
 

 
 

 

 
Universidade do Algarve  

 

Faculdade de Ciências e Tecnologia 

 

 

 

Antibioterapia das Infeções por Espécies de 

Enterobacter 
 

 

 

 

Carina Fernandes Gonçalves 
 

 

 

 

 

 

Dissertação para obtenção do grau de Mestre em Ciências Farmacêuticas  
 

 

 

Trabalho realizado sob a orientação: 

Professor Doutor Jaime Manuel Guedes Morais da Conceição 

 

 

2024 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Universidade do Algarve  

 

Faculdade de Ciências e Tecnologia 

 

 

 

Antibioterapia das Infeções por Espécies de 

Enterobacter 
 

 

 

 

Carina Fernandes Gonçalves 
 

 

 

 

 

 

Dissertação para obtenção do grau de Mestre em Ciências Farmacêuticas  
 

 

 

Trabalho realizado sob a orientação: 

Professor Doutor Jaime Manuel Guedes Morais da Conceição 

 

 

2024 
 

 

 



 

 

 



 

 

 

Antibioterapia das Infeções por Espécies de 

Enterobacter 
 

 

 

 

 

Declaração de autoria de trabalho 
 

 

 

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

consultados estão devidamente citados no texto e constam da listagem de referências incluída. 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

_____________________________________ 

 

Carina Fernandes Gonçalves 
 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

Copyright© 2024 Carina Fernandes Gonçalves  
 

 

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geográficos, 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 repositórios científicos e de admitir a sua cópia e distribuição com objetivos 

educacionais ou de investigação, não comerciais, desde que seja dado crédito ao autor e editor. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A persistência é o caminho do êxito” 

 

Charles Chaplin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

i 

 

Agradecimentos 

 

 
Ao fim destes cinco anos não posso deixar de agradecer a várias pessoas que estiveram 

presentes nesta fase da minha vida e que contribuíram para a minha aprendizagem e que me 

apoiaram e incentivaram. 

 

 Ao Professor Doutor Jaime Conceição, por ter aceitado ser meu orientador. O seu 

conhecimento e encorajamento foram cruciais para o desenvolvimento desta dissertação e 

também para a minha aprendizagem ao longo do curso.  

 

À equipa da Farmácia do Hospital da Luz, agradeço a integração, apoio e 

oportunidade de realizar o estágio. Foram dois meses de aprendizagem que sem dúvida 

contribuíram para enriquecer a minha experiência. 

 

À equipa da Farmácia Silveira, um obrigada pela forma como me acolheram, por tudo 

o que me ensinaram e por toda a ajuda prestada durante o estágio. Contribuíram para o meu 

crescimento profissional e pessoal. 

 

À minha família, pois o seu apoio incondicional foi fundamental para que conseguisse 

concluir esta etapa. Sempre acreditaram em mim e nas minhas capacidades e isso ajudou-me a 

ser mais determinada e a alcançar os meus objetivos. 

 

 Ao Nuno, que esteve presente desde o início desta jornada, agradeço o incentivo, 

paciência e carinho, que me ajudaram a superar os desafios, estando sempre presente nos bons 

e maus momentos. 

 

Aos meus amigos, Bia, Mafalda, Maria, Roman, Sara e Tiago, obrigada pelos momentos 

inesquecíveis que passámos juntos. Os almoços, as viagens, os tempos a estudar foram todos 

pequenos momentos que contribuíram para tornar este percurso muito melhor. 

 

À Joana e ao Pedro, que também contribuíram para o sucesso do meu estágio, um 

obrigada por todos os momentos que passámos. 

 

A todos vocês, o meu profundo agradecimento. 

 

 



 

ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iii 

 

Resumo 
 

A descoberta do primeiro antibiótico por Alexander Fleming foi importante para reduzir 

o número de mortes causadas por infeções bacterianas. No entanto, o seu uso incorreto e 

descontrolado permitiu que as bactérias desenvolvessem vários mecanismos de resistência, 

levando à ineficácia dos antibióticos.  

O grupo ESKAPE é composto por bactérias que causam infeções nosocomiais e são 

resistentes aos antibióticos comuns, sendo por isso consideradas uma ameaça para a saúde 

pública. Neste grupo estão presentes diversas espécies de Enterobacter, sendo as mais comuns 

Enterobacter cloacae, Enterobacter asburiae e Enterobacter hormaechei. Enterobacterales 

resistentes aos carbapenemos e resistentes às cefalosporinas de 3.ª geração são classificados 

pela Organização Mundial de Saúde como prioridade crítica, já que as opções de tratamento 

são limitadas, provocam elevadas taxas de mortalidade e morbilidade e apresentam uma elevada 

resistência aos antibióticos.  

A resistência aos antibióticos é causada pela produção de β-lactamases do tipo AmpC, 

β-lactamases de espetro alargado e carbapenemases, e também através das bombas de efluxo e 

alterações de permeabilidade. 

As espécies de Enterobacter são responsáveis por vários tipos de infeções, como 

infeções do trato urinário, do trato respiratório, bacteremia, entre outras. 

O tratamento das infeções causadas pelas espécies de Enterobacter baseia-se no tipo de 

resistência e de infeção, incluindo fármacos como carbapenemos, cefalosporinas, 

aminoglicosídeos, monobactamos, entre outros, podendo ser usados em monoterapia ou terapia 

combinada. Estes fármacos são importantes no tratamento, mas são necessários novos 

antibióticos para combater estas bactérias que se vão tornando resistentes aos tratamentos 

existentes. 

Outras terapêuticas foram desenvolvidas para além dos antibióticos já que a sua 

produção tem vindo a diminuir ao longo do tempo, sendo que por isso é igualmente importante 

futuros estudos nestas áreas. 

O farmacêutico é fundamental neste processo uma vez que garante o uso correto dos 

antibióticos, de forma a combater a resistência bacteriana e a garantir a eficácia do tratamento. 

 

 

Palavras-chave: Enterobacter spp.; Antibioterapia; Resistências; Novas terapêuticas; 

Farmacêutico. 
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Abstract 
 

The discovery of the first antibiotic by Alexander Fleming was important in reducing 

the number of deaths caused by bacterial infections. However, its incorrect and uncontrolled 

use has allowed bacteria to develop various resistance mechanisms, leading to the 

ineffectiveness of antibiotics. 

The ESKAPE group is made up of bacteria that cause nosocomial infections and are 

resistant to common antibiotics and are therefore considered a threat to public health. Several 

species of Enterobacter are present in this group, the most common being Enterobacter 

cloacae, Enterobacter asburiae and Enterobacter hormaechei. Enterobacterales resistant to 

carbapenems and to 3rd generation cephalosporins are classified by the World Health 

Organization as a critical priority, as treatment options are limited, they cause high rates of 

mortality and morbidity and are highly resistant to antibiotics.  

Antibiotic resistance is caused by the production of AmpC-type β-lactamases, extended-

spectrum β-lactamases and carbapenemases, and through efflux pumps and permeability 

changes. 

Enterobacter species are responsible for several types of infections, such as urinary tract 

infections, respiratory tract infections, bacteraemia, among others. 

The treatment of infections caused by Enterobacter species is based on the type of 

resistance and infection, including drugs such as carbapenems, cephalosporins, 

aminoglycosides, monobactams, among others, and may be used in monotherapy or combined 

therapy. These drugs are important in treatment, but new antibiotics are needed to combat these 

bacteria that are becoming resistant to existing treatments. 

Other therapies have been developed in addition to antibiotics as their production has 

been decreasing over time, which is why future studies in these areas are equally important. 

The pharmacists are essential in this process as they ensure the correct use of antibiotics, 

in order to combat bacterial resistance and guarantee the effectiveness of the pharmacotherapy. 

 

Keywords: Enterobacter spp.; Antibiotic therapy; Resistances; New therapies; Pharmacist. 
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1. Introdução  

  

 Antigamente, as doenças infeciosas eram responsáveis pela elevada morbilidade e 

mortalidade, onde a esperança média de vida à nascença era de 47 anos (1). Não havendo o 

conhecimento necessário, a procura de estratégias para tratar e prevenir a propagação das 

doenças não foi possível durante muito tempo (2). Antes do aparecimento dos antibióticos, a 

amputação era o tratamento das feridas infetadas. Isso verificou-se durante a Primeira Guerra 

Mundial (1914-1918) em 70% dessas amputações. Tudo mudou com a introdução de fármacos 

com atividade antibacteriana, os quais revolucionaram a abordagem do tratamento de doenças 

infeciosas bacterianas (3).  

 O primeiro antibiótico foi descoberto acidentalmente em 1928 por Alexander Fleming 

ao identificar um fungo que inibia o crescimento das colónias de Staphylococcus aureus. A 

molécula proveniente do Penicillium notatum foi purificada e denominada de penicilina. No 

entanto, a produção industrial deste antibiótico foi realizada apenas em 1940 por Howard Florey 

e Ernst Chain, usando o fungo Penicillium chrysogenum (4). Esta descoberta foi muito 

importante na redução do número de mortes dos combatentes devido a doenças infeciosas, as 

quais eram mais comuns do que as causadas pela própria guerra. A disponibilização da 

penicilina aos Aliados durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945) contribuiu para a 

diminuição da mortalidade devido a feridas infetadas e consequentemente uma grande 

contribuição para a vitória (5). Entre 1950 e 1970, descobriram-se vários antibióticos, sendo 

este período conhecido como a “Era do ouro” (6).  

 Todavia, a resistência aos antibióticos tem-se tornado numa das principais ameaças à 

saúde pública, a qual é caracterizada pela capacidade de as bactérias resistirem ao efeito do 

antibiótico que inicialmente eram sensíveis (7). Vários fatores contribuem para o 

desenvolvimento de resistências, nomeadamente o uso excessivo e inadequado de antibióticos 

nos setores da saúde humana, animal e ambiental, assim como a dispensa de antibióticos sem 

receita médica, o saneamento básico deficiente e a libertação de resíduos para o ambiente (8).  

 Os antibióticos estão a tornar-se cada vez mais ineficazes devido ao aumento das 

resistências a nível global, o que dificulta o tratamento de infeções bacterianas. Futuramente, 

procedimentos ao nível dos cuidados de saúde, como cirurgias, quimioterapia e transplantes de 

órgãos terão um maior risco de serem realizados (9).  
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Em 2019, registaram-se mais de 1,2 milhões de mortes relacionadas com esta 

problemática. Estima-se que até 2050, a resistência aos antimicrobianos poderá ser considerada 

uma das principais causas de morte, cerca de 10 milhões por ano, caso não sejam tomadas 

medidas de controlo, ultrapassando a soma do número de mortes devido ao cancro e diabetes 

(10).   

 A resistência aos antibióticos é um problema de saúde global, estando integrada no 

conceito de “Uma Só Sáude” (em inglês; One Health). Esta abordagem é definida como uma 

colaboração de diferentes disciplinas de forma a fornecer soluções para a saúde humana, animal 

e ambiental. Várias autoridades reguladoras afirmaram que este tema é considerado uma das 

principais ameaças globais à saúde no século XXI e, por isso, a cooperação entre profissionais 

destas áreas, países e outras partes interessadas é importante para diminuir o aparecimento das 

resistências (11, 12).  

 O grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.) 

compreende bactérias nosocomiais que são resistentes aos antibióticos comuns, sendo 

consideradas uma elevada ameaça para a saúde (Figura 1.1) (13). Estes patógenos são a 

principal origem da maioria das infeções bacterianas potencialmente letais em unidades de 

saúde, nomeadamente entre doentes imunocomprometidos (14). São capazes de se adaptar 

rapidamente às condições do meio, transmitindo material genético a outros microrganismos 

(15).  

 A Organização Mundial de Saúde (OMS) publicou em 2017, uma lista de doze famílias 

de bactérias que são consideradas a maior ameaça à saúde humana (16). Esta lista é composta 

por três categorias de acordo com a urgência da necessidade de novos antibióticos, as quais são 

prioridades média, alta e crítica (17). Nesta última categoria estão presentes bactérias que 

constituem uma grande ameaça à saúde publica devido a opções de tratamento limitadas, 

elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, aumento das resistências aos antibióticos, não 

havendo muitos fármacos em ensaios clínicos para este grupo de bactérias, como Acinetobacter 

baumannii, resistente aos carbapenemos, Enterobacterales resistentes aos carbapenemos, 

Enterobacterales resistentes às cefalosporinas de 3.ª geração e Mycobacterium tuberculosis 

resistente à rifampicina (18). Estas bactérias são multirresistentes, constituindo uma ameaça 

para os pacientes em unidades de saúde e aqueles cujas condições levem à necessidade de 

utilização de dispositivos médicos como ventiladores e cateteres (15). Devido ao seu impacto 

na saúde, em 2019, a OMS decidiu incluir a resistência antimicrobiana como uma das dez 



 

3 

 

maiores ameaças à saúde a nível mundial, juntamente com outras tais como dengue, Vírus da 

Imunodeficiência Humana (VIH) e alterações climáticas (19).  

 

  

 

Figura 1.1. Bactérias multirresistentes pertencentes ao grupo ESKAPE. Adaptado de (20). 

  

Com base nas considerações anteriores, os principais objetivos da presente Dissertação 

são os seguintes: i) caracterizar as espécies de Enterobacter em relação às suas características 

gerais, identificação laboratorial, fatores de virulência e mecanismos de resistência; ii) 

identificar e caracterizar os principais fármacos utilizados no tratamento das infeções; iii) 

descrever outras abordagens terapêuticas; e iv) evidenciar o papel do farmacêutico nas 

diferentes áreas de atividade. 

 Em relação à metodologia, efetuou-se uma revisão da literatura privilegiando-se os 

artigos científicos e as guidelines. A pesquisa iniciou-se no dia 1 de janeiro de 2024 e terminou 

no dia 31 de julho de 2024. 

