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Introducdo. Ceftaroline é uma droga da classe das cefalosporinas (quinta geracdo), com
atividade in vitro contra Gram-positivos (incluindo Staphylococcus aureus resistente a
meticilina [MRSA]) e algumas bactérias Gram-negativas. Apresenta acdo bactericida e
adequada opcao para alérgicos a oxacilina, glicopeptideos. O seu uso é aprovado para
tratamento de pneumonia da comunidade e infec¢Bes de pele e partes moles (aprovado
para uso no Brasil em dezembro de 2015) nas doses de 600 mg 12/12 horas. O uso off-
label, baseando-se nos conhecimentos de farmacocinética/farmacodindmica
(Tempo>MIC), para o tratamento de infeccGes graves como endocardite, bacteremia e
pneumonias por MRSA, necessita de doses maiores (600 mg 8/8 horas) e regimes de
infusdo estendida apresentam bons resultados, mas com possivel aumento de riscos de
eventos adversos. O presente estudo busca avaliar a sensibilidade in vitro da ceftarolina
comparando com a vancomicina, com o intuito inclui-la no programa de antimicrobianos.

Métodos. Este estudo foi elaborado pelo Servigo de Controle de Infeccdo do Hospital
Santa Cruz (Rio Grande do Sul, Brasil), optou-se por selecionar de acordo com o perfil
de resisténcia, retrospectivamente, 48 cepas de um banco de amostras de 323 isolados de
Staphylococcus spp. de pacientes internados no periodo de julho de 2012 a novembro de
2015. A determinacdo da concentracdo inibitéria minima (MIC) foi através de fitas de
Etest (bioMérieux) para ceftaroline e vancomicina. Para fins de analise, neste estudo,
foram considerados como néo sensivel para ceftaroline aqueles isolados com MIC > 1.0
ug/mL e o MIC > 2.0 ug/mL considerado resistente para vancomicina. O teste de difuséo
de disco foi realizado para ceftaroline conforme descrito no CLSI. Foram considerados
sensiveis aqueles isolados com halos > 24 mm. O fendtipo multirresisténcia foi definido
como a resisténcia para mais de trés classes de antimicrobianos, desconsiderando os
plactamicos. A deteccdo do gene mecA foi realizada por reacdo em cadeia da polimerase
conforme descrito por Murakami et al 19912, A heteroresiténcia para vancomicina (HVIS)
foi detectada conforme descrito por Wootton et al 2001°.

Resultados. A sensibilidade do Staphylococcus spp. para ceftarolina foi de 91.7%
(Tabela 1). Destes 45.5% eram S. aureus e 45.5% eram S. epidermidis, com resisténcia a
meticilina de 39.1% e 52.2%, respectivamente. A média da MIC por Etest para ceftarolina
foi de 0.34 (+0.4) pg/mL e para vancomicina foi de 1.6 (+0.9) ug/mL. A reduzida
sensibilidade para vancomicina (MIC > 1.0 pug/mL) pelo Etest foi verificada em 26
(54.2%) isolados. A frequéncia de multirresisténcia foi de 41.7%. Entre os espécimes
analisados verificou-se que 4 (8,3%) isolados apresentaram MIC >1 nug/mL para
ceftaroline, o que determina perfil de sensibilidade intermediaria pelo CLSI ou de
resisténcia pelo EUCAST.



Tabela 1 — Caracteristica das amostras de Staphylococcus spp. testadas do
Hospital Santa Cruz, Rio Grande do Sul, Brasil.

METICILINA METICILINA

Sensivel Resistente

(n=23) (n=26)
Staphylococcus aureus 12 (54.59) 10 (38.5%)
Staphvlococcus epidermidis 8 (36.49%) 13 (50.0%)
Staphyvlococcus coagulase negativa 2 (9.1%) 3 (11.59%)
Ceftarolina Halo (mm) 36 (5) 33 (6)
Ceftarolina MIC (pug/mL) 0.29 (0.3) 0.47 (0.4)
MIC _Vancomicina (Etest): média (DF) 1.32 (0.9) 1.92 (0.7}
(ug/mL)
MIC Vancomicina =1 gq/mL (Etest 7 (31.89%) 13 (50.0%)
Secrecdo de_pele/partes moles 6 (27.39%) 7 (26.9%)
Secrecdo traqueal 4 (18.29%) 4 (15.494)
Sangue 4 (18.2%) 13 (50.004)
Ponta de cateter 11 (50.094) 2 (7.7%)
Gene mecA 2 (9.19%) 13 (50.09)
HVIS* 19 (86.4%) 17 (65.4%)

*HVIS = Heteroresisténcia para Vancomicina
#* MIC = Concentracdo Inibitéria Minima
*#% DP = Desvio Padrio

Discusséo. A ceftarolina apresentou perfil de sensibilidade melhor, sendo apenas 8,3%
das amostras resistentes a este antibiotico. Entretanto, atentamos ao fato de ja haver
resisténcia a este f&rmaco, mesmo antes de sua liberagdo no pais. Logo, apesar do perfil
de sensibilidade da droga no momento, este deve ser usado com cautela, para que nédo
haja aumento da resisténcia relacionado a ma conduta medica. Os resultados do estudo
mostram uma resisténcia alta do Staphylococcus spp. a vancomicina (50% dos MRSA e
31,8% dos MSSA) reiterando a importancia de ndo se usar vancomicina quando MSSA.
A equipe do controle de infeccdo tem como meta indicar aos clinicos opcdes terapéuticas
seguras e eficazes na sua realidade institucional. O uso de vancomicina com perfil de
resisténcia reduzida torna-se uma préatica insegura, pois as metas farmacoldgicas poderao
ndo ser alcangadas', além do risco aumentado de eventos adversos (nefrotoxicidade,
ototoxicidade)®*.

Conclusdo. O estudo demonstrou que a ceftarolina € uma droga segura com perfil de
resisténcia pouco prevalente para o género Staphylococcus. A utilizagdo de metodologia
de microdiluicdo em caldo para confirmar os resultados fenotipicos e teste moleculares
para confirmar os mecanismos de resisténcia poderdo confirmar tais resultados e serdo
alvo de novos estudos.
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