@ UAlg FCT

UMVFRSIDADF DO AL GARVF

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Antibioterapia das InfecOes por
Klebsiella pneumoniae

Tania Basilio VValente

Dissertacdo para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho realizado sob a orientacdo de:

Professor Doutor Jaime Manuel Guedes Morais da Conceicao

2023






@ UAIlgFcr

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Antibioterapia das Infecoes por
Klebsiella pneumoniae

Tania Basilio VValente

Dissertacao para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho realizado sob a orientacdo de:

Professor Doutor Jaime Manuel Guedes Morais da Conceicao

2023






DECLARACAO DE AUTORIA DE TRABALHO

Declaro ser autora deste trabalho, que é original e inédito. Autores e trabalhos consultados

estdo devidamente citados nos textos e constam da listagem de referéncias incluida.

(Ténia Basilio Valente)

Copyright® 2023 Téania Basilio Valente

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geogréaficos, de arquivar
e publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de
forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o
divulgar através de reportorios cientificos e de admitir a sua cépia e distribuicdo com
objetivos educacionais ou de investigacdo, ndo comerciais, desde que seja dado crédito

ao autor e editor.






“Nao precisa de ser o melhor para comegar, mas precisa de comecar para ser melhor.”

Zig Ziglar






Agradecimentos

Foi imprescindivel a colaboragdo, estimulo, empenho e o0 apoio de diversas pessoas que,
direta ou indiretamente contribuiram para este processo de aprendizagem. Gostaria assim,
de exprimir todo 0 meu agradecimento e aprego:

- Ao professor Doutor Jaime Conceicdo, por ter aceitado com prontiddo ser meu
orientador nesta Dissertacdo. O seu conhecimento, as competéncias cientificas, criticas,
correcdes e sugestdes relevantes, mas sobretudo pela incansavel disponibilidade,
preocupacdo, tendo sempre uma palavra de incentivo e encorajamento. Um exemplo a
seguir como pessoa.

- Ao Dr. Rui Rodrigues e a Dra. Helena Catarino, farmacéuticos hospitalares por todo
0 apoio, incentivo, pela integracdo, pela sensibilidade que me ajudou a compreender a
condi¢do humana no meio hospitalar e, acima de tudo, pelo enorme contributo na minha
evolugéo profissional e pessoal.

- A Dra. Ana Luisa Lynce, & Dra. Diana Critti, ao Dr. Bruno Marques e a toda a
equipa da Farmacia Nova Caxias pelos conhecimentos e toda a aprendizagem.

- Sem menos importancia, quero agradecer a toda a minha Familia por todos os esforgos
realizados e apoio, fundamental para que conseguisse concluir mais esta etapa.

- A Ana Rita, Catarina e Joana por terem sido um apoio e companhia essencial ao longo
destes anos.

- N&o podia deixar de agradecer a todos os professores do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade do
Algarve por todo o auxilio prestado e por toda a formacdo que me foi transmitida,
permitindo assim uma continuidade da minha carreira enquanto profissional de salde
mais firme.

O meu bem-haja a todos!



Vi



Resumo

As doengas infeciosas de etiologia bacteriana foram sempre um grave problema
para a sociedade, ndo sO pela sua fécil e rapida propagacdo, como pela elevada
mortalidade e morbilidade. ApoOs a descoberta da penicilina, em 1928, verificou-se um
desenvolvimento exponencial de novos farmacos capazes de combater as infecdes
bacterianas, sendo a descoberta dos antibidticos um dos avancos cientificos mais
importantes do século XX. No entanto, com a massificacdo da sua utilizacdo, muitas
vezes inapropriada, a eficacia destes farmacos tem vindo a diminuir ao longo dos anos.

A Klebsiella pneumoniae pertence a familia Enterobacteriaceae e é reconhecida
h& muito tempo como um agente causador de doencas, descrito pela primeira vez por Carl
Friedlander, em 1882, como causa de pneumonia. Na ultima década emergiu como uma
grande ameaca clinica e de satde publica devido ao aumento de infecdes ligadas a estirpes
multirresistentes associadas aos cuidados de satde, produtoras de B-lactamases e/ou
carbapenemases de espetro alargado, permanecendo, de acordo com o Programa Nacional
de Prevencdo das Resisténcias aos Antimicrobianos no grupo das bactérias mais comuns
e mais problematicas a nivel mundial.

Em Portugal, a taxa de K. pneumoniae resistente aos carbapenemos tem
aumentado progressivamente de 2,0% para 11,6%, entre 2012 e 2020, sendo atualmente,
a 7.2 taxa mais elevada entre os paises europeus participantes na rede de monitorizacao.

Esta bactéria pode causar diversos tipos de infecdes, como pneumonia, infegdes
do trato urinario, septicémia e infecdo da pele e tecidos moles, entre outras. No que diz
respeito a antibioterapia, destacam-se os B-lactdmicos, sendo os carbapenemos a Gltima
linha de atuacdo. Outras op¢des terapéuticas incluem os aminoglicosideos, a tigeciclina,
a eravaciclina, as fluoroquinolonas, o cotrimoxazol e, como ultima opcao, a colistina.

O farmacéutico, enquanto profissional de salde e especialista do medicamento,
podera contribuir para alcancar os objetivos terapéuticos delineados, incluindo a melhoria
na qualidade de vida dos utentes. Com efeito, a sua intervencdo deve centrar-se na
otimizacdo dos beneficios da farmacoterapia e na gestdo da doenca, na prevengdo e

controlo de infe¢Bes e na promocdo do uso racional de antibidticos.

Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae; Infeces associadas aos Cuidados de Saude;

Mecanismos de resisténcia; Antibioterapia; Farmacéutico Hospitalar.
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Abstract

Infectious diseases of bacterial aetiology have always been a serious problem for
society, not only because of their easy and rapid spread, but also because of their high
mortality and morbidity. After the discovery of penicillin in 1928, there was an
exponential development of new drugs capable of combating bacterial infections, with
the discovery of antibiotics being one of the most important scientific advances of the
20™ century. However, with the widespread use of these drugs, often inappropriately, the
effectiveness of these drugs has been decreasing over the years.

Klebsiella pneumoniae belongs to the Enterobacteriaceae family and has long
been recognized as a disease-causing agent, first described by Carl Friedlander, in 1882
as a cause of pneumonia. In the last decade, it has emerged as a major clinical and public
health threat due to the increase in infections linked to multidrug-resistant strains
associated with healthcare, producing p-lactamases and/or extended-spectrum
carbapenemases, remaining, according to the National Program of Prevention of
Antimicrobial Resistance in the group of the most common and most problematic bacteria
worldwide.

In Portugal, the rate of carbapenem-resistant K. pneumoniae has progressively
increased from 2.0% to 11.6%, between 2012 and 2020, currently being the 7" highest
rate among European countries participating in the monitoring network.

This bacterium can cause different types of infections, such as pneumonia, urinary
tract infections, septicaemia and skin and soft tissue infections, among others. Regarding
antibiotherapy, B-lactams stand out, with carbapenems being the last line of action. Other
therapeutic ~ options  include  aminoglycosides,  tigecycline,  eravacycline,
fluoroquinolones, co-trimoxazole and, as a last option, colistin.

The pharmacist, as a health professional and medicinal product specialist, can
contribute to achieving the outlined therapeutic objectives, including improving the
quality of life of patients. Indeed, its intervention should focus on optimizing the benefits
of pharmacotherapy and disease management, preventing and controlling infections, and

promoting the rational use of antibiotics.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; Healthcare-associated infections; Resistance
mechanisms; Antibiotherapy; Hospital Pharmacist.
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1. Introducéao

N&o obstante o desenvolvimento de resisténcia aos antibidticos ser um fendomeno
natural de adaptacdo ao meio ambiente, fatores como 0 consumo inadequado e excessivo
propiciam a emergéncia de multirresisténcia, podendo causar situagdes problematicas,
ndo exclusivamente na saide humana, mas também em areas como a pecudria, saude
animal, setores de agricultura e producéo alimentar e do meio ambiente, assumindo assim
um carater multissetorial (. Este facto levou a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) a
definir o termo “One Health”, aplicado ao conceito de “Uma Sé Satide”, para promover
a estreita cooperacédo entre os diversos setores, promover a educacgdo e formacao na area
da resisténcia antimicrobiana, controlo, monitorizacao e vigilancia de agentes infeciosos,
segundo a qual apenas uma abordagem global conjunta do problema permitird o seu
controlo. A nivel da salde animal é imperativo reforcar o cumprimento dos planos de
controlo de erradicacdo de doencas e do bem-estar animal estabelecidos pela
Direcio-Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) &2,

Num enquadramento historico, é relevante mencionar que os antibidticos foram
um dos avancos cientificos mais importantes no inicio do século XX, intima e
intrinsecamente ligada & histéria da Ciéncia, da Farmacia e da Medicina ®). A era dos
antibidticos revolucionou a forma de tratamento das doencas infeciosas de etiologia
bacteriana e contribuiu para a reducdo da morbilidade e mortalidade. No entanto, e gragas
a evolucdo da epidemiologia, microbiologia, imunologia, e a uma melhor compreensao
dos mecanismos moleculares e bioldgicos das doencas, mas sobretudo, devido ao rapido
desenvolvimento de farmacos antimicrobianos foi possivel o controlo e, em alguns casos
a erradicagdo de doencas infeciosas ¢,

Segundo o Servico Nacional de Salde (SNS), as “doencas infeciosas” sdo
definidas como as doencas causadas por microrganismos patogénicos, como bactérias,
virus, parasitas ou fungos e que se transmitem, de forma direta ou indireta, de uma pessoa
para outra ®.

Um dos maiores marcos no tratamento de infe¢Ges bacterianas foi alcangado com
a descoberta da penicilina, um composto natural produzido por um fungo (Penicillium
notatum), em 1928 pelo médico e bacteriologista Alexander Fleming (1881-1955;
microbiologista escocés) apos ter descoberto que o crescimento bacteriano numa placa de
Petri era inibido por este fungo. Ndo menos importante, Paul Ehrlich (1854-1915;

bacteriologista alemdo), foi considerado o fundador da antibioterapia devido a sua crenca



no conceito de “therapia sterilisans magna” (“terapia esterilizadora magna” ou “magic
bullet” como ¢ conhecido na atualidade). Estas descobertas e a introdugdo com sucesso
da penicilina no inicio da década de 40, durante a 2.2 Guerra Mundial, ap6s anos de
investigacao e tentativas de producdo em larga escala, influenciaram uma nova frente de
pesquisas de antibi6ticos ©-19,

A década de 50-60 foi verdadeiramente a “Idade de Ouro” da descoberta de
antibidticos (Figura 1.1) 2. Atualmente, os antibioticos constituem um dos grupos de
farmacos mais relevantes na farmacoterapia. Contudo, este desenvolvimento foi
acompanhado pelo surgimento, a um ritmo ainda mais acelerado, de novos mecanismos
de resisténcia e uma diminuicdo constante no ndmero de agentes antimicrobianos
aprovados, constituindo deste modo, um elevado foco de apreensdo e uma das principais
ameacas a saude publica do século XXI (% 13 Claramente, o desenvolvimento de
antibidticos para tratar infecdes por bactérias Gram-negativas, especialmente bactérias
multirresistentes, estagnou ao longo do Gltimo meio século, embora tenham surgido desde
0 ano 2000 novos farmacos como cefalosporinas, carbapenemos e quinolonas (410,

Segundo os dados apresentados pelo Centro Europeu de Prevencao e Controlo das
Doencas (ECDC) de 2022, os agentes patogénicos conhecidos como “ESKAPE”
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.), maioritariamente bactérias
Gram-negativas, sdo considerados os supremos desafios clinicos do presente século ©7-
19).

Sendo Portugal um dos paises da Europa com elevadas taxas de infecéo associadas
aos Cuidados de Saude (IACS), de resisténcia aos antimicrobianos e de uso dos mesmos
(.14 o controlo de infecdes e a prevencdo de resisténcias aos antimicrobianos sdo duas

estratégias de intervencdo em que a sua fuséo é sinérgica ¢,
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Figura 1.1: Perspetiva historica do aparecimento de antibidticos bem como de resisténcias ao longo dos
anos. Adaptado de 2,

Desde 2013, esta resisténcia a antimicrobianos tem apresentado tendéncia
globalmente decrescente em termos dos microrganismos que sdo habitualmente
monitorizados, com base numa vasta rede de vigilancia epidemioldgica realizada em
amostras invasivas. A taxa de K. pneumoniae resistente a carbapenemos tem sido
marcadamente crescente, aumentando de 2,0% para 11,6%, entre 2012 e 2020, sendo
atualmente, a 7.2 taxa mais elevada entre 0s 29 paises europeus participantes na rede de
monitorizagdo ®),

A K. pneumoniae causa maioritariamente IACS, o que dificulta o tratamento
adequado e constitui um custo acrescido de recursos quer hospitalares, quer da
comunidade 17, As infe¢Bes nosocomiais (IN) mais comuns so as do trato urinario, do
trato respiratorio, da pele e tecidos moles e da corrente sanguinea ? 2. Inseridos nos
fatores de risco paraas IN estdo a populagéo geriatrica, os imunodeprimidos, 0s neonatais,
0s pacientes com dispositivos medicos (cateteres), os pacientes submetidos a exames e
terapéuticas invasivas, a exposicdo anterior a antimicrobianos, a hospitalizacao

prolongada, a disfunc&o renal, etc. 427,



Melhorar a prevencéo e o controlo de infecfes nas unidades de saude, diminuir
a(s) IACS, melhorar a qualidade da prescricdo dos antimicrobianos e diminuir a sua
resisténcia sdo objetivos principais do Programa de Prevencédo e Controlo de Infecdes e
de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA), que em 2014, redigiu regras de boas
praticas destinadas a todos os profissionais na prestacdo de cuidados de salude, definidas
como Precaucdes Basicas de Controlo de Infecdo (PBCI), tendo em vista a minimizacao
do risco de infecdo e transmissdo cruzada. A higienizagdo das méos revelou ser a medida
mais eficaz, mais simples e mais econémica de prevenir as IACS ¢ 2),

O Farmacéutico Hospitalar (FH), enquanto profissional de salde e especialista do
medicamento com atuagdo nas diversas areas dos cuidados de saude, podera contribuir
para alcangar os objetivos terapéuticos delineados, incluindo a melhoria na qualidade de
vida dos utentes. Deste modo, a intervencdo farmacéutica deve centrar-se na otimizacao
dos beneficios da farmacoterapia e no contributo da gestdo da doenca, conduzindo a
reducdo da resisténcia antimicrobiana, na prevencao e controlo de infegdes e uso racional
do medicamento, estando integrado em diversas comissfes, como a Comissdao de
Farmacia e Terapéutica (CFT), a Comissao de Infecdo, a Comissdo de Antimicrobianos
e diversas sessdes clinicas @),

Com base nas consideragOes anteriores, 0s objetivos principais desta Dissertagéo
sdo o0s seguintes: i) caracterizacdo da Klebsiella pneumoniae ao nivel de identificacdo
laboratorial, mecanismos de resisténcia e alguns dos seus fatores de viruléncia; ii)
mencionar a antibioterapia das diversas infe¢des por K. pneumoniae; iii) abordar os
farmacos em desenvolvimento e as vacinas de prevencdo de infecéo; iv) retratar o papel
do FH, nas comissfes de farmacia e terapéutica e no laboratdrio de microbiologia; e v)
relatar um caso clinico de um utente com infecdo por K. pneumoniae.

Em relacdo a metodologia, recorreu-se a analise documental de diversas fontes
bibliograficas, privilegiando-se os artigos cientificos, livros técnicos e guidelines. A
pesquisa iniciou-se em 1 de outubro de 2022 e terminou em 30 de junho de 2023.



2. Klebsiella pneumoniae

O género Klebsiella contém mais de uma duzia de espécies, entre elas, K.
pneumoniae, K. oxytoca, K. planticola, K. ozaenae/K. rhinoscleromatis ?® muitas das
quais causam infecGes oportunistas em humanos 2224,

A K. pneumoniae, pertencente a familia Enterobacteriaceae, é reconhecida ha
muito tempo como um agente causador de doencas, descrito pela primeira vez por Carl
Friedlander (1847-1887; microbiologista alem&o) em 1882 como causa de pneumonia @4
26, 30).

