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Resumo

A descoberta do primeiro antibiotico por Alexander Fleming foi importante para reduzir
o numero de mortes causadas por infegdes bacterianas. No entanto, o seu uso incorreto e
descontrolado permitiu que as bactérias desenvolvessem varios mecanismos de resisténcia,
levando a ineficacia dos antibioticos.

O grupo ESKAPE ¢ composto por bactérias que causam infegdes nosocomiais € sao
resistentes aos antibioticos comuns, sendo por isso consideradas uma ameaga para a saude
publica. Neste grupo estdao presentes diversas espécies de Enterobacter, sendo as mais comuns
Enterobacter cloacae, Enterobacter asburiae e Enterobacter hormaechei. Enterobacterales
resistentes aos carbapenemos e resistentes as cefalosporinas de 3.* geragdo sdo classificados
pela Organizacdo Mundial de Saude como prioridade critica, ja4 que as opg¢des de tratamento
sdo limitadas, provocam elevadas taxas de mortalidade e morbilidade e apresentam uma elevada
resisténcia aos antibidticos.

A resisténcia aos antibidticos ¢ causada pela produgdo de B-lactamases do tipo AmpC,
B-lactamases de espetro alargado e carbapenemases, e também através das bombas de efluxo e
alteracOes de permeabilidade.

As espécies de Enterobacter sdo responsaveis por varios tipos de infe¢des, como
infecdes do trato urinario, do trato respiratdrio, bacteremia, entre outras.

O tratamento das infe¢Bes causadas pelas espécies de Enterobacter baseia-se no tipo de
resisténcia e de infecdo, incluindo farmacos como carbapenemos, cefalosporinas,
aminoglicosideos, monobactamos, entre outros, podendo ser usados em monoterapia ou terapia
combinada. Estes farmacos sdo importantes no tratamento, mas sdo necessarios Nnovos
antibidticos para combater estas bactérias que se vdo tornando resistentes aos tratamentos
existentes.

Outras terapéuticas foram desenvolvidas para além dos antibidticos ja que a sua
producdo tem vindo a diminuir ao longo do tempo, sendo que por isso é igualmente importante
futuros estudos nestas areas.

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

antibidticos, de forma a combater a resisténcia bacteriana e a garantir a eficacia do tratamento.

Palavras-chave: Enterobacter spp.; Antibioterapia; Resisténcias; Novas terapéuticas;

Farmacéutico.






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 3" 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 -lactamases, extended-
spectrum [-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. Introducéo

Antigamente, as doengas infeciosas eram responsaveis pela elevada morbilidade e
mortalidade, onde a esperanga média de vida a nascenca era de 47 anos (1). Nao havendo o
conhecimento necessario, a procura de estratégias para tratar e prevenir a propagagdo das
doencas nao foi possivel durante muito tempo (2). Antes do aparecimento dos antibioticos, a
amputagdo era o tratamento das feridas infetadas. Isso verificou-se durante a Primeira Guerra
Mundial (1914-1918) em 70% dessas amputacdes. Tudo mudou com a introducdo de farmacos
com atividade antibacteriana, os quais revolucionaram a abordagem do tratamento de doengas
infeciosas bacterianas (3).

O primeiro antibidtico foi descoberto acidentalmente em 1928 por Alexander Fleming
ao identificar um fungo que inibia o crescimento das coldnias de Staphylococcus aureus. A
molécula proveniente do Penicillium notatum foi purificada e denominada de penicilina. No
entanto, a producado industrial deste antibidtico foi realizada apenas em 1940 por Howard Florey
e Ernst Chain, usando o fungo Penicillium chrysogenum (4). Esta descoberta foi muito
importante na redu¢ao do nimero de mortes dos combatentes devido a doencgas infeciosas, as
quais eram mais comuns do que as causadas pela propria guerra. A disponibilizacao da
penicilina aos Aliados durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945) contribuiu para a
diminui¢cdo da mortalidade devido a feridas infetadas e consequentemente uma grande
contribuicdo para a vitoria (5). Entre 1950 e 1970, descobriram-se varios antibioticos, sendo
este periodo conhecido como a “Era do ouro” (6).

