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RESUMO 

O Staphylococcus aureus é, hoje, um dos agentes infec
ciosos que mais preocupam os clínicos, principalmente, 
face à rapidez com a qual desenvolve resistência à 
antibioticoterapia. lsto contrasta com o inkio da era 
antibiótica, no começo da década de 40, quando as 
estafilococcias por S. aureus eram plenamente curadas 
pela penicilina G. Já no final da década, entretanto, 
surgiram os primeiros casos de resistência àquele beta
lactâmico, através da produção de penicilinase (uma 
beta-lactamase). Nos anos 50, esta resistência já era de 
ordem de 50%. Em 1960, entretanto, a síntese da 
meticilina (uma penicilina resistente à beta-lactamase), 
juntamente com a descoberta das cefalosporinas orais, 
deu a impressão de que as infecções por S. aureus 
estavam superadas. Mero engano: em 1970, apareceram 
as cepas de S. aureus resistentes à meticilina: MRSA 
(methicillin-resistan-,itaphylococcus aureus). Foi ai que 
a vancomicina (disponivel desde 1958) apareceu como 
droga salvadora, graças à sua alta eficiência contra as 
cepas MRSA. Desaforrunadamente, porém, já há re
gistro na literatura médica de cepa MRSA com resis
tência à vancomicina (CMI ~ Sµg/mL). Deste modo, a 
cura das infecções por MRSA passa a depender, também, 
da descoberta de novos e mais eficazes antibióticos. 
Paralelamente a esta busca, uma antibioticoterapia mais 
racional deverá ser praticada, a fim de evitar a indução ou 
a seleção de cepas de bactérias resistentes e tolerantes, 
sob pena de ingressarmos na era pós-antibiótica, prova
velmente, mais crítica do que a pré-antibiótica, quando 
aquelas cepas ainda não haviam sido selecionadas. 

Unitermos: Staphylococcus aureus, antibioticotera
pia, resistência a antibióticos, colerância a antibióti
cos, vancomicina, resitência à vancomicina. 
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ABSTRACT 

Staphylococcus aureus represents a very serious clinicai 
concern, as it can rapidly develop resistance to almost ali new 
discovered antibiotics. Early, in 1940, ai/ S. aureus infections 
were cured by penici/lin G; late, in 1950, however, almost 50% 
of them were resisrant to that beta-lacram, by penicillinase (a 
btta-lactamase enzyme) production. ln 1960, the synthesis of 
methicillin (a penicillinase-resistant btta•lactam), togtther 
with the discovery of oral cephalosporins, suggested the 
eradication of t/ie penicillin•resistant staphylococcal infections. 
This was not so, however: by late 1970s, methicil/in-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) strains tmerged a11d became 
increasingly more prevalent as nosocomial pathogens. Then, 
vancomycin (available since 1958) provided effective therapy 
for MRSA strains. Nevmheless, following lhe emergence of 
vancomycin-resistant strains of coagulase-negative 
staphylococci, we are already talking about a MRSA clinicai 
strain with resistance to vancomycin (VRSA) e MIC ~ 8µgl 
mL). So, the complett cure of MRSA infections can not bt 
effective without the discovery of newer and more active 
antibiotics. Besides, we must develop a better antibiotictherapy, 
in order to preveni i11ducrion or selection of resistant or tolerant 
bacterial srrains. 0n the contrary, we wi/1 probably flow into 
the post-antibiotic era, maybt. more harmful than the pre
antibiotic one, when those strains had not sti/1 bten selecred. 

Key words: Staphylococcus aureus. antibiotictherapy, 
rtsistance to antibiotic, tolerance to antibiotic, vancomycin, 
vancomycin-resistance. 

O advemo da antibioticoterapia, no inicio da década 
de 40, com o emprego da penicilina em clínica, trouxe 
um grande otimismo, com referência ao controle das 
infecções provocadas por Staphylococcus aureus e Strepto• 
coccus pyogenes'. Afortunadamente, apesar das quase 6 
décadas de uso da penicilina, todas as cepas de S. 
pyogenes permanecem com alta sensibilidade ao antibió
tico'. A história do S. aureus, porém, é bem diference: 
embora esta bacréria tenha sido uma das primeiras a 
serem plenamente tratadas com a penicilina, foi, tam
bém, uma das primeiras a desenvolverem resistência a 
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este beta-lactâmico, através da produ
ção da enzima penicilinase (uma beta
lactamase), que hidrolisa o anel bera
lactâmico do antibiótico, tornando-o 
terapeuticamente inócuo' . Assim, já 

O Scaphylococcus 
aureus é, hoje, um dos 
agentes infecciosos que 

mais preocupam os 
clin.icos. 

admitir a possibilidade da existência, 
em clinica, de cepas MRSA resistentes 
à vancomicina, com base no traba.lho 
de Hiramacsu et ai. 11, que descreveram 

no final da década de 50, quase 50% 
das cepas de S. aureus eram resistentes à penicilina, 
graças à produção daquela enzima'. Em 1960, a metici
lina - uma penicilina resistente à bera-lactamase - foi 
descoberta e, juntan1ente com as cefalosporinas (que 
vieram logo a seguir), deu a impressão de que as 
estafilococcias eram coisa do passado. 