Esta bactéria possui um grande genoma que se divide em estirpes oportunistas
(IACS, incluindo pneumonia, infecGes do trato urinario, septicémia); hipervirulentas
(infetam pessoas saudaveis em ambientes comunitarios podendo causar infecfes graves
incluindo meningites); e multirresistentes 6:3%:32),

Das espécies patogénicas de Klebsiella, a K. pneumoniae é a mais prevalente e
clinicamente importante. Maioritariamente causa IN e ocorre principalmente em
pacientes com sistema imunitario deficitario (por exemplo, com diabetes mellitus,
alcoolismo, doenga pulmonar obstrutiva cronica e insuficiéncia renal) G2, Um aspeto
importante da K. pneumoniae € o estabelecimento de uma relacdo de comensalismo com
0s seres humanos, com a colonizacdo assintomatica de individuos, estando as maiores
taxas de colonizagdo relacionadas principalmente ao uso de antibi6ticos G% 34,

Na ultima década emergiu como uma grande ameaca clinica e de saude publica
devido ao aumento da prevaléncia de infe¢bes ligadas a estirpes multirresistentes
associadas aos cuidados de saude, produtoras de p-lactamases e/ou carbapenemases de
espetro alargado, permanecendo, de acordo com o PPCIRA no grupo das bactérias mais

comuns e mais problematicas a nivel mundial ¢*22 24,

2.1. Carateristicas Gerais

A Klebsiella pneumoniae ¢ um bacilo Gram-negativo com presenca ubiqua entre
os seres humanos, imével, anaerébio facultativo e ndo esporulado %4 2635 36),

Uma compreensdo mais profunda da estrutura e diversidade populacional da
bactéria tera um papel importante para o desenho e interpretacdo de estudos
experimentais, de dados de vigilancia clinica e de saude publica e também para a
implementacdo de novas estratégias. Além da sua importdncia como um agente

patogénico nosocomial, a K. pneumoniae pode ser também encontrada em outros
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ambientes associados ao hospedeiro ?* 2% 37 Adicionalmente, refere-se que pode
desenvolver-se no solo, na 4gua, numa variedade de plantas, insetos, passaros, répteis e
muitos mamiferos distintos, nos quais esta bactéria pode ser um organismo comensal ou
um agente patogénico (824 26.30,38)

A nivel da estrutura celular, possui duas membranas (externa e interna), em que a
membrana externa forma uma barreira impermeével que impede as agressoes fisicas (por
exemplo, variacGes de temperatura e osmolaridade), bioldgicas (por exemplo, a a¢do de
bacteriocinas) e de outros agentes, como 0s antibidticos, conferindo-lhe uma resisténcia
intrinseca ©®%. Apesar de ser um dos agentes patogénicos nosocomiais mais comuns
mundialmente, apresenta uma estrutura populacional caraterizada tanto pela diversidade
genética abundante quanto pela presenga de um numero relativamente pequeno de
linhagens genéticas clonais altamente bem-sucedidas. Desde a sua descoberta
(inicialmente conhecido como bacilo de Friedlander) no final do século XIX, esta

bactéria tornou-se uma ameaca significativa a satide humana 1839,

2.2. ldentificacdo Laboratorial

No século XIX, na década de 80, Hans Christian Gram (1853-1938;
bacteriologista dinamarqués) desenvolveu uma das técnicas de coloracdo diferencial mais
importantes em microbiologia e crucial nos processos de identificacdo bacteriana,
desenvolvida com o intuito de distinguir duas causas bacterianas de pneumonia (isto é,
Streptococcus pneumoniae e Klebsiella pneumoniae) @ 4% 4, Este protocolo de
coloracdo sequencial permite distinguir quatro grandes grupos de bactérias com base na
morfologia celular e nas propriedades bioquimicas da parede celular: cocos
Gram-positivos e Gram-negativos, bacilos Gram-positivos e Gram-negativos #2),

Na coloragdo Gram é utilizado o complexo cristal violeta-iodo e um
contra-corante, a safranina, em que o principio basico da coloragdo envolve a capacidade
da parede celular bacteriana reter o corante cristal violeta. Microrganismos
Gram-positivos apresentam coloracdo roxo/violeta, a0 passo que microrganismos
Gram-negativos, coram de rosa/vermelho, resultado de diferencas nos constituintes das
paredes celulares bacterianas que influenciam a capacidade da célula de reter corantes

diferenciais apos o tratamento com um agente descolorante (- 40:41),



Na analise microscopica pode ser feita uma avaliacdo rapida com base na
coloracdo Gram, mas é necessario, para chegar a um diagnéstico conclusivo, cultivar o
microrganismo e determinar a sua suscetibilidade aos antimicrobianos “%43),

Relativamente aos meios de cultura, sdo inimeros os existentes, sendo 0s mais
usuais o agar de sangue (Uteis para observacdo de hemolise provocadas por colonias
bacterianas), agar chocolate (hemdlise com consequente libertacdo de fatores de
crescimento e NAD), e 0 mais utilizado o agar MacConkey. Este Gltimo é um meio de
cultura bacteriano seletivo e diferencial com base no metabolismo da lactose, projetado
para detetar bactérias Gram-negativas (com excecdo de Bordetella, Brucella,
Campylobacter, Haemophilus, Legionella, etc), nomeado em homenagem ao
bacteriologista Alfred MacConkey (1861-1931; bacteriologista britanico) “0 44-46),

O crescimento de bactérias Gram-positivas é inibido devido a presenca de sais
biliares. Organismos fermentadores de lactose produzem 4&cidos organicos,
principalmente &cido lactico que em contacto com o indicador de pH do meio, produzem
colonias rosa (449,

A K. pneumoniae produz coldnias rosaceas grandes e com aspeto mucoide,
quando cultivadas no meio agar MacConkey, devido ao revestimento polissacarido da
capsula que Ihe confere também resisténcia contra diversos mecanismos de defesa do
hospedeiro 5 3%, Bioquimicamente (Figura 2.2.1) caracteriza-se pela capacidade de
produzir reacdo positiva a lisina descarboxilase mas nédo a ornitina descarboxilase; reacdo
positiva a catalase mas ndo a oxidase; reduzir nitratos a nitritos; fermentar a glucose e
lactose; reacdo positiva no teste de Voges-Proskauer (VP); indol negativo; é capaz de
crescer em KCN e incapaz de crescer a 10°C (232447, 48),

As outras duas subespécies pneumoniae (ozaenae e rhinoscleromatis) sdo indol
negativas com uma reacdo VP negativa. Outra espécie, K. oxytoca, € indol positiva, tem

reacdo VP positiva e é capaz de crescer a 10°C ¢4 36),
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*MR: teste de vermelho de metilo Klebsiella pneumoniae

**V/P: reacio de Voges-Proskauer

Figura 2.2.1: Identificagfo laboratorial de Klebsiella pneumoniae. Adaptado de (324 40.47.48),

Relativamente a reacdo de VP (Figura 2.2.2) esta consiste na fermentacdo da
glicose com producdo de acetilmetilcarbinol (acetoina), butilenoglicol e pequenas
quantidades de acido carboxilico, através da via butilenoglicolica. Com a adicdo de
hidroxido de potassio e na presenca de oxigénio, a acetoina converte-se em diacetil, que
com a consequente adicdo de alfa-naftol, procede-se a catalise com a producdo de um
caracteristico anel de cor encarnada. Se o teste for negativo, a coloracdo é

amarelo/acastanhado.

-—' Acido Piruvico — Seunsni
butilenoglicélica

Acetoina + KOH + O2

|

Anel vermelho — Diacetil + alfa naftol

Figura 2.2.2: Teste de Voges-Proskauer. Adaptado de 49,



Ao passo que o teste de vermelho de metilo (MR) avalia a presenca e o crescimento de
bactérias que fermentam glicose com producdo de &cido férmico, acido latico e acido
acético, fazendo com que o pH do meio se mantenha inferior a 4,4 (ponto de viragem do

indicador vermelho de metilo) ¢9).

2.3. Fatores de Viruléncia

Bactérias Gram-negativas apresentam na sua constituicao trés camadas principais:
a primeira camada ¢ a membrana externa (camada protetora e Unica que permite a
distingdo entre Gram-negativos e Gram-positivos). Esta membrana externa possui
fosfolipidos que se ligam ao folheto interno da membrana e lipopolissacaridos (LPS)
ligados ao folheto externo, sendo esta membrana a principal razdo para a resisténcia a
uma ampla gama de antibiéticos, incluindo B-lactamicos, quinolonas, entre outros ©9,
Qualquer alteracdo nesta membrana, como alteracfes das propriedades hidrofébicas ou
mutagdes nos canais de porina resultam em possivel resisténcia. A segunda camada é a
parede celular de peptidoglicano (unidades de glicano unidas umas as outras por ligacoes
peptidicas cruzadas) que determina a forma estrutural da célula e consiste numa unidade
repetida do dissacarido N-acetil glicosamina-N-acetilmuramico. A terceira e Gltima
camada é a membrana interna, formada por uma bicamada fosfolipidica que é responsavel
por processos multifuncionais como estrutura, transporte e funcdes biossintéticas % 51,

Esta bactéria Gram-negativa, ubiqua na natureza possui um genoma de grandes
dimensdes que se divide em estirpes oportunistas, hipervirulentas e multirresistentes ¢
37, 38).

Dentro de uma espécie bacteriana, normalmente ha um conjunto de genes que séo
conservados entre todos 0os membros da espécie (genoma central), enquanto os demais
estdo presentes de forma variavel (genes acessorios). A K. pneumoniae, apresenta
genomas tipicamente entre 5000 e 6000 genes, sendo 0 genoma central composto por
aproximadamente 2000 genes, 0 que se traduz numa maioria composi¢cdo de genes
acessorios. Estes genes acessorios podem codificar fatores de viruléncia, enzimas e
mecanismos de resisténcia a antibioticos 429,

Existem quatro principais fatores de viruléncia da K. pneumoniae que estdo
intimamente ligados a sua capacidade infeciosa, designadamente: cépsula, LPS,

siderdforos e pili (fimbrias) 650 52.53),



A utilizacdo de alantoina (em estirpes hipervirulentas), outros sistemas de
captacdo de ferro, proteinas de membrana externa (OMP), porinas e bombas de efluxo
foram identificados como fatores de viruléncia recentemente, contudo, 0s mecanismos de

patogenicidade ainda n&o se encontram completamente elucidados 6 332,

e Cépsula: A K. pneumoniae possui uma capsula polissacaridica responsavel pela
patogenicidade e capacidade de inibicdo da atividade fagocitica do sistema
imunitério, promovendo assim a persisténcia da bactéria no hospedeiro ¢ %9, Através
de testes soroldgicos, foram identificados 77 tipos de capsulas (K). K1, K2, K5, K20,
K54 e K57 estdo constantemente associados a padroes de abcesso hepatico invasivo
adquirido na comunidade, septicémia e pneumonia ©%.

A existéncia de estirpes hipervirulentas de K. pneumoniae deve-se ao aumento da
producdo do polissacarido e & presenca de genes de viruléncia ¢ 5657 (Figura 2.3.1),
como o gene rmpA (regulador positivo da sintese de polissacaridos extracapsulares,

conferindo, na maioria dos isolados, um fenétipo de hipermucoviscosidade) 2 3637,

Genes de viruléncia

- magA - gene A associado a
mucoviscosidade

- allS - gene associado ao
metabolismo da alantoina

- Kfu - captagdoc de ferro
ferrico de Klebsiella

- K2A - gene A associado a
capsula

- mpA - regulador do
fendtipo A

- entB - enterobactina

- YbtS - yersiniabactina

- FimH - adesina

- uge - galacturonato de
uridina-difosfato 4-epimerase

Figura 2.3.1: Genes de viruléncia em Klebsiella pneumoniae. Adaptado de @& 53.58),

e LPS: E uma endotoxina, componente importante da membrana externa das bactérias
Gram-negativas ?9, sendo o lipido A um dos componentes do LPS que promove a
libertacdo de citocinas com o consequente aparecimento de febre, choque séptico e,

possivelmente, morte 5 36.59),
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o Sideroforos: O ferro € um metal essencial para o crescimento e replicacéo bacteriana
e desempenha um papel crucial na progressdo da infecdo. Portanto, a assimilacéo de
ferro € vital para a homeostase celular * 22, Devido a escassez de ferro no
microambiente, a K. pneumoniae e outras espécies bacterianas desenvolveram
multiplos mecanismos para aumentar a absorcdo de ferro, entre eles a sintese de
quelantes de ferro (siderdforos) G, Enterobactina (codificada no genoma central),
salmochelina, yersiniabactina, aerobactina séo sider6foros comumente secretados por
K. pneumoniae que adquirem ferro 263537,

e Pili (fimbrias): O primeiro passo no processo infecioso é a aproximagdo do

microrganismo a superficie mucosa da célula hospedeira. As propriedades adesivas
sdo geralmente mediadas pelas fimbrias. As fimbrias sdo projec6es filamentosas na
superficie bacteriana que medeiam a ligacdo as células, nomeadamente do trato
respiratorio, gastrointestinal e urinério. S&80 importantes na adesdo, colonizago,
invasdo e desenvolvimento de infegdes 3 59, Salienta-se que existem dois tipos de
pili: tipo 1 presente em toda a familia das Enterobacteriaceae ©® (intimamente
relacionadas com a viruléncia uma vez que aderem a mucosa ou a superficies
epiteliais), e tipo 3 (ligam-se a células hospedeiras no trato urogenital, respiratdrio e
intestinal podendo resultar em colonizacgdo bacteriana, proliferacdo subsequente nas

superficies mucosas do hospedeiro ou infe¢do, como pielonefrite ou pneumonia) %
36, 59, 60)

Um dos atributos mais significativos da patogenicidade da K. pneumoniae é a sua
capacidade de formar biofilmes, especialmente em cateteres, proteses e outros
dispositivos médicos €62, Os biofilmes protegem as células bacterianas ndo apenas dos
mecanismos de defesa do hospedeiro e condi¢des de stress, mas também da morte por

biocidas, desinfetantes e agentes antibacterianos, mesmo apds exposicio prolongada &
63, 64)

2.4. Mecanismos de Resisténcia

A resisténcia bacteriana foi descrita pela primeira vez em 1940 ap6s a descoberta
de p-lactamases, enzimas bacterianas que destruiam a penicilina 2,
A selecédo de estirpes resistentes, bem como a transmissao das resisténcias para

estirpes previamente suscetiveis, sdo mecanismos biologicos de adaptacdo efetivos em

11



grande parte das bactérias. Tratando-se de um processo de ocorréncia expectavel e
natural, esta resisténcia tem sido potenciada pela utilizacdo inapropriada e excessiva dos
antimicrobianos % 4¥, O problema das resisténcias aos antibiGticos ndo é sequer
exclusivo da saide humana, estendendo-se a todas as areas onde se utilizam antibioticos,
como a pecuaria, agricultura e a satde animal, o que resulta em fortes pressées de selecédo
para o surgimento, enriquecimento e difusio de diversos mecanismos de resisténcia 9,

Atualmente, na Regido Europeia da OMS, com estimativas da Uniéo
Europeia/Espaco Econdmico Europeu (UE/EEE) mais de 670000 infecGes e cerca de
33000 mortes sdo relatadas anualmente, sendo um dos maiores problemas a nivel
hospitalar e da comunidade, o que torna cada vez mais limitada as alternativas de
tratamento disponiveis para o combate de infegdes bacterianas 724 25,

A nivel mundial ha alguns agentes patogénicos que sao maioritarios na
problematica da resisténcia aos antimicrobianos (Figura 2.4.1). No top seis encontra-se
a K. pneumoniae, seguida do Staphylococcus aureus, e no topo da listagem estd a
Escherichia coli. Estes agentes bacterianos acarretam mais problemas e também um

maior nimero de mortes associadas a resisténcia, tanto em Portugal, como a nivel mundial
(58, 66)

B Escherichia coli
e Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

BACTERIAS
RESISTENTES MAIS
PROBLEMATICAS

Streptococcus pneumoniae

Acinetobacter baumannii

s Pseudomonas aeruginosa

Figura 2.4.1: Bactérias resistentes mais problematicas a nivel mundial. Adaptado de (6,

A resisténcia bacteriana pode ser categorizada em dois tipos, a saber: intrinseca,
carateristica genética transmitida a todas as geracdes, ou seja, € inerente a propria espécie

bacteriana; e adquirida V).
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Um dos exemplos convencionais da resisténcia intrinseca é o fendtipo resistente
a multiplos farmacos (MDR) caracteristico das bactérias Gram-negativas, que Sao
resistentes a muitas classes de antibidticos clinicamente eficazes contra bactérias
Gram-positivas, como € o caso da resisténcia natural da K. pneumoniae a vancomicina e
linezolida 769, A resisténcia adquirida esta frequentemente associada & possibilidade de
propagacdo dos genes de resisténcia (aquisicdo por conjugacdo, transformacdo ou
transdugdo) a uma populagdo bacteriana quer por transferéncia horizontal ou por
ocorréncia de mutacGes espontaneas em diferentes locus cromossomais, que Ss&o
posteriormente  transmitidos verticalmente durante a replicagdo do acido
desoxirribonucleico (ADN) bacteriano 6779 Neste caso, a resisténcia esta diretamente
relacionada com a forma como os antimicrobianos sédo utilizados, nomeadamente os de
espetro alargado, pois exercem uma pressao geradora de resisténcias ao eliminarem
espécies mais suscetiveis e assim propiciarem a proliferacdo das mais resistentes &),

Existe uma ampla diversidade de mecanismos de resisténcia a antibiéticos e uma
Unica estirpe bacteriana pode utilizar diferentes mecanismos de resisténcia para escapar a
atuacdo de antibioticos (Anexo 1). Todavia, 0 mecanismo que predomina vai depender
da natureza do antibidtico, do seu local de acdo, da espécie bacteriana, entre outros fatores
(17, 66).

Deste modo, os mecanismos de resisténcia podem atuar isoladamente ou em
combinac&o e baseiam-se em quatro tipos diferentes (Figura 2.4.2) ©6):

e Bombas de efluxo: Séo proteinas de transporte dependentes de energia que conferem

resisténcia, pois o farmaco é incapaz de alcancar o local de acdo em concentracdo
suficiente para exercer o seu efeito terapéutico, ou seja, diminuem a acumulacao
intracelular de antibidticos. S&o responsaveis pela resisténcia a varios antibioticos

desde as fluoroquinolonas, aminoglicosideos, B-lactamicos, tetraciclinas e macrolidos

(51, 66, 71, 72)

e Impermeabilizacdo: Capacidade de restringir a entrada de diversas classes de
antibidticos através da membrana externa. As Enterobacteriaceae sdo conhecidas por
se tornarem resistentes devido a reducdo do numero de porinas (proteinas que
permitem a difusdo de produtos hidrofilicos para o interior da célula). Assim, a
diminuicdo da expressao de porinas da membrana externa leva a uma diminuicdo da
acumulacio intracelular do antibiético ('),

A impermeabilizacdo existe quando h& formacédo de biofilmes. Estes protegem as
bactérias do ataque do sistema imunoldgico do hospedeiro bem como da acdo dos
13



antimicrobianos, pela consisténcia espessa e pegajosa da matriz que contém
polissacaridos, proteinas e ADN (616371,

Modificagdo do alvo: Surge muitas vezes de mutacdes espontaneas em regides

especificas de genes estruturais que alteram as enzimas alvo, como ADN girase e
acido ribonucleico (ARN) polimerase, ou através de alteracfes na estrutura do
peptidoglicano por interferéncia com a sintese de proteinas. Isto é o caso de varios
antibidticos, desde as fluoroquinolonas até as oxazolidinonas, passando pela colistina,
macrolidos, rifamicinas, vancomicina e penicilinas ©¢ 72,

Inativacdo enzimética: Dos mecanismos mais falados que diz respeito héa producéo de

genes que codificam enzimas, como as P-lactamases (dependendo da sua
especificidade podem ser chamadas de penicilinases, carbapenemases e

cefalosporinases) que hidrolisam o anel p-lactdmico, inativando o antibi6tico € 72,

Mecanismos de

Resisténcia Efluxo

Aminoglicosideos
Tetraciclinas
B-lactamicos
Fluoroquinolonas

Impermeabilizacdo

Tetraciclinas
Fluoroguinolonas
B-lactamicos
Trimetoprim
Sulfonamidas
Vancomicina

Modificagdo do alvo

Aminoglicosideos

Macrélidos
Fluoroquinolonas
S S Rifamicina
Inativacdo Enzimatica .
Vancomicina
Aminoglicosideos Penicilinas
Macrélidos
B-lactamicos
Rifamicina

Figura 2.4.2: Principais mecanismos de resisténcia das bactérias aos antibioticos. Adaptado de 05
58)
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Existem dois mecanismos de resisténcia mais comumente descritos na K.
pneumoniae e que apresentam um aumento exponencial: a expressio de f3-lactamases de
espetro alargado (ESBL) (confere resisténcia aos [B-lactamicos); e a expressdo de
carbapenemases (confere resisténcia a praticamente todos os antibidticos B-lactamicos
incluindo os carbapenemos) . Também é evidente este aumento exponencial na fraca

sensibilidade as cefalosporinas, quinolonas e aminoglicosideos & 24,

> PB-lactamases de espetro alargado:

As P-lactamases sdo enzimas que tém a capacidade de hidrolisar o anel
B-lactamico, provocando deste modo a inativagdo do antibi6tico (379,

A primeira B-lactamase mediada por um plasmideo em bactérias Gram-negativas
foi descoberta na Grécia na década de 1960. Esta foi denominada de TEM-1 devido ao
nome do paciente na qual ocorreu o isolamento (Temoniera), seguido pelas enzimas
TEM-2 (7377,

Posteriormente, ap0s isolamento de outras enzimas, houve uma répida
disseminacdo a nivel global encontrando-se atualmente em espécies da familia de
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, entre outros.

