamento antimicrobiano

Clindamicina. A clindamicina estd aprovada pelo Food and Drug
Administration para o tratamento de infecgdes graves por S. aureus.
Embora ndo tenha sido aprovada especificamente para a infecgao

por MRSA, tornou-se amplamente utilizada no tratamento de IPPM
e tem sido usada com sucesso no tratamento das infec¢des invasivas
por MRSA-CA susceptiveis em criangas, inclusive na osteomielite, na
artrite séptica, na pneumonia e na linfadenite [22, 29-31]. Por ser
bacteriostética, ndo é recomendada para as infecgdes intravasculares,
como a endocardite infecciosa ou a tromboflebite séptica. A clinda-
micina tem excelente penetragio tecidual, particularmente nos ossos
e nos abscessos, embora a penetragao no LCR seja limitada [32-34].
Os indices de susceptibilidade in vitro a clindamicina sao mais altos
para 0 MRSA-CA do que para 0 MRSA-SS [35], embora haja varia-
¢d0 por regido geografica [29, 36, 37]. O teste da zona D é recomen-
dado para detec¢do de resisténcia induzivel a clindamicina em isola-
dos resistentes a eritromicina e susceptiveis a clindamicina, e j& esta
disponivel [38]. A diarreia é o efeito adverso mais comum e ocorre
em até 20% dos pacientes. A doenca associada ao Clostridium diffi-
cile pode ocorrer mais frequentemente, em comparagio com outros
agentes orais [39]. A suspensdo oral muitas vezes ndo é bem tolerada
por criangas, embora essa situagdo possa ser superada com a adigdo
de aromatizantes [40]. Sua categoria para uso na gravidez é B [41].
Daptomicina. A daptomicina é um antibidtico da classe
dos lipopeptideos que rompe a fun¢do da membrana celular por
meio de uma ligagdo dependente de célcio, resultando em ativi-
dade bactericida de maneira dependente da concentragdo. Esta
aprovada pelo FDA para adultos com bacteremia por S. aureus,
endocardite infecciosa direita e IPPMc. Nao deve ser usada no
tratamento da pneumonia ndo hematogénica por MRSA, pois
sua atividade é inibida pelo surfactante pulmonar. Possui alta li-
gacdo a proteinas (91%) e é excretada por via renal. O ponto de
corte para susceptibilidade do S. aureus a daptomicina é de 1pg/
ml ou menos. Isolados ndo susceptiveis surgiram durante o tra-
tamento em associacao com a insuficiéncia renal [42—45]. Em-
bora o mecanismo de resisténcia nao esteja claro, mutacdes em
pontos tnicos do mprF, o gene da lisilfosfatidilglicerol sintetase,
estdo frequentemente presentes em tais cepas [46]. A exposi¢do
prévia a vancomicina e CIMs elevadas da vancomicina foram
associadas a aumentos das CIMs da daptomicina, sugerindo
possivel resisténcia cruzada [45, 47, 48]. Elevacdes da creatini-
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na fosfoquinase (CPK), que raramente limitam o tratamento,
ocorreram em pacientes que receberam 6 mg/kg/dia, mas nao
naqueles que receberam doses de 4 mg/kg/dia de daptomicina
[49, 50]. Os pacientes devem ser observados quanto ao desen-
volvimento de dor ou fraqueza muscular e os niveis de CPK
devem ser dosados semanalmente, com um monitoramento
mais frequente nos pacientes com insuficiéncia renal ou que es-
tejam recebendo tratamento concomitantemente com estatina.
Diversos relatos de casos de pneumonia eosinofilica induzida
pela daptomicina foram descritos [51]. A farmacocinética, a
seguranca e a eficicia da daptomicina em criangas ainda nio
foram estabelecidas e estdo sendo pesquisadas [52]. A categoria
da daptomicina para uso na gravidez é B.

Linezolida. A linezolida é uma oxazolidinona sintética e inibe
o inicio da sintese proteica no ribossomo 50S. Estd aprovada pelo
FDA para adultos e criangas no tratamento de IPPM e da pneumo-
nia nosocomial por MRSA. Possui atividade in vitro contra VISA e
VRSA [53-55]. Sua biodisponibilidade oral é de 100%; portanto, o
tratamento parenteral s6 deve ser administrado se houver proble-
mas de absor¢do gastrintestinal ou se o paciente néo for capaz de
tomar medicagdes orais. A resisténcia a linezolida é rara, embora
um surto de infeccdes por MRSA resistente a linezolida jé tenha
sido descrito [56]. A resisténcia ocorre tipicamente durante o uso
prolongado, por meio de uma mutagao no sitio de ligagao do RNA
ribossdmico (RNAr) 23S com a linezolida [57] ou da metilacdo da
adenosina mediada pelo gene cfr na posi¢ao 2503 do RNAr 23S
[58, 59]. O uso prolongado ¢é limitado pela toxicidade hemato-
légica, ocorrendo a trombocitopenia mais frequentemente que a
anemia e a neutropenia, a neuropatia periférica e ptica e a acido-
se lactica. Embora a mielossupressio seja geralmente reversivel, a
neuropatia periférica e a dptica ndo sao reversiveis ou sao apenas
parcialmente reversiveis [60]. A linezolida é um inibidor fraco, ndo
seletivo e reversivel da monoamina oxidase e foi associada a uma
sindrome serotoninérgica em pacientes que fazem uso concomi-
tante de inibidores seletivos do receptor da serotonina [61]. A line-
zolida causa menos supressao da medula 6ssea em criangas do que
em adultos [62]. Os eventos adversos mais comuns em criangas
sdo a diarreia, vOmitos, fezes amolecidas e ndusea [63]. A linezolida
em suspensdo pode nao ser tolerada por causa do sabor e pode ndo
estar disponivel em algumas farmdcias. E considerada uma droga
categoria C para uso na gravidez.

Quinupristina-Dalfopristina. A quinupristina-dalfopris-
tina é uma combinagdo de dois antibiéticos estreptogramini-
cos que inibe a sintese proteica. Estd aprovada pelo FDA para
IPPMc em adultos e criangas de mais de 16 anos de idade. Essa
combinagdo tem sido utilizada como tratamento de resgate
para infec¢des invasivas por MRSA no caso de falha terapéutica
da vancomicina em adultos e criangas [64—66]. A sua toxicida-
de, incluindo artralgias, mialgias, ndusea e reacoes relacionadas
a infusio, tem limitado o seu uso. A quinupristina-dalfopristina
¢ considerada categoria B para uso na gravidez.

Rifampicina. A rifampicina possui atividade bactericida
contra o S. aureus e atinge niveis intracelulares elevados, além

de penetrar em biofilmes [67—69]. Gragas ao rapido desenvolvi-
mento de resisténcia, ndo deve ser utilizada como monoterapia,
mas pode ser usada em combinagdo com outro antibiético em
situacdes selecionadas. O papel da rifampicina como tratamen-
to adjuvante nas infecgoes por MRSA ainda néo foi estabelecido
definitivamente, e hd uma caréncia de estudos clinicos contro-
lados adequadamente dimensionados na literatura [120]. O uso
potencial da rifampicina como tratamento adjuvante de infec-
¢oes por MRSA ¢ discutido em varias se¢des ao longo destas di-
retrizes. Vale observar que a dosagem da rifampicina varia mui-
to na literatura, de 600 mg ao dia em dose unica ou divididos
em duas doses didrias até 900 mg ao dia divididos em duas ou
trés doses [70—74]. A variagao da dosagem de rifampicina suge-
rida nestas diretrizes baseia-se nos limitados dados publicados
e é considerada razodvel com base na opinido dos especialistas.
Novos estudos sdo necessdrios para se definir o papel e a dosa-
gem ideal da rifampicina no manejo das infec¢des por MRSA.

Telavancina. A telavancina é um lipoglicopeptideo de uso
parenteral que inibe a sintese da parede celular ao ligar-se aos
precursores da cadeia de peptideoglicanos, causando a despola-
rizagdo da membrana celular [75]. Possui atividade bactericida
contra MRSA, VISA e VRSA. Esta aprovada pelo FDA para o
tratamento de IPPMc em adultos e sua categoria para uso na
gravidez é C. Os niveis de creatinina devem ser monitorados e a
dosagem deve ser ajustada com base na depuracdo de creatini-
na, pois a nefrotoxicidade foi mais comumente relatada em pa-
cientes tratados com telavancina do que naqueles tratados com
vancomicina em dois estudos clinicos [75]. O monitoramento
dos seus niveis séricos nao esta disponivel.

Tetraciclinas. A doxiciclina estd aprovada pelo FDA para
o tratamento de IPPM por S. aureus, embora ndo especifica-
mente pelo MRSA. As tetraciclinas possuem atividade in vitro,
mas os dados sobre o seu uso no tratamento das infec¢des por
MRSA sido limitados. As tetraciclinas parecem ser efetivas no
tratamento da IPPM, mas faltam dados para apoiar o seu uso
nas infec¢des mais invasivas [76]. A resisténcia a tetraciclinas
em isolados de MRSA-CA estd associada primariamente ao
tetK [77]. Embora o gene tet(M) confira resisténcia a todos os
agentes dessa classe, o tet(K) confere resisténcia a tetraciclina
[78] e resisténcia induzivel a doxiciclina [79], sem impacto na
susceptibilidade a minociclina. Portanto, a minociclina pode ser
uma alternativa em tais casos. A minociclina estd disponivel em
formula¢des de uso oral e parenteral. A tigeciclina é uma gli-
cilciclina, derivada das tetraciclinas, e estd aprovada pelo FDA
para uso em adultos com IPPMc e infecgdes intra-abdominais.
Possui um elevado volume de distribuicdo e atinge altas con-
centragdes em tecidos, com baixas concentragdes séricas (< 1
pg/ml) [80]. Por esse motivo, e por sua atividade bacteriostati-
ca contra MRSA, deve ser usada com cautela no tratamento de
pacientes com bacteremia. O FDA recentemente divulgou uma
adverténcia para que agentes alternativos sejam considerados
em pacientes com infecgdes graves, pois observou-se aumento
da mortalidade por todas as causas em estudos clinicos fase II1/
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IV. As tetraciclinas sdo drogas categoria D para uso na gravidez
e ndo sao recomendadas para criancas de menos de 8 anos de
idade, pelo potencial de descolora¢do do esmalte dentario e re-
dugio do crescimento 6sseo.

TMP-SMX. A combinagio TMP-SMX ndo estd aprovada
pelo FDA para o tratamento de nenhuma infec¢do estafilocdcica.
Entretanto, como 95% a 100% das cepas de MRSA-CA sio sus-
ceptiveis in vitro [81, 82], ela tornou-se uma op¢ao importante
para o tratamento ambulatorial da IPPM [83-85]. Uns poucos
estudos, envolvendo primariamente o S. aureus susceptivel a
meticilina (SASM), sugeriram um papel nas infeccdes Gsseas e
articulares [86—88]. Alguns relatos de casos [89] e um estudo ran-
domizado indicam a possivel eficicia no tratamento das infec-
¢des estafilococicas invasivas, como a bacteremia e a endocardite
[90]. A combinagdo TMP-SMX é efetiva no tratamento de [IPPM
purulenta em criancas [91]. Ela ndo foi avaliada no tratamento
de infecgbes invasivas por MRSA-CA em criangas. Aconselha-se
cuidado no uso de TMP-SMX para o tratamento de pacientes
idosos, particularmente aqueles que recebem inibidores do sis-
tema renina-angiotensina concomitantemente e aqueles com
insuficiéncia renal cronica, por conta do aumento do risco de hi-
percalemia [92]. Nao se recomenda a associagio TMP-SMX para
mulheres no terceiro trimestre da gravidez, quando é considerada
categoria C/D, ou em bebés de menos de dois meses de idade.

Vancomicina. A vancomicina tem sido a base do tratamento
das infecgoes por MRSA. Entretanto, a sua eficdcia passou a ser
questionada, com preocupagdes em relagdo a sua atividade bac-
tericida lenta, a emergéncia de cepas resistentes e a uma possivel
elevacio progressiva da CIM (MIC creep) entre cepas susceptiveis
[93-95]. A vancomicina elimina os estafilococos mais lentamen-
te que os B-lactdmicos in vitro, particularmente com inoculagdes
maiores (10”a 10° unidades formadoras de colonias) [96] e é cla-
ramente inferior aos B-lactdmicos no tratamento da bacteremia
e da endocardite infecciosa por SASM [97-101]. A penetra¢do
tecidual é altamente varidvel e depende do grau de inflamagdo.
Em particular, essa droga possui penetragdo limitada nos ossos
[102], no fluido de revestimento epitelial pulmonar [103] e no
LCR [104, 105]. A vancomicina é considerada categoria C para
uso na gravidez [41]. A dosagem, o monitoramento no uso da
vancomicina e os testes de susceptibilidade a essa droga sdo dis-
cutidos nas Se¢des VIII e IX.3

RECOMENDAGOES PARA O MANEJO DE
PACIENTES COM INFECCOES CAUSADAS POR
MRSA

I. Como é o manejo das IPPMs na era do MRSA-CA?
IPPM

1. Para o abscesso cutineo, a incisdo e drenagem constituem
o tratamento inicial (A-II). Em abscessos simples ou furtincu-
los, é provével que apenas incisdo e drenagem sejam suficientes,
mas informagdes adicionais sdo necessdrias para definir melhor
o papel dos antibidticos, se é que existe, nessa situa¢do.

2. Recomenda-se o tratamento antibidtico para abscessos as-
sociados as seguintes condi¢des: doenga grave ou extensa (por
exemplo, envolvendo multiplos locais de infec¢do) ou progres-
sao rdpida na presenca de celulite associada, sinais e sintomas de
doenca sistémica, presenca de comorbidades ou imunossupres-
sdo, extremos da idade, abscesso em drea de dificil drenagem
(como face, miaos e genitdlia), flebite séptica associada e falta de
resposta a incisdo e drenagem isoladas (A-III).

3. Para pacientes ambulatoriais com celulite purulenta (como
celulite associada a drenagem ou exsudato purulentos na ausén-
cia de abscesso drendvel), recomenda-se o tratamento empirico
para MRSA-CA enquanto se aguarda os resultados da cultura. O
tratamento empirico para a infec¢do decorrente de estreptococos
B-hemoliticos é provavelmente desnecessdrio (A-II). Recomen-
da-se o tratamento por 5 a 10 dias, mas a duragao deve ser indivi-
dualizada com base na resposta clinica do paciente.