No começo dos anos 70 entretanto, a resistência do 
S. aureus à mericilina surgia como a nova e grande 
preocupação da anribioticoterapia, pela velocidade com 
a qual apareciam as cepas resistentes e como estas 
prevaleciam (em relação aos demais agentes das infec
ções hospitalares)2. As cepas MRSA (methicillin
resisranc Sraphylococcus aureus), então, passaram a ser o 
alvo das pesquisas científicas, na busca de uma nova 
droga para combatê-las. Foi aí que a vancomicina - já 
disponível desde 1958-apareceu como a droga salvadora, 
face à sua plena eficiência na terapia das cepas MRSA1• 

apesar de seus efeitos colacerias': nefrotoxicidade e 
ototoxicidade. 

A emergência de cepas de estafilococos coagulase
negativas, resistentes à vancomicina'-', foi o primeiro 
indicacjvo de que a resistência dos S. aureus a este 
glicopeptídeo deveria ser, à semelhança do que ocorrera 
com outros antibióticos•. uma questão de tempo, prin• 
cipalmente, diante da maneira abusiva como a maioria 
dos clínicos receitam essas drogas'·'·'-'·• (Figura 1). Esta 
expectativa foi reforçada pela identHicação de cepas 
cUnicas de enterococos resistentes à vancomicina, em 
hospitais dos Estados Unidos' . Nesta série de dados, 
enconrra-se a transferência, in vitro (via plasmídio), de 
alto nível de resistência àquele antibiótico, de Enterococ
cus faecalis para S. aureus'º· Finalmente, já podemos 
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Descnvolvimemo e disseminação da resistência aos antibióci• 
cos. As bactérias sensíveis podem desenvolver resistência pOr 
mutações cm seu DNA cromossomal. por aquisição de ON.A 
cromossomaJ ou DNAs móveis: plasmídios e/ou transposons e 
ainda por murações destes. Adaptado da rcíerênci:a 9. 
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uma cepa MRSA com "redu.zida sensi
biLidade à vancomicina", isolada da 

ferida cirúrgica provocada no esterno de um garoto com 
4 meses de idade, que havia sido operado para corrigir 
uma atresia pulmonar. A cepa MRSA identificada apre
sentou uma concentração mínima in.ibitória (CMJ) = 
8µg/mL. para a vancomicina, contra uma moda de lµg/ 
mL e valores máximos de 2µg/ml. para S. aureus"·". 
Umacepa qualquer de S. aurtus é considerada sensível à 
vancomicina quando a sua CMJ = 2µg/ml11·". 

O garoto foi tratado com vancomicina {45mg/kg/ 
dia), durante 29 dias, mas, como a febre, a descarga 
purulenta e a alta concentração de proteína C reativa 
(PCR = 40µg/mL) não cederam, a antibioticoterapia foi 
trocada para a associação de vancomicina e arbecacina 
(um aminoglicosídeo aprovado, no Japão, contra cepas 
MRSA). Após 12 dias sob este regime, a descarga 
purulenta diminuiu, a ferida cirúrgica começou a cicatri
zar e a PCR caiu para 9µg/mL, ocasião em que o 
tratamento foi interrompido. Doze d ias depois, entre
tanto, o sítio cirúrgico apareceu inflamado (com desen
volvimenoo de abscesso subcutâneo), simultaneamente 
com um pico febril e uma nova subida da PCR (que 
chegou a 35µg/mL). Então, o regime antibiótico foi 
reassumido, desta feita, contudo, com a associação: 
arbecacina + ampicilina/sulbactam, cuja atividade 
sinérgica conrra MRSA já era conhecida". Seis dias 
depois desce tratamento, a febre diminuiu e a PCR baixou 
a nível < 3µg/mL, mas com flucuaçãoenrre3 e J0µg/mL, 
sugerindo a persistência da infecção. O desbridamento 
do abscesso foi realizado e a terapia continuada por mais 
J 7 dias, após o que, o paciente recebeu alta. 