 

2. Enterobacter spp. 
 

 O género Enterobacter é membro do grupo ESKAPE, o qual é composto por patógenos 

bacterianos mais resistentes, como referido anteriormente (19). Foi descrito pela primeira vez 

por Hormaeche e Edwards em 1960 quando os membros móveis e positivos para a ornitina 

descarboxilase do género Aerobacter foram separados como Enterobacter de forma a 

distingui-los das estirpes de Klebsiella não móveis e negativos para a ornitina descarboxilase 

(21).  
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 A taxonomia destas bactérias tem sido atualizada e muitas das espécies de Enterobacter 

foram movidas para outro género. Temos o exemplo do Enterobacter aerogenes, Enterobacter 

agglomerans e Enterobacter sakazakii que passaram a pertencer ao género Klebsiella, Pantoea 

e Cronobacter, respetivamente (22). Assim, este género é composto por dezanove espécies, as 

quais são Enterobacter asburiae, Enterobacter bugandensis, Enterobacter cancerogenus, 

Enterobacter chengduensis, Enterobacter chuandaensis, Enterobacter cloacae, Enterobacter 

hormaechei, Enterobacter huaxiensis, Enterobacter kobei, Enterobacter ludwigii, 

Enterobacter morib, Enterobacter oligotrophica, Enterobacter quasihormaechei, Enterobacter 

roggenkampii, Enterobacter sichuanensis, Enterobacter soli, Enterobacter timonensis, 

Enterobacter wuhouensis e Enterobacter xiangfangensisc (23). Entre estas, ainda se encontra 

o complexo Enterobacter cloacae, o qual é composto pelas espécies Enterobacter asburiae, 

Enterobacter cancerogenus, Enterobacter dissolvens, Enterobacter hormaeche, Enterobacter 

kobei e Enterobacter nimipressuralis. Estão compreendidas no complexo Enterobacter 

cloacae, uma vez que têm mais de 60% de homologia do ácido desoxirribonucleico (ADN) 

(24). São microrganismos saprófitas no ambiente, encontrando-se no solo e esgotos, mas 

também no trato gastrointestinal do humano. São responsáveis por diversas infeções, 

nomeadamente infeções nosocomiais (25). As principais espécies detetadas são Enterobacter 

cloacae, Enterobacter asburiae e Enterobacter hormaechei (19). A bactéria E. cloacae é a mais 

comum nas unidades de saúde (26). 

 

2.1. Características gerais 
 

 O género Enterobacter pertence à família Enterobacteriaceae e são bacilos 

Gram-negativos, anaeróbios facultativos, saprófitas, contendo flagelos peritríquios, ou seja, 

distribuídos por toda a célula, fímbrias do tipo 1 e não formam esporos (25, 27, 28).  

 Encontram-se no solo, esgotos e na flora entérica do trato gastrointestinal. Conseguem-

se adaptar ao ambiente nas unidades de cuidados de saúde e também sobreviver na pele, 

superfícies secas e multiplicar em fluidos contaminados (29, 30).  

 E. asburiae recebeu esta designação em honra de Mary Alyce Fife-Asbury, uma 

bacteriologista americana que contribuiu para a classificação das Enterobacteriaceae (31).  

E. cloacae foi descrito inicialmente em 1890 por Jordan como "Bacillus cloacae" e somente 

em 1960, a bactéria recebeu a denominação pelo qual é atualmente conhecida. E. hormaechei 
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foi assim nomeado devido ao microbiologista Estenio Hormaeche, que definiu o género 

Enterobacter juntamente com Edwards. (32).  

 Sendo bactérias Gram-negativas, têm na constituição da parede celular duas membranas 

e uma camada de peptidoglicano (Figura 2.1). A membrana externa é composta por uma 

bicamada de fosfolípidos na parte interna e por uma camada de lipopolissacarídeos (LPS) na 

parte externa, a qual impede a entrada de moléculas hidrofóbicas (33, 34). É uma estrutura bem 

organizada e rígida devido a ligações entre glicolípidos e sacarídeos, ligações eletrostáticas e 

entre grupos fosfato e iões de cálcio e magnésio que se encontram intercalados nas moléculas 

de LPS, formando interações iónicas (35, 36). Também contém lipoproteínas que estão 

covalentemente ligadas à membrana e proteínas da membrana externa (OMP; em inglês outer 

membrane proteins) que permitem a difusão de pequenas moléculas como mono e dissacáridos 

ou aminoácidos através da membrana (37). A membrana interna, a qual é composta por uma 

bicamada de fosfolípidos, atua como uma barreira eletroquímica (33, 38). Entre as membranas 

encontra-se um compartimento celular aquoso, o periplasma, que é mais viscoso que o 

citoplasma e contém a camada de peptidoglicanos (37). Esta é constituída por resíduos de N-

acetilglucosamina e de ácido N-acetilmurâmico com ligações cruzadas de péptidos, as quais 

são catalisadas por proteínas de ligação à penicilina (PBP; em inglês penicillin-binding 

proteins) (39, 40).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.1 Estrutura da parede celular das bactérias Gram-negativas. Adaptado de (33). 
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 O facto de estarem presentes duas membranas nas bactérias Gram-negativas, leva a uma 

diminuição da permeabilidade de vários fármacos, protegendo-as da sua ação. Esta 

característica representa um dos desafios para a descoberta de novos antibióticos (41).  

 

2.2. Identificação laboratorial 
  

 Para a identificação laboratorial destas bactérias são usados vários métodos, tendo sido 

descritos alguns deles, nomeadamente a coloração de Gram, ágar de MacConkey, os testes de 

Voges-Proskauer, indol, motilidade, de utilização de citrato, urease, redução de nitrato, de 

produção de sulfeto de hidrogénio, oxidase e descarboxilase (Quadro 2.1). 

 Um dos métodos mais usados é a coloração de Gram que permite determinar se uma 

bactéria é Gram-positiva ou Gram-negativa. Esta técnica foi desenvolvida pelo médico 

dinamarquês Hans Christian Gram em 1884 que tentou usar várias combinações de corantes 

para que as bactérias se tornassem mais fáceis de visualizar em tecidos infetados (42). Para 

realizar este método é aplicado na bactéria, um corante violeta e depois iodo que vai permitir a 

ligação do corante à camada de peptidoglicano da parede celular e depois acetona para fazer a 

lavagem. Nas bactérias Gram-positivas, o corante permanece ligado uma vez que a camada de 

peptidoglicano é mais densa e por isso adquirem uma coloração violeta. O contrário ocorre em 

bactérias Gram-negativas dada a menor densidade desta camada. Depois de ser adicionado o 

corante safranina ficam com uma cor rosa (43, 44). Portanto, bactérias Enterobacter spp. obtêm 

esta coloração. 

 O ágar MacConkey, em honra do bacteriologista Alfred T. MacConkey, permite 

distinguir as bactérias Gram-negativas fermentadoras de lactose das não fermentadoras de 

lactose. O meio é composto por um corante violeta-cristal, sais biliares, lactose e vermelho 

neutro, um indicador de pH. Tanto o corante como os sais biliares vão inibir o crescimento dos 

bactérias Gram-positivas. Desta forma, aquelas que sejam fermentadoras de lactose irão formar 

colónias vermelhas/rosas, enquanto as não fermentadoras de lactose irão formar colónias 

brancas opacas. Isto porque a fermentação da lactose irá originar ácido láctico, o qual diminui 

o pH, fazendo com que o indicador de pH obtenha uma cor vermelha/rosa ao invés de branco 

(45, 46). 

 O teste Voges-Proskauer é importante para determinar se um microrganismo, através da 

fermentação da glucose produz acetilmetilcarbinol (acetoína). Para tal, a este composto é 

adicionado 40% de hidróxido de potássio e oxigénio, formando-se diacetil. Depois é adicionado 

alfa-naftol que devido à sua ação catalítica, o composto fica com uma cor vermelha-
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acastanhada, indicando um resultado positivo. Se apresentar uma cor amarela, então é negativo 

(47).  

 O teste do indol tem como objetivo identificar as bactérias que produzem a enzima 

triptofanase que converte o triptofano em gás indol. Posteriormente são adicionados reagentes 

como o reagente de Ehrlich ou o reagente de Kovac que ao reagirem com o indol formam um 

composto vermelho, o que indica uma reação positiva (48).  

 O teste de motilidade é observado macroscopicamente e introduz-se uma linha de 

cloreto de trifeniltetrazólio num tubo. Este é reduzido pela bactéria e forma um pigmento 

vermelho. As bactérias móveis, ou seja, que contêm flagelo irão mover-se para fora dessa linha, 

indicando um resultado positivo (48, 49).  

 A utilização de citrato representa outra forma de caracterização destas espécies e indica 

se as bactérias consomem citrato como fonte de energia. Está contido no meio assim como os 

sais de amónio que são convertidos em amónia se a bactéria metabolizar o citrato. Esta reação 

aumenta o pH e o indicador azul de bromotimol torna-se azul (50).  

 O teste de redução do nitrato permite determinar se uma bactéria converte o nitrato a 

nitrito e por sua vez a nitrogénio. Este processo está associado a uma respiração anaeróbia. Uma 

reação positiva leva à formação de um composto com a cor vermelha (51).  

 O teste da produção de sulfeto de hidrogénio permite determinar se a bactéria produz 

este composto a partir de enxofre inorgânico. O sulfeto de hidrogénio está na forma gasosa e 

reage com iões férricos, formando um precipitado preto insolúvel (52). 

 Outra forma de caracterizar a bactéria é através do teste da urease, uma enzima que 

converte a ureia em amónia e dióxido de carbono. O meio contém vermelho de fenol e ao 

ocorrer a alcalinização do meio devido a estes produtos, o indicador fica com uma cor rosa (48, 

53).  

 O teste da oxidase é importante para determinar se uma bactéria produz enzimas do 

citrocromo oxidase que catalisam o transporte de eletrões. Quando presentes o citocromo 

oxidase, oxigénio e o reagente de Kovac, forma-se uma cor roxa devido à oxidação deste 

corante (54). 

 O teste da descarboxilase tem sido usado para determinar se as bactérias, 

particularmente da família de Enterobacteriaceae, produzem a enzima descarboxilase, 

responsável por remover o grupo carboxílico dos aminoácidos com posterior formação de 

aminas. Através deste teste é possível detetar a presença da lisina e ornitina descarboxilase bem 

como da arginina dihidrolase. O meio foi introduzido por Moeller, sendo composto por peptona 

e extrato de carne, os quais fornecem nutrientes nitrogenados que permitem o crescimento dos 
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microrganismos. Também contém vermelho cresol e roxo de bromocresol, os quais são 

indicadores de pH que mudam de cor de acordo com as condições alcalinas ou acídicas. De 

seguida, de acordo com a enzima que vai ser determinada são adicionadas lisina, ornitina ou 

arginina (55). Após a inoculação do meio com uma bactéria capaz de fermentar a glucose, é 

produzido ácido e o indicador de pH converte a cor do meio para amarelo. A produção de ácido 

estimula a descarboxilase a formar a amina que é básica. Esta, ao ser básica, promove a 

mudança de cor do indicador de pH para roxo (48).  

Este teste é especialmente importante para fazer a distinção entre géneros e espécies da família 

Enterobacteriaceae. Isto porque muitas espécies de Citrobacter e Enterobacter são positivas 

para arginina e ornitina, enquanto espécies de Klebsiella são apenas positivas para lisina e 

espécies de Yersinia positivas para ornitina (48). 

 E. asburiae dá positivo para o teste da urease e negativa para o teste de Voges-Proskauer 

e arginina dihidrolase (19, 23, 56). E. cloacae dá positivo para o teste de Voges-Proskauer, de 

motilidade e arginina dihidrolase e negativo para o teste da urease (23, 57, 58). E. hormaechei 

dá positivo para o teste de Voges-Proskauer, de motilidade e da urease (59). Todas estas 

bactérias têm uma reação positiva para o ágar de MacConkey, teste de utilização do citrato, 

redução do citrato e ornitina descarboxilase. Verificou-se uma reação negativa para o teste de 

indol, produção de sulfeto de hidrogénio, oxidase e lisina descarboxilase (23, 56, 57).  

Quadro 2.1. Características bioquímicas para identificação das espécies do complexo Enterobacter cloacae. 

Adaptado de (19, 23, 56-59). 

             (+) positivo; (-) negativo 

 

Teste E. asburiae E. cloacae E. hormaechei 

Ágar de MacConkey + + + 

Voges-Proskauer - + + 

Indol - - - 

Motilidade - + + 

Utilização de citrato + + + 

Redução de nitrato + + + 

Produção de sulfeto de hidrogénio - - - 

Urease + - + 

Oxidase - - - 

Lisina descarboxilase - - - 

Ornitina descarboxilase + + + 

Arginina dihidrolase - + + 
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2.3. Fatores de virulência 
 

 Os fatores de virulência são moléculas (toxinas, enzimas, cápsulas, LPS, entre outros) 

produzidas por microrganismos patogénicos com capacidade de invadir o hospedeiro e causar 

a doença. Por isso, o conhecimento a nível molecular destes patógenos e dos seus fatores de 

virulência é importante para desenvolver estratégias para combater infeções microbianas (60). 

Nas espécies de Enterobacter também estão presentes fatores de virulência, tais como o sistema 

de secreção tipo VI (T6SS; em inglês Type VI secretion system), hemolisina, toxinas formadoras 

de poros, toxina Shiga tipo 1, fimbrias curli e sideróforos (61-63). 

 O T6SS é uma proteína que geralmente está presente em bactérias Gram-negativas e 

que tem como função a translocação de proteínas efetoras da bactéria para células adjacentes 

(64). As espécies de Enterobacter têm dois clusters do T6SS, os quais se denominam T6SS-1 

e T6SS-2. O primeiro é importante para competir com outras bactérias da mesma espécie ou de 

outras, bem como conferir atividade hemolítica, enquanto o segundo está envolvido na 

formação de biofilmes e na adesão celular. Ambos são fatores de virulência que permitem a 

sobrevivência destas bactérias e a sua colonização em diferentes hospedeiros (65). A hemolisina 

está envolvida na lise dos eritrócitos, enquanto que a citotoxina formadora de poros, na lise de 

leucócitos e eritrócitos (63, 66). A toxina Shiga tipo 1 inibe a síntese proteica do hospedeiro e 

a fimbria curli promove a adesão da bactéria à célula, sendo importante na formação de 

biofilmes (63, 67, 68).  