4. Para pacientes ambulatoriais com celulite ndo purulenta
(por exemplo, celulite sem drenagem ou exsudato purulentos e
sem abscesso associado), recomenda-se o tratamento empirico
para a infec¢do por estreptococos B-hemoliticos (A-II). O pa-
pel do MRSA-CA ¢é desconhecido. Recomenda-se a cobertura
empirica para MRSA-CA em pacientes que ndo respondam ao
tratamento com um f-lactdmico e pode ser considerada naque-
les com toxicidade sistémica. Recomenda-se o tratamento por 5
a 10 dias, mas a duragdo deve ser individualizada com base na
resposta clinica do paciente.

5. Paraa cobertura empirica do MRSA-CA em pacientes am-
bulatoriais com IPPM, sdo op¢des de antibidticos orais: clinda-
micina (A-IT), TMP-SMX (A-II), uma tetraciclina (doxiciclina
ou minociclina) (A-II) e linezolida (A-II). Se a cobertura para
estreptococos -hemoliticos e MRSA-CA for desejavel, sdo op-
¢des: clindamicina somente (A-II) ou TMP-SMX ou uma tetra-
ciclina em combinagdo com um B-lactdmico (como a amoxici-
lina) (A-II) ou linezolida isoladamente (A-II).

6. Nao se recomenda o uso de rifampicina como agente tni-
co ou tratamento adjuvante para IPPMs (A-III).

7. Para pacientes hospitalizados com IPPM complicada
(IPPMc, definida por infec¢des mais profundas de partes moles,
infecgoes de feridas cirdrgicas/traumiticas, grandes abscessos
ou celulites e ulceras ou queimaduras infectadas), em adicdo
ao desbridamento cirurgico e antibiéticos de amplo espectro,
o tratamento empirico para 0 MRSA deve ser considerado en-
quanto se aguarda os resultados da cultura. As opgdes incluem:
vancomicina IV (A-I), linezolida VO/IV 600 mg duas vezes ao
dia (A-I), daptomicina 4 mg/kg/dose IV uma vez ao dia (A-I),
telavancina 10 mg/kg/dose IV uma vez ao dia (A-I) e clinda-
micina 600 mg IV/VO trés vezes ao dia (A-IIT). Um antibiéti-
co B-lactdmico (como a cefazolina) pode ser considerado em
pacientes hospitalizados com celulite ndo purulenta, com mo-
dificagdo para o tratamento ativo contra MRSA se nio houver
resposta clinica (A-II). Recomenda-se o tratamento por 7 a 14
dias, mas este deve ser individualizado com base na resposta cli-
nica do paciente.
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8. As culturas de abscessos e outras IPPMs purulentas sdo re-
comendadas em pacientes tratados com antibidticos, pacientes
com infec¢do local grave ou sinais de doenga sistémica, pacien-
tes que ndo responderam adequadamente ao tratamento inicial
ou se houver suspeita de um surto da doenga (A-III).

Consideracoes Pedidtricas

9. Para criangas com infec¢des cutineas menores (como o
impetigo) e lesdes cutaneas secundariamente infectadas (como
no eczema, tlceras ou laceragdes), pode-se utilizar a mupiroci-
na em pomada topica a 2% (A-III).

10. Tetraciclinas ndo devem ser usadas em crian¢as de me-
nos de 8 anos de idade (A-II).

11. Em criangas hospitalizadas com IPPMc, recomenda-se
o uso de vancomicina (A-II). Se o paciente estiver estivel sem
bacteremia ou infec¢do intravascular, o tratamento empirico
com clindamicina 10 a 13 mg/kg/dose IV a cada 6 a 8 horas
(administrando-se 40 mg/kg/dia) é uma opgdo, se o indice de
resisténcia a clindamicina for baixo (por exemplo, abaixo de
10%), com transicdo para o tratamento oral se a cepa for sus-
ceptivel (A-II). A linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia
para criangas com 12 anos de idade ou mais e 10 mg/kg/dose
VO/1V a cada oito horas para criancas de menos de 12 anos é
uma alternativa (A-II).

Sumario das Evidéncias

O surgimento do MRSA-CA levou a um aumento dramatico
das consultas em pronto-socorro e das internagdes hospita-
lares por IPPMs [106, 107]. Para infec¢des cutdneas menores
(como o impetigo) e lesdes cutaneas infectadas secundariamen-
te (como o eczema, as ulceras ou lacera¢des), a mupirocina em
pomada tépica a 2% pode ser efetiva. Para abscessos cutineos, o
tratamento principal é a incisdo e drenagem [108]. Para peque-
nos furunculos, a aplicagdo de compressas quentes e umidas,
que ajudam a promover a drenagem, pode ser suficiente [109].
Ainda é controverso se os antibidticos proporcionam algum
beneficio adicional clinicamente significativo, mas a incisdo e
a drenagem provavelmente sdo adequadas para a maioria dos
abscessos simples. Vdrios trabalhos, na sua maioria estudos de
observac¢ao, indicam altos indices de cura (85% a 90%), com
a utilizagdo ou ndo de um antibidtico ativo [11, 81, 110-112].
Dois estudos clinicos randomizados recentemente publicados
envolvendo pacientes adultos [113] e criangas [114] ndo mos-
traram diferenga significativa nos indices de cura quando o uso
de TMP-SMX foi comparado ao placebo. Contudo, houve uma
sugestdo de que os antibidticos poderiam prevenir o desenvol-
vimento de novas lesdes a curto prazo. Dois estudos retros-
pectivos sugerem indices de cura mais altos com o uso de um
antibiético efetivo [85, 115]. Espera-se que novos estudos pros-
pectivos de larga escala, atualmente em andamento, fornegam
respostas mais definitivas a essas questdes. O tratamento antibi-
6tico é recomendado para o tratamento de abscessos associados
as condi¢oes listadas na Tabela 2 [83, 116].

Os antibidticos orais que podem ser usados como tratamen-
to empirico para 0 MRSA-CA incluem TMP-SMX, doxiciclina
(ou minociclina), clindamicina e linezolida. Diversos estudos
de observacio [85, 117] e um pequeno estudo randomizado
[84] sugerem a efetividade de TMP-SMX, doxiciclina e mino-
ciclina em tais infec¢des. A clindamicina é efetiva em criangas
com IPPM por MRSA-CA [91, 118]. A linezolida foi aprovada
pelo FDA para IPPM, mas ndo é superior a alternativas com
custo mais baixo [119]. Por conta do provavel desenvolvimento
de resisténcia, a rifampicina ndo deve ser usada como monote-
rapia para o tratamento das infec¢des por MRSA. O uso adju-
vante da rifampicina com outra droga ativa no tratamento de
IPPMs néo é recomendado na auséncia de dados que indiquem
um beneficio desse uso [120].

A necessidade de se incluir uma cobertura contra estrepto-
cocos B-hemoliticos em adi¢do a cobertura contra 0o MRSA-CA
é controversa e pode variar, dependendo da epidemiologia local
e do tipo de IPPM, conforme discutido mais adiante. Embo-
ra TMP-SMX, doxiciclina e minociclina tenham boa atividade
in vitro contra MRSA-CA, a sua atividade contra estreptoco-
cos B-hemoliticos ndo estd bem definida [121-123]. A clinda-
micina é ativa contra estreptococos 3-hemoliticos, embora os
indices de susceptibilidade possam variar de uma regido para
outra [85, 124, 125]. O teste da zona D é recomendado para
isolados resistentes a eritromicina e susceptiveis a clindamicina,
para deteccdo de resisténcia induzivel a clindamicina. A rele-
vancia clinica da resisténcia induzivel a clindamicina nao estd
clara, pois a droga pode ainda ser efetiva para alguns pacientes
com infecgdes leves. Entretanto, a sua presenca deve impedir o
uso de clindamicina nas infec¢des mais graves.

Os pacientes com celulite purulenta (celulite associada a
drenagem ou exsudato purulentos na auséncia de abscesso dre-
navel) devem receber empiricamente antibi6ticos orais ativos
contra MRSA-CA, enquanto se aguarda os resultados da cul-
tura. Entre os pacientes com IPPM purulenta atendidos em 11
departamentos de emergéncia nos Estados Unidos, 0 MRSA-
CA foi o organismo dominante, isolado em 59% dos pacientes,
seguido do SASM (17%). Os estreptococos B-hemoliticos cor-

Tabela 2.

Condicbes nas quais a Terapia Antimicrobiana é Recomendada apds
Inciséo e Drenagem de um Abscesso devido a Staphylococcus
aureus Resistente a Meticilina Associado a Comunidade

Doenca grave ou extensa (por exemplo, envolvendo multiplos locais
de infecgdo) ou rapida progressao na presenca de celulite associada

Sinais e sintomas de doenca sistémica

Comorbidades ou imunossupressao associadas (diabetes mellitus,
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana/aids, neoplasia)

Extremos da idade

Abscesso em érea de dificil drenagem (como na face, méaos e
genitélia)

Flebite séptica associada

Falta de resposta a incisdo e drenagem isoladamente
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responderam a uma propor¢do muito menor (2,6%) dessas
infeccdes [11]. Na celulite ndo purulenta (celulite sem drena-
gem ou exsudato purulentos e sem abscesso associado), pode-
se considerar a realizagdo de uma ultrassonografia para exclu-
sdo de abscessos ocultos [126, 127]. Na celulite ndo purulenta,
a auséncia de material para cultura representa um desafio ine-
rente a capacidade de determinar a etiologia microbiolégica e
tomar decisdes quanto a antibioticoterapia empirica. Na era
pré-MRSA-CA, as pesquisas microbioldgicas com bidpsias do
material obtido com aspiragdo por agulha ou punch da celulite
ndo purulenta identificava os estreptococos B-hemoliticos e o
S. aureus como principais patégenos. Na maioria dos casos,
ndo se identificou uma etiologia bacteriana, mas o SASM foi
o patdgeno mais comum entre os casos de cultura positiva
[128-133]. Um estudo retrospectivo caso-controle em crian-
¢as com celulite ndo purulenta observou que, em compara-
¢do com os B-lactdmicos, a clindamicina ndo proporcionou
beneficio adicional, enquanto a combinacio TMP-SMX foi
associada a indice de falha discretamente mais alto [134]. O
unico estudo prospectivo sobre celulite ndo passivel de cul-
tura entre pacientes hospitalizados observou que os estrep-
tococos B-hemoliticos (diagnosticados por meio de testes so-
rolégicos nas fases aguda e de convalescenga para anticorpos
anti-estreptolisina-O e anti-DNase-B ou resultados positivos
de hemocultura) corresponderam a 73% dos casos. Apesar
da falta de etiologia identificdvel em 27% dos casos, o indice
de resposta clinica geral ao tratamento com B-lactdmicos foi
de 96% [135]. Embora pesquisas adicionais sejam necessarias
para caracterizar a microbiologia da celulite ndo purulenta, os
dados atualmente disponiveis sugerem que os estreptococos
B-hemoliticos podem ser o patégeno primdario nesses casos.
A contribuicdo relativa do MRSA-CA, em comparagio com
os estreptococos B-hemoliticos e 0 SASM, continua desconhe-
cida, mas a cobertura empirica contra MRSA-CA ¢é recomen-
dada para aqueles que nio respondem a monoterapia com
B-lactamico e pode ser considerada para os pacientes com
toxicidade sistémica.

Para pacientes com toxicidade sistémica e/ou infec¢do rapi-
damente progressiva ou com piora, apesar de receber os antibi-
6ticos orais adequados, recomenda-se 0 manejo com interna-
¢d0 e intervengdo cirurgica. Diversos antibidticos com atividade
contra 0 MRSA foram aprovados pelo FDA para o tratamento
de pacientes adultos com IPPMc, como as infec¢oes de partes
moles profundas, as infec¢des em ferimentos cirurgicos e/ou
traumaticos, abscessos maiores, celulite, tlceras infectadas e
queimaduras: vancomicina, linezolida, daptomicina, tigeciclina
e telavancina [50, 136—138]. Por conta de uma recente advertén-
cia divulgada pelo FDA, indicando aumento do risco de mor-
talidade por todas as causas com a tigeciclina, em comparagio
com outras drogas numa analise de estudos clinicos agrupados,
essa droga nao foi incluida nestas diretrizes, considerando-se a
disponibilidade de multiplas alternativas ativas contra o MRSA.
A ceftarolina, uma nova cefalosporina, pode estar disponivel

no futuro préximo para o tratamento da IPPMc, apds revisao
do FDA. Em comparag¢do com a vancomicina, nenhum desses
agentes mais recentes demonstrou superioridade no desfecho
primdrio de cura clinica. Os dados publicados sobre o uso da
clindamicina em adultos com IPPMc por MRSA sio limitados.
As opgdes para o tratamento da IPPMc em criangas incluem a
clindamicina e a linezolida [13, 139]. Para pacientes hospitali-
zados com celulite ndo purulenta, um antibidtico B-lactdmico
(como a cefazolina) pode ser considerado, com modificagdo
para um agente ativo contra o MRSA se ndo houver resposta
clinica [135].

A duragdo do tratamento para a IPPM ainda ndo foi bem
definida, embora nio se tenham observado diferengas de re-
sultados entre pacientes adultos com celulite ndo complicada
que receberam 5 ou 10 dias de tratamento em um estudo ran-
domizado e controlado [140]. Nos estudos de aprovagdo pelo
FDA para o tratamento da IPPM, os pacientes foram tratados
tipicamente por 7 a 14 dias. A duragdo do tratamento deve ser
individualizado com base na resposta clinica do paciente.

Il. Como é o manejo das IPPMs recorrentes por MRSA?
IPPMs recorrentes

12. Recomenda-se langar mdo de mensagens educativas de
prevengdo sobre higiene pessoal e cuidados adequados com fe-
rimentos a todos os pacientes com IPPM. Devem-se fornecer
instrug¢des para:

i. Manter os ferimentos drenantes cobertos com bandagens
limpas e secas (A-III).

ii. Manter boa higiene pessoal com banhos regulares e lava-
gem das maos com dgua e sabdo ou gel para mios a base de
alcool, particularmente ap6s o contato com a pele infectada ou
um item que tenha tido contato direto com um ferimento dre-
nante (A-III).

iii. Evitar a reutilizagdo ou o uso compartilhado de itens pes-
soais (como laminas de barbear descartdveis, lencois e toalhas)
que tenham entrado em contato com a pele infectada (A-III).