Todavia, a resisténcia aos antibidticos tem-se tornado numa das principais ameagas a
saude publica, a qual ¢ caracterizada pela capacidade de as bactérias resistirem ao efeito do
antibiotico que inicialmente eram sensiveis (7). Vdrios fatores contribuem para o
desenvolvimento de resisténcias, nomeadamente o uso excessivo € inadequado de antibidticos
nos setores da saude humana, animal e ambiental, assim como a dispensa de antibidticos sem
receita médica, o saneamento basico deficiente e a libertagdo de residuos para o ambiente (8).

Os antibidticos estdo a tornar-se cada vez mais ineficazes devido ao aumento das
resisténcias a nivel global, o que dificulta o tratamento de infe¢cdes bacterianas. Futuramente,
procedimentos ao nivel dos cuidados de saude, como cirurgias, quimioterapia e transplantes de

orgdos terdo um maior risco de serem realizados (9).



Em 2019, registaram-se mais de 1,2 milhdes de mortes relacionadas com esta
problematica. Estima-se que até 2050, a resisténcia aos antimicrobianos podera ser considerada
uma das principais causas de morte, cerca de 10 milhdes por ano, caso nao sejam tomadas
medidas de controlo, ultrapassando a soma do numero de mortes devido ao cancro e diabetes
(10).

A resisténcia aos antibidticos ¢ um problema de saude global, estando integrada no
conceito de “Uma S6 Saude” (em inglés; One Health). Esta abordagem ¢ definida como uma
colaboragao de diferentes disciplinas de forma a fornecer solugdes para a saide humana, animal
e ambiental. Véarias autoridades reguladoras afirmaram que este tema ¢ considerado uma das
principais ameagas globais a saude no século XXI e, por isso, a cooperacao entre profissionais
destas areas, paises e outras partes interessadas € importante para diminuir o aparecimento das
resisténcias (11, 12).

O grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.)
compreende bactérias nosocomiais que sao resistentes aos antibidticos comuns, sendo
consideradas uma elevada ameaga para a saude (Figura 1.1) (13). Estes patdgenos sdo a
principal origem da maioria das infegdes bacterianas potencialmente letais em unidades de
saude, nomeadamente entre doentes imunocomprometidos (14). Sdo capazes de se adaptar
rapidamente as condi¢des do meio, transmitindo material genético a outros microrganismos
(15).

A Organizacao Mundial de Satde (OMS) publicou em 2017, uma lista de doze familias
de bactérias que sao consideradas a maior ameaca a saude humana (16). Esta lista ¢ composta
por trés categorias de acordo com a urgéncia da necessidade de novos antibioticos, as quais sao
prioridades média, alta e critica (17). Nesta tltima categoria estdo presentes bactérias que
constituem uma grande ameaga a saude publica devido a opgdes de tratamento limitadas,
elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, aumento das resisténcias aos antibioticos, nao
havendo muitos fArmacos em ensaios clinicos para este grupo de bactérias, como Acinetobacter
baumannii, resistente aos carbapenemos, Enterobacterales resistentes aos carbapenemos,
Enterobacterales resistentes as cefalosporinas de 3.* geracdo e Mycobacterium tuberculosis
resistente a rifampicina (18). Estas bactérias sdo multirresistentes, constituindo uma ameacga
para os pacientes em unidades de satde e aqueles cujas condicdes levem a necessidade de
utilizagdo de dispositivos médicos como ventiladores e cateteres (15). Devido ao seu impacto

na saude, em 2019, a OMS decidiu incluir a resisténcia antimicrobiana como uma das dez



maiores ameacgas a saude a nivel mundial, juntamente com outras tais como dengue, Virus da

Imunodeficiéncia Humana (VIH) e alteragdes climaticas (19).