No ano de 1982, uma segunda B-lactamase foi isolada na K. pneumoniae
denominada de Sulphydryl Variable (SHV-1). N&o obstante ao desenvolvimento de novos
antibidticos em resposta a elevada prevaléncia de PB-lactamases em determinados
microrganismos (como SHV-1 em K. pneumoniag) ©% como sendo as
oximinocefalosporinas ou cefalosporinas de terceira geracdo que foram vastamente
utilizadas na década de 1960 no combate de infecGes provocadas pelas bactérias
Gram-negativas, estas tém exercido uma pressdo seletiva no desenvolvimento de
resisténcias. Devido a resisténcia a estes antibioticos de largo espetro, surgiram as novas
B-lactamases denominadas de ESBL (77,

As B-lactamases podem ser agrupadas tendo em conta a sua estrutura molecular,
com base na classificagcdo de Ambler, que as divide em categorias de A-D. As classes A,
C e D incluem as serino B-lactamases, com serina no centro ativo. As B-lactamases da
classe A tém a capacidade de hidrolisar uma ampla variedade de B-lactdmicos, incluindo
penicilinases, cefalosporinases (TEM, SHV), ESBL e carbapenemases. As da classe B
(englobam as metalo B-lactamases (MBL), com zinco no centro ativo) néo séo inibidas

pelos inibidores das B-lactamases e incluem as imipenases. Na classe C (prevalente nas

15



Enterobacteriaceae) encontram-se as cefalosporinases AmpC. Por ultimo, a classe D
inclui as oxacilinases carbapenemases (OXA) (0.58.63),

A K. pneumoniae € intrinsecamente resistente a penicilinas, como a ampicilina,
por meio da produgdo de varias B-lactamases, como TEM-1, SHV-1, ESBL ou AmpC
(ambas com resisténcia as cefalosporinas de terceira e quarta geracao) 8 79,

A K. pneumoniae € considerada o principal agente de producdo de ESBL. Esta foi
identificada pela primeira vez na Europa em 1983 e nos Estados Unidos da América
(EUA) em 1989 ©9),

As ESBL pertencentes a classe A da classificacdo de Ambler, capazes de hidrolisar
as penicilinas, cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracdo bem como 0s
monobactamos 37® emergiram de B-lactamases TEM e SHV por mutacdes pontuais (/.

Outro grupo bastante heterogéneo sao as ESBL da familia OXA, com capacidade
hidrolitica contra oxacilina e cloxacilina, mas sdo fracamente inibidas pelo &cido
clavulanico, em comparagéo com as ESBL, TEM e SHV que séo inibidas também pelas
cefamicinas e carbapenemos (37,

As B-lactamases produzidas por bactérias Gram-negativas, como as ESBL e
carbapenemases, juntamente com as MBL, sdo 0s principais mecanismos de resisténcia

na degradacio do anel p-lactamico 4 79,

» Carbapenemases:

Apos a introdugdo de carbapenemos e fluoroquinolonas na década de 1990, esta
foi acompanhada pelo rapido aparecimento de genes de resisténcia “®. Em Portugal, a
taxa de resisténcia aos carbapenemos tem sido marcadamente crescente, com aumento de
2,0% para 11,6%, entre 2012 e 2020, sendo atualmente, a 7.2 taxa mais elevada entre 0s
29 paises europeus participantes na rede de monitorizagdo ¢ 78 80-83),

As carbapenemases sdo B-lactamases que demonstram resisténcia a quase todos
os B-lactdmicos, incluindo carbapenemos (meropenem, imipenem e ertapenem). Estas
distinguem-se pelo seu mecanismo de hidrolise, e de acordo com a classificacdo de
Ambler, as carbapenemases podem ser classificadas como serino -lactamases, incluindo
a classe A (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)) e classe D (OXA), e como
MBL, pertencente a classe B (Enterobacteriaceae Resistente a Carbapenemos (ERC)) em

que a sua atividade pode ser inibida por &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) @2
52)
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O primeiro membro da familia KPC, responsavel por infe¢cbes nosocomiais
severas ®9, foi identificado nos EUA em 1996 ©2 & 82 Rapidamente, registou-se uma
disseminacdo destes isolados produtores de KPC por todo o mundo, tendo sido
identificada pela primeira vez na Europa (Franca) em 2005 % e posteriormente em
Portugal no ano de 2009 %8182 com aumento constante, particularmente, em estirpes
produtoras de KPC-3 ©2),

Apobs a identificagdo da KPC-1, surgiram novas variantes com uma a trés
substituicdes de aminoacidos @5 8),

Mutagbes nos genes blakpc.2 ou blakpcs € superexpressdo blakec, estéo
frequentemente associadas a alteracfes na permeabilidade da membrana ou aumento da
expressdo de bombas de efluxo, o que confere resisténcia a diversos antibiéticos, como a
ceftazidima/avibactam (cefalosporina de 3.* geragdo e um inibidor das B-lactamases)
(87-89)_

A mutacdo mais comum é a substituicdo G532T, que leva a alteracdo do
aminoacido D179Y em KPC-3 (denominado KPC-31) e KPC-2 (denominado KPC-33)
(19, 52).

Segundo a OMS e de acordo com a resisténcia aos antibiéticos, ERC e resisténcia
as cefalosporinas de 3.2 geracdo, representam uma ameaca para 0s sistemas de salde a
nivel mundial, uma vez que estas infecdes estdo associadas a altas taxas de mortalidade e
opcdes limitadas de tratamento (“7:48.82.90),

Deste modo, constam na lista de agentes patogénicos na categoria de
critico/prioritario para incentivar a pesquisa e o desenvolvimento de novos antibi6ticos
(11, 26, 90).

A resisténcia as cefalosporinas de terceira geracdo na K. pneumoniae tornou-se
bastante difundida na Regido Europeia da OMS. Em 2021, percentagens de resisténcia a
antimicrobianos inferiores a 10% foram observadas em 15% dos 41 paises/areas que
reportaram dados sobre esse microrganismo, enquanto 44%, particularmente nas partes
sul e leste da Regido, relataram percentuais de resisténcia a antimicrobianos de 50% ou
mais. Portugal apresentou valores entre 25% a 50% 799,

No mesmo ano, as percentagens geralmente eram baixas nas partes norte e oeste
da Regido Europeia da OMS relativamente a resisténcia aos carbapenemos. Portugal
relatou percentuais de resisténcia entre os 10% e 25%. Alem disso, 30% dos paises
reportaram percentagens iguais ou superiores a 25%, e 15% dos paises/areas reportaram

percentagens de resisténcia a antimicrobianos iguais ou superiores a 50% (7%,
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2.5. Tipos de Infecdes

As infecBes hospitalares causadas por bacilos Gram-negativos sdo o problema
mais desafiante para os profissionais de satide devido as resisténcias aos antibi6ticos *
18).

As estirpes de K. pneumoniae sdo dos agentes bacterianos mais frequentes de
infecdes, quer adquiridas na comunidade, quer relacionadas com os cuidados
hospitalares, constituindo um grave problema de sadde publica a nivel mundial @¥. A
maioria das infe¢fes causadas por esta bactéria sdo oportunistas associadas aos cuidados
de saude @' 8 sendo um dos agentes bacterianos com maior prevaléncia a nivel
hospitalar, e portanto, considerado um indicador de IN ¢ 30,

Na Figura 2.5.1, apresentam-se os principais fatores de risco do doente para

aquisicdo de infecdes por Klebsiella pneumoniae.

» Locais de possivel colonizagdo ou infecdo: feridas cirurgicas e queimaduras; dispositivos
invasivos (p. ex., cateter, algalia); lesdes traumaticas/de guerra

> Doentes idosos, com mobilidade reduzida, neonatais, imunossupresséo, doengas cronicas

A\

Intervencdes cirdrgicas invasivas

A\

Elevada afluéncia aos hospitais; transferéncias frequentes de doentes entre servicos e
hospitais

Internamento recente e/ou prolongado

Doentes em unidades especiais (p. ex., Unidade de Cuidados Intensivos (UCI))

Doencas preexistentes (p. ex., diabetes mellitus e doenca renal)

Tratamento prévio com antibioticos, especialmente como profilaxia continua

Uso inapropriado e excessivo de antibidticos

A ignorancia dos parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos do farmaco

YV V V V V V V

Falta de higienizacdo das méos e de condigdes de isolamento

Figura 2.5.1: Fatores de risco para a aquisicdo de infe¢des por K. pneumoniae. Adaptado de @3 24 26, 92-94),

A K. pneumoniae, frequentemente implicada em diversas IACS, é associada a
infecBes do trato urinério (ITU), infegdes respiratorias/pneumonia associada a ventilacao
mecénica (PAV), infecBes da corrente sanguinea relacionadas com cateter, infe¢des da

pele e tecidos moles 0.8 82),
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As maos, o trato respiratério e o trato gastrointestinal séo os principais locais de

colonizagdo, sendo que muitas pessoas possuem um reservatorio desta bactéria de forma

assintomatica, especialmente os profissionais de satide ¢4 ™ mas a prevaléncia varia por

faixas etarias, localizacdo geografica e acesso aos cuidados de satide %),

Infecdo do trato urinario: As ITU sdo das infegdes bacterianas mais comuns, causadas
quer por bactérias Gram-negativas quer por bactérias Gram-positivas, entre as mais
comuns destacam-se: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis e Staphylococcus saprophyticus ©2),

As ITU séo categorizadas consoante a sua gravidade em infe¢cdes ndo complicadas e
complicadas, e constituem um grave problema de salude publica devido ao aumento
de estirpes multirresistentes ©2 %),

Em ambos os tipos de infecBes, o0 agente bacteriano mais comum é a Escherichia coli,
seguindo-se a K. pneumoniae e Enterococcus spp..

Uma ITU normalmente inicia-se com contaminacao periuretral por um uropatogénio
que reside no intestino, seguida pela colonizacdo da uretra e subsequente migracao
para a bexiga ®?. Devido & generalizagdo empirica de antibidticos usados no
tratamento destas infecOes, a resisténcia antibacteriana de Enterobacteriaceae,
especificamente de E. coli e K. pneumoniae, tem aumentado significativamente em
todo o mundo. De acordo com a Rede Europeia de Vigilancia de Resisténcia
Antimicrobiana (EARS-Net) (principal sistema de vigilancia da UE para agentes
patogénicos multirresistentes), a resisténcia de E. coli e K. pneumoniae séo
consideradas altas as principais classes antibacterianas utilizadas na pratica clinica
(95).

Pneumonia: Pode ser categorizada em dois tipos, isto €, a pneumonia adquirida no
hospital (ou nosocomial) (PAH), que ocorre pelo menos 48 horas ap6s admissdo; e a
PAV, que é um tipo de PAH que se desenvolve mais de 48 horas ap0s a intubacdo
endotraqueal. Ambas séo causas importantes de morbidade e mortalidade, apesar da
implementacio de cuidados preventivos e terapéutica antimicrobiana ©9,

As manifestacbes da pneumonia caracterizam-se por febre, tosse, aumento da
producéo de muco, dor torécica pleuritica, dispneia, taquipneia, crepitacdes ao exame
fisico e leucocitose. No entanto, a pneumonia por K. pneumoniae também esta
associada a inflamacdo e necrose acentuadas que podem levar a secre¢cdes mucoides

e com sangue. A colonizagdo nosocomial do trato respiratorio superior € comum em
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3.

pacientes hospitalizados, principalmente em pacientes que necessitam de suporte
ventilatorio ou internamento na UCI G,

Septicémia: Encontra-se maioritariamente associada a cateteres, contudo também
pode ocorrer na sequéncia de outras infe¢des. E uma ameaca devastadora a salide
publica que afeta tanto individuos saudaveis quanto aqueles com comorbidades
subjacentes, com altas taxas de mortalidade e custos significativos para os Sistemas
de Saude. Em geral, as infe¢fes da corrente sanguinea estdo associadas a febre, mas
podem ser também assintomaticas, podendo causar disfuncao orgénica nos sistemas
respiratorio, hepético, renal e nervoso central ou até mesmo ao nivel dos processos de
coagulacgo @),

Refere-se que a K. pneumoniae é responsavel por 5 a 13% das infe¢Ges da corrente
sanguinea, sendo considerado o terceiro agente patogénico mais comum neste tipo de
infecGes. A bacteriemia causada por este bacilo Gram-negativo suscetivel a
antimicrobianos esta associada a cerca de 26% de mortalidade, valores estes que
aumentam com a resisténcia antimicrobiana ©®,

Infecdo da pele e tecidos moles: Existe uma preocupacdo global com o aumento de

infecOes devido as multirresisténcias ©”). Representam aproximadamente 13% de
todas as infeches causadas pela K. pneumoniae, e sdo observadas sobretudo em
pacientes com comorbilidades associadas, como sejam diabetes mellitus,
imunossupressdo, lesdes traumaticas, hospitalizacdo prolongada, entre outras ).

De acordo com diversos autores, estima-se que a frequéncia de ERC nas infecBes da

pele e tecidos moles é cerca de 1% ©7,

Algoritmo de tratamento

Anteriormente, foram referenciadas as infegdes mais comuns causadas pela K.

pneumoniae. De seguida, apresentam-se os diversos algoritmos de tratamento de acordo

com o tipo/local de infegéo.

3.1.

Antibioterapia

Segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I. P.

(INFARMED), no Formul&rio Hospitalar Nacional de Medicamentos, a prescri¢cdo de um

antimicrobiano é considerada um dos mais complexos atos da terapéutica medicamentosa
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pelas variaveis envolvidas, onde se insere a triade agente, hospedeiro e farmaco, sendo
necessario tomar atencdo a todos os parametros relacionados com o problema em causa
(98-100).

A escolha do antimicrobiano mais apropriado requer o conhecimento da
identificacdo do microrganismo; da sua suscetibilidade para o farmaco em particular; do
local da infegdo, grau e tipo da resposta imunoldgica a infecdo; dos fatores do paciente
(p. ex., alcoolismo, idade avangada, doencgas autoimunes, gestacdo, funcdo hepética e
renal decisivas para a farmacocinética do antimicrobiano); da seguranca do farmaco; e do
custo do tratamento 3. De modo ideal, o farmaco antimicrobiano usado para tratar a
infecdo deve ser selecionado depois da identificagdo do microrganismo e do
estabelecimento da sua suscetibilidade aos farmacos. No entanto, em casos de urgéncia,
num paciente em estado critico, esta demora na identificacdo e suscetibilidade podem ser
fatais. Dada esta circunstancia, € administrada terapia empirica com base no local da
infecdo e pela anamnese (isto é, historico de infecBes prévias, tratamento antimicrobiano
recente, e o facto da infecdo ter sido adquirida em ambiente hospitalar ou da comunidade)
(51, 98, 101)_

Os antibidticos representam um grupo de farmacos altamente diversificado que
interferem no crescimento bacteriano, exercendo a sua atividade bacteriostatica (inibem
0 crescimento bacteriano) ou bactericida (causam a morte das bactérias) % 102 103),

Estes apresentam atividade notavelmente potente e especifica devido a sua
seletividade para os alvos. Conhecem-se diversos mecanismos pela qual os antibidticos
atuam, entre os quais a inibicdo da sintese da parede celular (p. ex., p-lactamicos);
inibicdo da sintese proteica através da ligacdo as subunidades ribossomais (p. ex.,
aminoglicosideos, tetraciclinas e macrélidos); inibicdo da sintese de acidos nucleicos (p.
eX., quinolonas); e inibicdo da sintese de folato, essencial na formacao de porinas (p. ex.,
sulfonamidas) @3,

De acordo com as diretrizes de tratamento clinico, o uso de antibioticos de espetro
estreito deve ser preferido na pratica médica ao uso de antibidticos de amplo espetro,
devido a propensdo de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana ©.

Todavia, tem havido um consenso crescente na terapia combinada para o
tratamento de infecdes bacterianas Gram-negativas na expetativa de ampliar a cobertura
empirica, melhorar os resultados clinicos através do sinergismo (p. ex., associacao de

B-lactdmicos com aminoglicosideos) ©V e reduzir o desenvolvimento de resisténcias @4,
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Na Tabela 3.1 expde-se a antibioterapia das infecdes mais comuns causadas pela

Klebsiella pneumoniae.