13. Medidas de higiene ambiental devem ser consideradas
nos casos de pacientes com IPPM recorrente, no ambiente do-
méstico ou na comunidade:

i. Concentrar os esforcos de limpeza nas superficies mais
tocadas (isto é, aquelas que entram em contato frequente com
a pele desnuda das pessoas todos os dias, como balces, maga-
netas, banheiras e assentos sanitdrios) que possam entrar em
contato com a pele desnuda ou infecgdes ndo cobertas (C-III).

ii. Produtos de limpeza ou detergentes disponiveis no comér-
cio, apropriados para a superficie a ser limpa, devem ser usados
de acordo com as instru¢des da embalagem na limpeza de roti-
na das superficies (C-III).

14. A descolonizacio pode ser considerada em casos selecio-
nados, se:
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i. O paciente desenvolver uma IPPM recorrente, apesar da
otimizac¢do dos cuidados com o ferimento e das medidas de hi-
giene (C-III).

ii. Houver transmissdo continua entre os membros da casa
ou outros contactantes préximos, apesar da otimiza¢do dos cui-
dados com o ferimento e das medidas de higiene (C-III).

15. Asestratégias de descolonizagdo devem ser oferecidas em
conjunto com o refor¢o continuado das medidas de higiene e
podem incluir as seguintes medidas:

i. Descoloniza¢do nasal com mupirocina duas vezes ao dia
por 5 a 10 dias (C-III).

ii. Descoloniza¢do nasal com mupirocina duas vezes ao dia
por 5 a 10 dias e esquemas de descolonizacdo corporal tdpica
com uma solugdo antisséptica para a pele (por exemplo, com
clorexidina) por 5 a 14 dias ou em banhos de dgua sanitdria
diluida (para esses banhos, pode-se considerar o uso de uma
colher de sopa 4 litros de dgua [ou ¥ de xicara por Y4 da banhei-
ra ou 50 litros de d4gua] em um banho de 15 minutos duas vezes
por semana, por cerca de trés meses) (C-III).

16. O tratamento antimicrobiano oral é recomendado ape-
nas para o tratamento da infec¢do ativa e ndo é recomendado
rotineiramente para a descolonizagdo (A-III). Um agente oral
em combina¢do com a rifampicina, se a cepa for susceptivel,
pode ser considerado para a descolonizagio, se as infecgdes re-
correrem apesar das medidas acima (C-III).

17. Em caso de suspeita de transmissdo domiciliar ou inter-
pessoal:

i.  Recomenda-se medidas de higiene pessoal e ambiental aos
pacientes e aos contactantes (A-III).

ii. Os contactantes devem ser avaliados quanto a evidéncia de
infecgdo por S. aureus:

a. Os contactantes sintomdticos devem ser avaliados e tratados
(A-III); estratégias de descolonizagdo corporal topica podem ser
consideradas ap6s o tratamento da infecgio ativa (C-III).

b. A descoloniza¢do nasal e corporal tépica de contactantes
domiciliares assintomaticos pode ser considerada (C-III).

18. O papel das culturas no manejo de pacientes com IPPMs
recorrentes é limitado:

i. A coleta de culturas antes da descolonizacio nao é reco-
mendada rotineiramente, se a0 menos uma das infec¢des pré-
vias tiver sido documentada como devida ao MRSA (B-III).

ii. Culturas de vigilancia ap6s um esquema de descoloniza-
¢d0 ndo sdo recomendadas rotineiramente na auséncia de uma
infecgdo ativa (B-III).

Sumario das Evidéncias

Poucos estudos permitem orientar a elabora¢do de recomenda-
¢Oes baseadas em evidéncias para o manejo da IPPM recorrente
por MRSA-CA. Embora ndo haja uma defini¢do padronizada, a
maioria dos especialistas define a doenca recorrente como aquela

em que ha dois ou mais episddios discretos de IPPM em diferen-
tes locais em um periodo de 6 meses. A patogénese da infec¢do
recorrente nao estd clara e provavelmente envolve uma comple-
xa interrelagdo entre o patdgeno, a coloniza¢do do hospedeiro, o
comportamento do paciente e exposi¢des ambientais [141]. Este
Grupo de Especialistas sugere uma abordagem multifacetada
com o envolvimento ativo do paciente em medidas de higiene
pessoal e ambiental aplicdveis aos ambientes doméstico e da co-
munidade [142], que atenda também as preferéncias individuais.
A pele infectada e os ferimentos drenantes devem ser cobertos,
e deve-se evitar o uso compartilhado de objetos pessoais. Os
produtos de limpeza e detergentes disponiveis comercialmente
devem ser utilizados para as superficies que entram em contato
frequente com a pele desnuda das pessoas todos os dias.

Considerando-se o possivel papel da coloniza¢iao na pato-
génese da IPPM recorrente, as estratégias de prevencdo tém fo-
calizado também a descolonizacdo, o uso de agentes antimicro-
bianos ou antissépticos para suprimir ou eliminar o S. aureus
nos portadores como meio de se prevenir a autoinfecgdo ou a
transmissdo. As medidas de descolonizagdo podem ser conside-
radas para pacientes com multiplas IPPMs recorrentes, apesar
de medidas de higiene ou quando ha transmissao continuada
em um grupo bem definido de pessoas [83]. Embora as estraté-
gias de descolonizagao sejam utilizadas frequentemente, ndo ha
dados publicados que apoiem a sua eficicia em pacientes com
IPPM recorrente por MRSA. O esquema ideal, a sua frequéncia
ou aplica¢io e a dura¢do do tratamento ndo estdo claros. Além
disso, nao se sabe se essas medidas podem selecionar ou resultar
em substituicdo das cepas existentes por cepas mais resistentes
ou virulentas.

Embora a mupirocina parega ser efetiva na redugéo da co-
lonizagdo por MRSA, néo se demonstrou de maneira conclusi-
va que ela previne infec¢des entre portadores nasais [143,144],
embora a maioria dos estudos tenha incluido pacientes no
ambiente do servico de satde, onde as evidéncias de beneficio
sdo limitadas a certas populagdes de alto risco. Uma revisdo da
Cochrane observou que a mupirocina foi associada a redugao
das infec¢bes nosocomiais por S. aureus (na maioria, MRSA),
inicialmente entre os pacientes submetidos a procedimentos
cirtirgicos ou em didlise [145]. Ndo se observou beneficio nos
dois estudos que incluiram pacientes nio cirdrgicos e portado-
res de MRSA [146, 147]. A combinagdo de mupirocina e sabdo
de clorexidina reduziu o indice de infecgdes no local da cirurgia
entre os portadores nasais de MRSA [148]. Somente um peque-
no estudo clinico examinou o papel da mupirocina no mane-
jo da IPPM recorrente por SASM; um ciclo de cinco dias de
mupirocina, seguido pela aplicacdo repetida mensalmente por
um ano, reduziu a prevaléncia de coloniza¢do nasal e o nimero
de casos de IPPM recorrente [149]. Um estudo conduzido na
era do MRSA-CA observou que, embora a mupirocina tenha
diminuido a prevaléncia de coloniza¢ao nasal, ndo reduziu a
incidéncia de IPPM pela primeira vez, em compara¢do com o
placebo [150]. Ainda que ndo parega ser generalizada, uma alta
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prevaléncia de resisténcia & mupirocina foi relatada entre iso-
lados de MRSA em alguns ambientes comunitérios [151]. Por
conta da falta de pontos de corte estabelecidos pelo FDA para
a mupirocina, juntamente com a disponibilidade limitada de
testes comerciais nos Estados Unidos, ndo é possivel fornecer
recomendacdes especificas sobre o teste de susceptibilidade a
mupirocina para pacientes individuais neste momento. Os la-
boratérios clinicos que desejam realizar testes de susceptibilida-
de podem considerar a validagdo de ensaios preparados no pro-
prio laboratério, como de rea¢do em cadeia de polimerase ou
de disco-difusdo [152]. O papel de outros locais de colonizacdo
no desenvolvimento da infec¢do ou da doenga recorrente é des-
conhecido, e a elimina¢do da colonizacio nasal somente pode
ser insuficiente. A colonizagdo em outros locais além do nariz,
como a virilha, as axilas e o reto, é mais comum entre aqueles
com MRSA-CA do que naqueles com SASM-AC ou MRSA-SS
[153], embora possa ser dificil distinguir a verdadeira coloni-
zagdo da contaminagdo transitdria nesses locais, por causa da
infec¢do ativa.

A possivel efetividade do uso de antissépticos tépicos na
pele, como a clorexidina e o hexaclorofeno, é extrapolada a
partir de dados sobre surtos na comunidade, segundo os quais,
quando utilizados juntamente com outras intervengdes, previ-
nem a continuidade da transmissido e da infecgdo [154-158].
Quando usada isoladamente, a clorexidina ndo parece ser efe-
tiva. Um estudo randomizado recente ndo observou impacto
do uso de lengos impregnados com clorexidina nos indices de
IPPM [159] e, no méximo, essa medida parece ter um efeito
transitdrio na colonizagdo, ocorrendo a recolonizagdo logo apds
a descontinuac¢do do seu uso [161]. O hexaclorofeno nao deve
ser usado em criancas de menos de dois meses de idade, pois foi
associado a desfechos neuroldgicos adversos em recém-nasci-
dos. A adicdo de dgua sanitdria a dgua da banheira j4 foi usada
previamente para o tratamento da IPPM recorrente em criangas
com eczema [162]. In vitro, numa concentragdo equivalente a Y2
xicara de dgua sanitaria em % da banheira (50 litros) de dgua, o
hipoclorito de sédio elimina 0 MRSA-CA apés 5 minutos [163].
Alguns especialistas sugerem que os banhos com dgua sanitaria
a uma concentracdo de 1 colher de sopa em 4 litros de dgua do
banho (¥ de xicara por Y4 da banheira de d4gua) por 15 minutos,
duas vezes por semana durante cerca de trés meses, sio bem
tolerados e podem ser efetivos. Considerando-se a possibilidade
de irritagdo da pele se a dilui¢do nio for adequada, devem-se
fornecer instrucdes muito claras para esses banhos.

Nenhum estudo clinico avaliou o papel dos antimicrobia-
nos orais para o tratamento da IPPM recorrente por MRSA-CA.
Uma revisdao da Cochrane nao observou beneficio de antibiéti-
cos orais para a erradicacdo da colonizagdo por MRSA em pa-
cientes no ambiente dos servicos de satide, em comparagido com
o placebo, a auséncia de tratamento ou antibidticos tépicos.
Nenhum desses estudos examinou o seu impacto nos indices
de infecgdo [164]. Uma revisdo sistemdtica de estudos contro-
lados comparativos observou que uma combinagio baseada na

rifampicina, comparada a monoterapia com outros antibiéticos
orais, apresentou maior probabilidade de erradicar o S. aureus
nos portadores, mas novamente nenhum estudo examinou os
indices de infec¢do como desfecho [165]. As duas revisdes ob-
servaram o surgimento de resisténcia a rifampicina e eventos
adversos associados aos agentes sistémicos.

Enquanto se aguardam orientacdes oriundas de estudos cli-
nicos em andamento, este Grupo de Especialistas sugere o uso
da mupirocina isoladamente ou em estratégia combinada de
mupirocina e antissépticos topicos (como a clorexidina e os ba-
nhos de 4gua sanitdria diluida) se a descolonizagdo estiver sen-
do considerada. A dosagem e a duracio ideais de tais esquemas
sao desconhecidos; as dosagens sugeridas baseiam-se em varios
estudos clinicos em andamento [166—168]. Os antimicrobianos
orais ndo sao recomendados rotineiramente para a descoloni-
zagdo; eles devem ser considerados somente nos pacientes que
continuam a apresentar infec¢des apesar das outras medidas.
Se prescritos para descoloniza¢io, o esquema e a duragio ideais
sdo desconhecidos, embora uma combinacio a base de rifampi-
cina (por exemplo com TMP-SMX ou doxiciclina) seja sugerida
e administrada em ciclos breves (por exemplo, de 5 a 10 dias)
para reduzir a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia.
Medidas de higiene devem ser reforcadas e o esquema oral pode
ser oferecido em associagdo com um antisséptico tépico, como
a clorexidina [169]. Estudos adicionais sdo necessdrios para
orientar a preven¢do da IPPM recorrente.

lll. Como é o manejo da bacteremia e da endocardite infecciosa
por MRSA?

Bacteremia e Endocardite Infecciosa, Valva Nativa

19. Para adultos com bacteremia nao complicada (definida
pelos resultados positivos de hemocultura e os seguintes requi-
sitos: exclusdo de endocardite; sem préteses implantadas; he-
moculturas de acompanhamento realizadas em espécimes ob-
tidas 2 a 4 dias apds o exame inicial sem crescimento de MRSA;
defervescéncia dentro de 72 horas ap6s o inicio do tratamento
efetivo; sem evidéncias de metdstases da infec¢do), recomen-
da-se o uso de vancomicina (A-II) ou daptomicina 6 mg/kg/
dose IV uma vez ao dia (A-I) por no minimo 2 semanas. Para a
bacteremia complicada (definida pelos resultados positivos de
hemocultura que ndo preenchem os critérios para bacteremia
nao complicada), recomendam-se 4 a 6 semanas de tratamento,
dependendo da extensdo da infec¢do. Alguns especialistas reco-
mendam dosagens mais altas de daptomicina, entre 8 e 10 mg/
kg/dose IV uma vez ao dia (B-III).

20. Para adultos com endocardite infecciosa, recomenda-se
o uso de vancomicina IV (A-II) ou daptomicina 6 mg/kg/dose
IV uma vez ao dia (A-I) por 6 semanas. Alguns especialistas re-
comendam dosagens mais altas de daptomicina, entre 8 e 10
mg/kg/dose IV uma vez ao dia (B-III).

21. A adigdo de gentamicina a vancomicina nao é recomen-
dada para a bacteremia ou endocardite infecciosa com valva na-
tiva (A-II).
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22. A adigdo de rifampicina & vancomicina ndo é recomen-
dada para a bacteremia ou endocardite infecciosa com valva na-
tiva (A-I).

23. Deve-se realizar investiga¢do clinica para identificagdo
da fonte e extensao da infec¢ao, com eliminagdo e/ou desbrida-
mento de outros locais de infec¢do (A-II).