ESKAPE
[ \
‘ Gram-positivos | | Gram-negativos |
[ i [ | [ |
Enterococcus || Staphylococcus Klebsiella Acinetobacter || Pseudomonas || Enterobacter
faecium aureus pneumoniae baumannii aeruginosa

S0 m‘ww

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

Com base nas consideragdes anteriores, os principais objetivos da presente Dissertagdo
sd0 os seguintes: 1) caracterizar as espécies de Enterobacter em relagdo as suas caracteristicas
gerais, identificagdo laboratorial, fatores de viruléncia e mecanismos de resisténcia; ii)
identificar e caracterizar os principais farmacos utilizados no tratamento das infecdes; iii)
descrever outras abordagens terapéuticas; e iv) evidenciar o papel do farmacéutico nas

diferentes areas de atividade.

Em relacdo a metodologia, efetuou-se uma revisdo da literatura privilegiando-se os
artigos cientificos 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 € membro do grupo ESKAPE, o qual é composto por patégenos
bacterianos mais resistentes, como referido anteriormente (19). Foi descrito pela primeira vez
por Hormaeche e Edwards em 1960 quando os membros mdveis e positivos para a ornitina
descarboxilase do género Aerobacter foram separados como Enterobacter de forma a
distingui-los das estirpes de Klebsiella ndo moveis e negativos para a ornitina descarboxilase
(21).



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 especies, as
quais sé@o 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
o0 complexo Enterobacter cloacae, o qual é composto pelas espécies Enterobacter asburiae,
Enterobacter cancerogenus, Enterobacter dissolvens, Enterobacter hormaeche, Enterobacter
kobei e Enterobacter nimipressuralis. Estdo compreendidas no complexo Enterobacter
cloacae, uma vez que tém mais de 60% de homologia do &cido desoxirribonucleico (ADN)
(24). Sdo microrganismos saprofitas no ambiente, encontrando-se no solo e esgotos, mas
também no trato gastrointestinal do humano. S&o responsaveis por diversas infecdes,
nomeadamente infegBes nosocomiais (25). As principais espécies detetadas sdo Enterobacter
cloacae, Enterobacter asburiae e Enterobacter hormaechei (19). A bactéria E. cloacae € a mais

comum nas unidades de saude (26).

2.1. Caracteristicas gerais

O género Enterobacter pertence a familia Enterobacteriaceae e sdo bacilos
Gram-negativos, anaerdbios facultativos, saprofitas, contendo flagelos peritriquios, ou seja,
distribuidos por toda a célula, fimbrias do tipo 1 e ndo 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 saide e também sobreviver na pele,
superficies secas e multiplicar em fluidos contaminados (29, 30).

E. asburiae recebeu esta designacdo em honra de Mary Alyce Fife-Asbury, uma
bacteriologista americana que contribuiu para a classificacdo das Enterobacteriaceae (31).
E. cloacae foi descrito inicialmente em 1890 por Jordan como "Bacillus cloacae” e somente

em 1960, a bactéria recebeu a denominacgéo pelo qual é atualmente conhecida. E. hormaechei



foi assim nomeado devido ao microbiologista Estenio Hormaeche, que definiu o género
Enterobacter juntamente com Edwards. (32).