Tabela 3.1: Antibioterapia das infegdes por Klebsiella pneumoniae. Adapdado de (293 97, 101, 104-108)
CAPT: co-resisténcia a carbapenemos, aminoglicosideos, polimixinas e tigeciclina; IM: via
intramuscular; 1V: via intravenosa; VO: via oral.

Localizacdo 1.2linha

Nitrofurantoina
(100 mg 12/12h VO)
Cotrimoxazol
(160 mg TMP/800 mg SMX
12/12h VO)
Piperacilina/Tazobactam
(4 9/0,5g8/8h 1V)
Amicacina
(15 mg/kg/dose 1V)
Amicacina
(15 mg/kg/dose 1V)
Levofloxacina
(500 mg IV ou VO)
Ciprofloxacina
(400 mg 8/8h ou 12/12h IV
ou 500-750 mg VO 12/12h)
Cotrimoxazol
(160 mg TMP/800 mg SMX
12/12h VO)
Nitrofurantoina
(100 mg 12/12h VO)

Meropenem
(500 mg ou 1000 mg 8/8h
perfusdo 1V 15-30min)

Meropenem
(500 mg ou 1000 mg 8/8h
perfuséo 1V 15-30min)

Levofloxacina
(500 mg 1V ou VO)

Ciprofloxacina
(400 mg 8/8h ou 12/12h IV
ou 500-750 mg VO 12/12h)

Cotrimoxazol
(160 mg TMP/800 mg SMX

12/12h VO)

Alternativas Comentarios

Amoxicilina/Acido clavulanico
(45 mg/6,4 mg/kg/dia 12/12h IV)
Cefepima
(1912/12h 1V) Pode ser
associado com
nitrofurantoina,
ciprofloxacina,
cotrimoxazol,
fosfomicina ou
pivmecillinam.
Duracdo: 5a7
dias.

Cefepima
(1g12/12h 1V)
Ceftazidima/Avibactam
(2,5 g 8/8h IV)
Meropenem/Vaborbactam
(2g/2g 8/8h 1V)
Imipenem/Cilastatina/Relebactam
(500 mg 6/6h 1V)
Cefiderocol
(2 g 8/8h 1V)
Colistina
(9 MUI/dia em 2-3 doses 1V)
Imipenem (1,5 a2 g 8/8h IV)
Ertapenem (1 g 1x/dia V)
Ceftazidima/Avibactam
(2,59 8/8h IV)
Plazomicina (15 mg/kg 1V)
Meropenem (500 mg ou 1000 mg
8/8h perfusdo IV 15-30min) +
Ciprofloxacina (400 mg 8/8h ou associado com
12/12h 1V ou 500-750 mg VO 12/12h) nitrofurantoina
ou Amicacina (15 mg/kg/dose IV); ou

Pode ser

Meropenem (500 mg ou 1000 mg fosfomicina.
8/8h perfusdo IV 15-30 min) + Duracéo: 7 a
Colistina (9 MUI/dia em 2-3 doses V) 14 dias.
ou Fosfomicina (3 g 1x/dia VO) Nota: ter em
atencdo a funcéo
renal.

Ceftazidima/Avibactam
(2,59 8/8h IV)
Meropenem/Vaborbactam
(29/2g8/8h IV)
Imipenem/Cilastatina/Relebactam
(500 mg 6/6h V)
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Tabela 3.1: Antibioterapia das infecBes por Klebsiella pneumoniae. (cont.)

Ceftazidima/Avibactam
(2,598/8n 1V)
Meropenem/Vaborbactam
(2 9/2 g a cada 8h, em perfuséo
3h — sujeito a monitorizagéo
adicional)

Ceftazidima/Avibactam
(2,5 g 8/8h IV) (nas MBL
associacdo com aztreonam —2 g
8/8h 1V)
Meropenem/Vaborbactam
(2g/2g8/8h 1V)
Imipenem/Relebactam
(1,25 g 6/6h 1V)

Cefuroxima
(750 mg 8/8h IV ou IM)
Cefotaxima
(1g12/12h IV ou IM)
Ceftriaxona
(1-2 g/dia IV)

Piperacilina/Tazobactam
(4,59 IV acada 6h)
Cefepima
(2 g 8/8h 1V, infusdo 3h)

Tigeciclina (dose inicial 100
mg, seguida de 50 mg 12/12h)
+ Gentamicina
(1 mg/kg/dose 8/8h V)
Tigeciclina (dose inicial 100
mg, seguida de 50 mg 12/12h)
+ Colistina (9 MUl/dia IV
dividida em 2-3 doses)

Imipenem/Cilastatina/Relebactam
(1,25 g 6/6h 1V)
Cefiderocol
(2 g 8/8h IV)
Ceftarolina/Avibactam
(600 mg)
Eravaciclina
(1 mg/kg/dose 12/12h 1V)
Plazomicina
(15 mg/kg 1V)

Plazomicina
(15mg/kg 1V)
Fosfomicina
(3g 1x/dia VO)
Cefiderocol
(29 8/8h 1V)
Eravaciclina
(Img/kg/dose 12/12h 1V)

Ciprofloxacina
(400 mg 8/8h ou 12/12h 1V ou 500-750
mg VO 12/12h)
Levofloxacina
(500 mg 1V ou VO)
Imipenem
(15a2g8/8h V)
Meropenem
(19 8/8h 1V)

Levofloxacina
(500 mg 1V ou VO)
Imipenem
(1,5a2g8/8h IV)
Meropenem
(1g8/8h 1V)

Meropenem (1 g 8/8h IV) +
Tigeciclina (dose inicial 100 mg,
seguida de 50 mg 12/12h)
Meropenem (1 g 8/8h IV) + Colistina
(9 MUI/dia em 2-3 doses V)

Monoterapia ou
associacdo com
polimixinas,
tigeciclina,
gentamicina ou
fosfomicina.
A drenagem
cirtrgica pode ser
suficiente.
Duracdo: 5a 14
dias.
Potencial para
emergéncia de
resisténcias a
Ceftazidima/
Avibactam
devido a
mutacdes das
KPC.

A administragéo
de cefotaxima e
ceftriaxona deve
ser continuada por
um periodo
minimo de 48 a
72h apés as
primeiras
evidéncias de
resposta
terapéutica.
Duracéo: 7 dias.

Ter atengdo ao
ajuste da funcéo
renal.
Duracéo: 5a 14
dias.

Duracéo: 5-14
dias.
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Tabela 3.1: Antibioterapia das infecBes por Klebsiella pneumoniae. (cont.)

Meropenem
(2 g 8/8h IV)

Ceftazidima/Avibactam
(2,59 8/8h 1V)
Imipenem/Relebactam
(1,25 g 6/6h 1V)

Ceftazidima/Avibactam
(2,5 g 8/8h 1V)

Ceftazidima/Avibactam
(2,59 8/8h IV)

Aztreonam/Avibactam
(1-2 g 8/8h IV)

3.1.1. Penicilinas

Ceftazidima/Avibactam
(2,5 g 8/8h V)
Quinolonas

Aztreonam/Avibactam
(1-2 g 8/8h IV)

Aztreonam/Avibactam

Aztreonam/Avibactam

Tigeciclina
(200 mg 1V)
Eravaciclina
(1 mg/kg/dose 12/12h IV)
Aminoglicosideos

Potencial para
emergéncia de
resisténcias a
Ceftazidima/
Avibactam
devido a
mutacdes das
KPC.

Potencial para
emergéncia de
resisténcias a
Ceftazidima/
Avibactam
devido a
mutacdes das
KPC.

Os B-lactamicos sdo antibidticos com atividade bactericida que resulta da sua

ligacdo as proteinas de ligacdo a penicilina (PBP), transpeptidases de membrana que sao

responsaveis pela ligagio do peptidoglicano ©8 109),

Deste modo, 0 mecanismo de ac¢do dos -lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,

carbapenemos e monobactamos) compreende a inibicdo da sintese da parede celular, o

que leva a que a estrutura do peptidoglicano fique fragilizada e a célula bacteriana acabe

por entrar em lise quando exposta a diferentes pressdes osmoticas 1% 110,

Uma particularidade dos B-lactamicos é serem tempo (T)-dependente, pois

apresentam atividade bactericida dependente do tempo em que a sua concentragdo esta

acima do limiar minimo de eficécia (concentracdo minima inibitdria (MIC)) (108 111,

A penicilina foi o primeiro antibiotico a ser desenvolvido e utilizado na

terapéutica, apds modificacdes 3. A estrutura quimica genérica das penicilinas
(Figura 3.1.1.1) consiste num anel tiazolidina (cinco membros) ligado ao caracteristico
anel B-lactdmico com a correspondente cadeia lateral. Estas exercem a sua atividade
bactericida pela inibicdo da sintese da parede celular através da sua ligacdo covalente as

enzimas transpeptidases, PBP 12,
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Figura 3.1.1.1: Estrutura quimica das penicilinas. Adaptado de 19,

Consoante a adicdo de determinados precursores ao meio de cultura, séo
produzidos diferentes antibidticos, como seja a penicilina G ou também designada de
benzilpenicilina, pela adicio de acido fenilacético, ou penicilina V

(fenoximetilpenicilina) pela adicio de &cido fenoxiacético 112 114,115,

As penicilinas G e V (Figura 3.1.1.2) sdo ativas contra varios bacilos e cocos

Gram-positivos e Gram-negativos, mas estas penicilinas tém diversas desvantagens,
principalmente pelo facto de serem suscetiveis a agdo das B-lactamases e pela sua rapida
eliminacdo pelo organismo (16:117),

Com o intuito de ultrapassar estas barreiras, e com a descoberta do &cido
6-aminopenicilanico (6-APA), procedeu-se ao desenvolvimento de penicilinas
semissintéticas (meticilina, aminopenicilinas, ureidopenicilinas, carboxipenicilinas, entre
outras). Um aspeto importante no desenvolvimento destas penicilinas foi o seu espetro de
atividade antibacteriano, na qual é dependente da estrutura quimica, da capacidade de
permeabilizacdo da membrana celular de bactérias Gram-negativas, da suscetibilidade
face as B-lactamases e da afinidade pelas PBP 163 112)
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Figura 3.1.1.2: Estrutura quimica da penicilina G e penicilina V, respetivamente. Adaptado de (18 119),

A amoxicilina (Amoxil®), via intramuscular (IM) ou via intravenosa (IV), esta
indicada em situacbes de cistite e/ou pielonefrite aguda, pneumonia adquirida na

comunidade, entre outras infe¢des (Figura 3.1.1.3). A dose de amoxicilina é dependente
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do agente patogénico, da sua suscetibilidade, da gravidade e o local da infe¢do, bem como
da idade, peso e funcio renal do doente em causa 2122 A amoxicilina e a ampicilina
sdo exemplos de penicilinas de largo espetro de agcdo. Contudo, estas sdo suscetiveis a
hidrélise por B-lactamases. De modo a contornar este facto, sdo frequentemente

administradas em associacdo com inibidores das p-lactamases (20-123),
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Figura 3.1.1.3: Estrutura quimica da amoxicilina. Adaptado de ¢29),

A amoxicilina/acido _clavulanico (Clavepen®; Betamox®) ¢ indicada no

tratamento da pneumonia adquirida na comunidade, cistite e pielonefrite, infe¢6es da pele
e dos tecidos moles, infecdes intra-abdominais e como profilaxia contra infecdes
associadas a intervencgdes cirtrgicas major. O tratamento ndo deve exceder um periodo
superior a 14 dias (123-126),

A administracdo pode ser por injecdo IV lenta, durante 3 a 4 minutos ou através
de perfusdo durante 30 a 40 minutos. Ndo se recomenda a administracdo IM. A
administracdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode
aumentar a probabilidade de reacGes alérgicas cutaneas. Se, ap0s inicio do tratamento
houver ocorréncia de eritema generalizado e febril associado a pustulas, deve-se
descontinuar de imediato o tratamento e este constitui contraindicacdo para qualquer
administracdo subsequente de amoxicilina (2 126),

Antibioticos da familia das penicilinas podem reduzir a excre¢do do metotrexato
provocando um aumento potencial da sua toxicidade. De modo semelhante, a associagdo
de probenecida pode aumentar e prolongar os niveis sanguineos de amoxicilina pela
diminuicdo da secrecdo tubular renal da mesma.

Como efeitos indesejaveis mais comuns estdo descritos os distarbios

gastrointestinais (DGI), candidiase mucocutanea, hipersensibilidade 1?4,
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A piperacilina pertence a mais recente classe de penicilinas de largo espetro de
acdo (Figura 3.1.1.4). Esta requer a administracdo por via parentérica, uma vez que é
sensivel a hidrélise e ¢ habitualmente administrada com um inibidor das -lactamases, o

tazobactam (127,

=

HEn e

HO

Figura 3.1.1.4: Estrutura quimica da piperacilina. Adaptado de ¢27,

A piperacilina (ureidopenicilina) e a ticarcilina (carboxipenicilina) s&o
denominadas penicilinas antipseudomonas devido a sua atividade contra Pseudomonas
aeruginosa. Ambas apresentam eficacia contra varios bacilos Gram-negativos, exceto
contra Klebsiella pneumoniae em que a sua eficacia pode ser limitada ou nula pela
producdo de penicilinases “?". A associacio com tazobactam e &cido clavulanico,
respetivamente, estende o espetro antimicrobiano destes farmacos, incluindo organismos
produtores de penicilinases ®Y. Todavia, todas as estirpes de K. pneumoniae sio
intrinsecamente resistentes & ampicilina e ticarcilina (8 69,

Este antibidtico esta indicado no tratamento de infecBes das vias respiratorias
inferiores, ITU complicadas e ndo complicadas, infecdes intra-abdominais, infe¢fes da
pele e tecidos moles, septicémia bacteriana, infecdes bacterianas em doentes
neutropénicos, geralmente associado a um aminoglicosideo, e infe¢es polimicrobianas
causadas por aerébios Gram-positivos e Gram-negativos e anaerdbios (10 128-130),

Devido ao largo espetro de atividade, este antibidtico é particularmente util no
tratamento de infe¢cGes mistas e como terapéutica empirica antes de se conhecerem 0s

resultados dos exames bacterioldgicos e do teste de sensibilidade aos antibi6ticos (TSA)
(129)
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N&o é recomendado piperacilina/tazobactam no tratamento de infecdes graves
causadas por organismos produtores de ESBL (3 101.129),

Recomenda-se a utilizacdo de 4,5 g de piperacilina/tazobactam administrados a
cada 8 horas, por injecao IV lenta ou por perfusdo lenta. Em casos de insuficiéncia renal
e criancas abaixo dos 12 anos de idade, sdo necessarios ajustes da dose. De salientar que
a administracdo de piperacilina/tazobactam deve ser mantida pelo menos 48 horas apds a
resolucédo dos sinais e sintomas clinicos, com a duracao de tratamento compreendida entre
5 e 14 dias 129,

Em casos graves de hipersensibilidade pode ser necessaria a administracdo de
adrenalina ou outras medidas de emergéncia. Como efeitos indesejaveis mais frequentes
salientam-se  os  seguintes:  hipoalbuminemia, hipoglicemia, hipocaliemia,
hipoproteinemia total e erupcao cutanea 29,

Consoante os valores de MIC, s&o considerados suscetiveis as Enterobacteriaceae

para valores abaixo de 16 mg/l e resistentes para valores superiores a 128 mg/l 29,

3.1.2. Cefalosporinas

As cefalosporinas estdo relacionadas estrutural e funcionalmente com as
penicilinas, apresentam os mesmos mecanismos de acdo e sdo afetadas pelos mesmos
mecanismos de resisténcia. Assim, tal como nas penicilinas, existem locais onde podem
ser adicionados radicais que permitem modificar diversas propriedades V. Contudo,
tendem a ser mais resistentes a certas B-lactamases > 3. A semelhanca da estrutura
quimica das penicilinas, as cefalosporinas (Figura 3.1.2.1) apresentam um sistema
biciclico composto pelo anel B-lactamico ligado a um anel dihidrotiazina (seis membros).
Este € um grupo de antibioticos B-lactamicos extenso, dividido em cinco geracdes,

consoante o seu espetro antibacteriano 132,
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Figura 3.1.2.1: Estrutura quimica geral das cefalosporinas. Adaptado de 33,
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S0 na década de 70, surgiram as cefalosporinas de segunda geracdo com atividade
contra bacilos Gram-negativos produtores de B-lactamases. Porém, estas cefalosporinas
sd0 menos ativas contra estafilococos e enterococos. Surgiram entéo dois grupos distintos
de cefalosporinas de 2.2 geracdo: as cefamicinas (cefoxitina) e as oximinocefalosporinas
(cefuroxima) (Figura 3.1.2.2). Contrariamente a cefoxitina, esta mantém a atividade

contra estreptococos e, embora em menor extensdo, também contra estafilococos.

COHOH

Figura 3.1.2.2: Estrutura quimica da cefuroxima. Adaptado de 34,

A cefuroxima (Zofiren®; Antibioxime®) estd indicada no tratamento da
pneumonia adquirida na comunidade, em ITU complicadas, incluindo pielonefrite,
infecdes dos tecidos moles, infe¢Bes intra-abdominais e na profilaxia de infecbes em
cirurgia gastrointestinal (Gl), cardiovascular e ginecoldgica. Recomenda-se a
administracdo de 750 mg a cada 8 horas por via IV ou IM, no tratamento da pneumonia
adquirida na comunidade. Outras dosagens podem ser tidas em conta consoante a fungédo
renal (necessaria reducdo da dose para compensar a sua excre¢ao mais lenta) e consoante
0 peso do doente em causa (34-136),

A sua administracdo prolongada pode resultar no crescimento excessivo de
Candida ou Clostridioides difficile, o que pode requerer a interrupg¢éo do tratamento.

