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Resumo

Bactérias e infecGes bacterianas nao sao algo recente, mas so foi possivel comecar a dar
a volta ao paradigma com o aparecimento dos antibidticos, que se tornaram uma das descobertas
cientificas mais importantes do século XX.

A Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa, associada a infegdes
nosocomiais, que apresenta uma grande capacidade de desenvolver resisténcia aos antibiéticos.

As infecGes nosocomiais mais comuns, no que diz respeito a esta bactéria, sao infecbes
respiratorias, urinrias, da pele e dos tecidos moles e intra-abdominais. Refere-se que utentes
imunocomprometidos, com fibrose quistica ou queimaduras sdo mais suscetiveis a infegdes.

Existem diversos antibidticos passiveis de serem escolhidos para tratar as infe¢des, seja
em regime de monoterapia ou terapia combinada. Dos farmacos utilizados na antibioterapia,
destacam-se a piperacilina/tazobactam, a ceftazidima, a cefepima, o aztreonam, o0 meropenem,
0 imipenem/cilastatina, a gentamicina, a amicacina, a ciprofloxacina, a levofloxacina, o
ceftolozano/tazobactam e a ceftazidima/avibactam.

A pesquisa e desenvolvimento de novos antibidticos € fundamental para tratar infe¢bes
bacterianas, uma vez que cada vez mais as bactérias sdo resistentes aos farmacos ja
desenvolvidos.

A eficicia da antibioterapia para as infecdes causadas pela P. aeruginosa esta
relacionada diretamente com o uso responsavel dos antibidticos e a adocdo de medidas
preventivas e de controlo de infecdo, como a higienizacdo das méaos. Tudo isto pode refletir-se
também numa diminuicdo positiva de resisténcias aos antimicrobianos, um verdadeiro
problema de saude publica.

Para que tudo isto seja possivel, a acdo de equipas multidisciplinares é muito importante,
e nelas a presenca do farmacéutico pode fazer toda a diferenca, uma vez que é o especialista do

medicamento.

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa; Infecdo; Antibioterapia; Resisténcia

Antimicrobiana; Profilaxia e Controlo da Infe¢do; Farmacéutico.






Abstract

Bacteria and bacterial infections are not something new, but it was only possible to start
changing the paradigm with the appearance of antibiotics, which became one of the most
important scientific discoveries of the 20" century.

Pseudomonas aeruginosa is a Gram-negative bacterium, associated with nosocomial
infections, which has a great capacity to develop resistance to antibiotics.

The most common nosocomial infections, regarding this bacterium, are respiratory,
urinary, skin, and soft tissue and intra-abdominal infections. It should be noted that
immunocompromised patients, those with cystic fibrosis or burns are more susceptible to
infections.

There are several antibiotics that can be chosen to treat infections, whether as
monotherapy or combined therapy. Of the drugs wused in antibiotherapy,
piperacillin/tazobactam, ceftazidime, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem/cilastatin,
gentamicin,  amikacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ceftolozane/tazobactam and
ceftazidime/avibactam should be highlighted.

The research and development of new antibiotics is essential to treat bacterial infections,
as bacteria are increasingly resistant to drugs already developed.

The effectiveness of antibiotic therapy for infections caused by P. aeruginosa is directly
related to the responsible use of antibiotics and the adoption of preventive and infection control
measures, such as hand hygiene. All of this can also be reflected in a positive reduction in
resistance to antimicrobials, a real public health problem.

For all this to be possible, the action of multidisciplinary teams is very important, and
the presence of the pharmacist in them can make all the difference, as he is the medicinal

product specialist.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Infection; Antibiotherapy; Antimicrobial Resistance;

Infection Prevention and Control; Pharmacist.
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1. Introducéo

1.1. Perspetiva historica sobre os antibidticos

O termo “antibidtico” deriva originalmente dos termos gregos anti (contrario) + biotikos
(apto para a vida), ou seja, significa ser “capaz de destruir vida”. A palavra surgiu como nome,
pela primeira vez em artigos cientificos publicados em 1942, mas ja havia sido utilizado em
1894 como adjetivo (1).

No entanto, a utilizacdo de antibidticos comegou muito antes da origem da palavra e da
descoberta de Alexander Fleming, mesmo que alguns a fizessem de maneira involuntéria.
Foram feitos estudos com amostras de tecidos 6sseos de civilizagBes antigas, como 0s egipcios
que residiam na Antiga Nubia, uma regido entre o Egipto e o Sudao, que comprovaram a
presenca vestigial de tetraciclinas. As tetraciclinas possivelmente tiveram um papel importante
ao nivel da satde daquelas populacdes, uma vez que foram documentadas poucas doencas
infeciosas. A presenca deste antibiotico, muito provavelmente, provinha da alimentagdo dos
povos naqueles tempos (2).

A descoberta da penicilina por Fleming aconteceu muito mais tarde, em 1928, quando
acidentalmente se esqueceu de cobrir uma placa de cultura e ao regressar das férias notou que
a placa de Staphylococcus havia sido contaminada por um fungo, Penincillium notatum (3). O
fungo levou a que houvesse zonas livres da bactéria. Assim, Fleming isolou o fungo
mencionado (2), o que lhe permitiu saber que era muito eficaz contra o crescimento de
Staphylococcus, mesmo em baixas concentragdes. Além disso, o P. notatum mostrou ser menos
toxico do que os desinfetantes utilizados naquela altura.

A penicilina comecou a ser utilizada em 1941 na terapéutica, mas foi apenas no segundo
semestre de 1943 que se desencadeou o seu processo de fabrico em massa. Assim, a penicilina,
um composto produzido pelo fungo Penincillium notatum, comecgou a ser muito utilizada para
tratar infecGes contraidas pelos soldados combatentes da 2.2 Guerra Mundial (1939-1945),
aumentando muito a sua taxa de sobrevivéncia apés infecdes (2).

Esta descoberta deve ser vista como um ponto de viragem no tratamento de infecGes
bacterianas, na pesquisa por novos antibioticos e no estado sociodemogréafico e economico do
mundo. Além disso, esta descoberta valeu a Alexander Fleming o Prémio Nobel da Medicina
em 1945.



Com tudo isto, conseguimos compreender a importancia que os antibiéticos tém no
combate as infegdes bacterianas, por todo o0 mundo, sejam elas adquiridas na comunidade ou
nas unidades de saude e o porqué de serem considerados os farmacos mais importantes do

século XX.

1.2. Objetivos e Metodologia

Os principais objetivos desta Dissertacdo sdo 0s seguintes: i) caracterizar a bactéria
Pseudomonas aeruginosa em relacdo as suas caracteristicas gerais, fatores de viruléncia,
mecanismos de resisténcia antimicrobiana e outras propriedades; ii) identificar e enumerar 0s
diferentes tipos de infe¢Oes causadas pela P. aeruginosa; iii) listar e caracterizar as opgoes de
antibioterapia disponiveis para tratar as infecGes causadas pela bactéria; iv) analisar a existéncia
de novos farmacos em desenvolvimento com atividade contra a P. aeruginosa; v) estudar as
medidas profilaticas e de controlo de infecGes bacterianas; e vi) realcar o papel do farmacéutico
na prevencdo e no controlo de infe¢fes, assim como na promogéo da literacia em saude.

No que diz respeito a metodologia, recorreu-se a andlise de diversas fontes
bibliogréficas, privilegiando-se os artigos cientificos, os livros técnicos, as guidelines e os
relatorios publicados por entidades oficiais. A pesquisa foi efetuada entre 1 de janeiro de 2023
e 10 de agosto de 2023.



2. Pseudomonas aeruginosa

A denominacdo Pseudomonas foi utilizada pela primeira vez em 1882, quando um
farmacéutico francés, Carle Gessard, descobriu uma bactéria Gram-negativa, estritamente
aerdbia e com um nivel baixo de viruléncia (4).

Depois da descoberta foram listadas cerca de 100 espécies de Pseudomonas no
“Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology”. No entanto, anos mais tarde, com a evolucao
tecnoldgica e cientifica, foi possivel sequenciar e comparar o acido ribonucleico (ARN)
ribossomal das espécies, levando a uma renomeacdo de grande parte delas (4).

Os microrganismos foram divididos em cinco grupos de ARN (I, I1, I, IV e V). Os
unicos que se mantiveram como espécies de Pseudomonas foram os do grupo | de ARN. Este
grupo por sua vez foi dividido em 8 grupos, sendo um deles, o da Pseudomonas aeruginosa
(Figura 2.1) (4).

» Bacteria

* Monera

 Proteobacteria

« Gamma Proteobacteria

» Pseudomonadaceae

» Pseudomonas

 Pseudomonas aeruginosa

Figura 2.1 - Taxonomia da Pseudomonas aeruginosa (5).



2.1. Aspetos gerais

A Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria oportunista que provoca normalmente
infecBes nosocomiais, sendo por vezes fatais em doentes imunocomprometidos, como, doentes
oncologicos, doentes que necessitam de hospitalizac@es frequentes ou prolongadas, doentes em
poOs-operatdrio, doentes com queimaduras graves, doentes com patologias pulmonares crénicas
ou doentes infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) (6, 7).

A bactéria pode provocar diversos tipos de infecBes, sendo 0s mais graves a otite externa
maligna, a septicémia, a pneumonia, a meningite e a queratite (8). Além destas, as infe¢bes do
trato urinario (ITU) e as infegdes do local cirirgico sdo muitas vezes provocadas pela P.
aeruginosa (9).

A P. aeruginosa € uma bactéria Gram-negativa, movel, monoflagelada, ndo esporulada,
com forma de bastonete, normalmente chamada de bacilo. As suas dimens@es variam entre 1 e
5 um de comprimento ¢ 0,5 e 1,0 um de largura (5).

E um microrganismo aerdbio facultativo. Quando a bactéria estd em ambientes
anaerobios, apresenta mecanismos limitados de fermentacdo capazes de a fazer crescer muito
pouco ou nada (5). E capaz de sobreviver num intervalo de temperatura com grande amplitude
(4 a42°C), no entanto, a temperatura ideal de crescimento é 37 °C (10).

Esta bactéria tem grande presenca em locais himidos, no solo, nas plantas e nos animais.
Além disso, tem uma grande capacidade de formacdo de biofilmes em sistemas de conducéo de
liquidos e gases, o que faz com que seja também comum encontra-la em canalizacdes e sistemas
de ventilacdo mecanica (6).

No que diz respeito & microbiota de humanos saudaveis, a P. aeruginosa ndo est

normalmente presente (6).

2.2. Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia justificam a aptiddo da bactéria para infetar outras células do
hospedeiro e provocar sintomas a este. Os da P. aeruginosa tém sido amplamente estudados.
Estes fatores estdo relacionados com a colonizag&o, aderéncia, proliferacdo da bacteria,

mecanismos de defesa, formacéo de biofilmes, entre outros (9).