24. Hemoculturas adicionais sao recomendadas, de 2 a 4 dias
ap0s as culturas positivas, e se necessdrias posteriormente, para
documentar o fim da bacteremia (A-II).

25. Recomenda-se a realizagdo de ecocardiografia para todos
os pacientes adultos com bacteremia. A ETE é preferivel a ETT
(A-ID).

26. A avaliacdo para cirurgia de substitui¢do da valva ¢é re-
comendada se houver uma grande lesao vegetativa (mais de 10
mm de didmetro), ocorréncia de mais de um evento embdlico
nas primeiras duas semanas de tratamento, insuficiéncia valvu-
lar grave, perfuracio ou deiscéncia valvular, insuficiéncia cardi-
aca descompensada, abscesso perivalvular ou miocérdico, apa-
recimento de bloqueio de condugdo cardiaca, ou na presenca de
febre ou bacteremia persistentes (A-II).

Endocardite Infecciosa, Prétese Valvular

27. Vancomicina IV mais rifampicina 300 mg VO/IV a cada
8 horas por no minimo 6 semanas, mais gentamicina 1 mg/kg/
dose IV a cada 8 horas por 2 semanas (B-III).

28. Recomenda-se avaliagdo precoce de cirurgia para substi-
tuicdo da valva (A-II).

Consideragées pedidtricas

29. Em criangas, recomenda-se o uso de vancomicina 15 mg/
kg/dose IV a cada 6 horas para o tratamento da bacteremia e da
endocardite infecciosa (A-II). A duragdo do tratamento pode
variar de 2 a 6 semanas, dependendo da fonte, da presenca de
infec¢do intravascular e de focos metastaticos de infec¢do. Os
dados referentes a segurancga e eficicia de agentes alternativos
em criangas sdo limitados, embora a daptomicina 6 a 10 mg/
kg/dose IV uma vez ao dia possa ser uma opg¢ao (C-III). Nao
se deve utilizar a clindamicina ou a linezolida se houver sus-
peita de endocardite infecciosa ou fonte intravascular de infec-
¢d0, mas esses agentes podem ser considerados em criangas cuja
bacteremia desapareca rapidamente e nao esteja relacionada a
um foco intravascular (B-III).

30. Os dados sdo insuficientes para se apoiar o uso de roti-
na da combinagdo terapéutica com rifampicina ou gentamicina
em crian¢as com bacteremia ou endocardite infecciosa (C-1I1);
a decisdo de se utilizar a combinagio deve ser avaliada caso a
caso.

31. Recomenda-se a realizacdo de ecocardiograma em
criancas com cardiopatia congénita, bacteremia por mais de 2
a 3 dias ou outros achados clinicos sugestivos de endocardite
(A-11D).

Sumario das Evidéncias

A bacteremia por MRSA e a endocardite infecciosa sdo doencas
graves associadas a elevada morbidade e mortalidade de 30% a
37% para a endocardite por MRSA [170, 171]. Além do trata-
mento antimicrobiano, a fonte e a extensdo da infec¢do, incluin-
do focos embdlicos ou metastaticos, devem ser determinados
por meio de histéria e exame fisico cuidadosos e por exames
de imagem, com remog¢ao ou desbridamento sempre que pos-
sivel. A vancomicina é a base do tratamento para a bacteremia
por MRSA e da endocardite. Entretanto, em compara¢ao com
os agentes B-lactdmicos, a vancomicina é menos efetiva para o
tratamento da bacteremia e da endocardite por SASM [98, 99].
Embora a rifampicina ou a gentamicina sejam ocasionalmen-
te usadas em combina¢do com a vancomicina para melhorar
os resultados, os dados clinicos ndo apoiam essa pratica. Em
um estudo, a dura¢do da bacteremia foi mais longa no grupo
de tratamento combinado com rifampicina do que no grupo
de monoterapia com vancomicina [172]. O uso de tratamen-
to combinado com rifampicina em um estudo de endocardi-
te em valva nativa por S. aureus nao melhorou os resultados,
mas foi associado a efeitos adversos hepdticos, a interagdes me-
dicamentosas e ao surgimento de resisténcia [173]. O uso de
gentamicina em baixa dose por um periodo curto, associada a
vancomicina no tratamento da bacteremia e da endocardite em
valva nativa por MRSA, foi associado ao aumento do risco de
nefrotoxicidade [49, 174]; a duragdo de bacteremia foi compa-
rdvel a observada com vancomicina em monoterapia [172]. A
recomendagdo para o tratamento da endocardite em valva pros-
tética por MRSA com vancomicina, gentamicina e rifampicina
baseia-se em pequenos estudos retrospectivos sobre estafilo-
cocos coagulase-negativos resistentes a meticilina [175, 176] e
nas Diretrizes para Endocardite Infecciosa da American Heart
Association (AHA) [74].

A daptomicina 6 mg/kg/dose IV uma vez ao dia é uma alter-
nativa a vancomicina para adultos no tratamento da bacteremia
ou endocardite por MRSA. Em um estudo randomizado, ela ndo
foi inferior a gentamicina em dose baixa inicial associada a van-
comicina ou a uma penicilina anti-estafilocécica [49]. O surgi-
mento de susceptibilidade reduzida a daptomicina foi observado
em vérios pacientes tratados com daptomicina, que apresentaram
falha terapéutica, a maioria dos quais com infecgdes profundas
ou endocardite esquerda. Como sua a¢ao bactericida depende da
concentragio, alguns especialistas recomendam dose de até 8 a 10
mg/kg, o que parece ser seguro, embora estudos adicionais sejam
necessarios [177,178]. Nao se sabe se essa estratégia com doses
mais altas previne o surgimento de resisténcia [179-181] ou me-
lhores resultados, mas a questao estd sendo investigada. Embora a
daptomicina néo deva ser utilizada em pacientes com pneumonia
por causa da sua inativagdo pelo surfactante pulmonar [182], ela
pode ser usada na embolia pulmonar séptica [183]. A seguranga
e eficdcia da daptomicina em criangas nao foram estabelecidas,
mas ela pode ser efetiva quando administrada em combinagido
com outros agentes em criangas com infecgoes disseminadas
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por MRSA associadas a bacteremia prolongada [184]. Doses de
8 a 10 mg/kg parecem ser seguras em criangas, embora estudos
adicionais sejam necesséarios [185]. Quinopristina-dalfopristina,
linezolida, TMP-SMX e telavancina nao sao recomendados como
tratamento de primeira linha pra a bacteremia por MRSA. O seu
papel como agentes de resgate para a bacteremia persistente por
MRSA ¢ discutida na Segdo X.

A duragdo do tratamento da bacteremia por MRSA é base-
ada em diversos fatores. Pacientes que receberam menos de 14
dias de tratamento, inclusive aqueles com bacteremia associa-
da ao cateter, apresentaram indices de sucesso mais baixos que
aqueles que receberam um tratamento mais longo [186, 187].
Para adultos, a duragdo minima recomendada para o trata-
mento da bacteremia ndo complicada é de 2 semanas, definida
por (1) exclusdo de endocardite, (2) sem préteses implantadas
(como valvas prostéticas, dispositivos cardiacos e artroplastias),
(3) culturas de acompanhamento com amostras de sangue,
colhidas 2 a 4 dias apds o exame inicial, sem crescimento de
MRSA, (4) defervescéncia dentro de 72 horas ap6s o inicio do
tratamento e (5) sem evidéncias de focos metastéticos de in-
feccdo [49, 188]. Se os critérios acima ndo forem preenchidos,
recomendam-se 4 a 6 semanas de tratamento para a bactere-
mia complicada, dependendo da extensdo da infecgdo; duragdes
mais prolongadas podem ser necessarias para o tratamento da-
queles com elimina¢do mais lenta da bacteremia. Nao se sabe se
todo o ciclo deve ser administrado por via parenteral; sao limi-
tados os dados sobre o uso inicial de ciprofloxacina em com-
binagdo com rifampicina oral em pacientes com endocardite
direita por SASM [189, 190]. Na auséncia de estudos adicionais
entre os pacientes com MRSA, a transi¢ido do tratamento paren-
teral para o oral deve ser feito com cautela e somente naqueles
com bacteremia ndo complicada.

A ETE é preferivel em adultos com bacteremia por MRSA,
por sua superioridade, em compara¢ao com a ETT, para detec¢ao
de lesoes vegetativas [191-193] e identificacdo de complicac¢des,
como abscessos intracardiacos e perfuragdo valvular [194]. Em
criangas jovens, a ETT provavelmente é adequada, considerando-
se a parede torédcica pouco espessa. O ecocardiograma nao é re-
comendado rotineiramente para criangas jovens, exceto naquelas
com cardiopatia congénita, bacteremia com duragdo de mais de
2 a 3 dias ou outros achados clinicos sugestivos de endocardite
[195]. Em pacientes com bacteremia por MRSA e dispositivos
intravasculares ou préteses infectados, um indice mais alto de
recorréncias e mortalidade foi associado aos casos em que nio
se removeram os materiais infectados [196, 197]. O manejo das
infeccoes relacionadas a dispositivos cardiacos foi recentemente
revisado nas diretrizes de 2010 da AHA sobre infec¢des em dis-
positivos eletrénicos cardiovasculares implantaveis [198]. Os pa-
cientes com endocardite devem ser avaliados quanto a uma subs-
tituicdo, com base em critérios clinicos e ecocardiograficos, de
acordo com as diretrizes da AHA [74, 199]; os dados sugerem que
os pacientes com endocardite estafilocdcica podem beneficiar-se
de intervencdo cirurgica precoce [200-204].

IV. Como é o manejo da pneumonia por MRSA?
Pneumonia

32. Para pacientes hospitalizados com pneumonia grave
adquirida na comunidade, definida por um dos seguintes re-
quisitos: (1) necessidade de internagdo em UTI, (2) infiltrados
necrotizantes ou cavitdrios, ou (3) empiema, recomenda-se o
tratamento empirico para MRSA, enquanto se aguarda os resul-
tados da cultura de escarro e/ou sangue (A-III).

33. Para a pneumonia por MRSA-SS ou por MRSA-CA, re-
comenda-se o uso de vancomicina IV (A-II) ou linezolida 600
mg VO/IV duas vezes ao dia (A-II) ou clindamicina 600 mg VO/
IV trés vezes ao dia (B-III), se a cepa for susceptivel, por 7 a 21
dias, dependendo da extensdo da infec¢ao.

34. Em pacientes com pneumonia por MRSA complicada
por empiema, deve-se usar o tratamento antimicrobiano contra
0 MRSA associado aos procedimentos de drenagem (A-III).

Consideragées Pedidtricas

35. Em criangas, recomenda-se o uso de vancomicina IV
(A-II). Se o paciente estiver estdvel sem bacteremia ou infec¢ao
intravascular, pode-se usar a clindamicina 10 a 13 mg/kg/dose
IV a cada 6 a 8 horas (administrando-se 40 mg/kg/dia) como
tratamento empirico se o indice de resisténcia a clindamicina
for baixo (por exemplo, menos de 10%), com transi¢do para o
tratamento oral se a cepa for susceptivel (A-II). A linezolida 600
mg VO/IV duas vezes ao dia para criangas acima de 12 anos de
idade e 10 mg/kg/dose a cada 8 horas para criangas de até 12
anos de idade é uma alternativa (A-II).

Sumario das Evidéncias

Embora continue sendo uma etiologia incomum da pneumo-
nia adquirida na comunidade (PAC), o MRSA surgiu como
causa de PAC grave [17-21], particularmente no contexto de
um quadro gripal precedente ou concomitante, embora nao
exclusivamente nesses casos [205]. O tratamento empirico
para MRSA deve ser considerado em pacientes com PAC gra-
ve, definida por um dos seguintes itens: (1) necessidade de in-
ternagdo em UTI, (2) infiltrados necrotizantes ou cavitérios,
ou (3) empiema. A cobertura empirica para MRSA deve ser
descontinuada se nao houver crescimento do organismo nas
culturas de escarro ou sangue.

Altos indices de falha terapéutica foram observados no tra-
tamento da pneumonia por MRSA, particularmente na pneu-
monia associada a ventilagdo mecénica (PAV) [206-208], o que
foi atribuido a baixa penetragdo da vancomicina no tecido pul-
monar e no fluido de revestimento epitelial pulmonar [209]. A
adi¢do de rifampicina a vancomicina no tratamento da infec-
¢30 por MRSA-SS parece melhorar os resultados clinicos, em
compara¢do com o tratamento feito somente com a vancomi-
cina, num pequeno estudo aberto randomizado, e a questdo
merece estudos adicionais [210]. A linezolida é uma alternativa
a vancomicina para o tratamento da pneumonia por MRSA,
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atingindo niveis mais altos no fluido de revestimento epitelial
pulmonar do que no plasma [211]. A linezolida e a vancomicina
foram associadas a indices de cura comparédveis em dois estu-
dos prospectivos envolvendo pacientes adultos com pneumonia
nosocomial {212, 213]; uma andlise retrospectiva agrupada de
subgrupos com casos de MRSA nesses estudos observou indi-
ces de cura mais altos e maior sobrevida no brago da linezoli-
da [214]. Um estudo randomizado comparando a linezolida a
vancomicina no tratamento da PAV por MRSA ndo observou
diferenca significativa nos indices de resposta microbioldgica
iniciais [215]. Portanto, ndo estd claro se uma droga é defini-
tivamente superior a outra no tratamento da PAV por MRSA,
e estudos adicionais estdo em andamento. A linezolida ndo foi
comparada a vancomicina no tratamento da PAV em criangas.

A clindamicina é uma alternativa a vancomicina para o tra-
tamento da pneumonia por MRSA em criangas [29], e os dados
sobre o seu uso em adultos sdo limitados [205]. Os dados sdo
insuficientes para se fazer uma recomendacéo a favor ou contra o
uso de inibidores da sintese proteica (por exemplo, uma toxina),
como a clindamicina ou a linezolida, como tratamento adjuvante
para a pneumonia por MRSA; esse topico é mais discutido na Se-
¢do VII. As fluoroquinolonas podem ter atividade contra alguns
isolados de MRSA-CA, mas nao sdo recomendados rotineiramen-
te, pois pode surgir resisténcia com a monoterapia. Um pequeno
estudo randomizado observou que a combina¢ao TMP-SMX foi
efetiva como profilaxia para a PAV por MRSA em pacientes com
queimaduras [216], mas estudos adicionais sdo necessarios para
se determinar o seu papel na pneumonia por MRSA.