O aparecimento de cepas de S. aureus resistentes à 
vancomkina já havia sido previsto'·", diante dos altos 
níveis de resistência desenvolvidos por enterococos e da 
passagem (via plasmídio) dessa resistência, de é. faecalis 
para S. aureus'. A cepa isolada do garot0, embora com 
CMl = 8µg/mL para a vancomicina, não era carreadora 
do plasmídio responsável pela difusão da resistência à 
vancomicina. A inexistência do plasmídio foi demons
trada com o uso da técnica da reação da polimerase em 
cadeia. O exaro mecanismo, através do qual a mencio
nada cepa desenvolveu a baixa sensibilidade à vancomi
ci.na, ainda não foi determinado, mas, provavelmente, 
deve ser devido a um aumento na síntese da parede 
celular. Esta hipótese está respaldada nos três seguintes 
achados (em relação às cepas sensíveis): a sua parede 
celular era duas vezes mais densa; ela produzia três 
vezes mais as proteínas ligadoras de penicilina (PBPs) 
PBP, e PBP,.; e, por fim. a cepa produzia três vezes mais 
precursores de mureína (poliglicana da parede). Baixos 
níveis de resistência à vancomicina (CMI = 8- l 6µg/m L) 
têm sido encontrados em isolados clínicos de escafiloco
cos coagulase-negativos•~••; todavia, a cepa de S. aureus 
com sensibilidade reduzida à vancomicina, aqui conside
rada, foi a primeira a ser descrita' . Logo depois desta 
descrição, outras cepas com redu.zida sensibilidade à 
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vancom1cma foram identificadas 
(2%) entre isolados de MRSA, no 
Jutendo University Hospital, em 
Tokyo, Japão'. Depois disto, o pró
prio grupo de Hiramatsu 17 caracteri-

Assim, poi.S, a existência 
de cepas de S. aureus 

resistentes à vancomicina 
passou a ser uma 
realidade clínica. 

ções de 4 a 10 X CMB, na circulação 
sangüínea do paciente, deve ser o ob
jetivo, no combate às infecções por 
aquelas cepas. Simultaneamente a este 

zou como resistentes à vancomicina 
as cepas MRSAs com CMI ~ 8 µg/mL, dado reforçado 
por Wenzel e Edmond". Assim, pois, a existência de 
cepas de S. aureus resistentes à vancomicina passou a 
ser uma realidade clinica. 

Outra preocupação, na antibioticoterapia das infec
ções por S. aureus, são as cepas tolerantes, identificadas 
entre isolados clínicos desse Gram-positivo19• Uma bac
téria é dita tolerante a um determinado antibiótico 
quando desenvolve defesa, apenas, contra a sua ativida
de bactericida, de modo que, a relação entre a concentra
ção mínima bactericida (CMB) e a concentração mínima 
inbitória (CMI) do antibiótico passa a ser maior ou igual 
a 32, ou seja: CMB/CMI ~ 3213·'º·" . Por outro lado, uma 
bactéria resistente é aquela capaz de crescer, in vitro, em 
concentrações do antibiótico acima da máxima atingida 
no sítio da infecçãou.20,11 • Na cepa resistente, portanto, 
embora os valores de CM! e CMB estejam altos (acima 
dos máximos alcançados no foco infeccioso), temos a 
relaçãoCMB/CMl = 16 (estatisticamente, CMB/CMI= 1, 
como numa cepa sensível)'º· Recordando, na cepa sen
sível, as CMB e CMI estão, sempre, bem abaixo dos 
valores máximos das concentrações sistêmicas 
alcançadas pelo antibiótico. Como o combate às infec
ções bacterianas depende, às vezes, da atividade bacte
ricida (CMB) enãodoefeito inibitório (CMI) do antibió
tico, o que ocorre com pacientes imunossuprimidos 
(aidéticos, por exemplo)" . as cepas tolerantes precisam 
ser identificadas, a fim de que o clínico faça a antibioti
coterapia com base na CMB e não na CMI: concentra-
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procedimento, o clínico deve investir 
na imunologia do paciente, para esti

mular a recuperação de suas defesas contra os agentes 
infecciosos. 

Concluindo, devemos enfatizar que: a cura das 
estafilococcias por S. aureus, bem assim das outras 
infecções bacterianas, depende, cada vez mais, da des
coberta de antibióticos mais eficazes contra as cepas 
resistentes e tolerantes desses agentes infecciosos. En
tretanto, a busca desses novos antibióticos deverá ser 
acompanhada por uma antibioticoterapia mais racional, 
para evitar a indução ou a seleção daquelas cepas. Esta 
racionalização incorpora, entre outras, as seguintes 
medidas: 1 •) identificaçãoda(s) bactéria(s) infectanre(s): 
21) obtenção das CM Is e CMBs dos antibióticos clinica
mente indicados, o que permite, inclusive. a caracteriza
ção da tolerância (CMB/ CMl 2: 32); 3•) uso do antibió
tico específico, quanto ao espearo de ação e ao efeito 
(bacteriostático ou bactericida); 4•) manutenção da 
dose mínima terapêutica ( = CMI ou CMB) no foco 
infeccioso; S•) emprego do bactericida, nos pacientes 
imunossuprimidos (aidéticos, por exemplo): e&) trata
mento (ininterrupto) por um ,tempo compatível com a 
cura definitiva da infecção. E o uso inadequado dos 
antibióticos que vem nos empurrando, a largos passos, 
para a era pós-ancibiótica, provavelmente, mais crítica 
do que a pré-anribiótica, quando as cepas resistentes 
ainda não haviam sido selecionadas. 
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