 Quando está presente uma infeção, o hospedeiro limita a quantidade de ferro disponível 

de forma a diminuir a replicação das bactérias. Todavia, se as bactérias se encontrarem em 

ambientes pobres em ferro, sintetizam e secretam moléculas quelantes de Fe3+, os sideróforos 

(69). São compostos produzidos e libertados por quase todas as bactérias que têm como função 

captar ferro e transportá-lo até à bactéria, uma vez que apresentam uma elevada afinidade. Esta 

afinidade é tão elevada que são capazes de remover o ferro ligado às proteínas como a ferritina 

ou transferrina (70-72). O ferro é essencial para o crescimento e metabolismo das bactérias uma 

vez que atua como um catalisador nos processos enzimáticos, na síntese de ADN e ácido 

ribonucleico (ARN). Para além disso, também interfere na formação de biofilmes já que regula 

a motilidade da superfície e estabiliza a matriz de polissacáridos (73-76). Neste grupo de 

bactérias podem ser produzidos diferentes tipos de sideróforos, principalmente a enterobactina 

e aerobactina (77). A aerobactina tem uma menor afinidade para o Fe3+, comparativamente à 

enterobactina, mas por outro lado não é capturada pelas proteínas do soro do hospedeiro (78). 
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 A formação de biofilmes também desempenha um papel importante na patogenicidade 

de Enterobacter spp. São comuns em unidades de cuidados de saúde, estando associados a 

feridas crónicas, infeções urinárias em cateteres, pneumonia e dispositivos médicos (79). 

Formam uma barreira física que impede a difusão de antibióticos, tornando-se resistentes aos 

mesmos, assim como ao sistema imunitário (61, 80). Consistem em complexos de comunidades 

de microrganismos que aderem à superfície. No início, células planctónicas fixam-se à 

superfície, começando a produzir exopolissacarídeos. Ficam irreversivelmente ligadas à 

superfície o que promove a agregação celular e formação de uma matriz. Depois ocorre um 

processo de maturação do biofilme que posteriormente liberta células para outras localizações, 

espalhando a infeção (81, 82). 

 O quorum-sensing (QS) é um sistema de comunicação entre as bactérias, mediado por 

sinais químicos, os autoindutores (AI). Estas moléculas podem alterar a microbiota do 

hospedeiro e interferir com as vias de sinalização das células (83). Estas também regulam várias 

atividades fisiológicas como a motilidade, transferência de plasmídeos, formação de biofilmes, 

expressão de resistência aos antibióticos e interações com as células do hospedeiro (84). Foi 

descrito em bactérias do género Enterobacter, em que se verificou a presença de AI-1, AI-2 e 

AI-3 (83, 84).  

 

2.4. Mecanismos de resistência  
 

 A resistência aos antibióticos é definida como a capacidade das bactérias de evadir da 

ação dos antibióticos, através de vários mecanismos (85). Trata-se de um problema significativo 

que poderá ter várias consequências, nomeadamente a falha do tratamento que leva a uma 

doença mais prolongada ou morte, maiores períodos de tempo nos hospitais que aumentam as 

infeções ao nível da comunidade. Outro obstáculo é a falha de antibióticos de primeira linha 

que leva ao uso dos de segunda ou terceira linhas que por sua vez são mais caros, sendo que 

por outro lado há falta de antibióticos em diversos países em desenvolvimento para tratar 

infeções causadas por bactérias resistentes (86). Mesmo em países com sistemas de saúde bem 

financiados, e com tratamentos de segunda e terceira linhas disponíveis, tem-se verificado um 

aumento dos custos do tratamento e da mortalidade devido a infeções causadas por bactérias 

multirresistentes (87). 
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Em relação ao tipo de resistência, as bactérias podem ser consideradas multirresistentes 

(MDR; em inglês multidrug-resistance), quando são resistentes a pelo menos três grupos de 

antibióticos, com resistência estendida (XDR; em inglês extensively drug-resistance), ou seja, 

que são resistentes a todos os grupos de antibióticos menos a um e panresistentes (PDR, em 

inglês pan-drug-resistance), quando são resistentes a todos os grupos de antibióticos (88). 

 A resistência aos antibióticos é um dos maiores problemas de saúde pública presentes 

no conceito de One Health e, por isso, é importante que exista uma associação entre as áreas da 

agricultura, produção alimentar e ambiente, saúde humana e animal para que ocorra uma 

redução da sua propagação (11, 87). Vários fatores podem contribuir para a transmissão das 

resistências (Figura 2.2), tais como o uso descontrolado de antibióticos em hospitais, lares, 

unidades de cuidados intensivos, a prescrição inadequada de antibióticos (p. ex., não é 

necessário o seu uso, doses e duração de tratamento erradas), o uso de antibióticos como 

promotores do crescimento em animais, tratamento e prevenção de doenças que por sua vez 

afetam os humanos já que consomem produtos de origem animal, viagens para locais com 

doenças endémicas e a descarga de resíduos contendo antibióticos que atingem o solo e água, 

e posteriormente são usados na produção agrícola (89, 90).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.2. Transmissão de resistências aos antibióticos entre humanos, animais e ambiente. Adaptado de (89). 
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Novos mecanismos de resistência surgem regularmente e propagam-se, o que se torna 

num obstáculo para as opções de tratamento disponíveis (86). Existem vários mecanismos que 

as bactérias desenvolvem para impedir a ação dos antibióticos como a sua modificação ou 

destruição, redução da permeabilidade da membrana, alterações da estrutura dos alvos e a 

presença de bombas de efluxo (91). 

 O aumento de patógenos Gram-negativos multirresistentes que produzem β-lactamases, 

como β-lactamases do tipo AmpC, β-lactamases de espetro alargado (ESBL; em inglês, 

Extended Spectrum β-lactamases) e carbapenemases tem-se tornado num problema de saúde 

preocupante já que se encontra associado a infeções nosocomiais e infeções adquiridas na 

comunidade, por todo o mundo (92). 

 Os antibióticos podem ser inativados através de enzimas, as β-lactamases, as quais 

atuam através da hidrólise do anel β-lactâmico, impedindo a sua ação no alvo (93). Segundo a 

classificação de Ambler, estas enzimas podem estar divididas em quatro classes, 

designadamente A, B, C e D, de acordo com a informação da sequência de aminoácidos. As 

classes A, C e D têm um centro ativo com serina, enquanto que as enzimas da classe B têm um 

centro ativo com zinco (94, 95). Outra forma de caracterizar as β-lactamases é através da 

classificação de Bush-Jacoby-Medeiros, baseada nas propriedades funcionais das enzimas, ou 

seja, a sua ação nos substratos. O grupo 1 contém cefalosporinases (classe C de Ambler), o 

grupo 2 as serino-β-lactamases (classes A e D de Ambler), enquanto o grupo 3 é composto 

pelas metalo-β-lactamases (classe B de Ambler) (Figura 2.3) (96).  

 As espécies de Enterobacter, assim como outras bactérias Gram-negativas do género 

Enterobacterales, são capazes de produzir cefalosporinases AmpC que pertencem à classe C 

da classificação de Ambler e ao grupo 1 da classificação de Bush-Jacoby-Medeiros. Os genes 

que codificam esta enzima estão presentes nos cromossomas. Encontram-se no espaço 

periplasmático, onde podem impedir a ação dos antibióticos β-lactâmicos antes de interagirem 

com o alvo (97). Nestas bactérias, há uma pequena expressão do gene cromossómico ampC, o 

qual codifica as AmpC. Desta forma, são intrinsecamente resistentes aos antibióticos como 

penicilina, amoxicilina-ácido clavulânico, cefalosporinas de 1.ª e 2.ª geração (26, 98-101). 

Contudo, a produção destas enzimas é induzida na presença de determinados antibióticos 

β-lactâmicos como cefalosporinas de 3.ª geração (p. ex., ceftazidima, ceftriaxona e cefotaxima), 

piperacilina/tazobactam e aztreonam, provocando a resistência a estes antibióticos, limitando 

as opções terapêuticas (99, 102). Também podem ocorrer mutações no gene ampD, o qual 

codifica para uma proteína reguladora, gerando uma hiperprodução constitutiva de AmpC e 

consequentemente resistências aos antibióticos (97, 99).   
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 As ESBL pertencem à classe A e D da classificação de Ambler e ao grupo 2 da 

classificação de Bush-Jacoby-Medeiros (103). Enzimas pertencentes a este grupo (classe A) 

incluem TEM, SHV e CTX-M, as quais são mais comuns em espécies de Enterobacter (104, 

105). São maioritariamente encontradas em hospitais e na comunidade (106). 

 As enzimas TEM foram descritas pela primeira vez em isolados de Escherichia coli 

numa cultura de sangue de um paciente grego chamado Temoneira por volta de 1960 (107). As 

primeiras enzimas SHV (do inglês Sulphydryl Variable) foram descobertas em Klebsiella 

pneumoniae, codificadas num cromossoma por volta de 1985 (107, 108). As enzimas CTX-M 

(do inglês cefotaximase from Munich) foram reportadas pela primeira vez em 1980 e a sua 

nomenclatura baseia-se num caso detetado na Alemanha, proveniente de β-lactamases 

cromossómicas da bactéria Kluyvera spp. (107, 109). As enzimas ESBL TEM e SHV são 

mutações de β-lactamases através da substituição de aminoácidos, enquanto as CTX-M 

desenvolveram-se a partir transferência horizontal de genes entre bactérias através de 

plasmídeos ou transposões e têm-se tornado relevantes ao longo de décadas (110-112). As 

ESBL são resistentes a penicilinas, cefalosporinas de 2.ª (p. ex., cefuroxima), 3.ª (p. ex., 

cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima) e 4.ª geração (p. ex., cefepima) e monobactamos (p. ex., 

aztreonam) (99, 107, 113). No entanto, são inibidas pelos inibidores das β-lactamases (p. ex., 

ácido clavulânico, sulbactam, tazobactam, avibactam, varbobactam e relebactam) e 

carbapenemos (p. ex., imipenem, meropenem e ertapenem) (105, 113, 114).  

 As carbapenemases são outro tipo de enzimas produzidas por estas bactérias que estão 

inseridas nas classes A, B e D da classificação de Ambler e nos grupos 2 e 3 da classificação 

de Bush-Jacoby-Medeiros (96, 115). No complexo Enterobacter cloacae, são mais prevalentes 

as carbapenemases K. pneumoniae carbapenemase (KPC), New Delhi metallo-β-lactamase 

(NDM), imipenem-hydrolyising metallo-beta-lactamase (IMP), Verona integron-encoded 

metallo-β-lactamase (VIM) e oxacillinase-48 (OXA-48) (116, 117). 

A KPC, pertencente à classe A, está maioritariamente presente em países como Estados 

Unidos da América (EUA), Israel e alguns países da Europa como Grécia e Itália (117). Foi 

identificada pela primeira vez nos EUA em 1996 num isolado de K. pneumoniae (118, 119). 

Outras carbapenemases como NDM (classe B) estão associadas ao subcontinente indiano e 

China Oriental, mas são as mais comuns globalmente, tendo-se verificado um aumento da sua 

disseminação (99, 117, 120). O primeiro caso foi em 2008 numa estirpe de K. pneumoniae, 

isolada numa cultura urinária de um paciente que tinha estado hospitalizado em Nova Deli (120, 

121). IMP (classe B) é mais prevalente no sudeste asiático, Filipinas, Taiwan e Austrália, tendo-

se observado um crescimento nos últimos anos (99, 117, 122). O primeiro caso detetado foi no 
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Japão em 1991 proveniente da bactéria Pseudomonas aeruginosa que era resistente ao 

imipenem (123, 124). A VIM (classe B) é mais comum na Europa, havendo raros casos na 

América do Sul e Sudeste Asiático (99). Foi isolada pela primeira vez em Verona em 1997 

(119). Esta classe de β-lactamases inibe todos os β-lactamos exceto os monobactamos (125). 

A OXA-48 (classe D) é endémica na Turquia, norte de África e em alguns países da 

Europa (117). A descoberta desta enzima deu-se em Istambul em 2001, na K. pneumoniae 

(126). Tem uma atividade contra penicilinas, algumas cefalosporinas (p. ex., cefalotina e 

cefotaxima) e carbapenemos, sendo a β-lactamase com maior eficiência catalítica contra o 

imipenem (127-129). Em Portugal, as mais comuns são as KPC e OXA-48 (130). 

As carbapenemases representam um problema devido à existência e disseminação de 

mecanismos de resistência através da transmissão horizontal de genes de resistência a 

carbapenemos. A sua elevada taxa de mortalidade, morbilidade e custos de tratamento é um 

grande problema de saúde pública (117, 131). As carbapenemases estão mais presentes em 

pacientes hospitalizados (106). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 2.3. Classificação das β-lactamases mais comuns em Enterobacter spp. Adaptado de (96). 
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A resistência à colistina através de plasmídeos tem aumentado a nível mundial, o que 

reduz as alternativas terapêuticas (92). A colistina tem ação contra bactérias Gram-negativas e 

é usada como antimicrobiano de última linha em infeções de Enterobacteriaceae 

multirresistentes (132). A resistência ocorre devido à produção de genes mobile colistin 

resistance (mcr) (132, 133). Os genes mcr-1 e mcr-9 são os que se têm disseminado 

mundialmente, enquanto que os restantes (mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5, mcr-6, mcr-7, mcr-8) 

são limitados a determinadas áreas (132, 134). 

 Outro mecanismo de resistência é a alteração da permeabilidade da membrana devido a 

alterações de permeabilidade das purinas. Estão presentes na membrana externa, formando 

canais que permitem a passagem de antibióticos de forma a atingirem o alvo. Mutações como 

deleções, inserções e substituições de nucleótidos resultam numa redução do tamanho dos 

canais de purinas ou alterações na sua carga eletrostática (135). A diminuição ou perda das 

proteínas OmpF e OmpC promovem um aumento da resistência aos antibióticos como os 

carbapenemos (135, 136). 

 As bombas de efluxo são transportadores que se localizam na membrana citoplasmática 

das bactérias e organismos eucariotas. Têm como função eliminar qualquer substância exógena 

como antibióticos, impedindo que cheguem ao seu alvo, desempenhando um papel importante 

na resistência bacteriana (137). No caso de Enterobacter spp, a família de bombas de efluxo 

presente é Resistance Nodulation Division (RND), a qual confere resistência a antibióticos 

como as tetraciclinas, aminoglicosídeos, fluoroquinolonas, macrólidos, cloranfenicol e 

β-lactâmicos (138, 139). O sistema AcrAB foi descrito como estando associado à resistência 

ao imipenem e meropenem em E. cloacae (140). 