V. Como é o manejo das infeccdes dsseas e articulares por MRSA?
Osteomielite

36. O desbridamento cirtrgico e a drenagem dos abscessos
de partes moles associados constituem a base do tratamento e
devem ser realizados sempre que possivel (A-II).

37. A via de administrac¢do ideal para a antibioticoterapia
ainda nio foi estabelecida. Pode-se usar o tratamento parente-
ral ou oral, ou o tratamento inicial parenteral seguido do tra-
tamento oral, dependendo das circunstincias individuais do
paciente (A-III).

38. Os antibidticos disponiveis para a administracio parenteral
incluem a vancomicina IV (B-II) e a daptomicina 6 mg/kg/dose IV
uma vez ao dia (B-II). Algumas opgdes de antibidticos com vias de
administragio parenteral e oral: TMP-SMX 4 mg/kg/dose de TMP
duas vezes ao dia em combinag¢do com rifampicina 600 mg uma
vez ao dia (B-II), linezolida 600 mg duas vezes ao dia (B-II) e clin-
damicina 600 mg a cada 8 horas (B-III).

39. Alguns especialistas recomendam a adi¢do de rifampici-
na 600 mg por dia ou 300 a 450 mg VO duas vezes por dia ao
antibidtico escolhido acima (B-III). Para pacientes com bacte-
remia concomitante, a rifampicina deve ser adicionada apés o
fim da bacteremia.

40. A duragdo ideal do tratamento da osteomielite por
MRSA ¢é desconhecida. Recomenda-se um ciclo minimo de

8 semanas (A-II). Alguns especialistas sugerem um periodo
adicional de 1 a 3 meses (e possivelmente mais longo na in-
feccdo croénica, ou se nao for realizado desbridamento) com
tratamento combinado a base de rifampicina com TMP-
SMX, doxiciclina-minociclina, clindamicina ou uma fluoro-
quinolona, escolhido com base na susceptibilidade da cepa
(C-110).

41. A ressonincia magnética (RM) com gadolinio é o exame
de imagem de escolha, principalmente para a detecgdo da os-
teomielite inicial e associada & doenga em partes moles (A-II).
A VHS e/ou o nivel de PCR podem ser tteis para orientar a
resposta ao tratamento (B-III).

Artrite Séptica

42. A drenagem ou desbridamento do espago articular deve
ser realizado sempre (A-II).

43. Na artrite séptica, siga as op¢des de antibiético para a
osteomielite (recomendacdo 37 acima). Sugere-se um ciclo de 3
a 4 semanas de tratamento (A-III).

Infeccoes osteoarticulares relacionadas a préteses

44. Nas infec¢oes articulares precoces (menos de 2 meses
apds a cirurgia) ou infecgdes audas em préteses articulares
com implante estdvel e curta dura¢ao dos sintomas (3 sema-
nas ou menos) e desbridamento (com retencdo da prétese),
iniciar tratamento parenteral (de acordo com as recomenda-
¢bes para osteomielite) mais rifampicina 600 mg ao dia ou
300 a 450 mg VO duas vezes ao dia por 2 semanas, seguido
de rifampicina mais uma fluoroquinolona, TMP-SMX, uma
tetraciclina ou clindamicina por 3 a 6 meses para as proteses
de quadril e joelho, respectivamente (A-II). O desbridamen-
to imediato com remog¢do da prétese sempre que possivel é
recomendado para os implantes instdveis, as infec¢oes tar-
dias ou os casos com longa durag¢do (mais de 3 semanas) dos
sintomas (A-II).

45. Para as infeccdes precoces em implante da coluna verte-
bral (30 dias ou menos apds a cirurgia) ou implantes em local
com infecgdo ativa, recomenda-se o tratamento parenteral ini-
cial mais rifampicina, seguido de tratamento oral prolongado
(B-1I). A duragéo ideal do tratamento parenteral e oral ndo estd
clara; este dltimo deve continuar até que ocorra a fusdo espinhal
(B-1II). Para as infec¢des tardias (mais de 30 dias apds a coloca-
¢d0 do implante), recomenda-se a remo¢io da prétese sempre
que possivel (B-1I).

46. Pode-se considerar o uso prolongado de antibidticos
supressivos (por exemplo, TMP-SMX, uma tetraciclina, uma
fluoroquinolona [que deve ser administrada juntamente com
rifampicina, devido a possibilidade de resisténcia a fluoroqui-
nolona, principalmente se o desbridamento cirurgico adequado
nio for possivel] ou clindamicina), com ou sem rifampicina em
casos selecionados, principalmente se a remog¢ao da prétese nao
for possivel (B-III).
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47. Em criangas com osteomielite e artrite séptica aguda he-
matogénica por MRSA, recomenda-se o uso de vancomicina IV
(A-II). Se o paciente estiver estavel sem bacteremia ou infecgdo
intravascular, pode-se usar clindamicina 10 a 13 mg/kg/dose
IV a cada 6 a 8 horas (administrando-se 40 mg/kg/dia) como
tratamento empirico se o indice de resisténcia a clindamicina
for baixo (por exemplo, abaixo de 10%), com transi¢do para o
tratamento oral se a cepa for susceptivel (A-II). A durac¢do exata
do tratamento deve ser definida caso a caso, mas tipicamente
recomenda-se um ciclo minimo de 3 a 4 semanas para a artrite
séptica e de 4 a 6 semanas para a osteomielite.

48. Alternativas & vancomicina e a clindamicina: daptomici-
na 6 mg/kg/dia IV uma vez ao dia (C-III) ou linezolida 600 mg
VO/IV duas vezes ao dia para criangas de 12 anos ou mais
e 10 mg/kg/dose a cada 8 horas para criangas de menos de 12
anos de idade (C-III).

Sumario das Evidéncias
As infec¢des Osseas e articulares por MRSA provém de disse-
minag¢do hematogénica de um foco infeccioso contiguo ou da
inoculagio direta por trauma ou por um procedimento médi-
co. O tratamento definitivo requer desbridamento cirtirgico do
0sso necrdtico ou do espaco articular e drenagem dos abscessos
adjacentes, juntamente com o tratamento antimicrobiano [217,
218]. As atuais estratégias terapéuticas baseiam-se amplamente
em séries de casos ndo comparativas, relatos de casos e mode-
los animais, e foram extrapoladas a partir daquelas referentes a
infec¢do por SASM. A via de administragao ideal (parenteral,
oral ou inicialmente parenteral e depois oral) ainda nao foi cla-
ramente estabelecida; essa decisao deve basear-se em circuns-
tancias individuais do paciente, ap6s a ponderacdo dos pros e
contras de cada abordagem. Em comparagao com o tratamen-
to oral, o tratamento parenteral pode apresentar um potencial
para melhor adesdo, niveis séricos mais altos de certas drogas
e maior experiéncia histérica, embora com custos mais altos,
menor comodidade para o paciente e possibilidade de com-
plicagdes relacionadas ao acesso venoso (como infec¢des, mau
funcionamento do acesso e tromboflebite).

Apesar de preocupagdes quanto a baixa penetragdo Gssea e
a relativa ineficicia em modelos animais, a vancomicina conti-
nua sendo o tratamento inicial para a osteomielite por MRSA
[218-220]. Foram relatados indices de falha de até 35% a 46%
[221-223] e, em comparagdo com os B-lactdmicos, os pacien-
tes com osteomielite por S. aureus tratados com vancomicina
apresentaram indice de recorréncia duas vezes mais alto [224].
Essas respostas insatisfatorias a vancomicina levaram alguns es-
pecialistas a recomendarem a adi¢do de rifampicina, por causa
da sua excelente penetracdo no osso e em biofilme [219]. Em
modelos animais de osteomielite por S. aureus, o tratamento
com rifampicina combinado a um segundo agente é mais efeti-
vo que o tratamento com o outro agente administrado isolada-
mente [120]. Ndo ha estudos controlados sobre a osteomielite

por MRSA, mas dois pequenos estudos sobre a osteomielite por
SASM sugeriram indices de cura mais altos associados ao uso
de tratamento combinado com rifampicina [73, 225]. Estudos
retrospectivos sobre esquemas a base de rifampicina para a os-
teomielite por MRSA produziram resultados mistos: um estudo
indicou indices de cura de até 80% [226], mas outro estudo ndo
mostrou beneficio adicional da rifampicina em casos submeti-
dos a desbridamento [227]. Para os pacientes com bacteremia
concomitante, a rifampicina deve ser adicionada ao tratamento
apos a eliminag¢do da bacteremia. A daptomicina é uma alterna-
tiva parenteral a vancomicina. Em um estudo ndo comparativo
envolvendo adultos com osteomielite tratada com daptomici-
na, observou-se melhora clinica em cerca de 90% dos casos,
com melhores resultados na dose de 6 mg/kg/dia do que com
dosagens mais baixas [228]. A daptomicina pode ser benéfica
quando adicionada ao tratamento convencional em criangas
com doenga invasiva refrataria por MRSA, na presenca de oste-
omielite [184]. Um teste de susceptibilidade deve ser realizado,
pois isolados ndo susceptiveis a daptomicina foram descritos
em casos de falha terapéutica [42, 43, 229-231].

Terapias orais, administradas como tratamento inicial ou
como segunda etapa de um tratamento inicial parenteral, pare-
cem constituir alternativas adequadas ao tratamento parenteral
prolongado. Em um estudo randomizado envolvendo pacientes
adultos com osteomielite crénica ndo vertebral por SASM, in-
dices de cura equivalentes de cerca de 90% foram obtidos com
8 semanas de TMP-SMX oral (7 a 8 mg/kg/dia do componente
TMP) mais rifampicina 600 mg uma vez ao dia ou com um es-
quema de 6 semanas de cloxacilina IV seguido de 2 semanas de
tratamento oral [86]. Ndao hd dados sobre o uso de TMP-SMX
mais rifampicina envolvendo criangas com osteomielite. Em ou-
tro estudo sobre a osteomielite por SASM e MRSA, observou-se
resultados similares nos pacientes que receberam tratamento pa-
renteral prolongado e naqueles que receberam tratamento oral
como etapa subsequente (mais de 50% dos esquemas incluiram
rifampicina em combina¢do com outro agente) ao tratamento
parenteral inicial por 2 semanas [221]. Os antibidticos orais que
ja foram usados apés o tratamento parenteral inicial da osteo-
mielite incluem os seguintes: clindamicina, linezolida, fluoro-
quinolonas e doxiciclina ou minociclina, com ou sem rifampi-
cina [221, 222, 226]. A clindamicina atinge boas concentragoes
Gsseas e é altamente efetiva no tratamento de criangas com oste-
omielite por MRSA que ndo estejam em estado critico [34, 232];
os dados sobre o seu uso em adultos sdo limitados. A linezolida
atinge boas concentra¢des em ossos infectados; pequenas séries
de casos envolvendo adultos e criangas com osteomielite, artrite
séptica ou infecgdes de proteses articulares por MRSA sugerem
que essa droga é efetiva nesses casos [233-237]. O monitora-
mento semanal com hemograma completo é recomendado se
o tratamento exceder as 2 semanas; um exame oftalmolégico
deve ser realizado 1 més apds o inicio do tratamento, pois pode
ocorrer neurite éptica com o tratamento prolongado [119, 236,
237]. Os dados sobre o uso de tetraciclinas no tratamento da
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osteomielite por S. aureus sdo limitados [76, 226] e, embora as
fluoroquinolonas possam ser efetivas, s6 devem ser usadas em
combina¢ao com rifampicina, pela possibilidade de desenvolvi-
mento de resisténcia.

A duragdo ideal do tratamento da osteomielite é desconhe-
cida. O tratamento antibidtico por 8 semanas, comparado a
duragbes mais breves, foi associado a melhores resultados nos
casos de osteomielite por S. aureus [226, 238], enquanto absces-
sos ndo drenados e desbridamento inadequado estdo associados
a indices de recorréncia de 30% a 60%, o que enfatiza a impor-
tancia do tratamento cirdrgico [227, 239]. Alguns especialistas
sugerem o tratamento de consolidacdo oral ap6s um ciclo de
tratamento parenteral por mais 1 a 3 meses e, possivelmente,
por um tempo maior no tratamento da infec¢do crénica, se o
desbridamento nio for realizado ou marcadores inflamatoérios,
como a VHS e o nivel de PCR, permanecerem elevados [222].
Em um estudo sobre a osteomielite vertebral, essa abordagem
produziu indice de cura de 83% [226].

Num estudo randomizado sobre infec¢es estafilococicas de
proteses articulares de quadril e joelho (que néo incluiu infec-
¢oes por MRSA) em pacientes com infec¢des de inicio precoce
(menos de dois meses depois da cirurgia), implantes estaveis
e menos de trés meses de sintomas, o tratamento combinado
com rifampicina por 3 a 6 meses e desbridamento cirtirgico sem
remocdo da protese foi efetivo [72]. A dosagem de rifampicina
em estudos de infeccoes estafilocdcicas de proteses articulares
é varidvel, entre 600 mg ao dia e 300 a 450 mg duas vezes ao
dia [72, 240, 241]. Recomenda-se o desbridamento e a remogao
da protese utilizando-se uma artroplastia com troca em dois
estdgios para as infecgdes de inicio tardio, implantes instédveis
ou duragdo prolongada (mais de 3 semanas) de sintomas [242].
Para as infec¢es de implantes vertebrais de inicio precoce (30
dias ou menos ap6s a colocagdo do implante), 6 semanas de
tratamento parenteral, seguido por tratamento supressor oral
prolongado até a fusdo vertebral, apresentaram melhores re-
sultados [243]. Para as infec¢des de inicio tardio (mais de 30
dias ap6s a colocagdo do implante), a remog¢ao do implante foi
critica para o sucesso terapéutico. Nas fraturas de tornozelo, 6
semanas de tratamento apds a remog¢ao do dispositivo implan-
tado parecem ser efetivas [244].