A P. aeruginosa apresenta diversos fatores de viruléncia, sendo estes agrupados em trés
categorias principais como ilustra a Figura 2.2 (10).

Estruturas na superficie Interacao entre células

da bactéria RIS e bacterianas
* Pili do tipo IV  Exopolissacarideos » Quoérum sensing
* Flagelo * Protease * Biofilmes
« Lipopolissacarideos * Agentes quelantes
« Sistemas de secrecdo do * Toxinas
tipO 1,2,3,50u6 * Exotoxinas

Figura 2.2 - Fatores de viruléncia da Pseudomonas aeruginosa (10).

Destas categorias, € importante frisar os diferentes sistemas de secrecdo, inseridos nas
“estruturas da superficie da bactéria” e 0 quérum sensing (QS) inserido na “interagdo entre
células bacterianas”. Cada um destes fatores desempenha um papel preponderante (10).

Foram identificados até ao momento 6 tipos de sistemas de secrecao. Estes sistemas de
secre¢do, segundo os percursos de transporte de proteinas, dividem-se em sistemas de uma
etapa e sistemas de duas etapas.

Os sistemas de secrecdo de uma etapa secretam proteinas do citosol bacteriano
diretamente para a superficie. Fazem parte destes o T1SS, T3SS e T6SS (10).

Por sua vez, os sistemas de secrecdo de duas etapas secretam inicialmente para o espago
periplasmatico e s6 depois as proteinas atravessam as membranas exteriores por mecanismos
especificos. O T2SS e o T5SS integram este grupo. No Anexo | representam-se os fatores de
viruléncia da P. aeruginosa, incluindo o QS.

O QS é o0 modo como as bactérias comunicam entre si célula-célula. Ou seja,
corresponde a troca de sinais quimicos, segundo a densidade populacional da bactéria, para
coordenar a expressao de genes e promover comportamentos benéficos (11). No caso da P.
aeruginosa, esta linguagem permite a regulacdo de outros fatores de viruléncia, desde a
producdo de agentes quelantes até ao desenvolvimento de biofilmes e swarming motility (11),
que se baseia no principio de movimentar de forma coordenada e rapida uma populacdo

bacteriana.



O biofilme é um agregado de bactérias envolvidas numa matriz extracelular de
polimeros, fixada na superficie do doente, que permite a sobrevivéncia da espécie em periodos
com condicGes mais adversas, como variagdes de temperatura e escassez de nutrientes.

O desenvolvimento de biofilme prende-se a presenca de outros fatores de viruléncia e a
mediacdo por parte das adesinas e lectinas, para que haja identificacdo de acucares especificos
na superficie de outras células bacterianas proximas e do hospedeiro (12).

Esta estrutura faz com que a bactéria ndo seja notada e ndo haja uma resposta imunitéaria.
Além disso, o biofilme aumenta a resisténcia aos antimicrobianos.

A P. aeruginosa utiliza o facto de produzir um “biofilme complexo e resistente para
atacar hospedeiros com fibrose quistica (FQ) pulmonar”, portanto, torna-se dificil a sua
erradicacdo (11, 13).

2.3. Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia das bactérias tém vindo a aumentar o seu grau de
complexidade e isso tem levado ao surgimento de resisténcia a muitos antimicrobianos, o que
tem tornado mais dificil o tratamento de varias infecdes, sobretudo em contextos agravados por
patologias como a FQ. Inclusive, em 2017, a Organizacdo Mundial da Satuda (OMS) publicou
uma lista com as bactérias para as quais era necessario desenvolver novos antibioticos para
tratar infecGes (14).

Com o aparecimento cada vez maior de resisténcias por parte das bactéricas, criou-se
designac0es para situacOes distintas, mas relacionadas com a tematica (15, 16):

= MDR (multidrug resistance): Bactéria ndo suscetivel a pelo menos um antibiotico
em trés categorias ou mais;

= XDR (extensively drug-resistant): Bactéria ndo suscetivel a pelo menos um
antibiotico em todas as categorias, exceto duas ou menos.

A P. aeruginosa tem estirpes que se encaixam na classificacao supracitada, por exemplo
guando ¢€ resistente aos carbapenemos. Posto isto, é uma das bactérias com maior prioridade no
desenvolvimento de novos antibidticos, e por isso mesmo a OMS reconheceu-a como tal e
categorizou-a com “prioridade critica” (17).

A producéo de carbapenamases capazes de destruir os carbapenemos e o surgimento de
resisténcia cruzada com todos os outros antibidticos B-lactamicos, fez com que surgisse mais
uma designagdo, por sua vez, bactéria resistente dificil de tratar (DTR; difficult-to-treat

resistance).



A DTR P. aeruginosa apresenta sensibilidade apenas as novas associacdes de
antibiodticos f-lactamicos com inibidores das B-lactamases e ao colistimetato (polimixina).

A Figura 2.3 demonstra todos os farmacos aos quais a DTR P. aeruginosa é resistente
(15).
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Figura 2.3 - DTR Pseudomonas aeruginosa e 0s farmacos aos quais é resistente. Adaptado de (15).

As bactérias apresentam mecanismos de resisténcia distintos aos antibiéticos e por esse
motivo estdo divididos em trés grupos, designadamente (14): resisténcia intrinseca, resisténcia

adquirida e resisténcia adaptativa.

2.3.1. Resisténcia intrinseca

Os mecanismos aqui inseridos focam-se na diminuigdo da eficacia de antibioticos
especificos adquirida por caracteristicas estruturais e funcionais inerentes (18).

A Pseudomonas aeruginosa (Figura 2.4) apresenta altos niveis de resisténcia intrinseca
a muitos dos antibidticos existentes, uma vez que possui permeabilidade restrita ao nivel da

membrana externa e sistemas que expulsam os antibioticos das células, chamados bombas de



efluxo. Além destes, consta ainda neste grupo a producdo de enzimas capazes de inativar 0s
antibiodticos, como é o caso das B-lactamases.

A permeabilidade seletiva da membrana externa da P. aeruginosa, prende-se sobretudo
a elevada presenca da proteina OprF (14). OprF é a porina predominante na membrana externa
da bactéria e é capaz de adotar duas conformacdes diferentes, uma aberta e outra fechada, sendo
que a formacdao de canais de porina abertos (ao adotar a conformacéo aberta) é baixa.

Assim, a presenca maioritaria de canais de porina fechados, € a principal suspeita da
baixa permeabilidade da membrana externa da P. aeruginosa aos antibidticos (14).

Por sua vez as bombas de efluxo, tal como foi referido anteriormente, expulsam os
antibiodticos do interior da célula. Estas bombas dividem-se em cinco grupos, sendo o mais
significante na P. aeruginosa, o grupo Resistance-Nodulation-Cell Division (RND) (19). Estes
sistemas sao sobretudo transportadores transmembranares. A bactéria em estudo expressa doze
tipos diferentes de bombas de efluxo do grupo RND, sendo que quatro delas tém um papel
fundamental na resisténcia aos antibiéticos. Cada uma das diferentes bombas expele apenas
alguns dos antibioticos (14, 19).

A presenca de diferentes tipos de bombas de efluxo numa mesma estirpe contribui para
0 aumento de bactérias multirresistentes.

A producdo de enzimas inativadoras de antibioticos podem ter um de dois objetivos:
destruicdo ou modificacao destes.

A P. aeruginosa possui um gene chamado AmpC, capaz de codificar as enzimas
conhecidas como B-lactamases, aptas para destruirem os anéis B-lactamicos (13, 20).

As B-lactamases podem ser divididas em quatro classes (13), mas neste caso o foco vai
para a classe C. A bactéria produz B-lactamases da classe C, as quais podem inibir a atividade
das cefalosporinas, um tipo de antibiotico B-lactdmico. Alem destas, podem ser encontradas
B-lactamases maioritariamente da classe A, com a denominacao de B-lactamases de espetro
estendido (BLEE), capazes de conferir alta resisténcia a maioria dos antibidticos p-lactamicos,
incluindo penicilinas, cefalosporinas e o aztreonam.

A resisténcia aos aminoglicosideos esta ligada a produgdo de trés enzimas modificadoras
que permitem a mudanca de um grupo fosforilado para a extremidade 3’ da canamicina,
neomicina ou amicacina, ou a mudanca de um grupo acetilo para uma das extremidades (3’ ou
6”) da gentamicina, tobramicina, canamicina ou amicacina. Nestas situacfes, a P. aeruginosa

acaba por apresentar resisténcia aos aminoglicosideos (14).
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Figura 2.4 - Os diferentes mecanismos de resisténcia intrinseca aos antibi6ticos por parte da
Pseudomonas aeruginosa. Adaptado de (14).

2.3.2. Resisténcia adquirida

Neste grupo estdo as estratégias que permitem a bactéria adquirir resisténcias, seja pela
aquisicdo de genes de resisténcia a antibidticos ou mutacoes.

Estas estratégias quando conjugadas com 0s mecanismos de resisténcia intrinseca da P.
aeruginosa, desencadeiam a formacdo de varias estirpes multirresistentes aos antibiéticos.

As mutacGes podem levar a diferentes niveis de expressdo de proteinas que afetem
depois a expresséo de sistemas, como as bombas de efluxo e os canais de porina. Um exemplo
disso foi observado aquando do estudo da proteina OprD, em 2000, uma vez que € nos loops 2
e 3 da proteina que estdo situados os pontos de ligacdo do imipenem, um carbapenemo. Assim,
guando existem mutacdes nestes loops, a bactéria aumenta a sua resisténcia a este farmaco (13,
14, 20).

Outro exemplo deste mecanismo de resisténcia € a modificagdo do alvo das
fluoroquinolonas através de mutagGes nas enzimas &cido desoxirribonucleico (ADN) girase e
topoisomerase 1V, 0 que permite depois a bactéria ser resistente aos farmacos da familia de
antibioticos referida (14, 20).

A aquisicao de genes de resisténcia por transferéncia horizontal de genes possui também
um papel preponderante neste grupo de mecanismos (13).

Esta transferéncia de genes pode ocorrer entre bactérias da mesma espécie e de espécies
diferentes. Salienta-se que estes genes podem estar incorporados em bacteridfagos, plasmideos

e outras estruturas.



2.3.3. Resisténcia adaptativa

A resisténcia adaptativa promove a sobrevivéncia da bactéria em caso de alteragdes ou
estimulos ambientais despoletados, ndo permanentes.

Neste grupo a P. aeruginosa apresenta como mecanismos de aumento de resisténcia a
producéo de biofilme e 0 QS (14, 21).

O biofilme promove a resisténcia aos antibidticos, uma vez que torna as células
bacterianas menos sensiveis a estes. Todavia, caso as bactérias percam este “escudo”, a
sensibilidade aos antibidticos € reposta (21).