A cefuroxima pode afetar a flora intestinal, levando a uma baixa reabsor¢éo do
estrogenio, reduzindo assim a eficacia dos contracetivos orais. Tambem ndo é
recomendada a sua administragédo concomitante com probenecida pelo prolongamento da
excrecdo do antibidtico e producio de um pico sérico (135 1%6),

Como efeitos indesejaveis sdo manifestados mais frequentemente neutropenia,

eosinofilia, aumentos transitorios das enzimas hepaticas ou da bilirrubina (34,
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A resisténcia as cefalosporinas de 2.2 geracdo esta associada a hidrolise pelas
ESBL e enzimas AmpC, afinidade reduzida das PBP para a cefuroxima, bombas de efluxo
ou impermeabilidade da membrana exterior 3% 136),

No final da década de 70, comecou a surgir uma terceira geracao de cefalosporinas

da qual fazem parte a ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona ©. A substituicdo pelo

anel aminotiazol melhora a penetragdo destas cefalosporinas através da membrana
externa das bactérias Gram-negativas, tornando a sua atividade acrescida. Estas
assumiram um papel importante no tratamento das doencas infeciosas .

Estas cefalosporinas sdo, de uma forma geral, menos ativas do que as
cefalosporinas de geracOes anteriores contra cocos Gram-positivos, mas apresentam
maior atividade face a bactérias da familia Enterobacteriaceae, incluindo estirpes

produtoras de pB-lactamases.

A ceftazidima (Ceftazim®) possui uma elevada afinidade pelas PBP de P.
aeruginosa e outros bacilos Gram-negativos, sendo mais estavel do que as cefalosporinas
de geragdes anteriores contra as [-lactamases plasmidicas e cefalosporinases. Esta
indicada no tratamento da pneumonia nosocomial, ITU complicadas, infecbes
complicadas da pele e tecidos moles e outras infecdes. Este antibidtico (Figura 3.1.2.3),

geralmente, tem acao restrita a bactérias aerobias Gram-negativas 37 138,

L0y

Figura 3.1.2.3: Estrutura quimica da ceftazidima. Adaptado de @37,

Recomenda-se a utilizagdo de 1-2 g a cada 8 horas, por via IV. Dada a excregdo
da forma inalterada pelos rins, em doentes com funcdo renal comprometida, deve ser
administrada uma dose inicial de 1 g de ceftazidima com a subsequente manutencao das
doses baseadas na depuracéo da creatinina 3. Devido ao espetro limitado de atividade
antibacteriana e a sua suscetibilidade a hidrdlise por varias ESBL, ndo é adequada a sua
utilizacdo como agente Unico de tratamento, sendo frequentemente associada aos
inibidores das B-lactamases, como exemplo o avibactam ©8 137,
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Ceftazidima/avibactam obteve a aprovacdo em 2015, e no mesmo ano foi

observada resisténcia num isolado KPC %9,

Esta associacao, ceftazidima/avibactam (Zavicefta®), esta indicada no tratamento
das seguintes infe¢des: infecdo complicada intra-abdominal, ITU complicadas, incluindo
pielonefrite e PAH, incluindo PAV (8 92.140-142) Recomenda-se a utilizago 1V de 2 g/0,5
g a cada 8 horas, com duragéo de tratamento compreendido entre 5 a 14 dias. Consoante
0 peso e a clearance da creatinina devem ser ajustadas as doses de ceftazidima/avibactam
(140) Desprovido de qualquer atividade antimicrobiana intrinseca, o espetro inibitdrio do
avibactam (composto semissintético aprovado pela Administracdo de Alimentos e
Medicamentos (FDA; Food and Drug Administration) em 2014) @V inclui muitas das
enzimas que inativam a ceftazidima, incluindo as -lactamases da classe A e C, bem como
algumas enzimas da classe D (ESBL, KPC e OXA-48), mas ndo as enzimas da classe B
(MBL) (%142 "que s3o inibidas apenas pelo aztreonam, um monobactamo sensivel as
B-lactamases da classe A e C, bem como algumas B-lactamases de classe D (14 58 137,
Considera-se que Zavicefta® tem um elevado teor de sddio (equivalente a 7,3% da
méaxima ingestdo diaria recomendada pela OMS). Tal deve ser tido em consideracdo na
sua administracdo em doentes que estdo a fazer uma dieta com controlo de sédio. Os
efeitos indesejaveis atribuidos ao seu uso terapéutico sdo DGI, eosinofilia, trombocitose,

trombocitopenia, alteracdes nas enzimas hepaticas e urticaria 49,

A cefotaxima (Resibelacta®; Fotaxil®; Antadar®) apresenta uma atividade
acrescida contra Enterobacteriaceae. Esta indicada no tratamento de infe¢fes graves,
particularmente devidas a bactérias Gram-negativas multiresistentes: infeces das vias
respiratorias inferiores, incluindo pneumonia bacteriana (p. ex., S. pneumoniae, H.
influenzae, E. coli, K. pneumoniae e S. aureus), infecdes genito-urinarias, infecdes da
pele, tecidos moles, incluindo queimaduras e feridas infetadas, septicémia, entre outras
(143-146)_

Nas infecGes graves sem antibiograma disponivel, é indicada a associacdo
terapéutica de cefotaxima e aminoglicosideo. Pode ser administrada por via IV ou IM
consoante a gravidade da infecéo, a sensibilidade do organismo causador da infecdo e o
estado do utente 43, Contudo, a administracio de cefotaxima (Figura 3.1.2.4) deve ser
mantida por mais 3 ou 4 dias ap6s melhoria dos sintomas 4414%). E prudente vigiar a
funcdo renal durante o tratamento em caso de associa¢do da cefotaxima com antibioticos

potencialmente nefrotdxicos (p. ex., aminoglicosideos, polimixinas B e colistina) ou com
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diuréticos da ansa (p. ex., furosemida) 43147 A dor temporaria no local de administrag&o

e DGI so dos efeitos indesejaveis mais comuns na terapéutica com cefotaxima 43 147,

CO0 (8}

Figura 3.1.2.4: Estrutura quimica da cefotaxima. Adaptado de 347,

A ceftriaxona (Betasporina®; Kemudin®; Medaxone®) apresenta 0 maior tempo
de semi-vida das cefalosporinas (6 a 8 horas), o que simplifica a posologia (apenas uma
administracdo diaria). O seu espetro de acdo é semelhante ao da cefotaxima, apresentando
boa atividade face a bactérias Gram-negativas e atividade moderada contra bactérias
Gram-positivas. Apresenta de entre o leque de indicagOes terapéuticas, o tratamento da
pneumonia adquirida na comunidade e PAH, ITU complicadas, incluindo pielonefrite, e
infecdes complicadas da pele e dos tecidos moles (24 148-150),

A administracdo de ceftriaxona (Figura 3.1.2.5) é exclusivamente por via IV e
depende da gravidade, da suscetibilidade, do local e tipo de infecéo, e da idade e fungéo
hepatorrenal do doente. Em geral, recomenda-se, para adultos, a administracdo de 1-2 g

uma vez por dia (148151,

Figura 3.1.2.5: Estrutura quimica da ceftriaxona. Adaptado de 49

Em doentes com compromisso renal, ndo existe a necessidade de reduzir a dose
de ceftriaxona, desde que a funcdo hepética ndo esteja comprometida. Apenas em casos

extremos em que a clearance da creatinina seja < 10 ml/min, a dose de ceftriaxona ndo
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deve exceder 2 g por dia. A duracdo da terapéutica deve ser continuada por um periodo
de 48 a 72 horas ap0s o desaparecimento da febre ou evidéncia de erradicacdo bacteriana.
Estd contraindicada a associacdo de ceftriaxona com célcio, pela formacdo de
precipitados. Além disso, este farmaco nédo deve ser administrado a recem-nascidos, pelo
risco acrescido de encefalopatia por bilirrubina (148159,

ReacOes de hipersensibilidade, sindrome de Stevens Johnson, reacéo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos podem ser fatais e requerem a
interrupcao imediata do tratamento.

Salienta-se que é necessaria monitorizacdo frequente da relacdo normalizada
internacional, na utilizagcdo concomitante com anticoagulantes orais pelo risco aumentado
de hemorragia, associado ao aumento do efeito antagonista da vitamina K (43151,

A ceftriaxona atravessa a barreira placentaria, portanto, deve ser apenas

administrada durante a gravidez no 1.° trimestre se o beneficio for superior ao risco
(148-151)

A cefepima (llipim IP®), uma cefalosporina de quarta geracdo (Figura 3.1.2.6), é
comparavel as cefalosporinas de terceira geracdo, embora apresente uma maior
estabilidade face as B-lactamases devido a sua estrutura quimica 52154,

Este antibiotico € ativo contra P. aeruginosa, S. aureus sensiveis a meticilina, S.
pneumoniae, K. pneumoniae, mas apresenta atividade reduzida contra E. faecalis, Listeria

monocytogenes e Bacteroides fragilis ¢ 15,
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Figura 3.1.2.6: Estrutura quimica da cefepima. Adaptado de 4.

Pela presenca, em simultaneo, de cargas negativas e positivas na estrutura quimica
da cefepima, a sua penetracdo atraves dos canais de porina da membrana externa das
bactérias Gram-negativas é facilitada. A sua afinidade para as PBP esta confirmada tanto

para bactérias Gram-negativas como Gram-positivas 6 152 153),

33



A cefepima esta indicada no tratamento da pneumonia (nosocomial e adquirida na
comunidade), ITU complicadas, incluindo pielonefrite, como ndo complicadas, e infegdes
da pele e estruturas cutaneas °41%), A duraco usual do tratamento n&o dever ser inferior
a 7 dias ou superior a 14 dias *52),

A cefepima deve ser administrada com precaucdo a doentes com antecedentes de
asma ou diatese alérgica. Tal como acontece com outros antibi6ticos, a utilizagdo de
cefepima pode resultar no crescimento excessivo de agentes patogénicos ndo sensiveis
(153,154, 156) Este antibi6tico atravessa a barreira placentaria, e devido a falta de evidéncia
clinica, esta s6 devera ser utilizada no primeiro trimestre da gravidez apds uma avaliacédo
cuidadosa do beneficio/risco (152 154 1%6),

Esta cefalosporina é metabolizada em N-metilpirrolidina, sendo convertida
posteriormente em N-0xido. Cerca de 85% da dose inicialmente administrada é eliminada

na sua forma nao alterada na urina (152 153.155),

A ceftarolina (Zinforo®), uma cefalosporina de quinta geragio, possui atividade
contra estirpes de S. aureus resistentes a meticilina, pela forte ligacdo as PBP 1-4, e
também contra estirpes de S. pneumoniae multirresistentes e K. pneumoniae 49, A
ceftarolina fosamilo atua como um pro-farmaco da ceftarolina, sendo convertida no seu
metabolito ativo (ceftarolina) no plasma, através da acdo das fosfatases. A presenca do
anel 1,2,4-tiadiazol (Figura 3.1.2.7) facilita a penetracdo através da membrana de
bactérias Gram-negativas, apresentando assim atividade face as bactérias da familia

Enterobacteriaceae e outras bactérias Gram-negativas (57159,
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Figura 3.1.2.7: Estrutura quimica da ceftarolina. Adaptado de 169,

A ceftarolina estd indicada no tratamento de infecbes complicadas da pele e
tecidos moles e no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade 4V, A duracio do

tratamento recomendado ¢ de 5 a 14 dias para infecdo da pele e tecidos molesede5a 7
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dias para pneumonia, com uma posologia, para ambos os tratamentos, de 600 mg IV a
cada 12 horas. A ceftarolina ndo é um agente indutor nem inibidor do citocromo Paso, €
também n&o é nem substrato nem inibidor dos transportadores da recaptagéo renal @59,
Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a sua utilizacdo durante a gravidez %9,

A ligacdo da ceftarolina as proteinas plasmaticas € baixa (aproximadamente 20%)
(159[

De modo a expandir a atividade da ceftarolina contra estirpes de
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL fez-se a associacdo ao avibactam, um inibidor
de serina-B-lactamases sem estrutura B-lactdmica ©”). Esta associagfo foi aprovada em
2018 pela FDA (11161, 162)

Cefiderocol (Fetcroja®) é uma cefalosporina sider6fora com estrutura semelhante
a ceftazidima e cefepima (Figura 3.1.2.8), com capacidade de ligacdo ao ferro livre
extracelular (8 132.142) - gyhsequentemente, liga-se as PBP, inibindo a sintese da parede
celular bacteriana com a consequente lise e morte celular ®®. Este farmaco foi aprovado

em 2019 pela FDA, e ainda ndo se encontra comercializado em Portugal.
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Figura 3.1.2.8: Estrutura quimica do cefiderocol. Adaptado de (63),

Esté indicado para o tratamento de infe¢fes causadas por organismos aerobios
Gram-negativos apenas na populagio adulta, com opgdes de tratamento limitadas ** 10%
132,141,164)

Recomenda-se a administragédo de 2 g por perfusdo IV (durante 3 horas) a cada 8
horas, considerando funcao renal normal. Em populagdes especiais, com compromisso
renal, sdo ajustadas as doses a cada 12 horas ou reduzida a posologia para 1 g a cada 8

horas (164,
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A atividade antibacteriana do cefiderocol é limitada ou praticamente nula contra
a maioria dos organismos Gram-positivos ‘%, No entanto, € resistente a hidrolise por
todas as classes de B-lactamases, incluindo MBL, ESBL, KPC, AmpC e OXA-48 (8 %
96).

O cefiderocol é um indutor da CYP3A4, e caso seja administrado juntamente com
substratos, os doentes devem ser monitorizados quanto a um decréscimo da eficécia do
medicamento concomitante. Como medida de precaucdo, ndo é aconselhado a sua
utilizacdo na gravidez e amamentagéo 0 163 164),

De modo geral, os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo candidiase, tosse,

erupcao cutinea, reacdes no local de perfusdo e aumento das enzimas hepéticas (6% 164),

O ceftolozano/tazobactam (Zerbaxa®), consiste na associacio de uma

cefalosporina (Figura 3.1.2.9), com estrutura semelhante a ceftazidima, com um inibidor

das B-lactamases, devido ao facto do ceftolozano ser hidrolisado por ESBL (108165,
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Figura 3.1.2.9: Estrutura quimica do ceftolozano. Adaptado de 69,

O espetro de atividade do ceftolozano/tazobactam inclui P. aeruginosa, E. coli, K.
pneumoniae, Burkholderia cepacia e M. catarrhalis (1% 142 166) Esta associacdo esta
aprovada para o tratamento de infe¢cGes complicadas intra-abdominais e do trato urinério,
bem como na PAH, incluindo PAY (8 141, 165)

3.1.3. Carbapenemos

Os carbapenemos, dos quais se destacam 0 meropenem, imipenem e ertapenem,

sdo antibidticos B-lactimicos que possuem na sua estrutura quimica o anel B-lactamico
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associado a um anel de cinco membros insaturado e um atomo de carbono ao invés de um
atomo de enxofre presente nos restantes antibioticos B-lactamicos (Figura 3.1.3.1) (63167,

Os carbapenemos, descobertos na década de 70-80 2, possuem o mais amplo
espetro de acdo, dos antibidticos PB-lactdmicos, contra bactérias Gram-negativas e
Gram-positivas e sdo caraterizados pela sua elevada estabilidade face a hidrolise pela
maioria das B-lactamases e & sua forte ligagao as PBP (%6 169),

Na generalidade, estes sdo usados como Ultima linha terapéutica em IACS e em
infecOes causadas por bactérias MDR %9 e como tratamento padrdo em casos mais

graves e invasivos causados por organismos produtores de ESBL (7476, 101, 111)

COOH
Imipenem 0

COOH COOH

Meropenem Ertapenem

Figura 3.1.3.1: Estrutura quimica geral dos carbapenemos (a) - imipenem, meropenem e ertapenem.
Adaptado de 170-172),

A tienamicina foi o primeiro carbapenemo a ser isolado a partir da bactéria
Streptomyces cattleya em 1976. Esta apresentava um espetro de atividade bastante
alargado e uma elevada resisténcia face as B-lactamases devido a presencga da cadeia
lateral hidroxietilo na sua estrutura quimica (representado a azul na figura). Contudo,
devido a sua instabilidade quimica, este composto nunca chegou a ser utilizado na préatica
clinica. Atraves de modificacbes na sua estrutura, originou-se o imipenem, também

conhecido como N-formimifoil-tienamicina 73174,

O imipenem (Figura 3.1.3.1) é frequentemente associado a cilastatina, um
inibidor competitivo, reversivel e especifico da dehidropeptidase I, a enzima renal que

metaboliza e inativa o imipenem. Dai a necessidade desta associa¢do, uma vez que 0
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imipenem ¢ eliminado e rapidamente hidrolisado por via renal, originando um metabolito
inativo (63 170.174)

O imipenem/cilastatina (Tienam IV®), administrado por via IV, estéa indicado no

tratamento das infecBes intra-abdominais complicadas, pneumonia nosocomial ou
pneumonia complicada adquirida na comunidade com necessidade de hospitalizagéo,
infecGes complicadas do trato urinario e infe¢des complicadas da pele e dos tecidos moles
(174)_

A dose deve ser adaptada individualmente de acordo com o tipo de infecéo, o grau
de suscetibilidade do agente patogénico e a funcédo renal. Recomenda-se 500 mg/500 mg
a cada 6 horas ou 1000 mg/1000 mg a cada 8 horas, ndo excedendo 4 g/4 g por dia, em
utentes com funcdo renal normal. Em infe¢des provocadas por espécies bacterianas
menos suscetiveis (p. ex., Pseudomonas aeruginosa) e infecdes graves (doentes
neutropénicos com febre) recomenda-se uma dose de 25/25 mg/kg a cada 6 horas ™).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes atribuidos ao seu uso terapéutico sao DG,
febre, hipotensdo, crises/convulsdes, eosinofilia, tromboflebite, alteragdes nas enzimas
hepéticas e aumento da fosfatase alcalina sérica 74,

A administracdo concomitante de imipenem/cilastatina e &cido valpréico tem sido
associada a diminuicéo dos niveis de &cido valproico e consequentemente a um controlo
inadequado das crises/convulsdes. Ha4 um potencial aumento de crises/convulsdes com a
administracdo concomitante de imipenem/cilastatina e ganciclovir 7% 174,

Refere-se, ainda, que o imipenem/cilastatina é também muitas vezes associado a
um inibidor das [-lactamases, o relebactam. Este apresenta atividade contra
carbapenemases classe A (tais como ESBL e KPC) e cefalosporinases classe C (AmpC),
mas n&o inibe as de classe B ou D (OXA-48) (58 170.175),

O imipenem/cilastatina/relebactam (Recarbrio®) apresenta mecanismo de acgéo,

espetro de atividade e efeitos indesejaveis semelhantes a associacdo de
imipenem/cilastatina. Todavia, apresenta indicacdes para o tratamento de PAH, incluindo
PAV, em adultos, tratamento de doentes com bacteriemia que ocorre em associa¢do com
PAH ou PAV e tratamento de infe¢Ges causadas por organismos aerébios Gram-negativos
com opcdes de tratamento limitadas 7 142170, 175),

A dose recomendada é de 500 mg/500 mg/250 mg a cada 6 horas por perfuséo IV

durante 30 minutos, e deve-se ajustar a dose em doentes com compromisso renal ¢75),
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O meropenem (Figura 3.1.3.1), também anélogo da tienamicina, apresenta na
posicao dois do anel anexo ao anel B-lactamico um
N-dimetil-carbomoil-tetrahidropirrolidilo que lhe confere maior estabilidade face a
dehidropeptidase renal. Este apresenta também atividade em bactérias aerdbias,
anaerdbias, Gram-positivas e Gram-negativas (maior atividade em comparacdo com o
imipenem pela maior facilidade de penetracdo na membrana externa destas bactérias) ©*
63, 176)_

O meropenem (Suknam®) ¢ indicado no tratamento de pneumonia grave,
incluindo PAH e PAYV, infecbes bronco-pulmonares na fibrose quistica, 1TU
complicadas, infecbes complicadas intra-abdominais e da pele e tecidos moles e
meningite bacteriana aguda 77,

A dose recomendada é de 500-1000 mg a cada 8 horas, podendo em casos de
infecdes devidas a espécies bacterianas menos sensiveis (tais como Enterobacterales, P.
aeruginosa e Acinetobacter spp.) ou infecdes muito graves ser necessarias doses até 2000
mg 3 vezes por dia. Consoante a fung&o renal, é necessario ajustar a dose a cada 12 horas.
Este farmaco é administrado via IV; e doses até 20 mg/kg podem ser administradas por
bolus 1V ¢7L27D),

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo cefaleias, trombocitemia, DGI,
aumento das transaminases, da fosfatase alcalina e aumento de lactato desidrogenase 7.