A drenagem e o desbridamento da cavidade intra-articular
sdo essenciais para o tratamento efetivo da artrite séptica [217].
Em criangas, recomenda-se o desbridamento cirdrgico do qua-
dril, enquanto a artrocentese pode ser adequada para outras
articula¢des infectadas [245]. Embora um estudo randomiza-
do em criangas com artrite séptica tenha demonstrado que 10
dias de antibiéticos ndo foram inferiores a 30 dias de tratamen-
to compardvel, somente 35 episddios de artrite por S. aureus,
nenhum dos casos tratados por 10 dias envolvia MRSA e trés
casos tiveram o tratamento prolongado para 20 dias devido a
resposta inadequada [246]. A maioria dos especialistas sugere o
tratamento por 3 a 4 semanas ou mais, se houver osteomielite
contigua, observada em até 30% das criangas [245]. A resposta

clinica deve orientar a decisdo de converter o tratamento pa-
renteral em oral. Em um estudo, a mudanca para o tratamento
oral apds 7 dias, comparada a mudancga apés 18 dias, produziu
resultados similares [247].

VI. Como é o manejo das infeccdes do SNC por MRSA?
Meningite

49. Recomenda-se o uso de vancomicina IV por 2 semanas
(B-II). Alguns especialistas recomendam a adi¢do de rifampici-
na 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg duas vezes ao dia (B-III).

50. Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia (B-
IT) ou TMP-SMX 5 mg/kg/dose a cada 8 a 12 horas (C-III).

51. Para infec¢do de derivagdo liqudrica do SNC, recomen-
da-se a remocdo da derivagido e nao se deve recolocéd-la até que
as culturas do LCR sejam repetidamente negativas (A-1I).

Abscesso cerebral, empiema subdural e abscesso espinhal
epidural

52. Recomenda-se avaliagdo neurocirdrgica para incisio e
drenagem (A-1II).

53. Recomenda-se o uso de vancomicina IV por 4 a 6 sema-
nas (B-II). Alguns especialistas recomendam a adi¢io de rifam-
picina 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg duas vezes ao dia (B-III).

54. Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia
(B-1I) e TMP-SMX 5 mg/kg/dose IV a cada 8 a 12 horas (C-III).

Trombose Séptica do Seio Cavernoso ou do Seio Venoso Dural

55. Recomenda-se avalia¢do cirdrgica para incisdo e drena-
gem dos focos contiguos de infec¢do ou abscesso sempre que
possivel (A-II). O papel da anticoagula¢do é controverso.

56. Recomenda-se o uso de vancomicina IV por 4 a 6 sema-
nas (B-II). Alguns especialistas recomendam a adigdo de rifam-
picina 600 mg ao dia ou 300 a 450 mg duas vezes ao dia (B-III).

57. Alternativas: linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia
(B-1I) e TMP-SMX 5 mg/kg/dose IV a cada 8 a 12 horas (C-III).

Consideragées Pedidtricas
58. Recomenda-se o uso de vancomicina IV (A-II).

Sumario das Evidéncias
As infec¢es do SNC causadas por MRSA ocorrem como com-
plicagdo de um procedimento neurocirdrgico, em associagdo
com um foco infeccioso contiguo ou hematogénico, como com-
plicagdo de bacteremia ou endocardite infecciosa. O tratamento
é dificil, por causa da localizagdo critica dessas infec¢des e da
barreira hemato-encefalica, que limita a penetracio de antibi-
6ticos administrados por via sistémica até o local da infecgdo.
Portanto, a drenagem cirdrgica de abscessos focais e a remocdo
de qualquer corpo estranho, como uma derivagao infectada, de-
vem ser realizadas sempre que possivel.

A resisténcia a maltiplos antibidticos e a incapacidade de
muitos antibiéticos de atingirem concentragdes terapéuticas no

Liu et al @ CID 2011:52 (1° de Fevereiro) e €40



LCR limitam dramaticamente as escolhas do tratamento anti-
microbiano das infec¢des do SNC por MRSA. A penetracdo da
vancomicina no LCR ¢é baixa, de aproximadamente 1% e 5% em
meninges ndo inflamadas e inflamadas, respectivamente, com
concentragdes minimas no LCR de 2 a 6 pg/ml [248-250]. A line-
zolida tem boa penetrac¢io no LCR, de até 66%, com concentra-
¢des de pico e vale de 7 a 10 pg/ml e 2,5 a 6,0 pg/ml, respectiva-
mente [251-253]. A penetracio de TMP-SMX no LCR é similar
em meninges inflamadas ou ndo, de 13% a 53% para a TMP e
17% a 63% para a SMX; as concentragdes no LCR sdo de 1,9 a
5,7 pg/ml para a TMP e 20 a 63 pug/ml para a SMX ap6s dosagens
de 10 mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia, respectivamente [254, 255]. A
penetra¢do da rifampicina no LCR é de 22%, similar nas menin-
ges inflamadas ou ndo, e concentra¢des bactericidas podem ser
atingidas no LCR. Uma dose de 600 mg em adultos sem meninges
inflamadas produziu concentragdes no LCR de 0,57 a 1,24 pg/ml
[70]. Em um modelo de meningite em coelhos, a penetracdo da
daptomicina no LCR foi de 5% a 6%, com concentragoes de 3,2
a 4,0 pg/ml; valores equivalentes 8 metade daqueles atingidos em
meninges ndo inflamadas [256, 257].

Nio ha estudos prospectivos randomizados sobre o trata-
mento de infecgdes do SNC por MRSA. A vancomicina tem
sido a droga de escolha, mas os resultados sio muito ruins
quando esse agente é usado em monoterapia [258, 259]. Por
conta da penetragdo limitada da vancomicina mesmo em me-
ninges inflamadas, as concentragdes no LCR (e presumidamen-
te em outros locais do SNC também) pode ser minima quando
a droga é administrada por via intravenosa nas doses conven-
cionais. Como atinge concentra¢des bactericidas no LCR, al-
guns especialistas recomendam a rifampicina em combinacio
com a vancomicina para a meningite e outras infecgdes do SNC,
apesar da escassez de dados clinicos que demonstrem beneficio
dessa combinagdo [120, 260-262]. A infusdo continua em alta
dose de vancomicina pode ser considerada em pacientes que
nao respondem aos métodos convencionais de administragdo.
A penetra¢ao no LCR aumentou e as concentra¢des quase do-
braram, em comparagdo com a dosagem convencional, quando
a vancomicina foi administrada com uma dose de ataque de
15 mg/kg, seguida pela infusdo continua de 50 a 60 mg/kg/dia
para pacientes com funcdo renal normal [105]. O esquema foi
bem tolerado, embora a nefrotoxicidade tenha sido associada
as altas doses [263]. Diversos relatos de caso descrevem o uso
bem sucedido de linezolida [264-267], TMP-SMX [255, 268]
e daptomicina [269] no tratamento das infec¢des do SNC por
MRSA, mas pesquisas adicionais sdo necessdrias para se definir
o papel dessas drogas no manejo de tais infecgoes.

Para a meningite associada a derivagdo liquérica do SNC,
a remogao da derivagdo e a coloca¢ao de um dreno ventricular
externo sao essenciais para o tratamento [270-273]. As culturas
de LCR devem ser repetidamente negativas antes da colocacdo
de uma nova derivagdo [273]. A manutengao de derivagdes in-
fectadas estd associada a alto indice de falha terapéutica, apesar
da administra¢do de antibidticos pelas vias intraventricular e

sistémica [274]. Uma vez removida a deriva¢do, o tratamento
antimicrobiano sistémico é geralmente efetivo. Embora os da-
dos que orientem o seu uso sejam muito limitados, a aplicagao
intraventricular de vancomicina [248, 275] ou daptomicina
[276] pode ser considerada pacientes que tenham um acesso
ventricular ou que ndo respondam ao tratamento antimicro-
biano sistémico.

Uma controvérsia considerdvel envolve o uso da anticoa-
gulagdo sistémica para as tromboses sépticas do seio cavernoso
ou do seio dural, devido ao risco de hemorragia intracraniana
[277, 278]. Caso se decida pela anticoagulagdo, deve-se utilizar
a heparina, pelo seu efeito reversivel, e exames por imagem de-
vem ser realizados para descartar lesdes que predisponham a
hemorragia.

VII. Qual é o papel dos tratamentos adjuvantes no tratamento das
infeccdes por MRSA?

59. O uso de inibidores da sintese proteica (como a clinda-
micina e a linezolida) e de IGIV nao sdo rotineiramente reco-
mendados como tratamento adjuvante no manejo da doenga
invasiva por MRSA (A-III). Alguns especialistas podem consi-
derar esses agentes em situa¢des selecionadas (como na pneu-
monia necrotizante ou na sepse grave) (C-III).

Sumario das Evidéncias

Recomendagdes especificas quanto ao tratamento antibidtico
combinado para doengas especificas sdo discutidas nas respec-
tivas segdes do texto. Esta se¢do focalizara o uso de inibidores
da sintese proteica e de IGIV como tratamento adjuvante. Os
dados disponiveis sdo insuficientes para uma recomendagio
favorével ou desfavordvel ao uso de inibidores da sintese protei-
ca como tratamento adjuvante da doenga invasiva causada por
MRSA. Dados limitados in vitro sugerem que a clindamicina e
a linezolida inibem a produgdo de sindrome do choque téxico
estafilococico tipo 1 e de LPV [279-281] e que a linezolida su-
prime as hemolisinas alfa e beta, a enterotoxina estafilocécica A
e B eaproteina A [282]. Entretanto, a clindamicina ou a linezo-
lida em combinagdo com a vancomicina podem ser antagonicas
in vitro [283-286] e a vancomicina somente foi mais efetiva que
a vancomicina mais linezolida em um modelo de endocardite
em coelhos [287]. Os dados clinicos existentes sdo limitados a
relatos de casos de pacientes com sindrome do choque téxico
estafilocdcico [281] e pneumonia necrotizante/cavitdria [205,
288] e estudos adicionais sao necessarios.

O papel da IGIV no manejo na doengca invasiva por MRSA
¢ ainda menos claro. A IGIV neutraliza as exotoxinas estafilo-
cdcicas, inclusive a LPV [289], embora superantigenos e exoto-
xinas estafilocdcicos sejam menos eficientemente inibidos pela
IGIV que por superantigenos estreptocédcicos [290]. Criangas
com doenga invasiva apresentam concentragdes mais altas de
anticorpos anti-LPV do que aquelas com IPPMs [291]; ndo estd
claro se os anticorpos anti-LPV na IGIV oferecem algum bene-
ficio adicional. Na verdade, um estudo sugere que os anticorpos
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anti-LPV podem ser deletérios [292]. Meta-andlises sobre o uso
de IGIV na sepse e no choque séptico indicaram beneficio em
termos de mortalidade, mas nao se observou beneficio quan-
do se incluiram nas andlises somente estudos de alta qualidade
[293-296]. Considerando-se os dados disponiveis, a IGIV ndo
é recomendada para o manejo da doenga por MRSA, embora o
seu uso possa ser considerado em criancas com sepse grave por
MRSA [297].

VIIl. Quais séo as recomendacdes para a dosagem da vancomicina
e 0 seu monitoramento?

Essas recomendagdes baseiam-se numa declaragdo de consen-

so da Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de

Sadde, da IDSA e da Sociedade de Farmacéuticos de Doengas

Infecciosas como diretrizes para a dosagem de vancomicina [3, 4].
Adultos

60. Recomenda-se o uso de vancomicina IV 15 a 20 mg/kg/
dose (peso corporal real) a cada 8 a 12 horas, ndo excedendo 2 g
por dose, em pacientes com fungdo renal normal (B-III).

61. Nos pacientes graves (como aqueles em sepse, meningite,
pneumonia ou endocardite infecciosa) com suspeita de infec-
¢30 por MRSA, uma dose de ataque de 25 a 30 mg/kg (peso cor-
poral real) pode ser considerada. (Devido ao risco de sindrome
do homem vermelho e de possivel anafilaxia associado a altas
doses de vancomicina, deve-se considerar o aumento do tempo
de infusdo para duas horas e o uso de um anti-histaminico antes
da administra¢do da dose de ataque) (C-III).

62. As concentragdes de vale da vancomicina constituem
o método mais acurado e prético de orientar a sua dosagem
(B-II). As concentracdes séricas de vale devem ser obtidas em
condigoes de equilibrio, antes da quarta ou quinta dose. Nao
se recomenda o monitoramento das concentra¢des de pico da
vancomicina (B-II).

63. Para infeccBes graves, como bacteremia, endocardite in-
fecciosa, osteomielite, meningite, pneumonia e IPPM grave
(como a fasciite necrotizante) devidas ao MRSA, recomendam-se
concentragdes de vale da vancomicina de 15 a 20 pg/ml (B-II).

64. Para a maioria dos pacientes com IPPM, com fungao re-
nal normal e ndo obesos, as doses convencionais de 1 g a cada
12 horas sao adequadas e o monitoramento ndo é necessario
(B-II).

65. O monitoramento das concentragdes de vale da vanco-
micina é recomendado para as infecgdes graves e os pacientes
com obesidade mérbida, com disfun¢do renal (inclusive aqueles
que estdo em didlise) ou com volumes de distribui¢do flutuante
(A-ID).

66. Nio se recomenda esquemas de infusdo continua de van-
comicina (A-II).

Criangas

67. Asinformagoes disponiveis sdo limitadas para orientar a
dosagem de vancomicina em criangas. Recomenda-se o uso de

vancomicina na dosagem de 15 mg/kg/dose IV a cada 6 horas
em criancas com doenga grave ou invasiva (B-III).

68. A eficicia e a seguranca das metas de concentragdes de
vale de 15 a 20 pg/ml em criangas requerem estudos adicionais,
mas devem ser consideradas naquelas com infec¢oes graves,
como bacteremia, endocardite infecciosa, osteomielite, menin-
gite, pneumonia e IPPM grave (como a fasciite necrotizante)
(B-III).

Sumario das Evidéncias
Recomendam-se doses de vancomicina de 15 a 20 mg/kg/dia
a cada 8 a 12 horas para pacientes adultos com base no peso
corporal real, ajustadas em relagdo a depuragdo de creatinina
estimada do paciente, ndo se excedendo 2 g por dose. A dosa-
gem baseada no peso é particularmente importante em pacien-
tes obesos, que provavelmente podem receber subdoses quan-
do se utilizam as estratégias convencionais com doses de 1 g
a cada 12 horas. Alguns especialistas sugerem doses de ataque
de vancomicina para infec¢oes graves por MRSA, suspeitas ou
confirmadas (sepse, meningite, pneumonia ou endocardite), de
forma a permitir a obtencdo rdpida das metas de concentragdes
de vale, embora faltem dados clinicos nesse sentido [298, 299].
Uma dose de ataque de vancomicina de 25 mg/kg foi considera-
da segura num pequeno estudo [300]. Por conta da falta de um
beneficio evidente em relagdo as doses intermitentes, e como o
tempo > CIM nio é o preditor primdrio da eficdcia [301-303],
nao se recomenda a infusdo continua de vancomicina.