Um exemplo comum de situacdes destas sdo as infecdes cronicas geradas em doentes
com FQ pulmonar, em que o biofilme se forma no tecido epitelial dos pulmdes.

Em relacdo ao QS, tal como foi referido anteriormente, € 0 modo de comunicagédo entre
ceélulas bacterianas. Existem trés sistemas principais para esta “linguagem”, em que cada um
deles colabora na diferenciagéo do biofilme (22).

A Figura 2.5 reflete o mecanismo do biofilme (14). A cor verde representa a penetracao
lenta dos antibioticos neste agregado. A rosa estdo representadas as células que responderam
as mudancas no ambiente envolvente, para poderem sobreviver. A amarelo estd o ambiente
modificado no biofilme, que leva a diminuicdo da capacidade de atuacdo dos antibidticos.

Assim, formam-se as células bacterianas multirresistentes, definidas pela cor azul.

Antibioticos Penetracdo

%% W antibisticos

Micro gy
' ambiente Ce_lnlas
0 alterado persistentes

Figura 2.5 - Mecanismos de resisténcia aos antibidticos por parte do biofilme.
Adaptado de (14).
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2.4. ldentificagdo laboratorial

Tal como acontece com outras bactérias, sdo realizados testes laboratoriais para
comprovar a existéncia da P. aeruginosa na amostra recolhida.

Apos essa recolha, a amostra pode ser semeada em quatro diferentes meios de cultura, a
saber (Quadro 2.1): Agar MacConkey, Agar Sangue, Agar Nutriente e Cetrimida Agar (23).
Cada um dos meios referidos apresenta caracteristicas diferentes, mas todos auxiliam na
identificacdo da bactéria.

A P. aeruginosa exibe parte das suas caracteristicas, consoante 0 meio de cultura em que
se encontra. Produz até quatro pigmentos difusiveis, isto é, piocianina (verde-azulado),
pioverdina (amarelo-esverdeado), piorrubina (vermelho) e piomelanina (castanho) (23, 24).
Estas duas ultimas coloracdes aparecem s depois de algumas semanas de incubacdo nas placas
de algumas das estirpes.

Ao observar a amostra semeada nos diversos agares, € possivel retirar algumas
conclusdes e assim identificar a bactéria presente.

No meio de cultura de Agar MacConkey, observa-se coldnias que efetivamente se
desenvolveram, logo a bactéria € Gram-negativa. Além disso, as coldnias aparentam ser
incolores, 0 que permite saber que a bactéria ndo fermenta a lactose.

No meio de cultura de Agar Sangue, observa-se coldnias circulares e lisas com coloracéo
cinzenta e textura metalizada. Esta propriedade esté ligada ao facto de as coldnias sofrerem
hemolise.

Na placa de cultura de Agar Nutriente, observa-se o crescimento de col6nias com uma
cor amarelo-esverdeado, caracteristico da Pseudomonas, uma vez que esta necessita de
nutrientes para se desenvolver e produzir pigmentos no espetro do visivel. Esta coloracéo € de
facil identificacdo, pois 0 meio é transparente.

Na placa de cultura de Cetrimida Agar, observa-se o crescimento de coldnias, logo a
bactéria presente é a Pseudomonas aeruginosa, uma vez que a bactéria é resistente a cetrimida,
enguanto as outras espécies de Pseudomonas sdo sensiveis. Adicionalmente, as colonias
apresentam cor verde-azulado, caracteristico da piocianina, pigmento apenas produzido pela P.
aeruginosa (24).
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Quadro 2.1- Coloracao apresentada pela P. aeruginosa nos diferentes meios de cultura (22).

Pseudomonas aeruginosa

Agar MacConkey Incolor
Agar Sangue Cinzento com textura metalizada
Agar Nutriente Amarelo-esverdeado
Cetrimida Agar Verde-azulado

Apesar de todas estes tracos caracteristicos referidos, existem outros capazes de auxiliar
na identificacdo da bactéria, como por exemplo a sua morfologia e o seu odor.

A P. aeruginosa é uma bactéria com um cheiro adocicado, muitas vezes associado a um
aroma frutado, mais especificamente a uva (25).

Por ultimo, refere-se que podem ser realizados testes bioquimicos que reforcam a
identificacdo da bactéria. O teste de fermentacdo de acgUcares, o teste de oxidase, o teste de
citrato de Simmon e o teste de reducdo de nitratos séo apenas alguns dos testes que podem ser
feitos para corroborar o reconhecimento prévio da bactéria.

No Quadro 2.2, abaixo, € possivel ver os resultados dos testes mencionados, aquando

da P. aeruginosa.

Quadro 2.2 - Testes bioquimicos da Pseudomonas aeruginosa (22, 25).

Pseudomonas aeruginosa

Fermentacao de glucose +

Fermentacao de lactose -

Teste de oxidase +
Teste de citrato de Simmon +
Teste de reducéo de nitratos +

(+) Resultado positivo; (-) Resultado negativo
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2.5. Tipologia das infecdes

Para além das infecdes previamente referidas, a Pseudomonas aeruginosa € capaz de

originar outras infecdes, em diferentes locais, como mencionado na Figura 2.6 (18).

Sistema Pele e
Nervoso tecidos
central moles

Figura 2.6 - Principais locais de infecdo pela Pseudomonas aeruginosa.
Adaptado de (18).

Infegdes no sistema nervoso central podem assumir a forma de meningites. Ou seja, séo
infecGes das membranas protetoras que envolvem o cérebro e a medula espinal. Apresentam
sintomas como febres altas, dores de cabeca, sonoléncia e apatia (27). Meningites causadas pela
P. aeruginosa ndo sdao muito comuns e quando acontecem, por norma estdo ligadas a
procedimentos  neurocirdrgicos precedentes, como a utilizagho de um shunt
ventriculoperitoneal (28).

O trato respiratério pode ser severamente afetado com pneumonias adquiridas em
hospital (PAH), como pneumonias associadas a ventilador (PAV) (29). Por sua vez, as
pneumonias adquiridas na comunidade (PAC) sdo raramente causadas pela P. aeruginosa.

S30 mais suscetiveis a pneumonias 0s utentes que possuam FQ, doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) ou asma. Os sintomas mais relatados sdo tosse, febre, diminuicéo
da capacidade de respiracao, dor no peito e cansaco (30).

Quando se indica pele e tecidos moles como locais de infecdo, aglomera-se feridas,

queimaduras e outras infe¢des da pele menos comuns como foliculites e dermatites (31).

13



InfecOes no sangue podem ser classificadas como bacteriemias e septicemias, sendo
estas frequentes quando o organismo causador é a P. aeruginosa. Muitas das vezes a
bacteriemia ndo é detetada por ndo evidenciar sintomas e por vezes evolui para septicemia, ou
seja, observa-se um aumento da concentracdo de bactérias na corrente sanguinea com impacto
toxico no infetado (32, 33).

No que diz respeito a septicemia, esta & normalmente detetada exibindo sintomas como
taquicardia, respiracdo acelerada, diminuicdo de urina, baixa pressao arterial e episodios de
confusdo mental e desorientacao (32).

As ITU séo classificadas como inferior (cistite e uretrite) ou superior (pielonefrite) e
podem ser agudas ou crénicas, resultantes muitas das vezes de procedimentos como cirurgias,
cateterizacOes e algaliacdes (34). Por norma, infecdes deste tipo adquiridas na comunidade sao
raras. Ao nivel do tratamento estdo divididas entre ITU complicadas e ITU ndo complicadas
(20, 35).

Apresentam como sintomas comuns 0 aumento de micgéo, ardor ao urinar, dor nos rins
e urina com coloracéo escura e cheiro desagradavel (34).

Quando se fala em infe¢bes no ouvido, por P. aeruginosa, falamos da otite externa (36),
geralmente conhecida por “Otite do Nadador” e da otite externa maligna, podendo esta ter um
desfecho fatal. Os principais sintomas s&o dor, comichdo, sensacdo de ouvido entupido e
producdo de liquido no ouvido (37).

A otite externa maligna é uma patologia grave que afeta ndo sé o canal auditivo, mas
também o osso temporal. Comeca como uma otite externa e depois provoca uma osteomielite
(38-40).

As infecdes intra-abdominais (I1A) incluem vérias infecbes, como diverticulite,
peritonite, pancreatite e outras que se localizam na regido intra-abdominal. Por norma, as
peritonites sdo complicadas de tratar e comuns, quando se fala da P. aeruginosa como agente
causal. Denominam-se de infe¢es intra-abdominais complicadas (I1Ac) (41).

Apresentam sintomas como febre, dores na barriga, dores no peito, nauseas, vomitos e
falta de apetite. O tratamento antibiotico é muito importante, uma vez que a infecdo pode
progredir e levar a morte (42).

Como menos comuns, salientam-se as infecbes no coragdo, mais propriamente no
endocardio, as endocardites. Estas infe¢cdes derivam por norma de um bactéria que viajou pela
corrente sanguinea e que se alojou no endocéardio. Os sintomas desencadeiam-se rapidamente

e sdo eles febre, fadiga, aumento da frequéncia cardiaca, sudorese, entre outros (43, 44).
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Por fim, mencionam-se as infe¢fes oculares que sdo também uma realidade no espetro
da bactéria P. aeruginosa (18).

O tipo de infecbes mais comuns sdo as queratites bacterianas (36) e 0s sintomas
apresentados sdo vermelhiddo na pele em torno do olho, inflamacédo da cérnea, olho vermelho

e producdo de remelas (45).

2.6. Antibioterapia

Os antibioticos desempenham um papel muito importante na erradicacao das infecdes
gracas a sua acdo bactericida ou bacteriostatica. Cada antibacteriano exerce acdo num
determinado alvo e por isso é necessario adequar o farmaco ao alvo pretendido (46).

Para uma escolha mais eficaz, € necessario conhecer alguns aspetos como a espécie de
bactéria, a sua suscetibilidade a cada antibidtico, o local de infecdo, a seguranca do farmaco e
0 custo compreendido para o tratamento. Além destes, sdo necessarios alguns dados sobre o
utente (15).

Os dados do doente mais importantes sdo a idade, o peso corporal, as funcdes renal e
hepética, o sistema imunitario e a possivel existéncia de condi¢bes especiais, tais como
gravidez, aleitamento e obesidade (46).

No Quadro 2.3, esta indicada a antibioterapia das infecGes por Pseudomonas
aeruginosa, mencionado os tipos de infecdo, as primeiras linhas terapéuticas, as alternativas
mais eficazes e viaveis e algumas observacoes onde sdo referidos diversos detalhes como, por
exemplo, a duracdo habitual do tratamento. Sublinha-se que todos os esquemas posoldgicos sao

padronizados para um individuo com peso médio e com funcgdes renal e hepéatica normais.
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Quadro 2.3 - Antibioterapia das infe¢des por Pseudomonas aeruginosa (20, 28, 30-32, 36, 40, 47-73).
2 Pode ser substituida por Gentamicina — 6mg/kg a cada 24 horas (1V); ® Porcdo equivalente a 1,5 cm

de comprimento. IV — via intravenosa; PO — via oral.