O meropenem ¢ frequentemente associado a um inibidor das B-lactamases, o
vaborbactam. Este é um inibidor ndo-p-lactdmico das serina-p-lactamases de classe A e
C, incluindo a carbapenemase KPC (% 142 Esta associacio (Vaborem®), com
autorizacdo de introdugdo no mercado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA;
European Medicines Agency) em 2018 (ndo comercializado em Portugal), é indicada no
tratamento de ITU complicadas, incluindo pielonefrite, infecdes intra-abdominais
complicadas e PAH, incluindo PAV (8 128,178)

In vitro €é ativo contra 99,5% dos agentes produtores KPC ©7: 142 Recomenda-se
a administracdo de 2 g/2 g a cada 8 horas, considerando a funcéo renal normal. Esta
associacao € sujeita a monitorizacdo adicional. Em situa¢fes de compromisso renal, é
necessario ajuste da dose, geralmente para metade a cada 8 ou 12 horas (¢ 17%.178),

Como efeitos indesejaveis apresenta trombocitopenia, hipocaliemia e
hipoglicemia, cefaleias, DGI, e aumento de enzimas hepaticas, da fosfatase alcalina e

lactato desidrogenase 7% 178),
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Por outro lado, o ertapenem (Invanz®) possui na sua estrutura quimica o benzoato
(Figura 3.1.3.1) que favorece a ligacdo as proteinas plasmaticas e que leva ao
prolongamento do tempo de semi-vida, reduzindo deste modo o numero de
administracBes diérias % 63172, 179),

O ertapenem, administrado por via IV, é indicado em infe¢des intra-abdominais,
pneumonia adquirida na comunidade, infe¢fes ginecoldgicas agudas e infecGes do pé
diabético, da pele e tecidos moles e ainda na profilaxia associada a cirurgia colorretal %
179)_

A duracdo habitual da terapéutica € de 3 a 14 dias, podendo variar dependendo do
tipo e gravidade da infecdo. Em comparagdo com o imipenem e meropenem, o ertapenem
n&o apresenta acao contra a Pseudomonas aeruginosa, mas apresenta a particularidade de

ser administrado uma vez ao dia (7476: 172, 179),

3.1.4. Monobactamos

O aztreonam (Azactam®; Cayston®), um monobactamo sensivel a B-lactamases
das classes A e C, bem como algumas [-lactamases da classe D, apresenta atividade
contra MBL (%), E uym antibiético p-lactdmico, monociclico, sintético, com uma
atividade bactericida contra um largo espetro de bactérias Gram-negativas, incluindo as
Enterobacteriaceae 1 180 181),

O aztreonam (Figura 3.1.4.1), ao contrario da maioria dos B-lactdmicos, ndo é um
indutor da atividade de B-lactamases e a sua estrutura molecular é altamente resistente a

hidrélise pela maioria das B-lactamases, com excecéo das ESBL (189,

Figura 3.1.4.1: Estrutura quimica do aztreonam. Adaptado de 89,
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Este monobactamo é indicado no tratamento de infecbes provocadas por
microrganismos Gram-negativos suscetiveis, nomeadamente ITU complicadas e nédo
complicadas, infecbes do trato respiratorio (incluindo pneumonia), bacteremia,
septicémia, infecBes dos 0ssos e articulacOes, da pele e estruturas cutaneas, infecdes
intra-abdominais, entre outras. Recomenda-se a dose maxima de 8 g por dia, consoante a
gravidade da infe¢cdo. Em doentes com compromisso da fungéo renal, as doses devem ser
ajustadas para metade. De modo semelhante, é recomendada uma reducéo de 20% a 25%
da dose no tratamento a longo prazo de doentes com insuficiéncia hepatica (80 181,

A juncdo de aztreonam/avibactam representa uma associacao vantajosa na medida
em que ¢ a Gnica formulac&o disponivel ativa contra MBL, além do cefiderocol % 182),

In vitro, verificou-se que esta associagdo € ativa em >99% dos isolados, incluindo
MBL @83, Embora esta associacdo ainda ndo esteja efetivamente aprovada, muitos
estudos revelam beneficios na administracdo concomitante de aztreonam e
ceftazidima/avibactam em infe¢cOes causadas por Enterobacteriaceae produtoras de MBL
(101, 142) "uma vez que o aztreonam, n&o ¢ hidrolisado pelas MBL e o0 avibactam inibe

efetivamente outras p-lactamases (ESBL e KPC) que podem hidrolisar o aztreonam ©&
184, 185)

3.15. Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos foram usados extensivamente nas décadas 40-80 do século
XX até & sua ampla substituicio por cefalosporinas, carbapenemos e fluoroquinolonas ¢”
93).

Esta classe de farmacos é eficaz contra a maioria dos bacilos aerobios
Gram-negativos, incluindo os que podem ser resistentes a multiplos farmacos, como a K.
pneumoniae, contudo a sua utilidade clinica podera ser limitada devido a sua toxicidade
(p. ex., nefrotoxicidade e ototoxicidade) ©*:108),

Sublinha-se que é frequente a associacdo de aminoglicosideos (inibidores da
sintese proteica) a B-lactamicos (inibidores da sintese da parede celular) de modo a se
obter um efeito sinérgico ©% ),

Os aminoglicosideos sdo muito sensiveis as variagdes da farmacocinética
associadas a doenca critica, pelo que podera ser vantajoso dosear 0s seus niveis sericos e

adequar a dose (%8,
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A amicacina (Figura 3.1.5.1) esta indicada no tratamento de infe¢bes devido a
estirpes sensiveis de bactérias Gram-negativas ©, demonstrando eficacia em ITU,
bacteremia, septicémia, infecGes da pele e tecidos moles e infe¢des graves das vias
respiratorias 8 187 Este antibiGtico é ativo contra bactérias Gram-negativas, tais como
E. coli, Acinetobacter, Proteus, Klebsiella, entre outros ©* % Recomenda-se a
administracdo 1V de 15 mg/kg/dia, com duracéo da terapéutica de 7 a 10 dias 186188,

A amicacina ndo deve ser administrada a doentes que apresentem
hipersensibilidade e reacfes toxicas graves aos aminoglicosideos, nem em associacao
concomitante e/ou sequencial de diuréticos, bloqueadores neuromusculares e outros

agentes potencialmente neurotoxicos e nefrotoxicos (88 187,

HO

HoN “oH

Figura 3.1.5.1: Estrutura quimica da amicacina. Adaptado de (89),

A gentamicina é usada na terapéutica por via IV ou IM, no tratamento de infe¢des
graves decorrentes de bacilos Gram-negativos, definidos como sensiveis, principalmente
nas suas manifestacdes renais e uroldgicas ©b 8. A sua associagcdo com outros
antibidticos pode ser justificada, com base em dados bacterioldgicos, particularmente em
infecGes renais, uroldgicas e genitais, septicémias, infecGes respiratorias, cutaneas e
articulares.

E um aminoglicosideo-aminociclitol (Figura 3.1.5.2) produzido por
Micromonospora purpurea, que apresenta a sua acio como bactericida ©% 18, tanto na
fase proliferativa como na fase estacionaria das bactérias e inibe a sintese proteica.
Trata-se de um antibiotico de largo espetro, ativo contra E. coli, K. pneumoniae, Proteus,
Pseudomonas, estafilococos, espécies resistentes, ¢ em associagdo com [-lactdmicos
possui atividade sinérgica contra estreptococos ®V,
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Figura 3.1.5.2: Estrutura quimica da gentamicina. Adaptado de %9,

A dose diéria recomendada é 3-6 mg/kg de peso corporal por dia %% %0, Durante
a terapéutica, recomenda-se proceder a monitorizagdo das fungdes renal, vestibular e
coclear e das concentracGes séricas, bem como dos parametros hepéticos e laboratoriais
(189) " A utilizacdo concomitante de gentamicina com outros farmacos potencialmente
nefrotdxicos (p. ex., algumas cefalosporinas, vancomicina, diuréticos da ansa e cisplatina)
aumenta o risco de nefrotoxicidade. A duragéo de tratamento deve ser limitada a 7-10
dias (96, 189)_

Ndo ¢é metabolizada no organismo, sendo excretada na sua forma
microbiologicamente ativa maioritariamente através da urina por filtracdo glomerular.
Adicionalmente, salienta-se que é ototoxica e nefrotdxica, e que inibe a motilidade

intestinal

A plazomicina (Zemdri®), um derivado aminoglicosideo de sisomicina (Figura
3.1.5.3), foi aprovado em 2018 pela FDA (®%2 %) contudo ainda ndo se encontra
comercializado em Portugal @%). Tem como alvo terapéutico as Enterobacteriaceae,
incluindo estirpes resistentes (94195,

O seu mecanismo de acdo passa pela inibicdo da sintese proteica ligando-se a

subunidade ribossomal 305 (192-195)

O llin

Figura 3.1.5.3: Estrutura quimica da plazomicina. Adaptado de 19,
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E mais ativa, em comparacdo com os aminoglicosideos alternativos, contra
Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemos, independentemente do mecanismo de
resisténcia aos mesmos ©%. No entanto, a producio de 16S-rRNA-metiltransferases (que
conferem resisténcia a plazomicina) € encontrada em até 60% de K. pneumoniae
produtoras de MBL (4 105.192),

A plazomicina estd indicada no tratamento de ITU complicadas com opc¢oes
terapéuticas limitadas. A duracéo do tratamento varia entre 4 e 7 dias, sendo administrada
por via IV uma vez ao dia. Ndo é recomendado o seu uso na gravidez nem na

amamentacao (%2,

3.1.6. Tigeciclina

A tigeciclina (Tygacil®), uma glicilciclina, é um derivado da minociclina (Figura
3.1.6.1) e esta indicada no tratamento de infecdes complicadas da pele e tecidos moles,
bem como infe¢Bes complicadas intra-abdominais ©% 1% apresentando ainda atividade
contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE), Enterobacteriaceae, bacilos Gram-negativos resistentes a

tetraciclina e anaerdbios G7-197),
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Figura 3.1.6.1: Estrutura quimica da tigeciclina. Adaptado de ®97,

Contrariamente aos farmacos anteriormente descritos, esta possui acao
bacteriostatica ©b.

E caraterizada por inibir a traducfo proteica em bactérias através da ligacdo a
subunidade ribossomal 30S e prevenir a incorporacdo de residuos de aminoacidos na

elongacéo das cadeias peptidicas 108 197),
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A tigeciclina é administrada por via IV %), Em adultos, recomenda-se uma dose
inicial de 100 mg, seguida de 50 mg a cada 12 horas durante 5 a 14 dias. N&o € necessario
ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal % 197,

Os efeitos indesejaveis mais comumente associados a sua utilizacdo incluem

nauseas, vomitos, pancreatite, hipoglicemia e hipoproteinémia 1),

3.1.7. Eravaciclina

A eravaciclina (Xerava®; Figura 3.1.7.1), uma tetraciclina fluorociclina sintética,
apresenta estrutura quimica semelhante a tigeciclina e 0 mesmo mecanismo de agéo,
embora seja relativamente mais potente 105 108),

Este farmaco demonstrou ser efetivo contra E. coli, K. pneumoniae, S. aureus,
Enterococcus faecalis e Viridans Streptococcus spp. 4 %9, e esta indicado no tratamento
de infe¢Bes intra-abdominais complicadas em adultos, com regime posoldgico de 1 mg/kg
de 12 em 12 horas durante um periodo de 4 a 14 dias. Atualmente, ainda ndo se encontra

comercializada em Portugal 1% 199,
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Figura 3.1.7.1: Estrutura quimica da eravaciclina. Adaptado de %9,

A eravaciclina é administrada por via IV e é um agente indutor da CYP3A4 (%),
Os efeitos indesejaveis decorrentes do seu uso incluem tromboflebite, nauseas,
vomitos e reaces no local de perfusdo. E contraindicada a sua utilizagio em criancas,

pelo facto de interferir com o desenvolvimento 6sseo (por ter afinidade para o célcio) 1%
199)

3.1.8. Outros antibioticos

As fluoroquinolonas, ciprofloxacina (Quinox®; Giroflox®; Ciproxina®; Ciplox®)

(200-203) & |evofloxacina (Tavanic®; Seltrix®) 29429 s3o quinolonas de segunda e terceira
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geracéo, respetivamente (Figura 3.1.8.1) % 200 Em Portugal, estdo disponiveis sob a

forma de comprimidos revestidos por pelicula e solugéo para perfusao.

gaeieed

Figura 3.1.8.1: Estrutura quimica da ciprofloxacina (a esquerda) e levofloxacina (a direita),

respetivamente. Adaptado de (208 209),

Tal como os antibidticos B-lactamicos, estes farmacos também apresentam acao
bactericida, a qual resulta da inibicdo de ambas as topoisomerases tipo Il (ADN girase) e
topoisomerase 1V, as quais sdo necessarias para a replicacdo, transcricdo, reparagédo e
recombinacdo do ADN bacteriano (108 200, 202, 204)

A sua classificacdo em diferentes geracdes esta relacionada com o espetro de
atividade, sendo que a ciprofloxacina apresenta boa atividade contra bactérias
Gram-negativas, bactérias atipicas (p. ex., Clamydia spp. e Legionella spp.) e limitada
acao contra bactérias Gram-positivas. Em contrapartida, a levofloxacina apresenta boa
atividade contra bactérias Gram-negativas, bactérias atipicas e boa acdo contra bactérias
Gram-positivas (198,

Ambas sdo eficazes no tratamento de ITU ndo complicadas e complicadas e contra
infecBes respiratorias que nio respondem aos antibiéticos B-lactamicos (4 51,101, 200,204)

As quinolonas apresentam como efeitos indesejaveis decorrentes do seu uso, DG,
fototoxicidade, potencial fotoalergénico e sensibilizante, tendinites, aumento das
transaminases e interferem com o desenvolvimento das cartilagens 6sseas e por isso ndo
é recomendavel a sua utilizagdo em criancas, gravidas e durante a lactagio 1% 21D,

S30 inibidores do citocromo P450 (%) e o seu mecanismo de resisténcia é
decorrente de alteracdes no local de ligagdo, como altera¢des na enzima alvo, ADN girase
e na topoisomerase 1V ©7:108),

Apenas sdo utilizadas como alternativas, quando as primeiras linhas terapéuticas

se tornam ineficazes. A vantagem da utilizacdo da levofloxacina no tratamento de PAV
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consiste na sua administracdo por via oral (VO) na mesma dose para administracao 1V,
se 0 doente melhorar, estiver hemodinamicamente estavel, ndo houver intolerancia
digestiva e se se dispuser de uma alternativa oral com biodisponibilidade adequadas e

com o espetro desejado 6 108),

A nitrofurantoina (Furadantina®; Figura 3.1.8.2) é um

antisséptico/antimicrobiano urinrio indicado no tratamento de infegdes do trato urinario
inferior, causadas por estirpes sensiveis (68 69101, 212),

Recomenda-se o uso de nitrofurantoina por VO 100 mg a cada 12 horas ?'?), Atua
por inibi¢do de vérias enzimas danificando o ADN bacteriano. Ademais, refere-se que
deve ser usada com precaucdo em doentes com anemia, diabetes mellitus, doenca

pulmonar, disfuncéo hepética e perturbacdes neuroldgicas ?*2 214),

Figura 3.1.8.2: Estrutura quimica da nitrofurantoina. Adaptado de %4,

Anemia hemolitica, DGI, disturbios neurolégicos e fibrose pulmonar intersticial

s&o os principais efeitos indesejaveis ?*3214),

A fosfomicina (Fosvizy®; Fosmol®) (Figura 3.1.8.3) é uma opcéo terapéutica
para tratar ITU ndo complicadas com atividade contra muitos isolados produtores de

ESBL quando os carbapenemos ndo podem ser utilizados - 101, 215-217),
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Figura 3.1.8.3: Estrutura quimica da fosfomicina. Adaptado de @7
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Este farmaco exerce um efeito bactericida sobre agentes patogénicos ao inibir a
primeira fase da sintese da parede celular bacteriana intracelular, bloqueando a sintese do
peptidoglicano @% 21 Mantém concentracdes altas na urina durante vérios dias,
permitindo o tratamento de ITU com uma Unica dose %217,

Em Portugal, esta disponivel apenas sob a forma de granulado para solucdo oral 3
g. Ndo se recomenda a sua administragcdo concomitante com alimentos e com a
metoclopramida, devido a redugdo dos niveis plasméaticos maximos e concentragdes
urinarias (15 216),

O principal mecanismo de resisténcia associado é uma mutacdo cromossémica
que causa alteracdo dos sistemas de transporte da fosfomicina. Além disso, também
podem estar envolvidos mecanismos que sdo suportados por plasmideos, que causam a
sua inativacdo enzimatica, ou por transposdes que causam a clivagem da ligacdo

carbono-fosforo (215217,

O sulfametoxazol (SMX) + trimetoprim (TMP) (Cotrimoxazol®; Bactrim®;

Bactrimel®) constituem uma combinacéo de inibidores da sintese e de redutores de folato,
indispensaveis para a sintese dos acidos nucleicos e proteinas, bloqueando as duas fases
consecutivas da biossintese das porinas ?8220_ O SMX (Figura 3.1.8.4) é um inibidor
competitivo da enzima dihidropteroato sintetase, resultando num efeito bacteriostatico, e
o0 TMP (Figura 3.1.8.4) liga-se e inibe de forma reversivel a dihidrofolato redutase

bacteriana (?20-223),
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Figura 3.1.8.4: Estrutura quimica do sulfametoxazol (a esquerda) e trimetoprim (a direita). Adaptado de

(224, 225)

NH,

O Cotrimoxazol®, utilizado na terapéutica desde 1968, esta indicado no tratamento
de infecdes das vias respiratOrias superiores e inferiores, infecdes renais e urogenitais,
infecdes da pele e partes moles, infecdes agudas ndo complicadas do trato urinario, entre
outras G 101.218,:220) Trata-se, assim, de um antibidtico de largo espetro com atividade em
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bactérias Gram-positivas e Gram-negativas %), Refere-se que ambos os farmacos sdo
bem absorvidos por VO e sdo eliminados por via renal por filtragdo glomerular 29,

Os efeitos indesejaveis mais comuns sdo o exantema, perturbagdes Gl, toxicidade
hematoldgica (anemia megaloblastica, leucopenia e trombocitopenia), hipercalemia e
hlpogl icemia (218, 220, 226, 227).