 

2.5. Infeções  
  

 Entre 2022 e 2023 foram estimadas cerca de 4,8 milhões de infeções associadas a 

cuidados de saúde na Europa, sendo as mais comuns, infeções do trato respiratório, infeções do 

trato urinário (ITU), infeções no local da cirurgia, bacteriemia e infeções gastrointestinais. Os 

microrganismos predominantemente isolados foram E. coli, Klebsiella spp., Enterococcus spp., 

SARS-CoV-2, S. aureus, C. difficile, P. aeruginosa, Staphylococcus coagulase-negativo, 

Candida spp., Proteus spp., Acinetobacter spp. e Enterobacter spp (141). É um problema de 

saúde pública grave tanto para os pacientes como também para os profissionais de saúde, sendo 

que cerca de um terço é provocado por Enterobacteriaceae. Estas infeções são adquiridas no 

ambiente e são causadas por bactérias resistentes (142).  
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 As espécies de Enterobacter são responsáveis por vários tipos de infeções, as quais se 

encontram descritas a seguir. 

 As ITU são um dos problemas dos cuidados de saúde mais comuns e dispendiosos a 

nível global devido à elevada frequência, desafios no tratamento e consequências negativas. As 

mulheres são mais afetadas do que os homens devido à anatomia do sistema genital feminino, 

onde a uretra e o ânus estão próximos (143, 144). A família de bactérias Enterobacteriaceae é 

o grupo mais prevalente em ITU, sendo que os três principais são a E. coli, K. pneumoniae e E.  

cloacae (143, 145). As ITU podem ocorrer na uretra (uretrite), bexiga (cistite) e rins 

(pielonefrite) e também são classificadas como não complicadas e complicadas. As ITU não 

complicadas afetam pacientes sem anormalidades a nível estrutural e neurológico do trato 

urinário enquanto que as infeções urinarias complicadas estão associadas a normalidades do 

trato urinário que aumentam a suscetibilidade de infeções como uropatia obstrutiva, presença 

de cálculos renais e bexiga neurogénica (145).  

 As infeções do trato respiratório inferior são uma das doenças infeciosas mais comuns 

e um importante problema de saúde pública. Podem ser classificadas em pneumonia adquirida 

na comunidade (PAC), pneumonia adquirida no hospital (PAH) e pneumonia associada ao 

ventilador (PAV) (146). A PAH e PAV são frequentemente provocas por bactérias 

Gram-negativas como os Enterobacterales. No entanto, também se tem verificado a presença 

destas bactérias em PAC, principalmente em pacientes com doenças pulmonares ou que tenham 

realizado tratamento com antibióticos (147, 148). 

 A bacteriemia é principalmente causada por Acinetobacter baumannii, seguida da K. 

pneumoniae, P. aeruginosa e Enterobacter spp. (149). O complexo E. cloacae está envolvido 

em infeções da corrente sanguínea, afetando principalmente pacientes debilitados e 

hospitalizados. A taxa de mortalidade situa-se entre 15,1% e 33,3 (150). Vários fatores 

contribuem para o aumento destes números, sendo que pacientes imunocomprometidos estão 

mais propensos a terem infeções da corrente sanguínea provocados por bactérias Gram-

negativas uma vez que necessitam de extensos períodos de hospitalização e são submetidos a 

várias intervenções invasivas, tornando-se suscetíveis (150, 151). Também os pacientes das 

unidades de cuidados intensivos e que foram submetidos a cirurgia nos três meses anteriores 

têm uma maior probabilidade de terem infeções da corrente sanguínea devido a bactérias do 

complexo E. cloacae produtoras de ESBL uma vez que são submetidos a procedimentos 

invasivos, aumentando a exposição a vários antimicrobianos que por sua vez eliminam as 

estirpes suscetíveis, enquanto que as estirpes resistentes se disseminam (150, 152).  
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A endocardite infeciosa é uma infeção microbiana do endocárdio que afeta 

principalmente pessoas com problemas estruturais do coração, histórico de endocardite, 

características e comorbilidades como idade avançada e populações imunodeprimidas (153, 

154). Este tipo de infeções causadas por microrganismos como E. cloacae são pouco comuns, 

mas têm uma elevada mortalidade e representam um desafio no tratamento (155). 

 A osteomielite é um processo inflamatório devido a uma infeção no osso que pode ser 

aguda ou crónica. Este desenvolve-se após anos de uma infeção persistente e pode ser 

caracterizada pela presença de necrose do osso e fistulas entre pele e osso (156, 157). Fatores 

de risco associados incluem artrite prévia no local infetado, presença de próteses articulares, 

disseminação de bactérias a partir de uma infeção extra-articular, hospitalização (158). E. 

cloacae é o terceiro microrganismo mais comum a causar osteomielite crónica (9,5%) e cerca 

de 10,6% de osteomielite pós-traumática é causada por esta bactéria (159-161). As infeções 

causadas por este agente levam a tratamentos longos e muitas intervenções cirúrgicas, sendo 

necessário longos períodos de recuperação (159).  

 A meningite bacteriana é uma infeção que provoca uma elevada morbilidade e 

mortalidade, podendo ser de origem nosocomial ou adquirida na comunidade (162). A sua 

incidência é maior em crianças e idosos, sendo que alguns dos fatores de risco incluem a 

imunossupressão, vírus da imunodeficiência humana e anemia falciforme. Esta infeção requer 

tratamento e atenção médica imediata (162-164). Cerca de 9 a cada 10 pacientes com 

meningites causadas por Enterobacter estão associadas a neurocirurgias ou traumatismos 

cranianos (165). Num estudo concluiu-se que estas bactérias foram a terceira causa mais 

comum de meningite associada aos cuidados de saúde (166). As espécies de Enterobacter são 

raras em causar meningites bacterianas adquiridas na comunidade (165). 

 As infeções da pele e tecidos moles são uma das infeções bacterianas mais comuns nos 

cuidados primários e podem ser infeções ligeiras ou graves (p. ex., fasceíte necrotizante) (167). 

São causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, sendo estas as principais 

causadoras deste tipo de infeções. No entanto, tem-se verificado um aumento da presença de 

bactérias Gram-negativas, nomeadamente do grupo ESKAPE (167, 168). Os fatores de risco 

são o uso inapropriado de antibióticos, infeções relacionadas com realização de implantes 

mamários, hospitalização prolongada e diabetes mellitus descontrolados (169-171). Os dois 

tipos de bactérias podem ser a etiologia de uma infeção da pele e tecidos moles, sendo que neste 

caso resultado é mais grave e difícil de tratar (169).  
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3. Antibioterapia 

  
 Os antibióticos são os fármacos mais importantes para tratar e prevenir infeções 

bacterianas. São substâncias produzidas naturalmente por alguns fungos e bactérias e podem 

ser bactericidas, eliminando totalmente a bactéria, ou bacteriostáticos, inibindo o seu 

crescimento (172).  

  Deve-se ter em conta vários fatores na escolha do antibiótico como a origem da infeção, 

sensibilidade da bactéria, características do doente, como alergias, função renal, função 

hepática e fatores de risco, dose e via de administração mais adequadas, e a farmacocinética e 

farmacodinâmica do fármaco (130). 

 A duração do tratamento depende do local de infeção, severidade da doença e 

características do agente. Porém, períodos curtos de tratamento podem ter maiores benefícios 

na redução das complicações bem como da resistência aos antibióticos devido à menor pressão 

do seu uso (173).  

  

3.1. Algoritmo de tratamento   

 
No Quadro 3.1, encontra-se descrito o algoritmo de tratamento das infeções causadas 

por Enterobacter spp., segundo o mecanismo de resistência. São mencionados os principais 

fármacos utilizados e outras observações que incluem as infeções mais comuns. As posologias 

descritas para cada fármaco são especificas para adultos com função renal e hepática normais. 
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Quadro 3.1. Antibioterapia de infeções causadas por Enterobacter spp.. IV – Via intravenosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mecanismo de resistência 1.ª linha Outras observações 
Referência 

bibliográfica 

Resistência às cefalosporinas de 3.ª 

geração 

Imipenem + Cilastatina + 

Relebactam ou Meropenem 

Infeções da corrente sanguínea e infeções 

severas 

(174) 
Ertapenem 

Infeções da corrente sanguínea sem choque 

séptico 

Aminoglicosídeos (amicacina, 

gentamicina, tobramicina, 

plazomicina) ou Fosfomicina IV 

Infeções do trato urinário complicadas sem 

choque séptico 
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Quadro 3.1. Antibioterapia de infeções causadas por Enterobacter spp.. IV – Via intravenosa. (cont.) 

Mecanismo de 

resistência 
1.ª linha Outras observações 

Referência 

bibliográfica 

β-lactamases de 

espetro alargado 

Ceftolozano + Tazobactam 

Infeções complicadas do trato urinário, infeções intra-abdominais 

complicadas, pneumonia associada ao ventilador e pneumonia adquirida no 

hospital 

(174) 

Ceftazidima + Avibactam 

Infeções complicadas do trato urinário, infeções intra-abdominais 

complicadas, pneumonia associada ao ventilador e pneumonia adquirida no 

hospital e tratamento de infeções causadas por bactérias Gram-negativas 

em pacientes com opções de tratamento limitadas 

Meropenem + 

Vaborbactam 

Infeções complicadas do trato urinário, pneumonia associada ao ventilador, 

pneumonia adquirida no hospital, tratamento de infeções causadas por 

bactérias Gram-negativas em pacientes com opções de tratamento limitadas  

Imipenem + Cilastatina + 

Relebactam 

Pneumonia associada ao ventilador, pneumonia adquirida no hospital, 

infeções da corrente sanguínea com suspeita de origem respiratória e 

infeções causadas por bactérias Gram-negativas em pacientes com opções 

de tratamento limitadas  

Eravaciclina Infeções intra-abdominais complicadas 

Cefiderocol 
Tratamento de infeções causadas por bactérias aeróbicas Gram-negativas 

em pacientes com opções de tratamento limitadas 

Polimixinas 
Tratamento de infeções causadas por bactérias aeróbicas Gram-negativas 

em pacientes com opções de tratamento limitadas 

Fosfomicina IV 
Tratamento de infeções severas quando outros antibióticos não são 

adequados 

Tigeciclina Infeções da pele e tecidos moles e infeções intra-abdominais 
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Quadro 3.1. Antibioterapia de infeções causadas por Enterobacter spp.. IV – Via intravenosa. (cont.) 

Mecanismo de 

resistência 
1.ª linha Outras observações 

Referência 

bibliográfica 

Resistência aos 

carbapenemos 

Meropenem + Vaborbactam ou 

Ceftazidima + Avibactam 
Infeções severas 

(174) 

Imipenem + Cilastatina + 

Relebactam 

Pneumonia associada ao ventilador, pneumonia adquirida no 

hospital, infeções da corrente sanguínea com suspeita de 

origem respiratória e infeções causadas por bactérias Gram-

negativas em pacientes com opções de tratamento limitadas  

Tigeciclina Infeções da pele e tecidos moles e infeções intra-abdominais 

Cefiderocol 
Infeções severas com produção de metalo-β-lactamases e/ou 

resistência a outros antibióticos 

Eravaciclina  Infeções intra-abdominais complicadas 

Aminoglicosídeos (amicacina, 

gentamicina, tobramicina, 

plazomicina) 

Infeções complicadas do trato urinário 

Terapia 

combinada 

para 

resistência aos 

carbapenemos 

 

Aztreonam e Ceftazidima + 

Avibactam 

Infeções severas por enterobactérias resistentes aos 

carbapenemos com produção de metalo-β-lactamases 

e/ou resistência a monoterapia 
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Adicionalmente, refere-se as seguintes notas: 

• Foi descrito um caso de meningite causado por E. cloacae, sensível ao sulfametoxazol 

+ trimetoprim, gentamicina, ciprofloxacina e ertapenem. O paciente iniciou o 

tratamento com sulfametoxazol + trimetoprim por via intravenosa (IV; 5 mg/kg de 

trimetoprim) a cada 8 horas durante 11 dias. Dada a evolução da doença, adicionou-se 

à terapêutica, 4 mg de gentamicina intratecal diária, durante 14 dias. A persistente 

presença de culturas positivas de E. cloacae levou à paragem de sulfametoxazol + 

trimetoprim, iniciando-se a terapêutica com 1000 mg de ertapenem IV diário, durante 

16 dias (175).  

• Outro caso foi uma paciente com uma ferida crónica infetada por E. cloacae com 

resistência moderada aos carbapenemos e resistente a todos as opções de antibióticos 

orais. Foi administrado 450 mg de omadaciclina oral uma vez por dia durante 2 dias e 

depois passou para 300 mg durante 8 dias, verificando-se a resolução do problema 

(176).  

 
 

3.2. Fármacos 
 

3.2.1. Carbapenemos  

  

 Os carbapenemos pertencem à classe dos antibióticos β-lactâmicos. São considerados 

como o “último recurso” para tratar infeções causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-

positivas MDR, uma vez que têm uma boa estabilidade contra enzimas ESBL e AmpC (177, 

178). Têm ação bactericida uma vez que inibem a transpeptidação, ou seja, a formação de 

ligações cruzadas de peptidoglicanos, essenciais na formação da parede celular, através da 

ligação a PBP. Desta forma, ocorre lise celular e morte da bactéria. Apresentam uma baixa 

permeabilidade na membrana externa e por isso a sua entrada dá-se através de OMP (179). Têm 

na sua estrutura um anel β-lactâmico e pirrólico, contendo um enxofre na posição C2, 

contrariamente às penicilinas (178, 179). O facto das posições C5 e C6 apresentarem uma 

configuração trans em vez de cis, a qual é comum noutros β-lactâmicos, diminui a sensibilidade 

dos carbapenemos às β-lactamases (Figura 3.1) (125).  
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Figura 3.1. Comparação da estrutura de antibióticos β-lactâmicos. Adaptado de (180). 

  

O imipenem não apresenta em C1, o grupo metil (Figura 3.2), o que leva à sua 

metabolização pela enzima renal desidropeptidase-I (DHP-1) num metabolito nefrotóxico. 

Deste modo, deve ser co-administrado com um inibidor desta enzima, a cilastatina (Figura 

3.2), de forma a aumentar o tempo de semivida, a penetração nos tecidos e diminuir a 

nefrotoxicidade (177, 179). O imipenem pode ainda ser associado com o relebactam (Figura 

3.2), o qual é um inibidor não-β-lactâmico de β-lactamases de classe A como KPC e ESBL e 

de classe C como AmpC. No entanto, tem uma fraca atividade em carbapenemases de classe B 

como IMP e NDM e em carbapenemases de classe D como OXA-48 (174, 181). O relebactam 

protege o imipenem da degradação destas enzimas e assim as bactérias ficam mais sensíveis à 

ação do antibiótico (182). 