Tipo de infegédo 1.2linha Alternativas Observacdes
o o Meropenem — 2g a cada 8 horas Duragéo:
Ceftazidima — 2g iniciais . )
L ] ) . (IV) ou Ceftazidima — 10 a 14 dias
Meningite seguido de perfusdo continua o .
Amicacina — 5 mg/kg a cada 8 Meropenem — 10 a 14 dias
de 4/6g (1V) o ]
horas (1V) Amicacina — 7 a 10 dias
Duracéo:
Pneumonia Ceftalozano/Tazobactam — 3g a Meropenem — 7 a 14 dias
adquirida no Meropenem — 500mg/1000mg cada 8 horas (IV) ou Ceftalozano/Tazobactam — 8
hospital a cada 8 horas (V) Ceftazidima/Avibactam — 2,59 a a 14 dias
(inclui PAV) cada 8 horas (1V) Ceftazidima/Avibactam — 7 a
14 dias
Duracéo:

Infecdo na pele e

tecidos moles

Bacteriemia

Septicemia

ITU ndo
complicada

Piperacilina/Tazobactam — .
Todos 0s esquemas tém

4,59 a cada 8 horas (V) ou ) B )
Levofloxacina — 500mg a cada duracdo de 7 a 14 dias

12/24 horas (IV ou PO) Importante realizar
desbridamento de

Meropenem — 500mg/1000mg
a cada 8 horas (1V)

gueimaduras e feridas

Cefepima — 2g a cada 8/12 horas Duracéo:
(1v) Piperacilina/Tazobactam — 7 a
. . ou Ceftazidima — 2g iniciais 14 dias
Piperacilina/Tazobactam — ) . ) )
seguido de perfusdo continua de Cefepima — 7 a 10 dias
4,59 a cada 6 horas (V) o )
4/6g (1V) ou Ceftazidima — 7 a 10 dias

Ceftazidima/Avibactam — 2,5ga | Ceftazidima/Avibactam -5 a
cada 8 horas (IV) 14 dias
Cefepima — 2g a cada 8 horas (V)

Piperacilina/Tazobactam — o
ou Ceftazidima —2g a cada 8

4,5g a cada 6 horas (1V) Duracéo:
horas (1V) .
+ Todos os esquemas tém
+
Amicacina® — 7,5 mg a cada o duracdo de 7 dias
Amicacina® — 7,5 mg a cada 12
12 horas (1V)
horas (1V)
Ciprofloxacina — 250/500mg a Duracéo:
cada 12h (PO) Amicacina — 250mg a cada 12 Ciprofloxacina — 3 dias
ou Aztreonam —0,5g/1g a horas (1V) Aztreonam — 3 a 5 dias
cada 8/12h (1V) Amicacina — 7 dias
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Quadro 2.3 - Antibioterapia das infe¢des por Pseudomonas aeruginosa. (cont.)

Tipo de infegéo

1.2 linha

Alternativas

Observagoes

ITU complicada

Otite externa

Otite externa

maligna

1HAC

Piperacilina/Tazobactam —
4,59 a cada 8 horas (1V)
ou
Ceftazidima/Avibactam — 2,59
a cada 8 horas (1V)

Ofloxacina (gotas auriculares)
— 10 gotas a cada 24 horas

Ciprofloxacina — 750 mg a
cada 12 horas (V) ou 400 mg
a cada 8 horas (PO)

Piperacilina/Tazobactam —
4,59 a cada 6 horas (V) +
Amicacina® — 7,5 mg a cada
12 horas (1V) ou
Meropenem — 1g a cada 8
horas (IV) + Amicacina® - 7,5

mg a cada 12 horas (1V)

Imipenem/Cilastatina — 2g a cada
6 horas (IV)

Ofloxacina/Dexametasona (gotas
auriculares) — 4 gotas a cada 8
horas ou Polimixina B/Neomicina
(gotas auriculares) — 3 gotas a

cada 8 horas

Ceftazidima — 2g a cada 8 horas
(IV) ou
Ceftazidima — 2g a cada 8 horas
(IV) + Gentamicina — 6mg/kg a
cada 24h (1V)

Ceftalozano/Tazobactam — 1,59 a
cada 8 horas (V) ou
Ceftazidima/Avibactam — 2,5g a
cada 8 horas (1V)
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Duracéo:
Piperacilina/Tazobactam — 7
dias
Ceftazidima/Avibactam — 5 a
10 dias
Imipenem/Cilastatina — 7 dias
Duracéo:
Ofloxacina — 7 a 10 dias
Ofloxacina/Dexametasona — 7
a 10 dias
Polimixina B/Neomicina — 10
dias
Duracéo:
Ciprofloxacina—4a 12
semanas
Ceftazidima — 7 a 10 dias
Ceftazidima + Gentamicina —
7 a 10 dias
Cirurgia s6 em Gltimo caso.
Duracéo:
Piperacilina/Tazobactam +
Amicacina — 7 a 14 dias

Meropenem + Amicacina — 7

a 14 dias
Ceftalozano/Tazobactam — 4
a 14 dias
Ceftazidima/Avibactam — 5 a
14 dias



Quadro 2.3 - Antibioterapia das infe¢des por Pseudomonas aeruginosa. (cont.)

Tipo de infegéo

1.2linha

Alternativas

Observagoes

Endocardite

Queratite

Piperacilina/Tazobactam —
4,59 a cada 6 horas (1V) +
Gentamicina — 6mg/kg a cada
12 horas (1V) ou
Ceftazidima — 29 iniciais
seguido de perfusdo continua
de 4/6g (IV) + Gentamicina —
6mg/kg a cada 12 horas (1V)

Gentamicina (colirio) — 2
gotas a cada 6/8 horas +
Gentamicina (pomada

oftalmica) — 1 por¢éo a noite®

Cefepima — 2g a cada 8/12 horas
(IV) + Gentamicina — 6mg/kg a
cada 24 horas (V) +
Ciprofloxacina — 400mg a cada 8
horas (1V)

Tobramicina (colirio) — 2 gotas a
cada 4 horas + Tobramicina
(pomada oftalmica) — 1 por¢do a
noite® ou
Ofloxacina/Dexametasona
(colirio) — 2 gotas a cada 4/6

horas

Duragdo: Todos 0s esquemas
no minimo 6 semanas.
Cirurgia é altamente
recomendada.

Duracéo:
Gentamicina — 7 dias
Tobramicina — 7 a 10 dias
Ofloxacina/Dexametasona — 7
a 10 dias

O quadro mencionado aborda apenas as infe¢cbes mais comuns. Assim, é importante

também mencionar a existéncia dos seguintes casos particulares (74, 75):

= InfecBes pulmonares cronicas (causadas por P. aeruginosa) em doentes com FQ:

aztreonam inalado (nebulizacdo) é o mais indicado. Apresenta um esquema

terapéutico de 75 mg a cada 8 horas durante 28 dias consecutivos, seguido por 28 dias

sem terapéutica. Pode ser tomado em ciclos repetidos. Caso se confirme infecdo, a

ciprofloxacina é uma opg¢do valida para o tratamento. Apresenta um esquema

terapéutico de 500/750 mg a cada 12 horas durante 7 a 14 dias (via intravenosa (V)

ou via oral (PO)). Como alternativa terapéutica ainda existe a ceftazidima com um

esquema terapéutico de 3 g a cada 8 horas durante 7 a 14 dias;

= Endocardites em doentes renais, a fazer hemodialise: ciprofloxacina 500 mg a cada 12
horas (PO) + Ceftazidima 2 g a cada 24 horas (1V) durante 10 a 14 dias.
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Além de todos os antibidticos mencionados, existem outros que também sdo ativos
contraa P. aeruginosa, sobretudo as estirpes mais resistentes a antibioticos. Ao longo do quadro
estdo presentes antibidticos de “altima linha”, mas so nas alternativas, uma vez que a gravidade
daquele determinado tipo de infecdo assim o pode justificar.

O colistimetato de sodio (uma polimixina) ficou fora do quadro por estar reservado para
casos de infecdes complicadas por bactérias Gram-negativas (como é o caso da P. aeruginosa)
em doentes com opcdes terapéuticas muito limitadas e por apresentar muitos efeitos
indesejaveis (53, 76, 77).

2.6.1. Piperacilina/Tazobactam

A piperacilina/tazobactam é uma associacdo entre uma penicilina e um inibidor das
B-lactamases (Figura 2.7). A piperacilina tem atividade bactericida por inibicdo da sintese da
parede celular, enquanto o tazobactam inibe as B-lactamases, uma vez que estas tentam degradar
o anel B-lactamico da penicilina em questdo. Esta associagdo aumenta o espetro de atividade da
piperacilina, incluindo bactérias produtoras de -lactamases (60).

A piperacilina/tazobactam esta indicada em infeces complicadas das vias urinarias,
infecdes complicadas da pele e tecidos moles, infecdes intra-abdominais complicadas e
bacteriemias associadas a uma das infegdes supracitadas.

A posologia é adaptada consoante a gravidade, a localizacdo da infecdo e a bactéria
causadora. Na maioria dos casos sao administrados 4g + 0,59 a cada 8 horas, no entanto, pode
haver ajustes e ser necessario administraces a cada 6 horas, sendo que a dosagem se mantém
49 + 0,5g.

O efeito indesejavel mais comum ¢é diarreia e 0s mais graves sdo a colite
pseudomembranosa e a necrélise epidérmica toxica.

A piperacilina/tazobactam é contraindicada em pessoas com hipersensibilidade as
substancias ativas, a qualquer outro antibiotico da mesma classe (penicilinas), a qualquer um
dos excipientes presentes na formulagdo ou a quem reporte reacdo alérgica grave anteriormente

a qualquer um dos antibidticos B-lactamicos (60).
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Este medicamento estd disponivel para administracdo por IV. Estdo documentadas
possiveis interacdes farmacologicas com relaxantes musculares ndo despolarizantes,

anticoagulantes, metotrexato e probenecida.

Figura 2.7 - Estrutura quimica da piperacilina/tazobactam. Adaptado de (78).

2.6.2. Ceftazidima

A ceftazidima (Figura 2.8) é uma cefalosporina de terceira geracdo, que provoca
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, resultando na lise celular e morte bacteriana.

Esta cefalosporina esta indicada no tratamento de diversas infecbes, entre elas a
pneumonia nosocomial (PAH), meningite bacteriana, otite externa maligna, ITU complicada,
infecdo da pele e tecidos moles, I1Ac e bacteriemia associada a qualquer umas das infecGes
mencionadas (55).