N&o se recomenda a sua utilizagdo em reacGes graves da pele, trombocitopenia,
anemia megalobléstica, porfiria aguda, insuficiéncia renal e hepética, bebés prematuros e

recém-nascidos e no 1.° trimestre de gravidez (108 218.220)

As polimixinas foram uma das primeiras classes de antibidticos descobertos,
isoladas como metabolitos secundarios de Paenibacillis polymyxa var. colistinus em
fermentacdo (%), Estas tém sido utilizadas na terapéutica como Gltima linha de defesa
para infecbes MDR Gram-negativas ©% 72 9.228),

A colistina (polimixina E), um antibacteriano que quebra a integridade da
membrana celular pelo deslocamento de ides extracelulares (Ca?*/Mg?*) com ligagio ao
LPS (7.51.229) & considerada um componente chave para a terapéutica antimicrobiana
combinada, usada no tratamento de infe¢bes por K. pneumoniae resistentes a
carbapenemos (14 2279, 97.101),

E indicada no tratamento de infecbes graves devido a agentes patogénicos
Gram-negativos anaerobios com opgdes de tratamento limitadas ¢ 72 101, 229)

Efeitos indesejaveis incluem nefrotoxicidade e neurotoxicidade 2, pelo que é
contraindicada a sua associa¢cdo com medicamentos potencialmente neurotoxicos e

nefrotoxicos (p. ex., aminoglicosideos) %8,
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4. Novos farmacos em desenvolvimento

Devido a opcOes limitadas de tratamento, existe um interesse renovado em novos
agentes terapéuticos contra a K. pneumoniae ?¥. Contudo, este desenvolvimento de novos
farmacos/moléculas ndo tem acompanhado a crescente evolugdo de resisténcias por parte
das bactérias (09),

Alguns agentes terapéuticos estdo a ser estudados para o tratamento das diversas
infecOes por Enterobacteriaceae produtoras de KPC e ESBL, tanto isoladamente e
testando diversas dosagens, como em combinagdo com diversos farmacos ja aprovados
para a indicacdo em causa. De modo semelhante, agentes antibacterianos a base de metais
também estdo a ser estudados devido a atividade antibacteriana em bactérias
Gram-negativas, nomeadamente em K. pneumoniae, bem como estratégias de transplante
da microbiota fecal 1120,

Ao longo dos anos, varios foram os compostos testados, mas sem relevancia
clinica devido ao seu uso descontinuado. A titulo de exemplo, mencionam-se o
tomopenem (CS-023), descontinuado dos ensaios clinicos de fase Il pela Roche em 2007,
o cefotetano (cefamicina) desenvolvido na década de 1980 com amplo espetro de
atividade contra bactérias Gram-negativas aprovado no tratamento de ITU, infecdes
respiratorias, infecBes da pele e tecidos moles, infecdes intra-abdominais @V; e o
razupenem (PZ-601) descontinuado pela Novartis em 2010, devido a uma alta taxa de
efeitos indesejaveis observados 4,

A maioria dos estudos realizados sdo ensaios comparativos, como por exemplo:

o« Para PAH, incluindo PAV, a associacdo de imipenem/cilastatina/relebactam
demonstrou ter eficacia ndao inferior em comparacdo com a piperacilina/tazobactam
0. 232)  De modo semelhante, foi efetuado o estudo comparativo de
ceftolozano/tazobactam e meropenem em Enterobacteriaceae produtoras de ESBL,
onde se comprovou a eficacia semelhante em ambos os tratamentos 232 234);

e A associagdo ceftazidima/avibactam em comparagdo com meropenem para 0
tratamento de PAH, incluindo PAV, causada por agentes patogenicos

Gram-negativos, demonstrou ser uma alternativa potencial aos carbapenemos % 42

235).

« Na administragcdo por VO versus via IV de ciprofloxacina e ceftriaxona, para o

tratamento de abcesso hepatico por K. pneumoniae, verificou-se que apds 4 semanas
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de tratamento obteve-se uma resposta clinica de 90% para a VO comparativamente a
79% para a via IV @%9;

e O uso de cefiderocol (ja aprovado) versus meropenem como uma Opg¢do para o
tratamento de infegdes resistentes a carbapenemos em pacientes com opcdes limitadas
de tratamento (0 142,237, 238),

« Aassociacdo de cefepima com amoxicilina/acido clavulanico mostrou ser uma opgao
eficaz para KPC ?%9;

o E a utilizacdo de colistina versus colistina + meropenem, no tratamento de PAH ou
PAV causada pela K. pneumoniae ou por outras infe¢fes bacterianas Gram-negativas
multirresistentes, demonstrou que a associacdo apresenta melhores resultados

terapéuticos 40,

O Biapenem, desenvolvido no inicio dos anos 90 pelos laboratorios Lederle, foi
descontinuado. Na atualidade, é comercializado no Japdo, Tailandia e China e
recentemente foi aprovada a sua utilizacio na India no tratamento de vérias doencas
infeciosas, incluindo KPC (241-244),

Biapenem/vaborbactam esta atualmente em fase 11l de ensaios clinicos para o

tratamento de varias infecdes causadas por Enterobacteriaceae produtoras de KPC (1,
O Tebipenem, um pré-farmaco administrado por VO, demonstrou atividade

contra K. pneumoniae, E. coli e Acinetobacter spp. Presentemente, encontra-se em fase

I11 de desenvolvimento pela Spero Therapeutics para o tratamento de ITU complicadas

(245, 246)

Ertapenem/zidebactam (administragdo didria Unica), cefepima/zidebactam e

cefepima/taniborbactam, com regimes terapéuticos a cada 8 horas, e benapenem estdo

também em desenvolvimento contra Enterobacteriaceae produtoras de ESBL, AmpC e

carbapenemases (%47 248),
Também tem surgido interesse nos efeitos antimicrobianos das nanoparticulas de

prata (AgNPs) em associacdo com carbapenemos (imipenem) devido ao aumento do

efeito microbicida (249 250),
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Ruténio (Ru): elemento quimico metalico pertencente a classe dos metais de

transicao e ao grupo dos metais de platina. Apresenta atividades bioldgicas significativas
pela sua capacidade de se ligar a diferentes alvos na célula (p. ex., acidos nucleicos e
proteinas).
Os complexos de Ru(ll) tém capacidade de atuar como agentes antimicrobianos. Smitten
et al. testaram o efeito do Ru(ll) e mostraram que este apresenta atividade contra bactérias
Gram-negativas e algumas estirpes MDR. Outros autores testaram a atividade
antibacteriana in vitro de dois complexos de Ru em bactérias Gram-negativas (E. coli e
K. pneumoniae) e comprovou-se que estes complexos apresentavam uma ampla gama de
atividade contra estas bactérias mais potente do que a ciprofloxacina. Portanto, os
complexos de ruténio podem ser considerados candidatos ao desenvolvimento de novos
antibiodticos 9,

Galio (Ga): é um elemento quimico em que tem sido explorada a sua acdo como
antimicrobiano. Este composto atua inibindo as enzimas dependentes do ferro, impedindo
assim a sua absorcdo e/ou metabolizacdo, devido a sua semelhangca com o mesmo. A

protoporfirina IX de galio mostrou atividade antibacteriana contra K. pneumoniae 9,

Recentemente, a administracdo de fagos foi associada a um resultado clinico
satisfatorio num caso de infecdo por K. pneumoniae. Os bacteridfagos caraterizam-se pela
sua capacidade de infetar bactérias, desempenhando um papel essencial no equilibrio a
evolugdo bacteriana ®*Y. Na era onde os antibi6ticos representam o tratamento de
primeira linha contra as infegdes bacterianas, a investigacdo da aplicacdo terapéutica dos
bacteridfagos tende a centrar-se no combate de infe¢cGes provocadas por bactérias MDR,

bem como em situacdes em que os antibidticos estdo contraindicados (108 252 253),

Indubitavelmente que ha uma necessidade urgente de novos antibioticos que
possuam perfis de seguranga adequados para o uso humano (relacdo beneficio/risco
positiva), com baixo potencial de desenvolvimento de resisténcias e eficacia clinica para

o0 tratamento das diversas infecdes por K. pneumoniae.

52



5. Vacina de prevencao de infecao

O Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) tem por objetivo a prevencao e
protecdo dos individuos e da populacdo em geral contra as doengas com maior potencial
para constituirem ameacas a satde publica e individual. Este programa foi implementado
em 1965, com o intuito do cumprimento do mesmo por parte de todos os individuos
(Anexo 2) (254259,

A vacinag&o no primeiro ano de vida, incluindo as recomendadas aos 12 meses de
idade, devem ser escrupulosamente cumpridas, sem atrasos. Este é o periodo de maior
vulnerabilidade, requerendo imunizacdo precoce, para evitar as respetivas doencas que
podem ser graves (66 254),

Contudo, a vacinacdo nao representa apenas uma potencial prevencdo primaria
em pediatria, mas também em outras faixas etarias e grupos-alvo, incluindo adultos e
idosos, adolescentes, gravidas, doentes crénicos e imunocomprometidos 56 257),

Infecbes como a poliomielite e variola, que eram temidas historicamente e que
devastaram a popula¢do humana ao longo dos séculos, sdo agora raras devido ao uso de
vacinas profilaticas que sdo cruciais nos cuidados de salde modernos e que tém sido
usadas com sucesso no combate a infe¢des bacterianas e virais (256 258 259),

Uma vacina pode atuar a trés niveis, ou seja, na reducdo da incidéncia de infecdes,
nos custos associados & infegdo e na necessidade de antibi6ticos (260 269,

Um dos principios da vacinagdo consiste na memoria imunoldgica, com o
consequente aumento da resposta ap6s nova exposicdo ao antigénio 6. As vacinas
diferem fundamentalmente de outras classes de medicamentos, pois geralmente sdo
administradas como medida preventiva a individuos saudaveis (embora existam excecoes
a essa prética) (256258, 259)

Indubitavelmente a possibilidade de abordagem alternativa aos antibidticos, com
a utilizacdo de vacinas é uma realidade, tanto para a prevencdo de doencas e para a
propagacdo de bactérias, como para a redugdo do surgimento e disseminacdo da
resisténcia antimicrobiana (5% 261, 263),

As imunizagdes ndo invasivas, incluindo a administracdo oral, intranasal e
transcuténea sdo alternativas de administracdo de vacinas com o designio de eliminacédo
da dor, reducéo dos custos das vacinas e aumento da seguranca ¢4,

Ao longo dos anos foram-se desenvolvendo vacinas com intuito profilatico, sendo

a maioria dos estudos de imunoterapia com Klebsiella e todas as vacinas conjugadas
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direcionadas para a protecdo contra a pneumonia %), Em 1994, um ensaio de fase | de
uma vacina contra a Klebsiella composta por 24 antigénios polissacéridos capsulares foi
desenvolvida para prevenir a septicémia 2%, De modo semelhante foi desenvolvido um
prototipo de vacina constituido com uma estirpe bacteriana viva atenuada com auxotrofia
para o D-glutamato, um componente estrutural-chave das paredes celulares bacterianas.
Foi demonstrada seguranca e indugdo da resposta imune protetora contra infecOes
sistémicas causadas por K. pneumoniae 67,

Apesar das evidéncias consideraveis que apoiam a eficacia protetora dos
anticorpos contra os polissacaridos de superficie da K. pneumoniae, atualmente ndo ha
conhecimento de qualquer vacina aprovada para prevenir infecbes por este agente
patogénico, embora diferentes estratégias vacinais tenham sido exploradas (257 260. 263, 268)

Estudos sobre o Bacilo Calmette-Guérin (BCG), a Unica vacina contra a
tuberculose atualmente aprovada, demonstrou exercer efeitos benéficos na reducdo do
crescimento de bactérias Gram-negativas, como a E. coli e a K. pneumoniae, ap6s a
vacinagio com BCG %9,

Ao nivel de opcBes de vacinas para as ITU ja existem algumas disponiveis, no
entanto ainda carecem de comprovacdo cientifica. De entre as quatro vacinas disponiveis
para as ITU (SolcoUrovac®; Strovac®; Uromune®; e Uro-Vaxom®), a Uro-Vaxom® é a
Unica disponivel em Portugal. Esta é formada a partir do lisado de estruturas da membrana
celular de 18 estirpes diferentes de E. coli, o que significa que s6 confere imunidade
contra infecdes provocadas por este agente patogénico. E comercializada na forma de
capsulas e é administrada por VO ¢70-271),

SolcoUrovac® e StroVac® sdo vacinas compostas por 10 estirpes inativadas de
diferentes bactérias, incluindo E. coli, Proteus mirabillis, Morganella morganii, K.
pneumoniae e Enterococcus faecalis ®*7. A SolcoUrovac® é administrada como
supositorio vaginal, uma vez por semana durante trés semanas consecutivas, com doses
de reforgo na 6.2, 10.2 e 14.2 semanas 7. A StroVac® ¢ administrada por via IM, uma
vez por semana durante trés semanas consecutivas, com dose de refor¢o passado um ano.
A Uromune® é uma vacina administrada em forma de spray sublingual, composta por
estirpes inativadas de E. coli, Proteus vulgaris, K. pneumoniae e Enterococcus faecalis
(257, 261) ' A dose recomendada é de dois puffs sublinguais por dia durante trés meses 67
270, 271).

Uma nova formulacdo foi desenvolvida para prevenir infecdes potencialmente

fatais, como a pneumonia, causadas por bactérias resistentes a antibiéticos. Esta vacina
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tem como objetivo a protecdo contra infegdes causadas por Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, classificadas pela OMS como 0s
agentes patogenicos mais perigosos para a salde humana. Até a atualidade, ndo havia
nenhuma vacina em desenvolvimento clinico contra estes agentes. KapaVax® esta em
desenvolvimento, e devido a investimentos e financiamentos, esta vacina ird completar o
desenvolvimento pré-clinico e realizar os primeiros estudos em humanos ¢73-276),

Uma outra vacina, desenvolvida pela Immunethep (spin-off da Universidade do
Porto), a Paragong Novel Vaccine (PNV1) é uma estratégia eficaz e preventiva de
infecdes provocadas por todos os serotipos de um conjunto de bactérias, incluindo
multirresistentes, com o objetivo de abranger toda a populacao desde recém-nascidos até
idosos. Esta foi desenvolvida com base na descoberta de um novo mecanismo de
imunossupressao partilhado por algumas bactérias, de entre as quais o S. aureus, o S.

pneumoniae, a K. pneumoniae, a E. coli e o Streptococcus do grupo B ¢77:278),
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6. Medidas ndo farmacologicas

Os principios de prevencao e controlo de infe¢cdes continuam a ser uma base para
a prevencao de infe¢fes de forma ampla e uma pedra angular no combate a propagagédo
de resisténcias ©®). Estes sdo fundamentais, na medida que permitem precaver um grande
numero de IACS, tendo como objetivo principal a seguranca de todos os envolventes e a
minimizacao do risco de infecdo. Uma das medidas mais eficazes, alcancaveis, simples,
que reune maior consenso cientifico e que ndo requer grandes custos para a sua
implementacdo é a promocao da higienizagdo das méos de todos os profissionais de saude
(2, 94)_

Esta medida € aplicavel em cinco situacdes particulares, designadamente: prévia
e posteriormente ao contacto com o doente; antes de um procedimento assético; apds o
possivel contacto com sangue ou fluidos bioldgicos de um doente; e apds contacto com o
seu meio envolvente . Esta medida de prevencdo aumentou progressivamente a partir
de 2016, sendo particularmente significativo o aumento ocorrido entre 2019 e 2020, no
contexto pandémico @Y,

Para a otimizacgdo do uso de antibidticos é necessario implementar medidas que
promovam a reduc&o da incidéncia de infecdes, tanto na satide humana como animal ¢,
aumentar a divulgacao e melhorar a sensibilizacdo e compreensao do cidaddo através de
comunicacdo efetiva, educacdo e formacdo, que permitam alcancar mudangas

comportamentais de compromisso para a preservacao dos antibioticos ©.