 

 

Figura 3.2. Estrutura química do imipenem, cilastatina e relebactam, respetivamente. Adaptado de (183-185). 
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 O imipenem + cilastatina + relebactam é indicado para tratamento de bacteriemia, 

infeções severas, PAH e PAV, bacteriemia em associação com PAH ou PAV, e infeções 

causadas por organismos aeróbios Gram-negativos com opções de tratamento limitadas (174, 

181). A posologia adequada é 500 mg/500 mg/250 mg a cada 6 horas por via IV. No caso de 

PAH e PAV, a duração do tratamento é entre 7 a 14 dias, enquanto que no caso de infeções 

causadas por organismos aeróbios Gram-negativos em doentes com opções de tratamento 

limitadas, o tempo varia de acordo com o local de infeção (181). 

 Os efeitos indesejáveis mais frequentes incluem náuseas, diarreia, vómitos, erupção 

cutânea, eosinofilia, tromboflebite, aumento da ALT e AST e fosfatase alcalina séricas. É 

contraindicado em caso de hipersensibilidade ao imipenem, cilastatina ou relebactam, 

hipersensibilidade a qualquer outro carbapenemo e hipersensibilidade grave a qualquer outro 

antibiótico β-lactâmico.  

A administração concomitante com ácido valpróico pode levar a níveis subterapêuticos 

do mesmo quando administrado com o antibiótico, promovendo um aumento da ocorrência de 

convulsões. Também em pacientes que estão a realizar o tratamento com ganciclovir e 

imipenem + cilastatina + relebactam, têm sido reportadas convulsões. A administração de 

imipenem + cilastatina + relebactam em conjunto com anticoagulantes orais, como a varfarina, 

pode levar a um aumento do seu efeito anticoagulante pelo que deve ser monitorizado a 

Razão Normalizada Internacional (INR; em inglês International Normalized Ratio). 

 Quando o imipenem é administrado de forma isolada, é metabolizado pela DHI-1 e 

cerca de 15-20% da dose é recuperada. Associado à cilastatina, cerca de 70% é recuperado na 

urina e disponível para exercer a sua ação antibacteriana. 

 O meropenem (Figura 3.3), ao contrário do imipenem, apresenta em C1, o grupo metil 

e por isso tem maior estabilidade quando se encontra presente a DHP-1, não sendo necessário 

ser administrado com a cilastatina (179). Em C2, o grupo 3-tiol-pirrolidina, confere uma maior 

atividade em bactérias Gram-negativas e uma maior tolerância no sistema nervoso central 

(186). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.3. Estrutura química do meropenem e vaborbactam, respetivamente. Adaptado de (187, 188). 
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 Está indicado para tratamento de bacteriemia, infeções severas, PAV e PAH, infeções 

broncopulmonares na fibrose quística, ITU complicadas, infeções complicadas intra-

abdominais, infeções intra- e pós-parto, infeções complicadas da pele e dos tecidos moles, 

meningite bacteriana aguda, já que tem habilidade de penetrar as meninges e bacteriemia 

associada com as infeções referidas (174, 179, 189). A posologia recomendada é de 500 mg ou 

1000 mg para PAH, PAV, ITU complicadas, infeções complicadas intra-abdominais, infeções 

intra- e pós-parto, infeções complicadas da pele e dos tecidos moles e de 2000 mg para infeções 

broncopulmonares na fibrose quística e meningite bacteriana aguda. A administração é 

realizada por via IV a cada 8 horas (189).  

 Os efeitos indesejáveis mais frequentes são trombocitemia, cefaleias, diarreia, vómitos, 

náuseas, dor abdominal, eritema, prurido, aumento das transaminases, da fosfatase alcalina e 

da lactato desidrogenase e inflamação e dor no local de administração. As contraindicações 

incluem hipersensibilidade ao meropenem, hipersensibilidade aos carbapenemos e 

hipersensibilidade grave a qualquer outro antibiótico β-lactâmico (189). 

 Em relação às interações farmacológicas, foram descritas interações com a probenecida, 

uma vez que compete na secreção tubular ativa e inibe a excreção renal do meropenem. Ocorre, 

assim, um aumento do tempo de semivida de eliminação e da concentração plasmática do 

antibiótico. Interações com o ácido valpróico e anticoagulantes orais, como a varfarina, foram 

também relatados tal como nos exemplos anteriores (189).  

 Vários estudos clínicos, demonstraram que devido à sua estrutura química, cerca de 

60%-80% do meropenem chega ao trato urinário sem necessitar de um inibidor da DHP-1 (186).  

 O meropenem também é associado ao vaborbactam que tal como o relebactam é um 

inibidor não-β-lactâmico de β-lactamases de classes A e C, mas tem uma baixa atividade em 

enzimas das classes B e D (190) (Figura 3.3). Foi desenvolvido especialmente para atuar contra 

carbapenemases KPC. O vaborbactam foi testado com vários antibióticos β-lactâmicos, mas a 

combinação com o meropenem foi a que mostrou ser mais efetiva (186). 

 O meropenem + vaborbactam é indicado para tratamento de ITU complicadas, incluindo 

pielonefrite, PAH, PAV, infeções causadas por organismos aeróbios Gram-negativos com 

opções de tratamento limitadas, infeção intra-abdominal complicada e bacteremia associada às 

infeções anteriormente descritas. A posologia recomendada é de 2000 mg/2000 g por via IV a 

cada 8 horas. Geralmente, o tratamento é entre 5-10 dias para ITU complicadas e infeção intra-

abdominal complicada. No caso de PAH e PAV é entre 7-14 dias enquanto que para as restantes 

infeções mencionadas, a duração é de acordo com o local de infeção (190).  
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 Os efeitos indesejáveis mais frequentes são trombocitopenia, hipocaliemia, 

hipoglicémia, cefaleias, hipotensão, diarreia, náuseas, vómitos, flebite no local da perfusão, 

pirexia, aumento da alanina aminotransferase, da aspartato aminotransferase, da fosfatase 

alcalina e lactato desidrogenase. As contraindicações incluem hipersensibilidade ao 

meropenem ou vaborbactam, hipersensibilidade aos carbapenemos e hipersensibilidade grave 

a qualquer outro antibiótico β-lactâmico (190). 

 As interações farmacológicas importantes incluem o uso concomitante de ácido 

valpróico e anticoagulantes orais como a varfarina, tendo os efeitos descritos anteriormente. O 

meropenem/vaborbactam são indutores de determinadas enzimas, pelo que a sua administração 

com fármacos metabolizados pelo CYP1A2 (p. ex., teofilina), CYP3A4 (p. ex., midazolam, 

sinvastatina e etinilestradiol), CYP2C (p. ex., varfarina e fenitoína) e/ou transportados pela P-

gp (p.ex., dabigatrano e digoxina) podem levar a uma diminuição da concentração plasmática 

e da atividade destes fármacos. Os contracetivos hormonais também têm uma diminuição da 

eficácia devido a este antibiótico pelo que as mulheres devem usar um método contracetivo 

alternativo. A probenecida compete com o meropenem e vaborbactam, substratos do 

transportador OAT3, na secreção tubular ativa, uma vez que inibe o OAT3 e, por isso, pode 

ocorrer uma diminuição da excreção renal e assim um aumento da concentração plasmática do 

antibiótico (190).  

 

 O ertapenem, também apresenta na sua estrutura um grupo metil em C1 e por isso é 

mais resistente à ação da DHP-1 (179) (Figura 3.4). O facto de ter uma substituição de ácido 

benzoico promove um aumento da lipofilicidade e do volume de distribuição (175, 191). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4. Estrutura química do ertapenem. Adaptado de (192). 
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Tem como indicações terapêuticas o tratamento de bacteriemia, infeções severas, 

infeções intra-abdominais, PAC, infeções ginecológicas agudas, infeções do pé diabético, na 

pele e tecidos moles. Está também indicado para a profilaxia de infeção após cirurgia colorretal. 

A posologia recomendada é 1000 mg uma vez por dia, administrado por via IV. A duração do 

tratamento é geralmente entre 3 a 14 dias, podendo variar de acordo com a gravidade e 

microrganismos causais (193). 

 Os efeitos indesejáveis relatados incluem cefaleias, complicação na veia perfundida, 

flebite/tromboflebite, diarreia, náuseas, vómitos, aumento do número de plaquetas, erupção 

cutânea, prurido, aumento da ALT, AST e da fosfatase alcalina. Está contraindicado na 

hipersensibilidade ao ertapenem ou a qualquer um dos excipientes, hipersensibilidade a outro 

carbapenemo e hipersensibilidade grave a qualquer outro antibiótico β-lactâmico (193). 

 Pode ocorrer uma interação farmacológica com o ácido valpróico em que há uma 

diminuição da sua concentração e um maior risco de convulsões como descrito anteriormente 

(193).  

 

3.2.2. Cefalosporinas  
  

 As cefalosporinas são constituídas por um anel β-lactâmico fundido com um anel di-

hidrotiazina (Figura 3.1). Assim como as penicilinas têm uma estereoquímica cis em C6 e C7 

(180). A sua ação bactericida baseia-se em inibir a formação da parede celular das bactérias ao 

ligar-se às PBP, as quais catalisam a formação das ligações cruzadas das cadeias de 

peptidoglicano. As cefalosporinas ligam-se irreversivelmente às PBP por mimetizarem a 

estrutura dos glicopéptidos (194, 195).  

 São divididas em cinco gerações, de acordo com a sua descoberta e espetro de ação. As 

cefalosporinas de primeira geração (p. ex., cefazolina, cefalotina e cefapirina) têm uma fraca 

atividade contra bactérias Gram-negativas, mas uma boa atividade em cocos Gram-

positivos.  São bem absorvidas e distribuídas pela maioria dos tecidos, exceto no líquido 

cefalorraquidiano e no fluido do ouvido médio (194, 196). Foram introduzidas as cefalosporinas 

de segunda geração (p. ex., cefoxitina, cefuroxima e cefeprozil) que revelaram ter uma maior 

atividade contra β-lactamases produzidas por algumas bactérias Gram-negativas como 

Haemophilus influenzae e algumas espécies de Enterobacteriaceae (194, 196, 197). As 

cefalosporinas de terceira geração (p. ex., ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) apresentam 

um maior espetro de ação, sendo mais ativas contra bactérias Gram-negativas como 

Enterobacter. São usadas no tratamento de infeções causadas por este tipo de bactérias 
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resistentes à primeira e segunda geração. No entanto, estas bactérias têm vindo a desenvolver 

resistência contra os fármacos e por isso surgiram as cefalosporinas de quarta geração (p. ex., 

cefepima) que apresentam um elevado espetro de ação, tanto em Gram-negativas como 

Gram-positivas. Devido ao elevado crescimento de patógenos multirresistentes, foram 

necessários, urgentemente, novos antibióticos. Surgiram, assim, as cefalosporinas de quinta 

geração (p. ex., ceftarolina e ceftobiprol) que têm atividade contra estas bactérias e um elevado 

espetro de ação (194, 196).  

 A ceftazidima (Figura 3.5) é uma cefalosporina de terceira geração e é associada com 

o avibactam, um inibidor não-β-lactâmico de β-lactamases de classe A (p. ex., ESBL e KPC), 

classe C (p. ex., AmpC) e algumas de classe D (p. ex., OXA-48) (198). Este liga-se ao centro 

ativo de serina, formando uma ligação covalente e por isso não tem atividade em metalo-β-

lactamases (p. ex., NDM, VIM e IMP). O uso do avibactam tem como objetivo potenciar o 

efeito da ceftazidima e a supressão das β-lactamases que provocam a degradação do antibiótico 

(199, 200). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.5. Estrutura química da ceftazidima e avibactam, respetivamente. Adaptado de (201, 202). 

  

É indicado para infeções complicadas intra-abdominais, ITU complicadas, incluindo 

pielonefrite, PAH, PAV, bacteriemia associada a estas infeções e em infeções causadas por 

microrganismos aeróbios Gram-negativos com opções de tratamento limitadas. A posologia 

recomendada é 2000 mg/500 mg a cada 8 horas por via IV. No caso de infeções intra-

abdominais, ITU complicadas, incluindo pielonefrite, a duração do tratamento é entre 5 a 14 

dias. Para PAH ou PAV é entre 7 a 14 dias.  Nas restantes mencionadas, os dias de tratamento 

variam de acordo com a infeção e os agentes patogénicos (203). 
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  Os efeitos indesejáveis mais frequentes são candidíase, Teste de Coombs direto 

positivo, eosinofilia, trombocitose, trombocitopenia, cefaleias, tonturas, diarreia, dor 

abdominal, náuseas, vómitos, aumento das AST, ALT, fosfatase alcalina sérica, gama-glutamil 

transferase e lactato desidrogenase. Também provoca erupção maculopapular, urticária, 

prurido, trombose e flebite no local de perfusão e pirexia. É contraindicada em pacientes com 

hipersensibilidade à ceftazidima ou avibactam , hipersensibilidade a qualquer cefalosporina, e 

hipersensibilidade grave a qualquer outro antibiótico β-lactâmico (203).  

 O avibactam é substrato dos transportadores OAT1 e OAT3. A probenecida é um 

inibidor potente dos mesmos e impede a captação de 56-70% do avibactam (in vitro), alterando 

a sua eliminação e por isso o seu uso concomitante é desaconselhado. O tratamento com 

cefalosporinas e fármacos nefrotóxicos (p. ex., aminoglicosídeos) pode afetar a função renal. 

Também se verificou que in vitro, o cloranfenicol é antagonista da ceftazidima e por isso não é 

recomendado o seu uso (203).   

 O ceftolozano é uma cefalosporina de quinta geração e o tazobactam, um inibidor de 

β-lactamases de classe A, nomeadamente as enzimas CTX-M, SHV e TEM (Figura 3.6) (204, 

205). O seu espetro de ação inclui bactérias Gram-negativas como Enterobacterales produtores 

de ESBL. A sua atividade é limitada em microrganismos produtores de carbapenemases (205). 

  

 

 

 

 

Figura 3.6. Estrutura química do ceftolozano e tazobactam, respetivamente. Adaptado de (206, 207). 