Sendo bactérias Gram-negativas, tém na constituicdo da parede celular duas membranas
e uma camada de peptidoglicano (Figura 2.1). A membrana externa é composta por uma
bicamada de fosfolipidos na parte interna e por uma camada de lipopolissacarideos (LPS) na
parte externa, a qual impede a entrada de moléculas hidrofébicas (33, 34). E uma estrutura bem
organizada e rigida devido a ligacbes entre glicolipidos e sacarideos, ligacdes eletrostaticas e
entre grupos fosfato e ides de calcio e magnésio que se encontram intercalados nas moléculas
de LPS, formando interagBes ionicas (35, 36). Também contém lipoproteinas que estéo
covalentemente ligadas a membrana e proteinas da membrana externa (OMP; em inglés outer
membrane proteins) que permitem a difusdo de pequenas moléculas como mono e dissacaridos
ou aminoacidos através da membrana (37). A membrana interna, a qual é composta por uma
bicamada de fosfolipidos, atua como uma barreira eletroquimica (33, 38). Entre as membranas
encontra-se um compartimento celular aquoso, o periplasma, que é mais Vviscoso que 0
citoplasma e contém a camada de peptidoglicanos (37). Esta é constituida por residuos de N-
acetilglucosamina e de acido N-acetilmurdmico com ligacdes cruzadas de péptidos, as quais
sdo catalisadas por proteinas de ligacdo a penicilina (PBP; em inglés penicillin-binding
proteins) (39, 40).

PEPTIDOGLICANOA
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Figura 2.1 Estrutura da parede celular das bactérias Gram-negativas. Adaptado de (33).



O facto de estarem presentes duas membranas nas bactérias Gram-negativas, leva a uma
diminuicdo da permeabilidade de véarios farmacos, protegendo-as da sua acdo. Esta

caracteristica representa um dos desafios para a descoberta de novos antibioticos (41).

2.2. ldentificacéo laboratorial

Para a identificagdo laboratorial destas bactérias sdo usados varios métodos, tendo sido
descritos alguns deles, nomeadamente a coloracdo de Gram, agar de MacConkey, os testes de
Voges-Proskauer, indol, motilidade, de utilizacdo de citrato, urease, reducdo de nitrato, de
producdo de sulfeto de hidrogénio, oxidase e descarboxilase (Quadro 2.1).

Um dos métodos mais usados é a coloracdo de Gram que permite determinar se uma
bactéria € Gram-positiva ou Gram-negativa. Esta técnica foi desenvolvida pelo médico
dinamarqués Hans Christian Gram em 1884 que tentou usar varias combinacfes de corantes
para que as bactérias se tornassem mais faceis de visualizar em tecidos infetados (42). Para
realizar este método é aplicado na bactéria, um corante violeta e depois iodo que vai permitir a
ligacdo do corante a 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 coloracdo violeta. O contrario 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. obtém
esta coloracao.

O é&gar MacConkey, em honra do bacteriologista Alfred T. MacConkey, permite
distinguir as bactérias Gram-negativas fermentadoras de lactose das ndo 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 0s sais biliares vao inibir o crescimento dos
bactérias Gram-positivas. Desta forma, aquelas que sejam fermentadoras de lactose irdo formar
colonias vermelhas/rosas, enquanto as ndo fermentadoras de lactose irdo formar coldnias
brancas opacas. Isto porque a fermentacdo da lactose ird originar &cido lactico, o qual diminui
o0 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, atraves da
fermentacdo da glucose produz acetilmetilcarbinol (acetoina). Para tal, a este composto é
adicionado 40% de hidroxido de potassio e oxigénio, formando-se diacetil. Depois é adicionado

alfa-naftol que devido a sua acdo catalitica, o composto fica com uma cor vermelha-
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acastanhada, indicando um resultado positivo. Se apresentar uma cor amarela, entdo é negativo
47).

O teste do indol tem como objetivo identificar as bactérias que produzem a enzima
triptofanase que converte o triptofano em gas indol. Posteriormente sdo 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 reacéo positiva (48).

O teste de motilidade é observado macroscopicamente e introduz-se uma linha de
cloreto de trifeniltetraz6lio num tubo. Este € reduzido pela bactéria e forma um pigmento
vermelho. As bactérias moveis, ou seja, que contém flagelo irdo mover-se para fora dessa linha,
indicando um resultado positivo (48, 49).