A posologia mais habitual para tratamentos com ceftazidima é 1g a 2g a cada 8 horas,
mas pode ser ajustada para intervalos de 12 horas ou para 24 horas de perfusdo continua de 49
a 6g acompanhada de uma dose de carga inicial de 2g para infeces mais complicadas. Em
doentes com compromisso renal é importante fazer um ajuste de doses, segundo o resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo trombocitose, tromboflebite, diarreia,

erupc¢éo cutanea urticante e dor acompanhada de inflamacdo no local da injecdo.
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A ceftazidima é contraindicada em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa, a
qualquer outro antibidtico da mesma classe (cefalosporinas), a qualquer um dos excipientes
presentes na formulacdo ou a quem reporte reacdo alérgica grave anteriormente a qualquer um
dos antibidticos p-lactamicos.

Este farmaco esta disponivel para administragdo por IV ou via intramuscular (IM), ndo
sendo esta recomendada para doses superiores a 1g. No que diz respeito a interacOes
farmacologicas foram feitos poucos estudos, revelando apenas que 0 uso concomitante de
ceftazidima e outros farmacos nefrotdxicos pode afetar negativamente a funcao renal do doente
(55).
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O
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Figura 2.8 - Estrutura quimica da ceftazidima. Adaptado de (78).
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2.6.3. Meropenem

O meropenem (Figura 2.9) ¢ um antibidtico da classe dos carbapenemos. Como
B-lactamico que é, o farmaco demonstra a sua atividade bactericida ao inibir a sintese da parede
celular bacteriana, atraves de ligacGes a proteinas de ligacdo as penicilinas. Pode atuar em
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas em casos de infecdo broncopulmonar na FQ, 1TU
complicada, 11Ac, infecdo da pele e dos tecidos moles, PAH, PAV e bacteriemias associadas a

qualquer umas das infecdes supracitadas (56).

NH

H,C

Figura 2.9 - Estrutura quimica do meropenem. Adaptado de (78).

A posologia deve ser ajustada consoante o local, a gravidade e a bactéria causadora da
infecdo. A dose habitual é de 1g a cada 8 horas, no entanto, pode ser administrado até 2g a cada
8 horas, caso seja uma infecdo complicada da pele e dos tecidos moles ou infecéo
broncopulmonar em doentes com FQ.

Em casos de compromisso renal pode ser necessario um ajuste no intervalo entre
administragdes. Os efeitos indesejaveis mais comuns sdo diarreia, eritema, nauseas e vomitos.

Pode também haver inflamagdo no local da injegé&o.
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O meropenem € contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa,
a qualquer outro antibidtico da mesma classe (carbapenemos), a qualquer um dos excipientes
presentes na formulacdo ou a quem reporte reacdo alérgica grave anteriormente a qualquer um
dos antibidticos p-lactamicos.

Este farmaco esté disponivel para administragdo por IV (56). No que diz respeito a
interacbes medicamentosas, existem casos reportados de interacdo com o acido valpréico, por
diminuicdo das concentracdes do acido valpréico, como tal deve ser evitada a administracao
concomitante destes dois farmacos.

A administragdo concomitante de varfarina ou outros anticoagulantes orais e o
meropenem pode levar a um aumento do poder anticoagulante, ou seja, existe maior risco de
hemorragia e como tal deve haver um maior controlo da razdo normalizada internacional (INR;

international normalised ratio).

2.6.4. Aztreonam

O aztreonam (Figura 2.10) € o unico farmaco da classe dos monobactamos. Ou seja, é
um antibiotico B-lactamico, sintético e possui atividade bactericida de largo espetro contra
bactérias Gram-negativas. Diferencia-se dos outros antibidticos B-lactdmicos por ter apenas um
anel simples com um radical sulfénico.

Contrariamente a maioria dos antibioticos B-lactamicos, o aztreonam ndo induz a
atividade das p-lactamases e é resistente a hidrolise das p-lactamases produzidas pela maioria
das bactérias (64).

O seu mecanismo de acdo passa pela inibicdo da sintese da parede celular da bactéria, o
que leva a lise celular e posterior morte da bactéria.

O monobactamo pode ser utilizado no tratamento de ITU complicadas e nédo
complicadas, pneumonias, IlAc, infegbes osteoarticulares e bacteriemias, septicemias e
meningites. Pode também ser utilizado em mais alguns casos especificos como terapéutica
adjuvante (64).

Refere-se que o aztreonam € utilizado para supressdo de infe¢cGes pulmonares cronicas
causadas por P. aeruginosa em doentes com FQ (79). A posologia associada é de 75mg a cada
8 horas, tal como foi indicado anteriormente (74).
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A posologia deve ser ajustada consoante o local, a gravidade, a bactéria causadora da
infecéo e o estado geral do doente, sendo que esta varia entre 500mg e 2g em intervalos de 6
horas até 12 horas. No entanto, o intervalo de tempo mais utilizado entre doses é de 8 horas.

E recomendado um ajuste de dose para doentes com insuficiéncia renal, segundo a
depuracdo de creatinina. Recomenda-se também ajuste na dose em doentes com compromisso
hepético que estejam sujeitos a tratamentos de longo prazo e tenham tido cirrose alcodlica no
passado (64).

Figura 2.10 - Estrutura quimica do aztreonam. Adaptado de (78).

O aztreonam por norma é bem tolerado pelos utentes, ndo estando, em geral, nenhum
efeito indesejavel frequente ou muito frequente associado.

O farmaco é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes presentes na formulagao.

O aztreonam esta disponivel para administracdo por 1V, IM e inalagcdo. Em relacdo as
interacdes medicamentosas, o0 farmaco apresenta possivel interacdo com anticoagulantes orais,

logo, é importante que haja uma monitorizacao regular da INR (64).
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2.6.5. Ciprofloxacina

A ciprofloxacina (Figura 2.11) é um antibidtico da classe das quinolonas que pertence
a segunda geracdo. O seu mecanismo de acdo € do tipo bactericida e resulta da inibicdo das
topoisomerases tipo 11 (ADN-Girase) e tipo 1V (20, 69, 70).

Este farmaco pode ser utilizado no tratamento de diferentes tipos de infecdo causadas
por bactérias Gram-negativas, sendo estas infecGes do trato respiratorio, ITU complicadas,

I1Ac, infecBes da pele e dos tecidos moles, otite externa maligna, entre outras.

Figura 2.11 - Estrutura quimica da ciprofloxacina. Adaptado de (78).

A ciprofloxacina esta disponivel para administracao por IV e por PO.

A posologia deve ser ajustada consoante o local, a gravidade e a bactéria causadora da
infecdo. Além disso, a dose e a frequéncia podem variar consoante seja um esquema por IV ou
PO. A administracdo IV deve ser breve, havendo uma passagem para PO assim que possivel.

Por IV, normalmente o intervalo entre administracGes € de 8 horas, no entanto, pode ser

estendido a 12 horas, sendo este 0 mais comum nas administragdes por PO.
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Por 1V, a dose costuma ser de 400mg, enquanto por PO a dose é 500mg ou 750mg (69,
70).

Em doentes com compromisso renal sdo necessarios ajustes de dose, segundo as taxas
de depuracdo de creatinina apresentadas pelos doentes. Ja em doentes com compromisso
hepético, ndo é necessario qualquer tipo de ajustes de dose.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes com a utilizacdo deste antibidtico sdo nauseas e
diarreia, no entanto existem outros pouco frequentes, raros e até muito raros.

A ciprofloxacina é contraindicada em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa,
a qualquer outro antibiético da mesma classe (quinolonas) e a qualquer um dos excipientes
presentes na formulacdo. Também é contraindicada a administracdo concomitante de
ciprofloxacina e tizanidina.

Ao nivel das interacdes farmacologicas, salienta-se que a ciprofloxacina pode interagir
com (70): i) antiarritmicos das classes | e Ill, antidepressivos triciclicos, macrolidos e
antipsicéticos, uma vez que podem levar ao prolongamento do intervalo QT; ii) teofilina, outros
derivados das xantinas, a fenitoina, a ciclosporina, os antagonistas da vitamina K, a duloxetina,
o ropirinol, a lidocaina, a clozapina e o sildenafil; iii) suplementos minerais, sucralfato e
antacidos capazes de levar a uma diminuicdo da absorcdo do antibidtico; e iv) omeprazol,
causando uma diminuigdo da concentragcdo méxima da quinolona.

Adicionalmente, refere-se que a ciprofloxacina pode interagir com o metotrexato, sendo

0 uso concomitante contraindicado (70).

2.6.6. Amicacina

A amicacina (Figura 2.12) é um antibi6tico pertencente a classe dos aminoglicosideos.
E de origem semissintética e € um derivado da canamicina (57).

O mecanismo de acdo deste antibiotico é do tipo bactericida e passa pela inibi¢do da
sintese proteica nos ribossomas da bactéria, por interagdo com o ARN, impedindo assim o inicio
da traducéo.

Esta indicada no tratamento de infecOes causadas por bactérias Gram-negativas de
diferentes tipos, nomeadamente: infegcOes osteoarticulares, do sistema nervoso central, ITU
complicadas e ndo complicadas, IlAc, infecGes da pele e dos tecidos moles, bacteriemias,

septicemias e infecdes graves respiratorias.
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A amicacina encontra-se disponivel para administracdo por IV e IM. Em relacdo a
posologia, esta deve ser ajustada segundo o peso do doente, respeitando sempre uma dose
méaxima por dia. A dose maxima corresponde a 15 mg/kg/dia, ou seja, mesmo que seja
administracdes com intervalos de 8 ou 12 horas, a cada 24 horas ndo pode ser excedido o valor
méaximo. Caso seja uma ITU ndo complicada, a dose € 500mg a cada 24 horas ou 250mg a cada

12 horas.
A posologia deve ser ajustada em casos de doentes com insuficiéncia renal, seja através

de ajuste de dose ou ajuste de intervalos.

Por norma, os aminoglicosideos sdo adjuvantes na terapéutica das infecGes, excetuando
0 caso da ITU em que podem ser administrados em monoterapia.

Habitualmente ndo aparecem efeitos indesejaveis aquando de uma terapéutica nédo
prolongada com amicacina, dose diaria ndo excedida, e em doentes sem insuficiéncia renal. Ja
em doentes tratados com doses superiores as recomendadas ou por periodos longos, pode haver

risco de nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade.
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Figura 2.12 - Estrutura quimica da amicacina. Adaptado de (78).
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Este antibiotico esta contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia
ativa, a qualquer outro aminoglicosideo e a qualquer um dos excipientes presentes na
formulacéo.

Em relacdo as interacGes farmacoldgicas, a amicacina nao deve ser administrada

concomitantemente com diuréticos e bloqueadores neuromusculares e anestésicos.