O ceftolozano + tazobactam está indicado para o tratamento infeções intra-abdominais 

complicadas, pielonefrite aguda, ITU complicadas, PAH e PAV.  A posologia é 1000 mg/500 

mg por via IV a cada 8 horas. Para infeções intra-abdominais complicadas, a duração do 

tratamento é entre 4 a 14 dias. Para ITU complicadas, o tempo de tratamento é de 7 dias e para 

PAH e PAV é entre 8 a 14 dias (204).  
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 Os efeitos indesejáveis mais comuns incluem colite por Clostridioides difficile, prova 

da função hepática anormal, aumento da fosfatase alcalina, transaminases e da gama-

glutamiltransferase, especificamente em casos de PAH e PAV. Também pode causar 

trombocitose, hipocaliemia, insónia, ansiedade, cefaleia, tonturas, hipotensão, erupção cutânea, 

pirexia, reações no local de perfusão, náuseas, obstipação, dor abdominal, sendo que todos os 

mencionados são específicos de infeções intra-abdominais complicadas, pielonefrite aguda e 

ITU complicadas. Outros efeitos indesejáveis como diarreia, vómitos e aumento da ALT e AST 

são características de todas as indicações mencionadas para este fármaco (204). 

 Em relação às interações farmacológicas, o tazobactam é substrato dos transportadores 

OAT1 e OAT3 e por isso fármacos que os inibam, como a probenecida podem aumentar as 

concentrações deste fármaco (204).  

  

 

O cefiderocol (Figura 3.7) é uma cefalosporina siderófora. A adição de um grupo 

clorocatecol, no final da cadeia lateral em C3, confere atividade siderófora e esta é a grande 

diferença entre as restantes cefalosporinas. O grupo catecol está presente nos sideróforos, sendo 

importante na quelação do ferro. Estando este grupo presente no cefiderocol, o fármaco 

consegue quelar ferro livre e ser transportado ativamente através da membrana externa das 

bactérias Gram-negativas para o periplasma (208, 209). Este antibiótico é ideal para o 

tratamento de infeções de bactérias Gram-negativas XDR e PDR, sendo estável contra a 

hidrólise pela maioria das serino-β-lactamases, metalo-β-lactamases e carbapenemases (210). 

Foi aprovado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA; em inglês, European Medicines 

Agency) em 2020 (211).  Este fármaco ainda não é comercializado em Portugal (208). 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.7. Estrutura química do cefiderocol. Adaptado de (212). 
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 É indicado para o tratamento de infeções causadas por bactérias aeróbias 

Gram-negativas em pacientes com opções de tratamento limitadas. A posologia é 2000 mg a 

cada 8 horas por via IV e a duração depende do local de infeção (208). 

 Tem como efeitos indesejáveis candidíase, colite por Clostridioides difficile, tosse, 

diarreia, náuseas, vómitos, erupção cutânea, reação no local de perfusão, aumento da ALT, 

gama-glutamiltransferase e AST, função hepática anormal e aumento da creatinina no sangue 

(208).  

 Após realização de estudos in vitro e em estudos clínicos de Fase I, não são de esperar 

interações com o cefiderocol (208).  

 

3.2.3. Aminoglicosídeos 

  

 Os aminoglicosídeos são antibióticos bactericidas que inibem a síntese proteica (213). 

Devido ao facto de apresentarem carga positiva conseguem atravessar a membrana externa das 

bactérias Gram-negativas, ligando-se ao LPS e fosfolípidos presentes.  Um determinado 

número de moléculas de aminoglicosídeos consegue atravessar a membrana interna através da 

força motriz de protões até ao citoplasma (214, 215). Aqui ligam-se à subunidade 30S do 

ribossoma, mais especificamente no sítio A (aminoacil-tRNA), o qual corresponde ao local de 

ligação do RNA de transferência (tRNA) que contém o aminoácido seguinte para a síntese da 

proteína (Figura 3.8) (216). São induzidos erros na síntese proteica e estas proteínas causam 

dano na membrana interna, criando canais que facilitam a entrada de mais moléculas de 

aminoglicosídeos (214, 215). 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.8. Mecanismo de ação dos aminoglicosídeos. Adaptado de (214). 
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Os aminoglicosídeos têm um efeito bactericida concentração-dependente, ou seja, o seu 

efeito terapêutico é ideal quando o pico da concentração (Cmáx.) é pelo menos 8 a 10 vezes 

superior à concentração mínima inibitória. Devido ao seu modo de ação, estão associados a um 

efeito pós-antibiótico maior (217). Os aminoglicosídeos mais importantes são a amicacina, 

gentamicina e tobramicina. A plazomicina também pertence a esta classe de antibióticos, mas 

está aprovada pela Food and Drug Administration (218). 

 A amicacina (Figura 3.9) está indicada para o tratamento de ITU graves, complicadas 

e recorrentes, devido a microrganismos sensíveis, bacteriemia e septicémia, incluindo a sépsis 

neonatal, infeções graves do trato respiratório, ossos e articulações, sistema nervoso central, 

pele e tecidos moles. Também é utilizada em infeções intra-abdominais, incluindo peritonite, e 

em queimados e infeções pós-operatórias. A posologia recomendada é de 7,5mg/kg a cada 12 

horas ou 5 mg/kg cada 8 horas por via parentérica (219).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.9. Estrutura química da amicacina. Adaptado de (220). 

  

Os efeitos indesejáveis são mais comuns em pacientes a quem sejam administradas 

doses superiores, durante períodos mais longos que os recomendados e quando têm 

insuficiência renal. Estes incluem ototoxicidade, nefrotoxicidade e neurotoxicidade. Está 

contraindicada em pacientes com alergia à amicacina ou a outros aminoglicosídeos e em 

pacientes com miastenia (219). 

 Este fármaco não deve ser administrado simultaneamente com anestésicos e com 

fármacos neuromusculares devido ao risco de bloqueio neuromuscular e paralisia respiratória. 
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Também não deve ser administrada com agentes neurotóxicos ou nefrotóxicos nem com 

diuréticos potentes, uma vez que neste caso há o risco de ototoxicidade (219).  

 A gentamicina (Figura 3.10) está indicada no tratamento de infeções por bacilos Gram-

negativos sensíveis, principalmente nas suas manifestações renais e urológicas. A posologia 

adequada é 3-6 mg/kg por dia, administrada por via IV (221). 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 3.10. Estrutura química da gentamicina. Adaptado de (222). 

  

 

Os efeitos indesejáveis e contraindicações são os mesmos mencionados anteriormente.  

 Não deve ser administrada simultaneamente com diuréticos muito ativos, agentes 

ototóxicos e nefrotóxicos. Evitar também o uso de outros aminoglicosídeos, vancomicina, 

cefalosporinas, ciclosporina, cisplatina, fludarabina uma vez que podem aumentar o risco de 

toxicidade. A gentamicina também pode potenciar o bloqueio neuromuscular de miorrelaxantes 

e anestésicos gerais (221).  

 A tobramicina (Figura 3.11) é indicada para o tratamento de ITU complicadas 

recorrentes (pielonefrite e cistite), infeções do sistema nervoso central (meningite, septicémia 

e sépsis neonatal), infeções gastrointestinais (peritonite), infeções do trato respiratório inferior 

(pneumonia, broncopneumonia e bronquite aguda), infeções dos ossos, tecidos moles e pele e 

de queimaduras. A posologia adequada é de 3 mg/kg/dia, a cada 8 horas. Em infeções muito 

graves, a posologia é de 5 mg/kg/dia dividida em 3 ou 4 doses por via IV ou IM. A duração do 

tratamento é de 7 a 10 dias (223). 
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Figura 3.11. Estrutura química da tobramicina. Adaptado de (224). 

 

 Os efeitos indesejáveis incluem ototoxicidade e nefrotoxicidade, principalmente quando 

utilizada em doses elevadas durante um período prolongado. Pode também provocar bloqueio 

neuromuscular. É contraindicada em casos de hipersensibilidade à tobramicina e aos 

aminoglicosídeos (223). 

 O uso concomitante de antibacterianos polipeptídicos, como colistina e polimixina, 

pode aumentar o risco de nefrotoxicidade e bloqueio neuromuscular. A administração de 

indometacina com a tobramicina pode diminuir a sua eliminação renal. O seu uso com 

anfotericina, clindamicina, vancomicina, agentes imunomoduladores, agentes citotóxicos e 

inibidores da síntese das prostaglandinas pode aumentar o risco de nefrotoxicidade. A 

associação com antifúngicos (p. ex., itraconazol e fluconazol) reduz a concentração plasmática 

do fármaco e respetiva atividade. Os diuréticos podem aumentar o risco de ototoxicidade. A 

administração de aminoglicosídeos e de relaxantes musculares pode potenciar o bloqueio 

neuromuscular. Ao usar de forma concomitante a tobramicina com outros aminoglicosídeos 

pode elevar o risco de ototoxicidade, nefrotoxicidade e bloqueio neuromuscular (223).  

 

3.2.4. Tetraciclinas 

 

 As tetraciclinas são uma classe de antibióticos que têm atividade tanto em bactérias 

Gram-positivas como em Gram-negativas (225, 226). Podem ser divididas em três gerações: 

primeira geração (p. ex., tetraciclina, clorotetraciclina e oxitetracicilina), segunda geração (p. 

ex., doxiciclina, minociclina e meclociclina) e terceira geração (p. ex., tigeciclina, eravaciclina 

e omadaciclina) (225, 227). 
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 A sua atividade antibacteriana consiste na inibição da síntese proteica ao se ligarem à 

subunidade 30S do ribossoma no processo de tradução, nomeadamente no sítio A e impedirem 

a ligação do tRNA. Assim, não ocorre formação da cadeia de polipéptidos já que o aminoácido 

não consegue ser incorporado (225, 228). Dado que as bactérias Gram-negativas são 

constituídas pela membrana de LPS, as tetracicilinas penetram pelas OMP através de um 

complexo magnésio-tetraciclina. Depois dissociam-se e difundem-se pela membrana 

citoplasmática (225, 229). São bacteriostáticos uma vez que a sua ligação aos ribossomas é 

reversível (225, 230). No entanto, há evidência que as tetraciclinas de terceira geração também 

apresentam atividade bactericida (225).  

 A eravaciclina (Figura 3.12) é uma tetraciclina de terceira geração. É composta por 

quatro anéis de benzeno, tal como todas as tetraciclinas, mas com alterações em C7, em que 

está inserido um átomo de flúor, o qual aumenta a atividade antimicrobiana e em C9, um grupo 

pirrolidinoacetamida, que aumenta a área de superfície  (231, 232).  Estas substituições 

influenciam a potência e o espetro bacteriano, no qual o fármaco vai atuar (233, 234). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.12. Estrutura química da eravaciclina. Adaptado de (235). 

 

  

Tem uma ligação ao ribossoma dez vezes maior em relação à tetraciclina (225). Foi 

aprovada em 2018 pela EMA (236). Contudo, ainda não é comercializada em Portugal (237).  

 A eravaciclina é indicada no tratamento de infeções intra-abdominais complicadas. A 

posologia é de 1 mg/kg a cada 12 horas por via IV durante 4 a 14 dias (237).  

 Apresenta como efeitos indesejáveis mais frequentes hipofibrinogenemia, 

tromboflebite, flebite, náuseas, vómitos, reação no local de perfusão, aumento da INR, 

prolongamento do tempo de trombroplastina parcial ativada e do tempo de protrombina. É 

contraindicada quando há hipersensibilidade à eravaciclina e às tetraciclinas (237). 
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 A administração deste fármaco com indutores do CYP3A (p. ex., rifampicina, 

fenobarbital e carbamazepina), aumentou a sua depuração e a dose deve ser aumentada para 1,5 

mg/kg a cada 12 horas. Verificou-se in vitro que a eravaciclina é substrato dos transportadores 

P-gp, OATP1B1 e OATP1B3. Por isso, outros fármacos que inibem estes transportadores (p. 

ex., ciclosporina, lopinavir e saquinavir) podem aumentar a concentração plasmática do 

antibiótico (237).  

 

 

 A tigeciclina (Figura 3.13) é uma tetraciclina de terceira geração. A sua estrutura deriva 

da minociclicna, contendo quatro anéis de benzeno e em C9, um grupo glicilamido, o qual não 

está presente em tetracicilinas naturais ou semissintéticas. Esta substituição aumenta a eficácia 

contra mecanismos de resistência como proteínas de proteção ribossomais e bombas de efluxo 

(225). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.13. Estrutura química da tigeciclina. Adaptado de (238). 

 

 

A sua potência é três vezes superior à da minociclina e vinte vezes superior às 

tetraciclinas tradicionais (225, 239).  

 A tigeciclina tem como indicações o tratamento de infeções complicadas da pele e 

tecidos moles e infeções complicadas intra-abdominais. Deve ser utilizada apenas quando os 

antibióticos alternativos não são adequados. A posologia adequada é de 100 mg inicialmente, 

seguida de 50 mg a cada 12 horas por via IV, com duração de 5 a 14 dias (240). 
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Possui como efeitos indesejáveis mais comuns náuseas, vómitos, diarreia, sépsis/choque 

sético, pneumonia, abcesso, infeções, prolongamento do tempo de tromboplastina parcial 

ativada e do tempo de protrombina, hipoglicemia, hipoproteinemia, tonturas, flebite, dor 

abdominal, dispepsia, anorexia, aumento da AST e da ALT, hiperbilirrubinemia, prurido, 

erupção cutânea, cicatrização deficiente, reação no local de injeção, cefaleia, aumento da 

amílase no soro e aumento do azoto ureico do sangue. É contraindicada quando o paciente tem 

hipersensibilidade à tigeciclina e às tetraciclinas (240). 

  A nível das interações medicamentosas, recomenda-se a avaliação cuidadosa dos testes 

de coagulação quando se administram anticoagulantes já que a tigeciclina pode causar o 

aumento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativada. O uso da 

tigeciclina com inibidores da calcineurina (p. ex., tacrolímus e ciclosporina) pode levar a um 

aumento da concentração dos mesmos e por isso devem ser monitorizadas quando usados de 

forma concomitante. Dado que a tigeciclina é substrato da P-gp, a sua coadministração com 

inibidores da P-gp (p. ex., cetoconazol e ciclosporina) ou indutores da P-gp (p. ex., rifampicina) 

pode afetar a sua farmacocinética (240).  

 

3.2.5. Monobactamos 

 

 Os monobactamos são um grupo de antibióticos β-lactâmicos, ao qual o aztreonam 

pertence (Figura 3.14). A sua ação bactericida baseia-se na elevada afinidade de ligação a PBP, 

principalmente de bactérias Gram-negativas, inibindo a formação da parede celular (241, 242). 