A utilizacdo de citrato representa outra forma de caracterizacdo destas espécies e indica
se as bactérias consomem citrato como fonte de energia. Esta contido no meio assim como 0s
sais de amonio que séo convertidos em amonia se a bactéria metabolizar o citrato. Esta reacéo
aumenta o pH e o indicador azul de bromotimol torna-se azul (50).

O teste de reducdo do nitrato permite determinar se uma bactéria converte o nitrato a
nitrito e por sua vez a nitrogénio. Este processo esta associado a uma respiracéo anaerobia. Uma
reacdo positiva leva a formacgéo de um composto com a cor vermelha (51).

O teste da producdo de sulfeto de hidrogénio permite determinar se a bactéria produz
este composto a partir de enxofre inorganico. O sulfeto de hidrogénio esta na forma gasosa e
reage com ides férricos, formando um precipitado preto insoluvel (52).

Outra forma de caracterizar a bactéria é através do teste da urease, uma enzima que
converte a ureia em amonia e dioxido de carbono. O meio contém vermelho de fenol e ao
ocorrer a alcalinizacdo 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 eletrbes. Quando presentes o citocromo
oxidase, oxigénio e o reagente de Kovac, forma-se uma cor roxa devido a oxidacdo deste
corante (54).

O teste da descarboxilase tem sido usado para determinar se as bactérias,
particularmente da familia de Enterobacteriaceae, produzem a enzima descarboxilase,
responsavel por remover o grupo carboxilico dos aminoédcidos com posterior formagédo de
aminas. Atraves deste teste é possivel detetar a presenca 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 s&o
indicadores de pH que mudam de cor de acordo com as condic@es alcalinas ou acidicas. De
seguida, de acordo com a enzima que vai ser determinada sdo adicionadas lisina, ornitina ou
arginina (55). Apoés a inoculacdo do meio com uma bactéria capaz de fermentar a glucose, é
produzido &cido e o indicador de pH converte a cor do meio para amarelo. A producgéo de &cido
estimula a descarboxilase a formar a amina que é bésica. Esta, ao ser basica, promove a
mudanca de cor do indicador de pH para roxo (48).
Este teste € especialmente importante para fazer a distin¢do entre géneros e espécies da familia
Enterobacteriaceae. Isto porque muitas espécies de Citrobacter e Enterobacter sdo positivas
para arginina e ornitina, enquanto espécies de Klebsiella sdo apenas positivas para lisina e
espécies de Yersinia positivas para ornitina (48).

E. asburiae da positivo para o teste da urease e negativa para o teste de VVoges-Proskauer
e arginina dihidrolase (19, 23, 56). E. cloacae da positivo para o teste de VVoges-Proskauer, de
motilidade e arginina dihidrolase e negativo para o teste da urease (23, 57, 58). E. hormaechei
da positivo para o teste de Voges-Proskauer, de motilidade e da urease (59). Todas estas
bactérias tém uma reacdo positiva para o agar de MacConkey, teste de utilizacdo do citrato,
reducdo do citrato e ornitina descarboxilase. Verificou-se uma reacdo negativa para o teste de
indol, producéo de sulfeto de hidrogénio, oxidase e lisina descarboxilase (23, 56, 57).

Quadro 2.1. Caracteristicas bioquimicas para identificacdo das espécies do complexo Enterobacter cloacae.
Adaptado de (19, 23, 56-59).