2.6.7. Ceftalozano/Tazobactam

O ceftolozano/tazobactam (Figura 2.13) é uma associacdo entre uma cefalosporina de
quinta geracdo e um inibidor das B-lactamases. O ceftolozano possui atividade bactericida por
inibicdo da sintese da parede celular. Por sua vez, o tazobactam, como a classe indica, inibe as

B-lactamases de degradar o anel do ceftolozano (58).

Figura 2.13 - Estrutura quimica do ceftolozano/tazobactam. Adaptado de (78).

Este antibidtico esta indicado no tratamento de IlAc, ITU complicadas e PAH incluindo
PAV. Esta associagdo deve ser utilizada no caso de a bactéria causadora ser resistente aos

antibioticos usados como primeira linha no tratamento de cada uma das infecGes (80, 81).
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A posologia varia consoante o tipo de infe¢do contraida pelo doente. Em geral, a dose €
de 1g + 0,59 de ceftolozano/tazobactam, contudo, pode ser o dobro em caso de PAH. A
frequéncia de administracdo por IV ¢ a cada 8 horas.

O regime posoldgico deve sofrer alteracdes caso o doente apresente compromisso renal
moderado ou grave. As alteracdes sdo apenas efetuadas ao nivel da dose e ndo do intervalo
entre administragdes.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo nauseas, cefaleias, obstipacdo e diarreia,
podendo ocorrer outras pouco frequentes tais como anemia e urticaria.

Esta associacdo estd contraindicada em pessoas com hipersensibilidade as substancias
ativas, a qualquer outro antibiético da mesma classe (cefalosporinas), a qualquer um dos
excipientes presentes na formulacdo ou a quem reporte reacdo alérgica grave anteriormente a
qualquer um dos antibioticos B-lactdmicos (58).

No que diz respeito a interacbes farmacoldgicas, os estudos in vitro e in vivo ndo

demonstram quaisquer interacdes significantes.

2.6.8. Outros farmacos

A ceftazidima/avibactam (Figura 2.14) é uma associacdo entre cefalosporinas, de
terceira geracdo neste caso, com um inibidor das B-lactamases ndo B-lactdmico, que estd

disponivel para administracdo 1V.

Sasd e

Figura 2.14 - Estrutura quimica da ceftazidima/avibactam. Adaptado de (78).
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O seu mecanismo de a¢do passa pela inibicdo da sintese do peptidoglicano da parede
celular da bactéria, 0 que causa lise celular e posteriormente morte desta (59).

Esta associacéo esta indicada no tratamento de 11Ac, ITU complicadas, PAH incluindo
PAV, bacteriemias associadas a qualquer uma das infecdes referidas, e ainda de infecdes
causadas por bactérias Gram-negativas em doentes com opcOes de tratamento limitadas. Ou
seja, este antibidtico pode ser categorizado com um dos antibidticos de “altima linha” (59).

Este medicamento esta contraindicado em pessoas com hipersensibilidade as
substancias ativas, a qualquer outro antibiotico da mesma classe (cefalosporinas), a qualquer
um dos excipientes presentes na formulacdo ou a quem reporte reacdo alérgica grave
anteriormente a qualquer um dos antibioticos p-lactdmicos.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo nauseas e diarreia podendo ocorrer outras
pouco frequentes ou raras. No que diz respeito a intera¢fes farmacoldgicas, os estudos in vitro

e in vivo ndo demonstram quaisquer interacOes significantes.

O imipenem/cilastatina (Figura 2.15) é uma outra associacdo de farmacos, isto €, o
imipenem é um antibidtico B-lactamico, da classe dos carbapenemos, que tem acdo bactericida
ao inibir a sintese da parede celular; e a cilastatina € um inibidor da dehidropeptidase-1, enzima

que provoca a metabolizacdo e inativacao do imipenem (65).

Figura 2.15 - Estrutura quimica do imipenem/cilastatina. Adaptado de (78).
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Este antibiotico esta indicado para o tratamento de infegdes complicadas da pele e dos
tecidos moles, ITU complicadas, 11Ac, PAH incluindo PAV e bacteriemias associadas a uma
das infecdes mencionadas.

Imipenem/cilastatina esta disponivel apenas para administracdo IV e é contraindicado
em pessoas com hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer outro antibidtico da mesma
classe (carbapenemos), a qualquer um dos excipientes presentes na formulacdo ou a quem
reporte reagdo alérgica grave anteriormente a qualquer um dos antibioticos B-lactamicos.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo nauseas, diarreia, vémitos e erupgdes
cuténeas. No que diz respeito as interagdes farmacoldgicas, foram reportados casos de interacéo
com o &cido valproico, a varfarina e outros anticoagulantes orais, tal como aconteceu com o

meropenem (65).

O colistimetato sddico (Figura 2.16) é um antibidtico pertencente ao grupo das
polimixinas e o seu mecanismo de acdo passa por danificar irreversivelmente a membrana
celular, resultando na morte da bactéria Gram-negativa (77).

As polimixinas estdo indicadas no tratamento de infe¢cBes pulmonares cronicas devidas
a Pseudomonas aeruginosa e infecdes graves em doentes com opcdes terapéuticas muito
limitadas (76).

O farmaco esta disponivel para administracdo por diferentes vias, designadamente 1V,
intraventricular, intratecal e via inalatria. E contraindicado em doentes com hipersensibilidade

a substancia ativa (o colistimetato) e & polimixina B.

Figura 2.16 - Estrutura quimica do colistimetato sodico. Adaptado de (78).
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No que diz respeito a interacbes farmacoldgicas, € importante ter precaucdes ao
administrar de forma concomitante o colistimetato e relaxantes musculares néo despolarizantes
ou macrolidos.

Consoante a via de administracdo, assim poderdo ser os efeitos indesejaveis. Ou seja,
quando se administra por via intratecal, via intraventricular e IV, as reagdes adversas mais
graves sao nefrotoxicidade e neurotoxicidade. Caso o doente tenha FQ e a administracdo seja

feita por via inalatdria, o efeito indesejavel mais grave é a broncoconstrigédo (77).

2.7. Novos farmacos

Com o crescente aumento das resisténcias aos antibioticos, a descoberta e
desenvolvimento de novos antibacterianos e vacinas profilaticas assumem um papel
imprescindivel (82).

Ao longo desta década e da anterior, tém surgido alguns novos antibiéticos e outros
ainda se encontram em ensaios clinicos para tratar infecGes por bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas (83).

Séo sobretudo para bactérias multirresistentes, pertencentes a um grupo denominado
pela sigla “ESKAPE”, que corresponde a inicial de cada bactéria presente, isto é: Escherichia
coli, Staphylococcus spp., Klebsiella pneunoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterococcus spp. (84, 85).

Todavia, apenas serdo referidos alguns antibidticos com atividade contra a
Pseudomonas aeruginosa. Primeiramente, aborda-se os novos antibidticos aprovados pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), mas ainda ndo comercializados em Portugal:
imipenem/cilastatina/relebactam (Recarbrio®) (86), meropenem/vaborbactam (Vaborem®)
(87), cefiderocol (Fetcroja®) (88) e delafloxacina (Quofenix®) (89, 90).

O imipenem/cilastatina/relebactam e o0 meropenem/vaborbactam sdo novas associa¢fes
entre um carbapenemo e um inibidor das B-lactamases com intuito de alargar o espetro de
atividade do carbapenemo e combater as infecBes causadas por bactérias multirresistentes,
como é o caso de algumas estirpes da P. aeruginosa.

O imipenem/cilastatina/relebactam esté indicado no tratamento de PAH, incluindo PAV
(86), bacteriemias associadas a PAH e infecdes em doentes com opc¢des terapéuticas limitadas
(91).
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O meropenem/vaborbactam ndo tem eficacia estabelecida para ITU complicadas
provocadas pela P. aeruginosa (86). No entanto, os estudo in vitro apontam para que o farmaco
tenha atividade contra esta bactéria, desde que ndo haja mecanismos de resisténcia ativos.

O cefiderocol é uma nova cefalosporina (53). E o primeiro do tipo sideréforo (92), ou
seja, além de atravessar a membrana externa por difuséo passiva, € o primeiro capaz de se ligar
ao ferro livre extracelular e atravessar por transporte ativo a membrana externa da bactéria. Em
seguida, liga-se as proteinas de ligacdo das penicilinas (PBP), inibindo assim a sintese da parede
celular da bactéria (Figura 2.17), tal como todos os outros antibioticos B-lactamicos fazem.

Este processo leva a uma lise celular e consequente morte bacteriana (88, 92).

@ Cefiderocol

Transporte ativo através
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v sumentada contraa 1o e fon o e
#-o-u-odegradscdo pelas 14
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Membransa Interna parede celular por
ligagdo as PBPs

Figura 2.17 - Mecanismo de ag&o do cefiderocol. Adaptado de (92).

O ultimo desta lista de antibidticos recentes € a delafloxacina, que € uma quinolona de
quarta geracdo. Deste modo, inibe as topoisomerases Il e IV, que s&o duas enzimas vitais para
que a bactéria consiga fazer o processo de replicacao, transcri¢do e reparacao e recombinacao
do ADN (93). Este farmaco esta indicado no tratamento de infegdes da pele e dos tecidos moles,

causadas por certas bactérias Gram-positivas e certas bactérias Gram-negativas (90).
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Refere-se, ainda, que ha antibidticos em ensaios clinicos e que ndo estdo de momento
aprovados pela EMA, como o aztreonam/avibactam, o murepavadin e outros que vao surgindo.

O aztreonam/avibactam é uma nova associa¢do entre o Unico monobactamo disponivel
(aztreonam) e um inibidor das B-lactamases (avibactam). Esta associacdo visa alargar o espetro
de acdo do aztreonam e ser uma opg¢do segura e eficaz contra bactérias Gram-negativas
multirresistentes e restaurar a atividade contra bactérias produtoras de metalobetalactamases
(MBL) e outras pB-lactamases, simultaneamente (94). Esta nova associacdo esta a ser
desenvolvida por uma parceria entre a Pfizer e a AbbVie. Atualmente, encontra-se em ensaios
de fase 111 (95).

Por Gltimo, menciona-se 0 murepavadin, que é o primeiro agente a pertencer a classe
dos antibioticos direcionados as proteinas da membrana externa (OMPTA) (96). Este farmaco
esta a ser desenvolvido pela Polyphor Ltd. e encontra-se atualmente em ensaios clinicos de fase
111 (97, 98).

O mecanismo de acdo baseia-se na ligacdo entre o farmaco e uma proteina
transportadora da membrana externa. Esta ligacdo vai fazer com que haja uma inibicdo do
transportador dos lipopolissacarideos e que também ocorram alteracdes na membrana externa

da bactéria. O desfecho é a morte desta (99).

2.8. Profilaxia e controlo de infecdes

Como ja foi referido, além de ser importante arranjar novas solucdes para tratar infecGes
provocadas por bactérias é igualmente necessario investir na prevencdo. Deste modo, tém vindo
a ser tomadas medidas para evitar contaminacgdes e tém sido feitos estudos para desenvolver

vacinas e outros medicamentos profilaticos para pessoas vulneraveis e com risco de infecéo.