O parametro farmacodinamico que melhor prediz a eficicia
da vancomicina ¢ a relagdo entre a drea sob a curva (AUC) e
a CIM (AUC/CIM) [304-306]. Um tnico estudo envolvendo
pacientes com infec¢des do trato respiratério inferior por S. au-
reus indicou que a AUC/CIM 2 400, comparada a uma AUC/
CIM < 400, foi associada a melhor resposta clinica e erradicacido
microbiolégica [307]. Num estudo envolvendo pacientes com
pneumonia por MRSA associado aos servigos de satide, niveis
de vale médio de vancomicina de 9,4 pg/ml e 20,4 ug/ml corre-
lacionaram-se com valores médios da AUC (+ desvios-padrdo)
de318 £ 111 e 418 + 152 pg-h/ml, respectivamente, embora nao
se tenha observado associa¢do entre as concentragdes de vale e
a resposta clinica [308]. Estudos adicionais sdo necessdrios para
se verificar a meta de AUC/CIM > 400, mas, com base nos dados
atualmente disponiveis, concentra¢des de vale da vancomicina
de 15-20 pg/ml sdo necessarias para se atingir essa meta se a
CIM do organismo foi < 1 pg/ml. A probabilidade de se atin-
gir a meta de AUC/CIM = 400 é de 100% para uma CIM da
vancomicina de 0,5 pug/ml e 0% para um valor de CIM de 2 pg/
ml, mesmo que estratégias agressivas de dosagem sejam usadas
[298]. Em pacientes com fun¢do renal normal, doses de até 3 a 4
g/dia de vancomicina podem ser necessérias para que as metas
de AUC/CIM sejam atingidas.

A medida das concentragdes séricas de vale, que sao prediti-
vas da AUC/CIM, constitui 0 meio mais pratico de se monitorar
o uso da vancomicina. As concentra¢des de vale de vancomicina
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abaixo de 10 pg/ml foram associadas a falhas terapéuticas, talvez
atribuiveis a penetra¢do varidvel nos compartimentos teciduais
e a selecao de cepas de S. aureus heterorresistentes a vancomi-
cina (hVISA) [309]. Os dados clinicos que permitem apoiar
concentragdes de vale mais altas sdo limitados. Uma concentra-
¢do de vale > 15 pg/ml ndo foi claramente associada a melhores
resultados [310, 311], a duragdo da bacteremia ou a mortali-
dade [308, 312]. Entretanto, para otimizar a farmacodindmica
da vancomicina, aumentar a penetragdo tecidual e minimizar a
selecdo de cepas resistentes, este Grupo sugere estabelecer como
metas concentragdes de vale mais altas em infec¢oes graves por
MRSA. Para as infecgdes menos graves, inclusive a maioria das
IPPMs, a dosagem tradicional em pacientes adultos com fun¢do
renal e peso normais é provavelmente adequada, com base nos
excelentes indices de resposta clinica obtidos sem uma estraté-
gia de dosagem mais agressiva [50, 136, 138, 313, 314]. Doses
mais altas e concentra¢des de vale mais altas da vancomicina
podem estar associados a maior nefrotoxicidade [263, 311, 315,
316] e a perdas auditivas em altas frequéncias nos pacientes ido-
sos [317]. Tais investigacdes sdo limitadas pelos pequenos tama-
nhos das amostras, pelo desenho retrospectivo e pela coadmi-
nistragdo de outros agentes nefrotéxicos. Claramente, estudos
prospectivos adicionais sdo necessdrios, particularmente por-
que estratégias com doses mais altas estdo sendo implantadas.

Os dados que permitem orientar a dosagem da vancomici-
na em criangas com MRSA sdo limitados. Os dados de farma-
codindmica sugerem que doses mais altas (60 mg/kg/dia) sao
necessarias para se atingir uma relagdio AUC/CIM 2 400 para
isolados com CIM da vancomicina < 1 pg/ml [318], mas pes-
quisas adicionais sdo necessarias. Uma dose de ataque de 20 a 25
mg/kg pode ser considerada em criangas gravemente doentes. A
eficicia e seguranca de metas de concentracio de vale de 15 a
20 ug/ml para infec¢des invasivas em criangas ainda nao foram
estudadas, mas devem ser consideradas nas infecgdes graves,
como a bacteremia, a endocardite, a osteomielite, a meningite,
a pneumonia e a IPPM grave (como a fasciite necrotizante). A
nefrotoxicidade da vancomicina ¢ mais comum com o uso con-
comitante de um aminoglicosideo [319].

IX. Como os resultados dos exames de susceptibilidade a vanco-
micina devem ser usados para orientar o tratamento?

69. Para isolados com uma concentragdo inibitéria minima
(CIM) de vancomicina de 2 pg/ml ou menos (ou seja, suscep-
tiveis, de acordo com os niveis de corte definidos pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute [CLSI]), a resposta clinica do
paciente deve determinar o uso continuado da vancomicina, in-
dependentemente da CIM (A-III).

i. Se o paciente tiver apresentado resposta clinica e micro-
biolégica & vancomicina, o tratamento pode continuar com
acompanhamento cuidadoso.

ii. Se o paciente ndo tiver apresentado resposta clinica ou
microbioldgica a vancomicina, apesar do desbridamento ade-

quado e da remocgio de outros focos de infeccdo, recomenda-se
uma alternativa a vancomicina, independentemente da CIM.

70. Para isolados com CIM da vancomicina acima de 2 pg/
ml (ou seja, S. aureus com resisténcia intermedidria a vanco-
micina [VISA] ou S. aureus resistente a vancomicina [VRSA]),
deve-se utilizar uma alternativa a vancomicina (A-III).
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O aparecimento do hVISA, do VISA e do VRSA representa de-
safio adicional ao uso dessa droga. Embora essas cepas sejam
relativamente incomuns, estao associadas a falhas e a maus re-
sultados do tratamento com vancomicina [235, 309, 320, 321].
Consequentemente, os niveis de corte da CIM foram rebaixados
pelo CLSI, em 2006, de < 4 pg/ml para < 2 pg/ml para cepas
susceptiveis, com CIMs de 4 a 8 pg/ml e > 16 pg/ml indican-
do agora cepas intermedidrias e resistentes, respectivamente. A
deteccdo dessas cepas — em particular, a hVISA, na qual uma
pequena subpopulagdo de células resistentes estd presente —
continua sendo uma limitacdo dos métodos de teste da suscep-
tibilidade [322-324]. O atual “padrido-ouro” para detec¢do do
hVISA ¢ o perfil de anélise populacional (PAP) dividido pela
AUC, mas esse método é trabalhoso e pouco vidvel para o la-
boratdrio clinico [325, 326]. Diversos testes menos trabalhosos,
inclusive o Etest com macrodilui¢do, o Etest para detec¢ao de
resisténcia com glicopeptideos e o dgar de Mueller-Hinton com
5 mg/ml de teicoplanina, sio mais sensiveis e especificos para
a detec¢do do hVISA do que outros métodos [322, 327-329],
embora o exame ideal, com resultados mais preditivos, ndo es-
teja definido. Considerando-se as atuais limitagdes, ndo se re-
comenda rotineiramente um teste para hVISA. Para pacientes
com isolado com CIM da vancomicina de 2 pg/ml, particular-
mente aqueles com pouca ou nenhuma resposta ao tratamento
com vancomicina, um método alternativo, como o Etest, deve
ser realizado para melhor detec¢do do VISA [330].

Nos dltimos anos, diversos centros observaram um aumen-
to progressivo da CIM (MIC creep) entre isolados de MRSA
caracterizados como susceptiveis pelos critérios do CLSI [331,
332], levando a preocupagio de perda gradual da atividade da
vancomicina, pois as falhas terapéuticas parecem ser mais co-
muns entre aqueles com valores de CIM de 2 pg/ml do que na-
queles com valores de CIM < 2 pug/ml [95, 310, 311, 333, 334].
Até o momento, nenhum esquema alternativo demonstrou cla-
ramente melhores resultados clinicos nos pacientes com isola-
dos cuja CIM para a vancomicina seja de 2 pg/ml. Além disso,
os dados sobre a presenca ou auséncia do aumento progressivo
da CIM (MIC creep) sdo conflitantes e ndo foram confirmados
por outros grupos [335-338]. Num grande estudo multicéntrico,
a frequéncia de isolados de MRSA com CIM acima de 1 ug/ml,
determinada pela técnica de referéncia, de microdilui¢io em
caldo de cultura, variou de 1,6% a 3,7% e foi primariamente
atribuivel a disseminagao clonal de uma cepa USA100 com sus-
ceptibilidade reduzida a vancomicina [338].
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A interpretagdo desses dados é ainda mais complicada pela
limitacdo dos métodos de teste de susceptibilidade atualmen-
te disponiveis e pela consideravel variabilidade nos resultados
de CIM, dependendo do método utilizado. Uma dificuldade é
que a variabilidade aceitdvel para os métodos de determinagio
da CIM ¢ de * 1 dilui¢do dobrada [339], o que torna dificil a
distingdo entre uma CIM de 1 e de 2 pg/ml. Os métodos Etest,
MicroScan e BD-Phoenix relatam valores de CIM mais altos que
aqueles relatados pela técnica de referéncia, de microdilui¢do em
caldo, caracterizando cepas susceptiveis como intermedidrias em
alguns casos, enquanto os sistemas Sensitive e Vitek 2 tendem a
subestimar a resisténcia [330]. Num estudo, até 98% das CIMs
reportada por meio do Etest foram de 1,5 ou 2 pg/ml, mas quan-
do se utilizou o método de dilui¢do do caldo do CLSI, somente
3% dos isolados apresentaram CIM da vancomicina de 2 pg/ml
[340]. Como o Etest e outros métodos tém tendéncia a mostrar
resultados de CIM mais altos que os indicados pela microdilui¢ao
do caldo de referéncia, nao se sabe se 0 aumento progressivo da
CIM (MIC creep) representa um fendmeno real, se é um artefa-
to técnico que depende do método utilizado para o teste, ou se
aplica-se a umas poucas instituicdes em decorréncia da dissemi-
nagdo clonal. A existéncia ou a extensdo do aumento progressivo
da CIM (MIC creep) para isolados de MRSA em criangas nao estd
bem caracterizada. Em um hospital infantil, o aumento da CIM
de vancomicina para isolados de S. aureus foi observada com o
Etest, mas ndo com o teste da microdilui¢ao do caldo de cultura
[341]. Como os métodos atuais de testes de susceptibilidade nio
sdo capazes de distinguir, de maneira confidvel, as CIMs de 1 pg/
ml das CIMs de 2 pg/ml, este Grupo recomenda a avaliacdo da
resposta clinica e microbiolédgica do paciente, juntamente com
os resultados da CIM, para as decisoes referentes ao tratamento.

X. Como é o manejo da bacteremia persistente por MRSA e das
falhas terapéuticas da vancomicina em pacientes adultos?

71. Recomenda-se buscar e remover outros focos de infec-
¢d0, drenagem ou desbridamento cirdrgico (A-III).

72. Deve-se considerar o uso de daptomicina em alta dose (10
mg/kg/dia), se o isolado for susceptivel, em combinagdo com outro
agente (por exemplo, gentamicina 1 mg/kg IV a cada 8 horas, ri-
fampicina 600 mg VO/IV ao dia ou 300 a 450 mg VO/IV duas vezes
ao dia, linezolida 600 mg VO/IV duas vezes ao dia, TMP-SMX 5
mg/kg IV duas vezes ao dia ou um antibiético B-lactdmico) (B-III).

73. Se houver susceptibilidade reduzida a vancomicina e a
daptomicina, as opg¢des podem incluir: quinupristina-dalfo-
pristina 7,5 mg/kg/dose IV a cada 8 horas, TMP-SMX 5 mg/kg/
dose IV duas vezes ao dia, linezolida 600 mg VO/IV duas vezes
ao dia ou telavancina 10 mg/kg/dose IV uma vez ao dia (C-III).
Essas op¢oes podem ser usadas como agente tinico ou em com-
binagdo com outros antibiéticos.
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As falhas terapéuticas clinicas ou microbiolégicas ocorrem em
uma propor¢io significativa de infec¢des invasivas por MRSA

tratadas com vancomicina. A bacteremia persistente e recorren-
te sdo comuns entre pacientes com endocardite infecciosa [171]
e correspondem a 17% das falhas terapéuticas da vancomicina
em um estudo randomizado [49]. A bacteremia persistente foi
associada a piores resultados clinicos [171, 342]. As falhas tera-
péuticas da vancomicina foram atribuidas a atividade bacterici-
da lenta da droga, ao surgimento de cepas com menor suscep-
tibilidade & vancomicina, ao possivel aumento da viruléncia do
MRSA-CA e ao desbridamento inadequado ou & manutencio
da prétese infectada. Até o momento, nenhum agente ou esque-
ma terapéutico alternativo provou-se superior & vancomicina
em termos de cura clinica ou esterilizagdo de hemoculturas, o
que representa um desafio no manejo de tais infecgoes.

O ponto em que se deve considerar que houve falha tera-
péutica e uma alternativa deve ser buscada constitui uma ques-
tdo complexa. Como o tempo mediano até a elimina¢do da
bacteremia por MRSA é de 7 a 9 dias [49, 172], a maioria dos
especialistas concorda que a bacteremia ap6s cerca de 7 dias de
tratamento deve levar a uma avaliagdo para se determinar se
uma altera¢io no tratamento estaria indicada. Diversos fatores
devem ser considerados, inclusive os seguintes: (1) a resposta
clinica geral do paciente; (2) as concentragdes séricas de vale
da vancomicina; (3) os resultados do teste de susceptibilidade e
(4) a presenca e a possibilidade de remogdo de outros focos de
infecgdo. A decisao de modificar o tratamento e 0 momento em
que ela ocorre podem variar, dependendo do cendrio clinico.
Embora a modificagdo do tratamento deva geralmente ser con-
siderada se o paciente apresentar bacteremia persistente apds 1
semana de tratamento com vancomicina, o limite para se mo-
dificar o tratamento pode ocorrer mais cedo, se a condi¢do cli-
nica do paciente estiver piorando apesar do desbridamento ade-
quado e da remogdo de outros focos de infec¢do, ou se a CIM
da vancomicina for de 2 pg/ml, particularmente nos pacientes
sépticos ou em estado critico. Por outro lado, a alteragao do tra-
tamento pode ndo estar indicada imediatamente se o paciente
estiver respondendo clinicamente e a CIM da vancomicina for
menor que 2 pg/ml; em muitos casos, a bacteremia regredird
com a continuidade do tratamento com vancomicina.