Na estrutura do aztreonam está presente um anel β-lactâmico e um grupo metil que tem uma 

configuração trans em relação à cadeia lateral de amida. Isto permite que tenha uma boa 

estabilidade contra β-lactamases (241).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.14. Estrutura química do aztreonam. Adaptado de (243). 
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 O aztreonam tem atividade contra metalo-β-lactamases e por isso é utilizado em 

combinação com o avibactam, o qual tem atividade contra carbapenemases com centro ativo 

de serina. Em conjunto são utilizados em enterobactérias produtoras de carbapenemases (244).  

 O aztreonam está indicado no tratamento de ITU complicadas e não complicadas, 

infeções do trato respiratório inferior, bacteremia, septicémia, infeções dos ossos e articulações, 

infeções da pele e estruturas cutâneas, meningite por Haemophilus influenzae e Neisseria 

meningitidis, infeções intra-abdominais, infeções ginecológicas e gonorreia provocadas por 

estirpes de N. gonorrhoeae produtoras ou não produtoras de beta-lactamases. Também está 

indicado na terapêutica adjuvante da cirurgia no tratamento de infeções provocadas por 

microrganismos sensíveis. A posologia adequada é de 500 mg ou 1000 mg de 8/8 horas ou de 

12/12 horas para ITU por via IV. Para infeções sistémicas moderadamente graves deve ser 

administrado 1000 mg ou 2000 mg de 8/8 horas ou de 12/12 horas por via IV. E para infeções 

sistémicas graves ou de risco de vida, 2000 g de 6/6 horas ou de 8/8 horas por via IV. No caso 

da gonorreia aguda e da cistite aguda não complicadas, 1000 mg de aztreonam por dia por via 

intramuscular (IM) é o suficiente (242). 

 Os efeitos indesejáveis mais frequentes descritos são o aumento das transaminases, da 

fosfatase alcalina e da creatininemia. É contraindicado em caso de hipersensibilidade ao 

aztreonam (242). 

 A coadministração de aztreonam com probenecida ou furosemida pode aumentar os 

seus níveis séricos. Deve ser efetuada a monitorização de anticoagulantes, quando 

administrados em concomitância com o aztreonam (242).  

 

3.2.6. Fosfomicina IV 

 

A fosfomicina (Figura 3.15) tem atividade bactericida, já que inibe a formação da 

parede celular, interferindo com a formação de peptidoglicano. Inibe a enzima UDP-N-

acetilglucosamina enolpiruvil transferase (MurA), a qual catalisa a formação de ácido N-

acetilmurâmico, precursor do peptidoglicano (245). Tem atividade tanto em bactérias Gram-

negativas como em Gram-positivas, sendo usada em infeções por bactérias MDR em 

monoterapia ou em combinação (246).  
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Figura 3.15. Estrutura química da fosfomicina. Adaptado de (247). 

 

Está indicada para o tratamento de infeções severas quando outros antibióticos não são 

adequados, ITU complicadas, endocardite infeciosa, infeções nos ossos e articulações, infeções 

de pele e dos tecidos moles complicadas, PAH, PAV, meningite, infeções intra-abdominais 

complicadas e bacteriemia associada a uma das infeções descritas (174, 248). A posologia para 

todas as infeções é de 12-24 g divididas em 2 a 3 doses, exceto a meningite que é 16-24 g 

divididas em 3 a 4 doses (248).  

Os efeitos indesejáveis mais comuns incluem disgeusia, hipernatremia, hipocaliemia, 

erupção eritematosa e flebite no local da injeção. É contraindicada quando há sensibilidade à 

fosfomicina (248). 

A sua administração com anticoagulantes pode provocar um aumento do efeito 

terapêutico destes (248).  

 

 
3.2.7. Polimixinas 

 

As polimixinas são antibióticos lipopeptídicos que diminuem o crescimento de bactérias 

Gram-negativas ao atuarem na camada de LPS. As polimixinas usadas clinicamente são a 

polimixina B e polimixina E (colistina; Figura 3.16). Ambas têm uma estrutura semelhante, 

sendo a única diferença um aminoácido. São compostas por um péptido macrocíclico com sete 

resíduos, ligado a um tripéptido com uma cauda lipídica (249).   

As polimixinas interagem de forma eletrostática com os grupos fosfato do lípido A do 

LPS, levando a um deslocamento dos iões de cálcio e magnésio. Estes têm a função de formar 

pontes entre os lípidos A e estabilizar a membrana externa. Assim há uma disrupção da 

membrana e lise da célula (249, 250).  
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Figura 3.16. Estrutura química da colistina. Adaptado de (251). 

 

 

O colistimetato de sódio é o pró-fármaco da colistina que é indicado no tratamento de 

infeções graves devido a patógenos Gram-negativos aeróbios em doentes com opções de 

tratamento limitadas. A posologia indicada é de 9 milhões de unidades internacionais (MUI) 

por dia dividida em 2-3 doses por via IV, podendo em situações mais graves ser administrado 

uma dose de carga de 9 MUI (252). 

 Efeitos indesejáveis mais frequentes que podem ocorrer são efeitos neurológicos, em 

doentes com fibrose quística, e nefrotoxicidade, em doentes sem fibrose quística. Está 

contraindicado quando há hipersensibilidade ao colistimetato de sódio e à polimixina B (252). 

 Ao nível de interações farmacológicas, a utilização de colistimetato de sódio com 

fármacos potencialmente nefrotóxicos ou neurotóxicos deve ser realizada com precaução. A 

sua administração com fármacos inibidores ou indutores de enzimas que a metabolizam ou com 

fármacos que sejam substratos para os mecanismos de transporte renal pode levar a interações 

farmacológicas. A colistina diminui a libertação pré-sináptica de acetilcolina na junção 

neuromuscular e por isso o uso concomitante com relaxantes musculares não-despolarizantes 

deve ser feito com precaução (252). 

 

 

3.3.  Fármacos em ensaios clínicos 

 

A descoberta de novas classes de antibióticos tem diminuído ao longo das últimas três 

décadas, já que o seu desenvolvimento é extenso e caro. Têm sido desenvolvidos fármacos me-

too, em que são realizadas pequenas alterações em fármacos já existentes, sendo que muitos 

têm mecanismos de ação idênticos (253). 



 

41 

 

Dado o aumento das resistências, é urgente a procura de novos antibacterianos para 

garantir tratamentos eficazes contra bactérias resistentes aos antibióticos tradicionais. As 

bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE necessitam de uma especial atenção já que 

desenvolveram resistência a vários antibióticos e podem ser letais (254).  

São apresentados a seguir, fármacos que se encontram em ensaios clínicos de fase I, II 

e III para tratamento de infeções causadas por Enterobacter spp.. 

 

 

3.3.1. Fase I 

 

 O ceftibuteno-ledaborbactam etzadroxil é uma combinação de fármacos em fase I, 

indicada no tratamento oral de ITU complicadas, causadas por Enterobacterales MDR 

produtores de serino-β-lactamases (ESBL, KPC e OXA-48) (255, 256). 

 O ceftibuteno é uma cefalosporina de terceira geração enquanto o ledaborbactam 

etzadroxil é inibidor de β-lactamases e um pró-farmaco, o qual é metabolizado a ledaborbactam, 

ativo farmacologicamente. Este liga-se de forma covalente e reversível ao sítio ativo das 

enzimas. O facto de ser indicado por via oral, permite o tratamento em ambulatório, facilita a 

redução da terapêutica, diminui a sua duração e evita a hospitalização (255).  

 Foi demonstrado que in vitro, o ledaborbactam aumentou a atividade do ceftibuteno, ou 

seja, foi necessária uma menor concentração mínima inibitória para a maioria das 

Enterobacterales MDR. Também revelou ter atividade in vitro contra bactérias que não eram 

suscetíveis a antibióticos administrados por via oral frequentemente prescritos (p. ex., 

cotrimoxazol e nitrofurantoína) ou antibióticos administrados por via parentérica (p. ex., 

ceftazidima e cefepima) (255). 

 A primeira fase deste estudo consistiu em avaliar a segurança e farmacocinética do 

fármaco (255, 256).  

 O nacubactam é outro fármaco em fase I que é indicado para tratamento de infeções 

causadas por Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemos. Tem como mecanismo de ação 

inibir as serino-β-lactamases (classes A, C e algumas de classe D) e PBP-2 da parede celular 

de forma a potenciar o efeito dos antibióticos β-lactâmicos. Está a ser desenvolvido em 

combinação com o meropenem (257, 258). 

 Este estudo teve como objetivo avaliar a segurança, tolerabilidade e farmacocinética do 

nacubactam em monoterapia ou em combinação com o meropenem assim como possíveis 

interações entre ambos. O nacubactam sozinho ou em combinação com o meropenem 

demonstrou ser bem tolerado, tendo boas características farmacocinéticas e segurança. Não 
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ocorreram interações farmacológicas entre os fármacos e por isso é uma boa combinação para 

ser usada no futuro (257, 258).  

 

3.3.2. Fase II 

 

 O benapenem é um antibiótico β-lactâmico (carbapenemo) administrado por via 

parentérica. Tem como indicação o tratamento de infeções severas, como infeções intra-

abdominais, infeções dos tecidos moles, infeções complicadas do trato urinário e PAC. Foi 

demonstrado ter atividade contra bactérias anaeróbicas, Gram-negativas produtoras de ESBL, 

estando incluído o E. cloacae. O seu mecanismo de ação baseia-se na ligação a PBP, 

interferindo com a formação das ligações cruzadas das cadeias de peptidoglicano da parede 

celular, inibindo a sua formação (259).  

 Em relação ao restantes carbapenemos, apresenta na sua estrutura um grupo 

meti-benzilsulfonamida, que permite aumentar o peso molecular e a sua lipofilicidade. 

Demonstrou ter um tempo de semivida elevado e assim ser administrado uma vez por dia (260).  

 É um antibiótico tempo-dependente, e por isso diminuir o intervalo e/ou prolongar o 

tempo de infusão em vez de aumentar a dose é preferível para obter o efeito desejado com o 

tratamento (259).  

 O objetivo deste estudo de fase II foi avaliar a eficácia e segurança do benapenem IV 

em pacientes com infeções do trato urinário complicadas ou com pielonefrite aguda (261). 

 

3.3.3. Fase III 

 

 A combinação de cefepima + taniborbactam encontra-se em fase III, com a indicação 

para tratamento de infeções graves causadas por bactérias Gram-negativas, incluindo ITU. Atua 

em Enterobacterales resistentes aos carbapenemos e Pseudomonas aeruginosa MDR e também 

quando estas são resistentes a antibióticos como ceftolozano + tazobactam e ceftazidima + 

avibactam (262, 263).  

 A cefepima é uma cefalosporina de quarta geração, indicada para estas infeções. No 

entanto, tem-se vindo a verificar que há um aumento da resistência a este antibiótico por parte 

de ESBL e carbapenemases. O taniborbactam é um inibidor potente e seletivo de β-lactamases 

que atua em serino- β-lactamases (p. ex., OXA-48 e KPC) e metalo-β-lactamases (p. ex., VIM 

e NDM) (262, 263).  

  

https://journals.asm.org/action/addCitationAlert?doi=10.1128%2Faac.02188-18
https://journals.asm.org/action/addCitationAlert?doi=10.1128%2Faac.02188-18
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Este estudo teve como objetivo avaliar a segurança e eficácia do fármaco, comparando-o 

com o meropenem em pacientes hospitalizados com ITU complicadas, incluindo pielonefrite 

aguda. Demonstrou ter um perfil de segurança semelhante ao meropenem, mas verificou-se ser 

superior ao meropenem no tratamento destas infeções. A  associação cefepima + taniborbactam 

poderá então ser considerada uma opção de tratamento de ITU complicadas, incluindo 

pielonefrite aguda (263, 264).  

   

O hidrobrometo pivoxil tebipenem é um carbapenemo administrado por via oral. É um 

pro-fármaco que é convertido em tebipenem pelos enterócitos. Tem ação contra patógenos 

Gram-negativos MDR, incluindo aqueles que são resistentes a fluoroquinolonas e 

Enterobacterales produtores de ESBL. 

 Este estudo teve como objetivo estudar a eficácia e a segurança do fármaco no 

tratamento de ITU complicadas ou pielonefrite aguda comparando com ertapenem por via IV. 

Ambos têm perfis de segurança semelhantes e o hidrobrometo pivoxil tebipenem não teve um 

efeito inferior ao ertapenem IV. Portanto, poderá ser uma boa opção de tratamento oral quando 

outros agentes antimicrobianos não estiverem disponíveis (265, 266).   

  

4. Outras abordagens terapêuticas 
 

 Ao longo dos anos, o aumento da resistência bacteriana, especialmente em novas 

gerações de antibióticos tem levado a um aumento da urgência em desenvolver novos agentes 

antibacterianos (177, 267). O desenvolvimento de novos antibióticos tem diminuído devido ao 

elevado tempo e dinheiro necessários, o que leva a maiores dificuldades no tratamento de 

infeções. É necessário encontrar alternativas para os pacientes em que o uso de antibióticos 

convencionais não é efetivo (177).  

 

4.1. Bacteriófagos 

 

 Uma das alternativas é o uso de bacteriófagos, que para espécies de Enterobacter podem 

ser usados fagos pertencentes ao género Karamvirus e Agtrevirus. No primeiro, verificou-se 

que os fagos conseguem infetar várias estirpes, enquanto no segundo, infetam uma menor 

quantidade de estirpes. Estes fagos estudados são líticos, de fácil propagação e não apresentam 

toxicidade. Verificou-se também que a combinação de fagos e antibióticos tem um efeito 
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sinérgico. Esta combinação permitiu que o antibiótico, mesmo em baixas concentrações 

inibisse o crescimento bacteriano (268).  

 Os bacteriófagos são vírus que infetam e reproduzem-se em bactérias, matando-as. O 

fago, através de longas fibras na cauda que são responsáveis pelo reconhecimento e ligação à 

célula, associa-se à célula bacteriana (268, 269). Depois de infetarem a célula, usam-na para se 

replicarem e sintetizarem mais bacteriófagos. Estas novas partículas são libertadas para o 

exterior após a lise da célula (269).   

 Estes têm várias vantagens, nomeadamente o facto de serem bem tolerados e se 

replicarem no seu alvo. Por isso, não é necessário realizar várias administrações já que ficam 

no corpo humano por vários dias. Ao contrário dos antibióticos, não afetam a flora natural (270, 

271). Por outro lado, o facto dos fagos serem específicos para determinadas estirpes, torna-se 

difícil encontrar um fago para uma determinada infeção bacteriana (269, 271). Também a sua 

estabilidade pode ser afetada devido a condições de temperatura, pH e luz ultravioleta, sendo 

necessário ter atenção às condições de armazenamento e de transporte (271, 272). Outro desafio 

é o surgimento de resistências que podem ocorrer na superfície dos recetores, os quais são os 

locais de ligação nas células bacterianas (271). 