2.8.1. Imunoterapia com anticorpos monoclonais

Existem vérios anticorpos monoclonais em ensaios clinicos a decorrer, como o
panobacumab e o aerubumab.

O panobacumab € um anticorpo monoclonal antipseudomonas IgM e ja realizou ensaios
clinicos de fase | e de fase Il, para o tratamento de PAH provocada por uma estirpe especifica
de P. aeruginosa, o serotipo O11. Os resultados foram promissores, atingindo-se 85% de

eficacia dentro do grupo tratado com o farmaco (98, 100).
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Todavia, o panobacumab ndo foi autorizado pela EMA e foi-lhe apenas atribuido a
designacdo de medicamento 6rfao (101).

O aerubumab é um anticorpo monoclonal antipseudomonas IgG1, em desenvolvimento
pela Aridis Pharmaceuticals Inc. (102). Presentemente, concluiu os ensaios clinicos de fase 11

para adjuvante na terapéutica de pneumonias provocadas pela P. aeruginosa (103).

2.8.2. Vacinas

A vacinacdo além de prevenir infecdes provocadas pela P. aeruginosa, pode também
diminuir o aparecimento de resisténcias aos antibioticos, uma vez que diminui drasticamente a
utilizagdo excessiva destes (104).

Nas ultimas duas décadas, decorreram varios estudos com vacinas profilaticas contra a
Pseudomonas aeruginosa, no entanto nenhuma foi aprovada até hoje. No Anexo II,
apresentam-se 0s estudos e as vacinas desenvolvidos para uso profilatico de bacteriemias e
septicémias por P. aeruginosa, desde o inicio da década anterior.

Uma das vacinas mais promissoras € a IC 43, uma vacina recombinante de proteinas da
membrana externa, que consiste em subunidades de OprF e Oprl. Esta vacina esta em ensaios
clinicos de fase Il e fase Ill, todavia, no ensaio clinico de fase Il a que foi submetida, ndo
demonstrou eficacia significativa em comparacdo com o grupo placebo no que diz respeito a

evitar bacteriemias e infec@es graves (104).

2.8.3. Medidas para controlo de infecOes

Existem varias medidas para promover o controlo de infecdes, por exemplo, as
PrecaucOes Basicas de Controlo de Infecdo (PBCI). Este conjunto de boas praticas é da autoria
da Direcdo-Geral da Saude (DGS) e estd contemplado no Relatério Anual de InfecBes e
Resisténcias aos Antimicrobianos (105).

Estas PBCI ajudam a garantir a seguranca de todo e qualquer individuo que entre em
contacto com os servicos de salde, seja ele utente, profissional de satde ou outro.

Sé&o para ser aplicadas a todos os doentes independentemente do grau da sua infecdo,
uma vez que sdo consideradas uma estratégia primaria com eficacia previamente comprovada,

no que diz respeito a minimizagé&o de risco (105).
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A prevencdo e controlo passa também pela higienizagdo das mdos, pela formacéo e
promoc¢do da literacia em salde, pelas praticas de limpeza ambientais, pelos sistemas de
informacdo de vigilancia, monitorizacdo e apoio a decisdo e pelas politicas de uso de
antibioticos (106).

O Programa de Prevencdo e Controlo de Infegdes e de Resisténcias aos Antimicrobianos
(PPCIRA) é um programa que une a parte da vigilancia, com a parte educativa e
comportamental e ainda com a monitorizacdo e apoio para uma prescricdo e consumo adequado
de antibidticos. Os seus principais objetivos sdo a prevencdo e controlo de infecBes associadas
a cuidados de satde (IACS) e a reducéo da transmissao de resisténcias a antimicrobianos (107).

Existe ja em Portugal, desde o ano de 2008, a campanha da OMS de higiene das maos
que tem como divisa “Cuidados limpos sdo cuidados seguros”.

Em 2014, ja sob a alcada do PPCIRA, houve um extensdo da campanha de higiene das
maos a todas as PBCI, o que resultou na criagdo da Estratégia Multimodal de Promocéo das
Precaucdes Basicas em Controlo de Infegdo (105).

A monitorizacdo de adesdo as boas praticas em higiene das méos foi também alargada
as restantes constituintes das PBCI, e mais tarde, em 2016, foi alargada a monitorizacdo do uso
de luvas nos cuidados de salde.

A Estratégia Multimodal de Promocéo das Precaucdes Basicas em Controlo de Infecdo
inicialmente contou com a andlise a estratégia mais eficiente, econdmica e simples adotada, a
higienizacdo das méaos por parte dos profissionais de satde.

A higiene das m&os deve ser feita em cinco momentos diferentes, isto é: antes do
contacto com o doente, antes de um procedimento assético, depois de risco de exposicdo a
sangue e fluidos corporais, depois do contacto com o doente e depois do contacto com o
ambiente envolvente ao doente.

Na Figura 2.18, é possivel observar o crescimento da taxa global da higienizacdo das
maos (HM) e da taxa da HM no primeiro momento. O crescimento exponencial verificado no
ano de 2020 é explicada pela pandemia de COVID-19. No entanto, é estimado que continue a

aumentar cada vez mais (107).

36



Taxa global de
cumprimento da HM

= Taxa de cumprimento
82,7% da HM no 1° momento

75,7%

750%  731% 73,0% 73,6% 75,1%
76,2%

68,0%

- 66,2%
60,0%  649% 64,4%

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 2.18 - Evolug&o das taxas de higienizacdo das mdos (HM) - Global e no 1.° momento.
Adaptado de (107).

No que diz respeito a monitorizacdo e educacdo para a saude, o PPCIRA tem varios
projetos em curso. O projeto “Vigilancia epidemioldgica integrada” (2CIACSN) é um
programa relacionado com a monitorizacdo de IACS, consumo de antibi6ticos e resisténcia a
estes, através da implementacdo de um sistema integrado capaz de avaliar em tempo real e
formular ciclos da qualidade (107). Ja o projeto “e-bug PT” objetivou um aumento da literacia
em salde nos jovens mais novos para que estes estejam sensibilizados para a necessidade de
um correto uso dos antibidticos e para que estes fiquem familiarizados com conceitos
fundamentais no que diz respeito a prevencao de infe¢des (107). Um outro exemplo de um
programa de gestdo de uso de antibioticos é o “Antibiotic Stewardship” que facilita a
otimizacdo da terapéutica antibidtica, certificando o seu correto uso, diminuindo os efeitos

indesejaveis, as taxas de resisténcia e 0s custos associados aos tratamentos (106).

2.9. Papel do farmacéutico na prevencao e no controlo de infecdes

O papel do farmacéutico nas infecdes varia consoante o local onde exerce a profissao,
porque ser farmacéutico permite ter fungdes distintas em locais diferenciados.

Entre todos os tipos de farmacéuticos, o farmacéutico comunitario é o que tem o maior
proximidade com a populagdo. O farmacéutico hospitalar € quem contacta mais diretamente
com a tematica, mesmo que s6 em alguns casos e algumas unidades de satde, onde haja uma
maior interdisciplinaridade, possa ter maior contacto com o doente. Ja o farmacéutico na area

dos assuntos regulamentares ndo contacta de todo com a populagéo.
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Apesar do que foi referido, todos os farmacéuticos contribuem direta ou indiretamente
para uma melhoria da saude publica.
Focando mais na problematica das infecdes, quer seja de controlo ou de profilaxia, 0s

farmacéuticos sdo elementos indispensaveis na cadeia.

2.9.1. Farmacéutico em Assuntos Regulamentares

O farmacéutico nos assuntos regulamentares inicia a cadeia com um papel importante,
uma vez que esté ligado a aprovagdo ou revogacao dos farmacos disponiveis para profilaxia e
controlo das infe¢cdes. Ou seja, os medicamentos necessitam de satisfazer os requisitos da
qualidade, seguranca e eficécia estabelecidos.

Na Unido Europeia (UE), a aprovacdo de novos medicamentos esta a cargo da Comissédo
Europeia, enquanto a EMA emite pareceres, avalia, supervisiona e faz a farmacovigilancia
(108). Em Portugal, é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, 1. P.
(INFARMED) quem regula e supervisiona os medicamentos de uso humano, assim como 0s
produtos de saude (isto é, dispositivos méedicos e produtos cosméticos e de higiene corporal).
Outras funcbes do INFARMED sé&o registar e analisar todas as notificacdes de rea¢fes adversas
a medicamentos (incluindo os antibidticos) atraves do Portal RAM (109); e monitorizar o
consumo e utilizacdo de medicamentos e produtos de saude (110).

Salienta-se que 0s medicamentos de uso veterinario, os suplementos alimentares e 0s
produtos fitofarmacéuticos estdo sob a alcada da Direcdo-Geral da Alimentacédo e Veterinaria
(DGAV).

Destaca-se, também, o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doencas (ECDC),
uma vez que esta entidade permite aceder a dados geograficos das resisténcias aos antibidticos
na UE (111, 112).

Na Figura 2.19, pode-se observar o mapa da percentagem de isolados resistentes a pelo
menos trés classes de antibio6ticos da P. aeruginosa em 2021 (na UE). Em Portugal, de todos
os isolados de P. aeruginosa, foram detetados 12,7% com resisténcia combinada, naquele ano.

O portal permite muitas mais categorizacfes ao nivel das resisténcias aos antimicrobianos.
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Figura 2.19 - Mapa da resisténcia combinada da Pseudomonas aeruginosa na UE em 2021. Adaptado de (111).

2.9.2. Farmacéutico Hospitalar

O farmacéutico hospitalar desempenha um papel fundamental na tematica das infecoes,
sobretudo as infe¢cBes nosocomiais. Num hospital todos os medicamentos utilizados para a
profilaxia e/ou tratamento de infe¢Ges, passam pela validacdo do farmacéutico, uma vez que
este é o especialista do medicamento (113).

Refere-se que 0 seu papel pode ainda ser mais ativo se estiver integrado numa equipa
multidisciplinar que retna e usufrua de todas as vantagens de cada profissional de salde.

No geral, o farmacéutico auxilia nas davidas que possam surgir por parte de outros
profissionais de saude, quer seja ao nivel de dosagens, formas farmacéuticas mais indicadas
para cada situacdo, possiveis efeitos indesejaveis associados aos farmacos e possiveis
interacbes medicamentosas. Contudo, o principal papel deste é a validacdo das prescri¢oes

feitas pelos médicos, onde é necessario ter em conta todo o contexto biopsicossocial. Mais uma
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vez, é importante sublinhar a interdisciplinaridade, uma vez que esta facilita a analise das
prescricdes e a validacdo das mesmas (114).