Em geral, para a elaboragdo de um esquema alternativo
no contexto da falha terapéutica da vancomicina em pacientes
adultos, este Grupo recomenda uma mudanca de tratamento e
nao a adi¢ao de outros agentes (como rifampicina e gentamici-
na) a vancomicina. Entre as escolhas possiveis, a daptomicina
possui a atividade bactericida mais rapida [343, 344], embora o
seu uso em pacientes que nao tenham respondido a vancomici-
na exija uma consideragio especial. Isolados com CIM da van-
comicina > 2 ug/ml podem apresentar CIMs para a daptomici-
na dentro de valores ndo susceptiveis (> 1 pug/ml) e a exposicido
in vitro a vancomicina pode induzir selegdo por CIMs mais altas
para a daptomicina (47, 48, 179, 345-347]. A bacteremia persis-
tente e as falhas clinicas com daptomicina foram associadas a
CIMs para a daptomicina acima de 1 pg/ml [49, 348]. A dose de
10 mg/kg, que parece ser segura [178], é recomendada com base
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em evidéncias limitadas in vitro que sugerem que doses mais
altas podem suprimir o surgimento de resisténcia [179-181] e
alguns dados clinicos que indicam a possivel eficicia da dapto-
micina na dose de 10 mg/kg/dia na elimina¢do da bacteremia
complicada por MRSA devida a cepas com CIM para daptomi-
cina de 2 pg/ml [349]. Embora ndo haja dados clinicos e estu-
dos adicionais sejam necessarios, alguns especialistas sugerem o
uso de daptomicina em combinagdo com outro agente, como a
gentamicina na dose de 1 mg/kg a cada 8 horas, rifampicina ou
as duas drogas, se a cepa for susceptivel a ambas [96, 181, 350,
351]. J4 se descreveu uma sinergia in vitro e em modelos ani-
mais entre a daptomicina e a gentamicina [96, 181, 350-352],
a daptomicina e a rifampicina [351, 353] e entre as trés drogas
[351], embora um estudo tenha sugerido que a combinag¢io de
daptomicina e rifampicina pode ser antagonica [354]. O uso de
gentamicina uma vez ao dia, na dose de 5 mg/kg, pode ser uma
alternativa a dosagem tradicional e apresenta menor risco de
nefrotoxicidade [355].

H4 ainda menos dados sobre o manejo de casos com iso-
lados ndo susceptiveis & vancomicina e a daptomicina e que
estejam apresentando falha terapéutica [324]. A combinac¢do
quinupristina-dalfopristina tem sido usada com sucesso como
tratamento de resgate em pacientes com falha do tratamento
com vancomicina [65], embora os indices de resposta tenham
sido mais baixos em pacientes com endocardite e bacteremia
de foco desconhecida [64]. A combina¢io TMP-SMX é bacte-
ricida in vitro, mas foi inferior a vancomicina no tratamento
das infec¢des por S. aureus, embora todas as falhas terapéuticas
tenham ocorrido entre pacientes com infec¢do por SASM, en-
quanto todos os pacientes com infec¢gao por MRSA apresenta-
ram cura [90]. A liberagdo de timidina de células hospedeiras
lesadas e a bacteremia podem limitar a eficdcia dos antagonistas
do folato, portanto recomenda-se cautela no uso de TMP-SMX
para o tratamento de infec¢des graves por S. aureus [356]. Al-
guns especialistas sugerem a adi¢do de gentamicina ou rifam-
picina se TMP-SMX for usado como tratamento de resgate. A
combina¢do de daptomicina e trimetoprima-sulfametoxazol
tem rapida atividade bactericida em comparagdo com a dapto-
micina somente, para uma cepa nio susceptivel a daptomicina
em um estudo in vitro [371]. A linezolida foi usada com cer-
to sucesso em vdrias séries de casos, seja isoladamente ou em
combina¢do com outros agentes (como a rifampicina, o 4cido
fusidico, a gentamicina, a amicacina e o carbapenem), mas os
resultados em pacientes com endocardite esquerda foram ruins
[235, 357 360]. Vale observar que a rifampicina pode reduzir
os niveis de linezolida quando administrada em combinagéo,
por meio de um mecanismo indefinido [361-363]. H4 um rela-
to de caso de bacteremia persistente por MRSA em um paciente
com endocardite da valva tricuspide que foi tratado com suces-
so com telavancina [364]. A combina¢io de vancomicina e um
B-lactamico mostrou ser sinergistica in vitro e in vivo para VISA
e VRSA [365, 366], embora estudos clinicos adicionais sejam
necessdrios. Mais recentemente, observagdes similares foram

feitas com a daptomicina em combina¢do com um f-lactimico
para o tratamento de infecgdes por cepas ndo susceptiveis a
daptomicina [367]. Espera-se que novos compostos em desen-
volvimento para o tratamento de infec¢oes por MRSA oferecam
alternativas mais efetivas no futuro.

Os dados disponiveis sdo insuficientes para orientar o ma-
nejo da bacteremia persistente por MRSA em criangas, e a deci-
sao quanto ao uso de um tratamento alternativo ou combinado
deve ser individualizada.

XI. Como é o manejo das infeccdes por MRSA em neonatos?
Pustulose neonatal

74. Em casos leves com doenga localizada, o tratamento t6-
pico com mupirocina pode ser adequado em neonatos de termo
e recém-nascidos novos (A-III).

75. Para a doenca localizada em prematuros ou recém-nas-
cidos com peso muito baixo ao nascer, ou na doen¢a mais ex-
tensa, envolvendo multiplos focos em recém-nascidos a termo,
recomenda-se o uso de vancomicina ou clindamicina IV, ao me-
nos inicialmente, até que a bacteremia seja excluida (A-II).

Sepse neonatal por MRSA

76. Recomenda-se o uso de vancomicina IV, com a dosagem
descrita no Red Book (A-II).

77. Clindamicina e linezolida sdo alternativas para as infec-
¢des ndo intravasculares (B-II).
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Para neonatos com pustulose localizada, a experiéncia clinica
sugere que a mupirocina tépica isoladamente pode ser efetiva,
embora o tratamento antibidtico parenteral seja recomendado
para a doenga mais extensa. A punc¢do lombar ndo é necessaria
em recém-nascidos a termo com menos de 30 dias de idade e
pustulose localizada, sem sinais ou sintomas de sepse [368]. A
vancomicina é o tratamento primdrio para infec¢des por MRSA
no periodo neonatal. Os dados sobre o possivel beneficio do
tratamento combinado com rifampicina, gentamicina ou dap-
tomicina na sepse estafilocdcica neonatal sdo limitados [184,
369]; a decisdo para se usar o tratamento combinado deve ser
individualizada. A experiéncia com clindamicina e linezolida
para infec¢des neonatais graves por MRSA é limitada, mas es-
sas drogas podem ser consideradas no tratamento de pacientes
com isolados susceptiveis que apresentem infecgdes nao intra-
vasculares [29, 370]. TMP-SMX nio é recomendado durante o
periodo neonatal imediato, por conta do aumento do risco de
kernicterus.

LACUNAS NAS PESQUISAS

A etapa inicial no desenvolvimento de uma agenda racional de
pesquisas clinicas é a identificagdo de lacunas de informagao. O
processo de desenvolvimento de diretrizes, nos moldes prati-
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cados pela IDSA, serve como meio natural para a identificacdo
de tais lacunas. Portanto, as diretrizes identificam importantes
questdes clinicas e identificam a qualidade das evidéncias que
ap6iam as recomendacdes. As questdes clinicas identificadas
pelos autores das diretrizes e pelos membros do Comité de Pes-
quisas da IDSA que podem fornecer informacdes para a agenda
de pesquisas sobre 0 MRSA sio descritas a seguir.

Bacteremia e Endocardite

Qual é o papel da ecocardiografia? Ela melhora os resultados
terapéuticos? A ecocardiografia deve ser realizada rotineira-
mente em todos os pacientes com bacteremia por S. aureus ou
somente em certos subgrupos? A modalidade ETE é preferivel
ou um exame transtordcico ¢ suficiente em certos casos?

Qual deve ser a extensdo das pesquisas diagnésticas para
identificacdo de focos ocultos de infec¢io metastdtica? Uma
abordagem baseada em sinais e sintomas ¢é suficiente ou hd um
conjunto minimo de exames que deve ser realizado?

Qual o tratamento inicial ideal? A vancomicina deve ser a
primeira droga de escolha para o tratamento empirico? O pa-
ciente deve receber também um antibiético -lactdmico para
cobrir cepas susceptiveis a meticilina, enquanto se aguardam os
dados do teste de susceptibilidade?

Qual é o tratamento ideal, quando os resultados do teste
de susceptibilidade jd estdo disponiveis? Qual o tratamento
ideal para pacientes com focos metastaticos de infec¢ao? Ha um
papel para o tratamento combinado?

Quais esquemas devem ser usados no tratamento da infec-
¢do persistente ou recorrente? Qual duracdo de sinais de bac-
teremia persistente necessdria para uma mudanga na antibioti-
coterapia? Quais esquemas antimicrobianos alternativos devem
ser usados? Qual é o papel do tratamento combinado? Quais
os métodos de testes de susceptibilidade predizem melhor a fa-
lha terapéutica, particularmente da vancomicina? As cepas com
CIM para vancomicina de 2 pg/ml devem ser consideradas ndo
susceptiveis e, se for esse o caso, qual teste deve ser usado para
se determinar a CIM? A infec¢do pelas chamadas cepas hVISA
prediz a falha terapéutica e, se for esse o caso, quais os testes
ideais para a deteccao dessas cepas?

Qual a duragao ideal para o tratamento? A rapida elimi-
nag¢do da bacteremia é um indicador de que um ciclo abreviado
de antibioticoterapia é suficiente? H4 subgrupos de pacientes
para os quais ciclos mais curtos de tratamento (ou seja, menos
do que o minimo geralmente aceito de 14 dias) seriam efeti-
vos? Qual o papel dos marcadores bioldgicos (como a proteina
C-reativa ou a procalcitonina) na determinag¢do da duragdo do
tratamento? Qual a durac¢ao ideal do tratamento para pacientes
com focos infecciosos metastaticos?

Osteomielite

Qual é o tratamento ideal? Qual a importincia do tratamento
bactericida e da penetragdo éssea do antibidtico no manejo da
osteomielite? Qual a eficdcia do tratamento oral, comparado ao

parenteral? A mudangca para o tratamento oral ap6s um periodo
de tratamento parenteral é uma alternativa ao tratamento pa-
renteral prolongado? H4 algum beneficio em estabelecer metas
de concentragdes de vale da vancomicina mais alta na osteo-
mielite? Quais as alternativas a vancomicina no manejo da oste-
omielite causada por cepas de MRSA com CIMs elevadas para a
vancomicina? Qual é o papel da combinag¢do com rifampicina?
A intervencao cirdrgica precoce melhora os resultados?

Qual é o manejo ideal das infeccdes associadas a dispositivos
implantaveis?

Qual a duragdo ideal do tratamento? Qual o melhor uso para
os marcadores inflamatérios laboratoriais (VHS e nivel de
PCR) na orientacdo do tratamento?

IPPM

Como é o manejo ideal da celulite ndao purulenta? Qual é a
microbiologia da celulite ndo purulenta (ou seja, celulite sem
drenagem ou exsudato purulentos e sem abscesso associado) na
era do MRSA-CA? A cobertura empirica inicial para MRSA ¢
necessdria?

Como é o manejo ideal dos abscessos? Hé algum beneficio
adicional no uso de antibiéticos, particularmente em rela¢ao ao
impacto nas infecgdes recorrentes e na transmissao doméstica?

Como é o manejo ideal das IPPMs recorrentes? Qual é a pa-
togénese das IPPMs recorrentes? Qual é a natureza da interrela-
¢do entre o patdgeno, a colonizacio do hospedeiro e o ambiente?
A descolonizagdo é efetiva na preven¢do da IPPM recorrente? Se
for esse o caso, quais os esquemas apropriados de descoloniza-
¢30? Quais as medidas de higiene ambiental especificas para a
prevencdo da IPPM recorrente e da transmissdo doméstica?

MEDIDAS DE DESEMPENHO

1. O manejo de todas as infec¢des por MRSA deve incluir a
identifica¢do, eliminacdo e/ou desbridamento da fonte priméria
e de outros locais de infec¢do quando possivel (por exemplo, a
drenagem de abscessos, a remogao de cateteres venosos centrais
e o desbridamento da osteomielite).

2. Em pacientes com bacteremia por MRSA, recomenda-se o
acompanhamento com hemoculturas 2 a 4 dias ap0ds as culturas
iniciais e, posteriormente, se necessario, para documentar a eli-
minacdo da bacteremia.

3. Para otimizar as concentragdes séricas de vale nos pacientes
adultos, a dose de vancomicina deve ser definida de acordo com
o peso corporal real (15 a 20 mg/kg/dose a cada 8 a 12 horas), ndo
se excedendo os 2 g por dose. O monitoramento das concentra-
¢oes de vale é recomendado para o cumprimento das metas de
concentragdo de 15 a 20 pug/ml em pacientes com infeccdes graves
por MRSA e para assegurar as metas de concentragao nos pacien-
tes com obesidade mérbida, com disfungio renal ou com volu-
mes de distribui¢do flutuante. A eficicia e a seguranca de metas
mais altas de concentragio de vale em criangas requerem estudos

Liu et al @ CID 2011:52 (1° de Fevereiro) e e46



adicionais, mas essas metas devem ser consideradas em pacientes
com sepse grave ou bacteremia persistente.

4. Quando se considerar o uso de uma alternativa a vanco-
micina, a susceptibilidade in vitro deve ser confirmada e regis-
trada no prontudrio médico.

5. Para infec¢des por SASM, um antibiético B-lactdmico é a
droga de escolha, na auséncia de alergia.
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