 

 

4.2. Óleos essenciais  

 

 Os óleos essenciais (OE) são compostos voláteis, lipofílicos extraídos de diversas partes 

das plantas, contendo atividade antimicrobiana de origem natural (273, 274). Estudos realizados 

demonstraram que OE como o óleo de orégão (Origanum vulgare), tomilho (Thymus vulgaris) 

e casca de canela (Cinnamomun zeylanicum) têm uma maior atividade contra infeções causadas 

por Enterobacter spp. (275). O carvacrol e timol são os principais constituintes do orégão e 

tomilho, respetivamente. Estes têm atividade antibacteriana pelo facto de se integrarem nas 

membranas celulares, o que resulta no aumento da permeabilidade e disrupção da mesma. 

Também inibem a ação da ATPase e bombas de efluxo, aumentando a sensibilidade da bactéria 

a compostos tóxicos (276, 277). O trans-cinamaldeído é o principal constituinte da casca de 

canela e consegue atravessar a superfície das bactérias e passar através da parede celular, 

destruindo a estrutura de polissacáridos, que por usa vez provoca a saída de iões, proteínas e 

ácidos nucleicos. Outros mecanismos descritos incluem a inibição da formação de biofilmes e 

da produção de ATP (278).  
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 Os OE são suscetíveis a degradação devido a fatores externos como luz, temperatura, 

oxidação e hidrólise. Também são voláteis e pouco solúveis, o solvente exibe toxicidade e têm 

um sabor forte. Portanto, de forma a contornar estes desafios, são utilizadas técnicas de 

encapsulação de forma a aumentar a sua atividade (279, 280). Em relação aos antibióticos, os 

OE são mais acessíveis e económicos, têm menos efeitos indesejáveis, poluem menos o 

ambiente e sendo produzidos pelas plantas existem em quantidade elevada e ilimitada (281-

283). 

 

  

4.3. Péptidos antimicrobianos 

 

 Os péptidos antimicrobianos são moléculas compostas por cerca de 12-50 aminoácidos, 

sintetizados como metabolitos secundários. Nos mamíferos estão integrados na imunidade inata 

e são produzidos por células epiteliais e fagócitos. São quimicamente modificados para obterem 

atividade terapêutica contra microrganismos (284, 285). A maioria tem carga positiva, são 

solúveis em água e aqueles que apresentem elevada hidrofobicidade permanecem na bicamada 

lipídica durante mais tempo (286). Têm ação contra bactérias do grupo ESKAPE, o qual inclui 

também Enterobacter spp.. A sua atividade baseia-se na disrupção da membrana através da 

atração eletrostática, entrando no citoplasma (p. ex., PepW) e também penetram a membrana 

celular, acumulando-se de forma a interferir com a síntese proteica (p. ex., Bal 1) (249, 286, 

287). 

 Os péptidos antimicrobianos possuem várias vantagens, como um amplo espectro de 

atividade bactericida, início de ação rápido e menor resistência bacteriana devido à sua ação 

física (286, 288). Todavia, também existem desafios associados ao seu uso, como a toxicidade 

para os humanos devido ao facto das suas células e da própria microflora do corpo serem alvos 

destas moléculas (286, 289). A sua estabilidade é afetada devido a fatores como pH e presença 

de proteases (286, 288). Dado o seu tamanho, a produção tem elevados custos e torna-se difícil 

encontrar vias de administração efetivas (286). 

 

4.4. Terapia fotodinâmica antimicrobiana 

 

 A terapia fotodinâmica antimicrobiana (PTD; em inglês photodynamic therapy) é uma 

técnica utilizada para controlar infeções microbianas, podendo ser aplicada em Enterobacter 

spp.. (290). A PTD consiste na administração de um fotosensibilizador que absorve energia 

luminosa e na presença de oxigénio, reage com este e produz espécies reativas de oxigénio. 
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Estas reagem com componentes biológicos como lípidos, proteínas e ADN, provocando a morte 

das células bacterianas pretendidas (290, 291). As bactérias Gram-negativas possuem uma 

membrana externa de LPS que atua como uma barreira a estas espécies reativas de oxigénio. 

Mas quando esta barreira é danificada, a PTD consegue causar danos na camada de 

peptidoglicano e comprometer as funções celulares (290, 292). Também atuam nos biofilmes, 

desde que com a correta seleção da molécula fotosensibilizadora, concentração e administração 

(290). 

 Esta técnica apresenta várias vantagens, tais como não ser um procedimento tao 

invasivo, ser seletivo para as células bacterianas uma vez que têm uma estrutura e fisiologia 

diferentes das células humanas (290). No entanto, também existem limitações neste método, 

nomeadamente a penetração da luz nos tecidos, em que se torna difícil exercer efeito terapêutico 

nas infeções mais profundas e o facto dos pacientes não poderem apanhar sol durante um certo 

período após o tratamento já que a área fica sensível (293, 294). 

 

5. O papel do farmacêutico 
 

 A resistência antimicrobiana resulta de vários fatores como o uso inapropriado e 

excessivo de antibióticos tanto em hospitais como na comunidade, em que não são indicados, 

as guidelines não são seguidas ou não são clinicamente necessários para serem usados tanto em 

humanos como em animais (295). Desta forma, os profissionais de saúde podem reduzir a taxa 

de resistência aos antibióticos ao se basearem em evidência científica e no uso racional dos 

antibióticos. Devem comunicar a ocorrência de infeções resistentes aos antibióticos a equipas 

de vigilância e educar a comunidade dos problemas das resistências e os perigos do uso 

incorreto de antibióticos (295). Os farmacêuticos desempenham um papel importante na 

dispensa e no conhecimento sólido que têm sobre os medicamentos disponíveis (296). 

 

5.1. Farmacêutico hospitalar  

 

 Devido a uma elevada prevalência de patógenos multirresistentes e a necessidade de 

controlar o uso adequado de antimicrobianos, foram desenvolvidos programas de gestão de 

antimicrobianos onde é importante incluir farmacêuticos (297, 298). O papel do farmacêutico 

nestes programas inclui dar orientações nas decisões, como na mudança da formulação 

intravenosa para oral, realização de descalação, otimização da dose de antimicrobianos, 

interações farmacológicas e entre fármaco-nutriente (297). A educação e formação dos 

prescritores foi a principal intervenção utilizada pelos farmacêuticos para otimizar a prescrição 



 

47 

 

de antibióticos em doentes internados em hospitais (298, 299). Ao fornecer informação sobre 

os potenciais riscos e benefícios destes fármacos, os farmacêuticos podem prevenir o aumento 

da resistência aos antimicrobianos, garantindo uma otimização da seleção e da terapêutica dos 

antibióticos, de forma a melhorar o estado clínico dos pacientes (296, 300). As intervenções do 

farmacêutico permitiram diminuir o uso desnecessário de antibióticos sem aumentar a 

mortalidade bem como a duração da terapêutica e assim reduzir o tempo de internamento 

hospitalar (298, 300-302). Desta forma, o farmacêutico está presente em todo o processo, 

nomeadamente na avaliação do paciente, seleção do fármaco prescrito, validação da prescrição, 

dispensa e monitorização do paciente (303, 304). 

 Todas estas intervenções farmacêuticas permitem reduzir o uso de antibióticos, a 

duração da terapêutica, bem como os custos associados, verificando-se altas taxas de aceitação 

por parte dos médicos (300, 305). 

 Em Portugal, o farmacêutico integra várias comissões hospitalares, particularmente o 

Programa de Prevenção e Controlo de Infeções e de Resistências a Antimicrobianos (PPCIRA), 

o qual é composto de forma obrigatória, por pelo menos um médico, um enfermeiro, um 

farmacêutico e elementos dos cuidados de saúde primários, hospitalares e continuados 

integrados. Este tem como objetivo reduzir a incidência de infeção associada a cuidados de 

saúde, promover o uso correto e responsável de antimicrobianos e diminuir a taxa de 

microrganismos resistentes aos antimicrobianos. O PPCIRA gere ainda o Programa de Apoio 

à Prescrição Médica (PAPA) que tem como objetivo otimizar a terapêutica antimicrobiana, 

evitando prescrições desnecessárias, tempos de antibioterapia inadequados e grandes impactos 

ecológicos (306).  

 

5.2. Farmacêutico comunitário 

 

 O farmacêutico comunitário também assume um papel crucial no uso correto de 

antibióticos, uma vez que constitui o elo de ligação entre o prescritor e o utente. A maior 

intervenção do farmacêutico comunitário foi a nível da educação da comunidade para o uso 

seguro e com a qualidade dos antibióticos, diminuindo a automedicação (307). 

Para além disso, o farmacêutico só dispensa antibióticos mediante uma prescrição 

médica e deve assegurar que o paciente entendeu o regime posológico de forma a aumentar a 

adesão e o sucesso do tratamento (308, 309).  
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5.3. Farmacêutico em assuntos regulamentares  

 
  

O farmacêutico desta área tem como função assegurar o acesso a medicamentos e 

produtos de saúde (p. ex., dispositivos médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal) 

com qualidade, segurança e eficácia, de forma a proteger e promover a saúde pública (310). 

Acompanham todo o processo de autorização, comercialização e monitorização dos 

medicamentos e produtos de saúde, garantindo que são cumpridos todos os requisitos. Para 

poderem ser comercializados, os medicamentos necessitam de uma Autorização de Introdução 

no Mercado (AIM) e de uma avaliação, segundo a legislação nacional, que define os preços 

consoante o tipo de produto. Após a comercialização, os medicamentos ainda continuam a ser 

monitorizados para obter informações sobre riscos desconhecidos associados aos mesmos. 

Todo este procedimento envolve um farmacêutico (303).  

 A nível europeu, é a EMA que realiza a avaliação científica, a supervisão e o controlo 

da segurança dos medicamentos na União Europeia. A Comissão Europeia aprova a 

comercialização desses medicamentos (311).  

 O INFARMED é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I. P., 

em Portugal que regula e supervisiona os medicamentos de uso humano e produtos de saúde, 

proporciona acesso a informações sobre o uso racional dos medicamentos pelos profissionais 

de saúde e consumidores, monitoriza o seu uso e consumo, garante a qualidade, segurança, 

eficácia e custo-efetividade dos mesmos, entre outras funções (312).  

 Desta forma, o farmacêutico que trabalha na área dos assuntos regulamentares também 

exerce um papel relevante em relação aos antibióticos uma vez que é uma área que necessita 

de especial atenção, requerendo conhecimentos científicos e das normas estabelecidas, de 

forma a garantir que os benefícios sejam superiores aos riscos, protegendo sempre a saúde 

pública. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

49 

 

5.4. Farmacêutico na indústria  

 

  

A indústria farmacêutica tem uma função importante no combate da resistência aos 

antibióticos ao promover o uso adequado para aumentar a sua efetividade e através da 

investigação e desenvolvimento de novos fármacos (313). O seu contributo assegura a 

disponibilidade e o acesso a antibióticos que são indispensáveis no tratamento de infeções 

bacterianas potencialmente fatais (314).  

 O número de novos antibióticos tem vindo a diminuir nos últimos trinta anos. Desafios 

científicos para a descoberta de novos fármacos e alvos terapêuticos, o risco de se tornarem 

rapidamente ineficientes após a entrada no mercado e a concorrência de outros antibióticos 

aprovados são fatores que contribuem para esta diminuição (315, 316). Para além disto, fatores 

económicos também contribuíram para este problema. O custo de desenvolver um antibiótico 

é mais elevado do que outros fármacos usados para doenças crónicas, já que são usados durante 

um curto período (317). Por isso, muitas indústrias farmacêuticas estão a investir noutras áreas 

já que têm um maior retorno económico (318). Verificou-se que o valor é de cerca de 1,5 bilhões 

de dólares, enquanto que o rendimento médio anual após ser aprovado é de 46 milhões de 

dólares por ano (317, 319). 

 Para contornar este problema, os governos e entidades de saúde pública podem atribuir 

recompensas ou incentivos financeiros a estas empresas, nomeadamente subvenções ou 

créditos fiscais (314). Outra medida a implementar para novos antibióticos, poderia ser o 

aumento dos períodos de aparecimento de genéricos para que conseguissem gerar maiores 

rendimentos (320).  
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6. Conclusão  
 

 

A descoberta dos antibióticos revolucionou a área da Saúde, pois impediu que muitas 

infeções bacterianas simples se tornassem fatais, sendo um marco importante na saúde pública. 

Mas, o uso inadequado e excessivo de antibióticos levou ao surgimento de resistências pelas 

bactérias. 

O género Enterobacter é composto por um conjunto de bactérias Gram-negativas que 

causam principalmente infeções nosocomiais, tais como ITU, infeções do trato respiratório, 

bacteriemia, endocardite, osteomielite, meningite e infeções da pele e tecidos moles. A 

resistência a múltiplos antibióticos por estas bactérias, nomeadamente através da produção de 

ESBL e de carbapenemases, é um dos maiores desafios ao nível da farmacoterapia. 

O tratamento de infeções causadas por estas bactérias, segundo o tipo de resistência, 

inclui vários antibióticos em que cada um é indicado, dependendo do tipo de infeção. Vários 

antibióticos estão indicados, especialmente ceftolozano + tazobactam, ceftazidima + 

avibactam, meropenem + vaborbactam, imipenem + cilastatina + relebactam, eravaciclina, 

cefiderocol, polimixinas, fosfomicina por via IV, tigeciclina, aminoglicosídeos e aztreonam. 

O surgimento de resistências e o fator económico e tempo têm diminuído o 

desenvolvimento de novos antibióticos e muitos deles são modificações de antibióticos já 

existentes. Deste modo, têm sido estudadas outras alternativas que não antibióticos, como 

bacteriófagos, OE, péptidos antimicrobianos e PTD. 

O farmacêutico, enquanto especialista máximo do medicamento, desempenha um papel 

fundamental seja no hospital, farmácia comunitária, assuntos regulamentares, indústria 

farmacêutica, análises clínicas e genética humana (p. ex., realização e interpretação do 

antibiograma), ensino e investigação. Este papel envolve essencialmente a otimização da 

prescrição, educação da população e dos profissionais de saúde, controlo da sua 

comercialização e desenvolvimento de novos antibióticos. 
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