O farmacéutico hospitalar pode estar integrado no PPCIRA, nas Comissdes de Farmécia
e Terapéutica e outras comissdes, onde é sempre uma mais-valia face ao seu conhecimento
técnico-cientifico. A titulo de exemplo, menciona-se que este profissional de saide promove o
uso racional de antibidticos, permitindo ndo s6 uma melhoria da satde dos doentes com infecéo,

como também permite diminuir os custos associados as terapéuticas.

2.9.3. Farmacéutico Comunitéario

O farmacéutico comunitario é o farmacéutico na linha da frente nesta area da prevencéo
e controlo de infecdo. Isto €, o seu papel é importante em duas vertentes: na dispensa ativa de
antibidticos e na educacéo para a satde (115).

No que diz respeito a dispensa ativa, o farmacéutico no ato da dispensa deve ter a certeza
de que o medicamento (neste caso, o antibiotico) foi bem prescrito, deve explicar e verificar a
posologia, a duracdo do tratamento, a possivel existéncia de uma alergia ao farmaco, a
existéncia de outras medicacBes que possam interagir e estar disponivel para responder a
qualquer questdo imposta pelo utente (115).

A educacdo para a saude, sobretudo neste ambito, também faz parte das funcdes de
qualquer farmacéutico comunitario. Deve ser explicado a importancia das medidas profilaticas
como a higienizacdo das méos, devem ser promovidas campanhas e a¢fes de sensibilizacdo
para um correto uso dos antibidticos e deve também ser explicado a tematica do aumento das
resisténcias aos antimicrobianos.

Quer seja na dispensa ativa ou na promocdo da literacia em saude, o farmacéutico
comunitario deve sempre adaptar a linguagem ao nivel sociocultural de cada um dos utentes
para que a mensagem possa ser entendida. Assim, a promogéo da educacdo para a saude pode

difundir-se mais facilmente (115).
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3. Caso Clinico

Durante o estagio curricular em farméacia hospitalar, identifiquei um caso complicado
de infecdo por P. aeruginosa (e por outros microrganismos simultaneamente).

Tratava-se de uma utente, com 68 anos, caucasiana, internada primeiramente na
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e depois no Servico de Medicina Interna.

Deu entrada no hospital no dia 24/02/2023 no Servico de Urgéncia, com um diagndstico
inicial de pneumonia bilateral e febres altas. Foi imediatamente transferida para a UCI tendo
permanecido até ao dia 06/04/2023 (41 dias). Nesse dia, foi transferida para o servico de
Medicina Interna.

Inicialmente, fez tratamento empirico com piperacilina/tazobactam 4,5¢, via 1V, a cada
8 horas e linezolida 600mg, via 1V, a cada 12 horas. Estes dois antibidticos foram administrados
até ao dia 10/03/2023.

Uma vez que era uma utente imunocomprometida, com neutropenia, trombocitopenia e
dificuldades respiratdrias confirmadas, foi acionado um ventilador.

Como a doente fez retencdo urinaria, foi necessario recorrer a algaliacéo.

No dia 26/02/2023, foi detetada uma candidiase oral e esofagica. A doente fazia
terapéutica com salmeterol + fluticasona. Para colmatar a situacdo foi necessario iniciar
terapéutica com anidulafungina 200mg, via 1V, a cada 24 horas. Iniciou a 26/02/2023 e
terminou a 02/03/2023. Foi verificado ser uma infegdo fangica por Candida albicans.

Durante este tempo na UCI, o quadro de febre néo se alterou, foi ainda identificada uma
infecdo por Citomegalovirus, tendo iniciado terapéutica com ganciclovir ajustada a funcéo
renal, visto que a utente tinha compromisso renal.

Posteriormente, foram realizadas analises que demonstraram a existéncia da bactéria
Pseudomonas aeruginosa. Esta infecdo adveio da utilizacdo do ventilador. Assim, a doente foi
diagnosticada com PAV provocada pela P. aeruginosa. Adicionalmente, detetou-se a presenga
da bactéria na corrente sanguinea, logo, a doente fora novamente diagnosticada, mas desta vez
com bacteriemia associada a PAV por P. aeruginosa.

Foi iniciada levofloxacina 500mg, via 1V, a cada 24 horas no dia 04/03/2023 com
término no dia 19/03/2023.

Durante todo este processo, a utente comegou a sentir dores e desconforto associado a
zona pélvica. Foi realizado mais uma anélise, desta vez a urina, e foi descoberta a presenca de

mais uma bactéria Gram-negativa, a Klebsiella oxytoca. Assim, iniciaram-se cinco dias de
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tratamento com piperacilina/tazobactam, de 12/03/2023 a 16/03/2023. Esta infecdo foi
associada ao procedimento de algaliacdo ao qual a doentes estava sujeita.

No dia 19/03/2023, os resultados do antibiograma correspondente a P. aeruginosa
revelaram:

- Sensivel a: amicacina, gentamicina, meropenem e ceftazidima/avibactam;

- Sensivel com alta exposicdo a: ciprofloxacina, levofloxacina, ceftazidima e
piperacilina/tazobactam.

- Resistente a: cotrimoxazol e aztreonam.

Posto isto, no dia 19/03/2023, foi terminada a terapéutica com levofloxacina e iniciada
a terapéutica com meropenem 1g, via IV, a cada 12 horas.

O meropenem foi interrompido apenas no dia 01/04/2023, tendo a doente dado sinais
de recuperacdo.

Foi descoberto, ainda, um carcinoma pavimento-celular na cavidade oral, para o qual
foi feita antibioterapia com doxiciclina iniciada a 23/03/2023 e terminada a 30/03/2023.

No dia 06/04/2023, a utente foi transferida para o Servico de Medicina Interna como
havia sido referido. Nessa altura, quase recuperada da infecdo pela P. aeruginosa, mas ainda
com infecdo urinéria pela Klebsiella oxytoca.

O quadro de febre parou no dia seguinte, 07/04/2023.

A doente acabou por ter alta e deixar o internamento no dia 27/04/2023, sem sinais de
infecdo bacteriana de Klebsiella oxytoca e P. aeruginosa.

Acerca do Citomegalovirus nada mais foi referido no diéario clinico.

Por fim, sublinha-se que o relato deste caso foi aprovado oficialmente pelas entidades

competentes.
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4. Conclusao

A descoberta dos antibidticos foi um dos maiores feitos do século XX, no entanto,
atualmente lidamos com o problema das resisténcias, por uso inadequado, falta de cumprimento
das medidas profilaticas e principalmente por falta de literacia em satde. E importante ensinar
apopulacao, incentivar principalmente a higienizacéo das méos e sensibiliza-la para este grande
problema de salde publica emergente, porque se isso ndo acontecer, as repercussdes serdo
catastroficas aos niveis da satide, economico e até mesmo social.

A Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa responsavel por infecoes
nosocomiais, por vezes apresenta resisténcia a muitos dos antibioticos e possui mecanismos de
desenvolvimento de resisténcia muito agressivos. As infecdes mais comuns sao respiratorias,
urinarias, da pele e dos tecidos moles e intra-abdominais, sendo que 0s utentes
imunocomprometidos, com FQ ou queimaduras sdo mais suscetiveis.

Os principais antibiéticos para o0 tratamento destas infecdes sdo a
piperacilina/tazobactam, algumas cefalosporinas como a ceftazidima e a cefepima, o
meropenem, os aminoglicosideos sobretudo a amicacina e a gentamicina, as quinolonas como
a ciprofloxacina, o aztreonam e as novas associacdes especialmente a ceftazidima/avibactam.

Para fazer frente as estirpes multirresistentes da Pseudomonas aeruginosa, espera-se a
aprovacao de novos antibidticos, como o cefiderocol ou o aztreonam/avibactam. Todavia, é
importante que haja ainda um maior foco no desenvolvimento de novos antibiéticos.

Além de tudo isto, é importante salientar que os farmacéuticos inseridos em diversas
areas acabam por desempenhar um papel relevante ao nivel desta tematica, de forma mais direta
ou de forma indireta. E claro que o farmacéutico hospitalar é quem esta mais perto do cerne da
questdo, mas todos os outros trabalham para que a questdo seja 0 mais depressa e mais
facilmente resolvida.

De mencionar ainda o caso clinico que pude seguir aquando do estagio em farmacia
hospitalar. Foi importante para analisar e criar opiniées de como 0s casos sao tratados in vivo,
sendo que n&o divergiu muito das orientagdes que me levaram a criar o quadro da antibioterapia
para as infe¢Oes por Pseudomonas aeruginosa.

De uma forma geral, a Dissertacdo foi de encontro aquilo que foi inicialmente proposto
e € importante frisar que sendo o tema que é, & um trabalho Gtil para profissionais de salde,

sobretudo para farmacéuticos hospitalares.
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Anexos

Anexo | — Fatores de viruléncia da Pseudomonas aeruginosa. Adaptado (10).
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Anexo Il — Vacinas candidatas ao tratamento de bacteriemias e septicémias por Pseudomonas

aeruginosa. Adaptado de (104).

soo Propriedsdes Via de Estirpe  Dose e Viade
Ano  Antigénio(s): 4o antigénio imunizsglo  Alvo administracio  Modelo
2007 Csi Fator de Intraperitoneal  PAK 1-5x10fcfu, Murino,
adesdo PAO i.p. ABy/
SnJ
KB7
Sistema de i
2000  PaV —_— Intraperitoneal ~ PA103 5x10fcfu, ip. Murino,
Tipo 3 BALB/c
2015  ExoA Fla Toxina Subcutinea  IsoladodeP. .o yorh,  Murine,
secretads ::':g' e ip. BALB/c
Superficie especificado
de motilidade
2016  OprfF Proteina inframuscular ~ PAO1 5x10° cfy, ip. Murino.
de BALB/c
superficie
maioritaria
2017 Mistura de Proteinas Inframuscular ~ PA103 10LDw, ip.  Murino,
OMP extra- BALE/c
membranares GN-H3
2018 Pa DMVs Vesiculas Intraperitoneal  PA103 1x10cfu,  Murino,
Pa OMVs v co1
membranares
2018 PAOR33 Componente  |ntramuscular PAO1 7 x 107 cfu, iv. Murino,
secetado BALB/c
pelas
vesiculas
extracelulares
2019  HtA Transporte/  Subcutdnea  Estipendo O x 107cfu,ip. Murino,
squisicdo Intramuscular  especificada R.t.inho
de ferro Suico.
2019 PorV Sistema de Intraperitoneal ~ PAO1 9x 10°cfu, ip. Murino,
3 C578L/6
Tipo 3
2020  OprF Proteinade o . tines ATCC 9027 3 x10°cfu, ip. Murino,
supuflue Ratinho
maioritaria Sul’qo
2020 Alg Formacdo de Intramuscular PAO1 5x 10°cfu, i.p. Murino,
biofilme BALB/c
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