Teste ‘ E. asburiae  E.cloacae  E. hormaechei
Agar de MacConkey + + +
Voges-Proskauer - + +
Indol - - -
Motilidade - + ¥
Utilizacéo de citrato + + +
Reducéo de nitrato + + +

Producéo de sulfeto de hidrogénio - - -

Urease + - +

Oxidase - - R

Lisina descarboxilase - - R

Ornitina descarboxilase + + +

Arginina dihidrolase - + +

(+) positivo; (-) negativo



2.3. Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia sdo moléculas (toxinas, enzimas, capsulas, LPS, entre outros)
produzidas por microrganismos patogénicos com capacidade de invadir o hospedeiro e causar
a doenca. Por isso, o conhecimento a nivel molecular destes patdgenos e dos seus fatores de
viruléncia € importante para desenvolver estratégias para combater infe¢cbes microbianas (60).
Nas espécies de Enterobacter também estao presentes fatores de viruléncia, tais como o sistema
de secrecdo tipo VI (T6SS; em inglés Type VI secretion system), hemolisina, toxinas formadoras
de poros, toxina Shiga tipo 1, fimbrias curli e sideréforos (61-63).

O T6SS ¢é uma proteina que geralmente esta presente em bactérias Gram-negativas e
que tem como funcéo a translocacdo de proteinas efetoras da bactéria para células adjacentes
(64). As espécies de Enterobacter tém dois clusters do T6SS, os quais se denominam T6SS-1
e T6SS-2. O primeiro € importante para competir com outras bactérias da mesma espécie ou de
outras, bem como conferir atividade hemolitica, enquanto o segundo esta envolvido na
formacdo de biofilmes e na adesdo celular. Ambos séo fatores de viruléncia que permitem a
sobrevivéncia destas bactérias e a sua colonizagdo em diferentes hospedeiros (65). A hemolisina
esta envolvida na lise dos eritrdcitos, enquanto que a citotoxina formadora de poros, na lise de
leucdcitos e eritrocitos (63, 66). A toxina Shiga tipo 1 inibe a sintese proteica do hospedeiro e
a fimbria curli promove a adesdo da bactéria a célula, sendo importante na formacdo de
biofilmes (63, 67, 68).

Quando esta presente uma infecdo, o hospedeiro limita a quantidade de ferro disponivel
de forma a diminuir a replicacdo das bactérias. Todavia, se as bactérias se encontrarem em
ambientes pobres em ferro, sintetizam e secretam moléculas quelantes de Fe3*, os sider6foros
(69). Sdo compostos produzidos e libertados por quase todas as bactérias que tém como funcgéo
captar ferro e transporta-lo até a bactéria, uma vez que apresentam uma elevada afinidade. Esta
afinidade é tdo elevada que sdo capazes de remover o ferro ligado as proteinas 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 enzimaticos, na sintese de ADN e acido
ribonucleico (ARN). Para além disso, também interfere na formag&o de biofilmes ja que regula
a motilidade da superficie e estabiliza a matriz de polissacaridos (73-76). Neste grupo de
bactérias podem ser produzidos diferentes tipos de sideréforos, principalmente a enterobactina
e aerobactina (77). A aerobactina tem uma menor afinidade para o Fe**, comparativamente a

enterobactina, mas por outro lado ndo € capturada pelas proteinas do soro do hospedeiro (78).



A formacdo de biofilmes também desempenha um papel importante na patogenicidade
de Enterobacter spp. S8 comuns em unidades de cuidados de saude, estando associados a
feridas cronicas, infecOes urinarias em cateteres, pneumonia e dispositivos médicos (79).
Formam uma barreira fisica que impede a difusdo de antibidticos, tornando-se resistentes aos
mesmos, assim como ao sistema imunitario (61, 80). Consistem em complexos de comunidades
de microrganismos que aderem & superficie. No inicio, células planctdnicas fixam-se a
superficie, comecando a produzir exopolissacarideos. Ficam irreversivelmente ligadas a
superficie 0 que promove a agregacdo celular e formacdo de uma matriz. Depois ocorre um
processo de maturacdo do biofilme que posteriormente liberta células para outras localizagdes,
espalhando a infecéo (81, 82).