6.1. Papel do Farmacéutico no Hospital e no Laboratdrio de Microbiologia

O farmacéutico é um profissional de salde privilegiado, quer pela sua formacéo
especializada ao nivel do medicamento, quer pelo seu desempenho em ramos de atividade
alargados e complementares que no contexto hospitalar passam pelo acompanhamento da
evolucéo global do estado de saude do doente, incluindo necessariamente a interpretacéo
dos resultados laboratoriais %89,

A vantagem da inclusdo do farmacéutico nas equipas multidisciplinares esta
relacionada com a sua viséo global, as suas competéncias técnicas e cientificas na area da
infecdo, do medicamento e da farmacocinética, que assumem particular relevancia na sua
intervengdo enquanto profissional de sadde. Deste modo, o FH est4 integrado em

Programas de Assisténcia a Prescricdo Antibiotica (PAPA), que sdo sistemas abrangentes,
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constituidos por conjuntos de diferentes intervencdes coerentes entre si, com o0 objetivo
de preservar os antibioticos garantido em simultdneo o melhor tratamento das infe¢des
com o minimo possivel de efeitos indesejaveis, desenhados para enfrentar o problema da
MDR, um dos maiores problemas de saude publica que a humanidade enfrenta. Este tipo
de estratégia permite, em contexto hospitalar, aferir niveis de exposicdo, padrdes de
prescricdo e avaliar as intervencdes implementadas do ponto de vista do consumo 1%,

A nivel hospitalar, o farmacéutico participa nos processos logisticos, na gestéo e
na distribuicio e dispensa do medicamento e produtos farmacéuticos; na
farmacotecnia/controlo de processos; farméacia clinica; monitorizacdo dos niveis séricos
de féarmacos (farmacocinética clinica); farmacoterapia aplicada; reconciliacdo
terapéutica; qualidade e seguranca do doente (gestdo do risco e sistema de gestdo da
qualidade aplicado a farmécia hospitalar); gestdo de informacao clinica e investigacéo; e
na organizacdo do Centro de Informacdo de Medicamentos (CIM) dos servicos
farmacéuticos (28 108 281)

O FH esté integrado também em diversas comissdes técnicas existentes a nivel
hospitalar, como a CFT, a Comissdo de Controlo de Infecdo (CCI), Comissdo de
Antimicrobianos e diversas sessdes clinicas ¢,

Os farmacéuticos também podem exercer as suas fungbes no Laboratdrio de
Microbiologia hospitalar. O controlo da microbiologia abrange éareas como a
identificacdo correta e atempada dos agentes causadores de infe¢cdo bem como a sua
sensibilidade e resisténcia as diferentes classes de antimicrobianos; procedimentos
especificos para caracterizacdo de estirpes; investigacdo de surtos; culturas para
vigilancia de doentes e profissionais de satide bem como do ambiente (comum nas salas

de preparacéo de citotoxicos e de outras preparacdes estéreis e ndo estéreis).
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7. Caso Clinico

Durante o estagio em Farmacia Hospitalar, num hospital localizado em Lisboa,
realizei trabalho de campo onde efetuei uma analise de todas as infe¢bes por K.
pneumoniae que surgiram durante o periodo de 1 de margo de 2023 até 28 de abril de
2023. Assim, acompanhei a terapéutica farmacoldgica de um doente com infecdo urinaria
complicada por K. pneumoniae ESBL (Anexo 3).

Tratava-se de um doente do sexo masculino, 65 anos, caucasiano, leucodérmico,
sem habitos tabagicos, com o0s seguintes antecedentes: acidente de trabalho em 1996, de
que resultou lesdo medular completa e paraplegia sequelar com total dependéncia nas
atividades diarias, além de maultiplas complicacbes da doenca; oclusdo intestinal com
varias intervencgdes cirdrgicas prévias com complicacdes infeciosas; colostomia a direita
no contexto de multiplas cirurgias abdominais por bridas e infecdes; uretrotomia por
estenose da uretra; colectomia esquerda e hernioplastia incisional (03/06/2022); dor
cronica osteoarticular; anemia multifatorial (défice de acido f6lico); hipertensao arterial;
bexiga neurogénica com algaliacdo crénica — infecGes do trato urinario de repeticdo a
agentes multirresistentes. Estava medicado com atorvastatina 10 mg, bisacodilo 5 mg,
gabapentina 400 mg, pantoprazol 40 mg, sertralina 50 mg, sucralfato, olmesartan 20 mg,
furosemida 40 mg, domperidona e tapentadol 50 mg.

Quadro descritivo de maltiplas alergias, nomeadamente a &cido acetilsalicilico,
metamizol magnésico, nitrofurantoina, sulfametoxazol + trimetoprim, penicilinas
(benzilpenicilina), piperacilina + tazobactam e cefalosporinas.

Encaminhado ao Atendimento Urgente de Adultos (AUA) no dia 8 de marco por
quadro com 72 horas de evolucdo de mal-estar inespecifico, nauseas, sem febre, com
calafrios, apatia, periodos de confusdo mental e diminuicdo do débito urinario. Na
admissao encontrava-se vigil, com taquicardia sinusal, hipotenso com pressdo arterial
65/39 mmHg, extremidades bem perfundidas e sem edema. Realizou avaliagéo
laboratorial de onde se destacou leucocitose neutrofilica, proteina C reativa 17,9 mg/dl,
disfuncéo renal com ureia 123 mg/dl (18-55 mg/dl) e creatinina 4,30 mg/dl (0,70-1,30
mg/dl). Foi algaliado com drenagem de urina pidrica. Na avaliagdo observou-se também
uma discreta dilatacdo pielocalicial e ureteral a direita, rim esquerdo atrofico; rim direito
com dimensBes conservadas; com processo inflamatério renal, sem litiase ou

hidronefrose.
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Foi internado na UCI (08/03-11/03) com inicio de ressuscitacdo volémica, inicio
de fluidoterapia endovenosa e fez-se colheita de hemocultura e urocultura para avaliagéo
microbioldgica. Iniciou empiricamente meropenem 1 g IV 8/8h admitindo-se choque
sético com provavel ponto de partida urindrio, por hipotensdo e andria,
concomitantemente com hidroxizina por historia de toxidermia.

Este utente ja estava institucionalizado anteriormente no hospital, dado os seus
antecedentes, com antibioterapia de gentamicina intravesical a terminar no dia 7 de
marco, devido a ITU de repeticdo a agentes multirresistentes.

No dia 9 de marco, suspendeu-se a hidroxizina e foi introduzida a clemastina (1
mg/ml, solugdo injetavel) 2 mg 12/12h e fez tramadol 100 mg/2 ml em SOS. Doente
mostrou-se mais prostrado e sonolento, mas despertavel a estimulagéo vigorosa.

No dia 10 de marco iniciou bisoprolol 1,25 mg (frequéncia cardiaca 112 bpm). A
data, parametros inflamatorios em descida.

No dia 11 de marco, foi confirmado na hemocultura o isolamento de K.
pneumoniae numa primeira colheita com possivel contaminacdo por Staphylococcus
hominis (Tabela 7.1). Realizada a segunda colheita, os resultados do exame cultural
permitiram isolar novamente a K. pneumoniae (Tabela 7.2). Em relacdo a urocultura, o
resultado microbiolégico confirmou a infe¢do por Klebsiella pneumoniae produtora de
p-lactamases (ESBL+) (Tabela 7.3). Foram, assim, implementadas medidas de
isolamento.

De acordo com as analises microbioldgicas realizadas, constatou-se que o doente
apresentava diagnostico de choque sético com disfuncdo renal em contexto de infecdo
urinéria complicada devido a K. pneumoniae produtora de B-lactamases de espetro
alargado. Ap6s monitorizacdo dos niveis séricos, houve necessidade de ajuste a fungédo
renal na posologia de meropenem 1 g 1V 12/12h devido a aumento dos valores de ureia

para 136 mg/dl.

59



Tabela 7.1: Resultados microbioldgicos da 1.2 colheita do dia 8 de margo de 2023.

I - Servico de Patologia Clinica do Hospital

Microbiologia (colheita: 08/03/2023; emissdo: 11/03/2023)
Exame microbioldgico: 1.2 colheita

Local: Hemocultura

Amostra: Sangue total

Exame cultural: foram isoladas estirpes de:
= Klebsiella pneumoniae
- Sensivel: amoxicilina + cido clavulanico, cefotaxima, gentamicina
- Resistente: amoxicilina
= Staphylococcus hominis
- Sensivel: vancomicina
- Resistente: gentamicina, oxacilina

Tabela 7.2: Resultados microbioldgicos da 2.2 colheita do dia 8 de margo de 2023.

Il - Servico de Patologia Clinica do Hospital

Microbiologia (colheita: 08/03/2023; emissdo: 11/03/2023)
Exame microbioldgico: 2.2 colheita

Local: Hemocultura

Amostra: Sangue total

Exame cultural: foram isoladas estirpes de:
= Klebsiella pneumoniae
- Sensivel: amoxicilina + &cido clavulanico, cefotaxima, gentamicina
- Resistente: amoxicilina

Tabela 7.3: Resultados microbioldgicos do dia 8 de marco de 2023.

111 - Servico de Patologia Clinica do Hospital

Microbiologia (colheita: 08/03/2023; emisséo: 11/03/2023)
Exame microbiolégico

Local: Urocultura

Amostra: Urina

Exame cultural: foram isoladas estirpes de:
= Klebsiella pneumoniae produtora de g-lactamase
- Sensivel: amicacina, meropenem
- Resistente: amoxicilina, amoxicilina + acido clavulanico, cefotaxima,
cefuroxima, ciprofloxacina, gentamicina, piperacilina + tazobactam,
trimetoprim + sulfametoxazol
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No dia 15 de marc¢o, ocorreu uma melhoria nos valores de creatinina (1,15 mg/dl)
e ureia (65 mg/dl), mas com problema ativo de ITU complicada devida & K. pneumoniae
ESBL com bacteriemia. A data observam-se melhorias notaveis a nivel da funcio renal
com retorno da posologia de meropenem para 1 g IV 8/8h.

No dia 18 de margo terminou a antibioterapia com meropenem completando dez
dias consecutivos de terapéutica. Avaliaram-se novamente os parametros da fungéo renal
que apresentaram melhorias (ureia 31 mg/dl e creatinina 1,00 mg/dl).

Em conclusdo, ap6s diagnéstico de choque sético com disfuncdo renal em
contexto de infecdo urinaria complicada devida a K. pneumoniae ESBL, e uma vez que o
doente teve uma boa recuperacdo apds a antibioterapia implementada, este teve alta no
dia 21 de marco. Convém salientar que a infecdo urinéria é uma das IN mais frequentes,
que se nao tratada a tempo, podera evoluir para complica¢bes mais graves, dificultando a
terapia farmacoldgica implementada e levando a um acréscimo de custos tanto para o
doente como para o Sistema de Saude. Adicionalmente, sublinha-se que o relato deste
caso foi aprovado oficialmente pelas entidades competentes.
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8. Conclusao

Ao conjugar-se a inovagao cientifica com os beneficios ao nivel da saude publica
e, consequentemente, os ganhos no plano da economia civilizacional, pode-se afirmar que
a descoberta da penicilina em 1928 foi uma das conquistas mais relevantes da histéria da
Ciéncia, da Farmécia e da Medicina do século XX. Este marco cientifico, por sua vez,
permitiu abrir novos horizontes no dominio da antibioterapia e, consequentemente,
proporcionou a descoberta de novos antibi6ticos.

As bactérias apresentam uma grande diversidade de mecanismos de resisténcia
resultantes do processo evolutivo. Em particular, a Klebsiella pneumoniae constitui uma
grande ameaca clinica e de satde publica devido ao aumento de infe¢des ligadas a estirpes
multirresistentes, produtoras de B-lactamases e/ou carbapenemases de espetro alargado.
Esta bactéria pode, assim, causar diversos tipos de infe¢es, como pneumonia, infe¢oes
do trato urinario, septicémia e infe¢do da pele e tecidos moles, entre outras. No que diz
respeito & antibioterapia das suas infecBGes, destacam-se os B-lactdmicos, sendo o0s
carbapenemos a Ultima linha de atuacdo. Outras opc¢des terapéuticas incluem os
aminoglicosideos, a tigeciclina, a eravaciclina, as fluoroquinolonas, o cotrimoxazol e
como Ultima opcao, a colistina.

Embora o uso de antibidticos exerca pressdo ecoldgica sobre as bactérias e
contribua para o surgimento e selecdo de resisténcias, praticas precérias de prevencao e
controlo, como a higienizacdo das méaos, favorecem a disseminacdo de infe¢fes. O uso
prudente de antimicrobianos e altos padrdes de prevencdo e controlo de infe¢oes em todos
o0s servicos de salde sdo, portanto, os pilares de uma resposta eficaz a resisténcia aos
antibidticos.

O farmacéutico, enquanto profissional de salde e especialista do medicamento,
podera contribuir para alcancar os objetivos terapéuticos delineados, incluindo a melhoria
na qualidade de vida dos utentes. Com efeito, a sua intervencdo deve centrar-se na
otimizacdo dos beneficios da farmacoterapia e na gestdo da doenca, na prevencao e
controlo de infecdes e na promogéo do uso racional de antibioticos.
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Anexos

Anexo 1: Plano Nacional de Vacinacio 2020. Adaptado de ?5% 282),

Vacina
contra:

meses

meses

meses

meses

12
meses

18
meses

5 anos

10 anos

Toda

avida
10/10
anos

Hepatite B

VHB 1

VHB 2

VHB 3

Haemophilus
influenzae b

Hib 1

Hib 2

Hib 3

Hib 4

Difteria,
tétano, tosse
convulsa

DTPa 1

DTPa 2

DTPa 3

DTPa 4

DTPa 5

Td

Td

Poliomielite

VIP 1

VIP 2

VIP 3

VIP 4

VIP 5

Streptococcus
pneumoniae

Pnis 1

Pnys 2

Pnys 3

Neisseria
meningitidis B

MenB 1

MenB 2

MenB 3

Neisseria
meningitidis C

MenC

Sarampo,
parotidite
epidérmica,
rubéola

VASPR 1

VASPR 2

Virus
papiloma
humano

HPV 1,2
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Anexo 2: Mecanismos de resisténcia em bactérias Gram-negativas, especificamente em

Klebsiella pneumoniae. Adaptado de 7 58 90.142),

Penicilinas

Cefalosporinas
1.8 2.2e 3.2 geracao

Cefalosporinas
42 geracéo

Carbapenemos

Aztreonam

Inibidores de
B-lactamases

Tetraciclinas

Tigeciclina

Fluoroquinolonas

Rifampicina

Aminoglicosideos

Colistina

Polimixina

AmpC, ESBL, outras -lactamases

AmpC, ESBL

ESBL

Classe A, B e D carbapenemases

ESBL
AmpC

Bombas de efluxo

Bomba de efluxo acrAB; alteragGes nos alvos das unidades
ribossomicas 30S e 16S; alteragdes na permeabilidade celular

Mutagdes na ADN girase e topoisomerase IV; bombas de efluxo;
proteinas de protecdo enzimatica; enzimas de degradacdo de
fluoroquinolonas; alteragfes na permeabilidade

Inativacdo enzimatica

Enzimas de degradacdo de aminoglicosideos; producao de
16SrARN; modificagdo da permeabilidade (alteracdes na bomba
de efluxo)

Reducéo da carga negativa da membrana através da adi¢do de
fosfoetanolamina ao lipido A

Rompe a integridade da membrana pelo deslocamento de iGes
extracelulares (Ca?*/Mg?*) com ligagdo ao LPS
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Anexo 3: Bactérias isoladas no Hospital - Lisboa durante o periodo de 1 de janeiro a 28

de abril de 2023.

Microrganismo

Isolamentos

Doentes

Hemocultura

Urina

Fezes

Exsudado
purulento

Qutros produtos
biologicos

Acinetobacter baumannii

1

Actinatignum shaalii

Bacteroides fragilis

Campylobacter jejuni

[ el

Candida albicans

=
=

Candida giabrata

Candida krusei

Citrabacter farmeri

Citrabacter freundii

Citrabacter koseri

Enterobacter oerogenes

5y o

Enterobacter cloacae

Fa = = RS

Enterobacter hormaechei

Enterocaccus avium

[S0 N ) [W) FTUR N ey Y P

Enterocaccus faecalis

15

=]
=

Escherichia coli

55

[==]
=

Haemophilus influenzae

[=4]

Kiebsiella pneumoniae

[l L R

Klebsiello pneumoniae ESBL +*

[¥=]

Klebsiella pneumoniaoe KPC+**

ool Y ()

36

Klebsiella oxytoca

P | B | O

Kiebsiella variicola

[

Maoraxella catarrhalis

Maorganella marganii

[

Neisseria meningitidis

Neisseria subflava

I e

Proteus mirabilis

Proteus penneri

Proteus vulgaris

Pseudomonas gaeruginosa

= =

[

14

Salmonella spp

Serratia liquefaciens

Serratio marcescens

| =

Staphylococcus aureus

ta | = | =

=]
=

MRSA ***

Staphylacoccus capitis

[BEY N N

Staphylacoccus epidermidis

[

Staphylacoccus hominis

Staphylococcus lugdunensis

Staphylacoccus saprophyticus

Staphylococcus warnerii

Streptococcus anginosus

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus intermedius

Streptococcus pneumaniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus salivarius

Streptococcus mitis/oralis

2

PN FEY [ ) PO 0N Tl U e R DY Y 1) o

* ESBEL, Kiebsiella preumonioe produtora de B-lactamases de espetro estendido

** KPC, Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemases

*** MRSA, Staphylococcus gureus Meticilina Resistente
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