O quorum-sensing (QS) é um sistema de comunicacao entre as bactérias, mediado por
sinais quimicos, os autoindutores (Al). Estas moléculas podem alterar a microbiota do
hospedeiro e interferir com as vias de sinalizacao das células (83). Estas também regulam vérias
atividades fisiolgicas como a motilidade, transferéncia de plasmideos, formacéo de biofilmes,
expressao de resisténcia aos antibioticos e interacbes com as células do hospedeiro (84). Foi
descrito em bactérias do género Enterobacter, em que se verificou a presenca de Al-1, Al-2 e
Al-3 (83, 84).

2.4. Mecanismos de resisténcia

A resisténcia aos antibioticos € definida como a capacidade das bactérias de evadir da
acao dos antibioticos, através de varios mecanismos (85). Trata-se de um problema significativo
que podera ter varias consequéncias, nomeadamente a falha do tratamento que leva a uma
doenca mais prolongada ou morte, maiores periodos de tempo nos hospitais que aumentam as
infecOes ao nivel da comunidade. Outro obstaculo ¢ a falha de antibiéticos de primeira linha
que leva ao uso dos de segunda ou terceira linhas que por sua vez sao mais caros, sendo que
por outro lado ha falta de antibidticos em diversos paises em desenvolvimento para tratar
infecOes causadas por bactérias resistentes (86). Mesmo em paises com sistemas de salde bem
financiados, e com tratamentos de segunda e terceira linhas disponiveis, tem-se verificado um
aumento dos custos do tratamento e da mortalidade devido a infe¢Bes causadas por bactérias

multirresistentes (87).
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Em relagdo ao tipo de resisténcia, as bactérias podem ser consideradas multirresistentes
(MDR; em inglés multidrug-resistance), quando séo resistentes a pelo menos trés grupos de
antibioticos, com resisténcia estendida (XDR; em inglés extensively drug-resistance), ou seja,
que sdo resistentes a todos os grupos de antibidticos menos a um e panresistentes (PDR, em
inglés pan-drug-resistance), quando sdo resistentes a todos 0s grupos de antibidticos (88).

A resisténcia aos antibi6ticos € um dos maiores problemas de satde publica presentes
no conceito de One Health e, por isso, € importante que exista uma associacao entre as areas da
agricultura, producdo alimentar e ambiente, saude humana e animal para que ocorra uma
reducdo da sua propagacdo (11, 87). Varios fatores podem contribuir para a transmisséo das
resisténcias (Figura 2.2), tais como o uso descontrolado de antibi6ticos em hospitais, lares,
unidades de cuidados intensivos, a prescri¢cdo inadequada de antibidticos (p. ex., ndo é
necessario o seu uso, doses e duracdo de tratamento erradas), o uso de antibiéticos como
promotores do crescimento em animais, tratamento e prevengdo de doengas que por sua vez
afetam os humanos ja que consomem produtos de origem animal, viagens para locais com
doencas endémicas e a descarga de residuos contendo antibidticos que atingem o solo e agua,

e posteriormente sdo usados na producao agricola (89, 90).
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Figura 2.2. Transmisséo de resisténcias aos antibioticos entre humanos, animais e ambiente. Adaptado de (89).
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Novos mecanismos de resisténcia surgem regularmente e propagam-se, 0 que Se torna
num obstéculo para as op¢des de tratamento disponiveis (86). Existem varios mecanismos que
as bactérias desenvolvem para impedir a acdo dos antibidticos como a sua modificacdo ou
destruicdo, reducdo da permeabilidade da membrana, alteracdes da estrutura dos alvos e a
presenca de bombas de efluxo (91).

O aumento de patdégenos Gram-negativos multirresistentes que produzem f-lactamases,
como B-lactamases do tipo AmpC, B-lactamases de espetro alargado (ESBL; em inglés,
Extended Spectrum [-lactamases) e carbapenemases tem-se tornado num problema de saude
preocupante ja que se encontra associado a infe¢des nosocomiais e infe¢des adquiridas na
comunidade, por todo o mundo (92).

Os antibioticos podem ser inativados através de enzimas, as B-lactamases, as quais
atuam através da hidrélise do anel B-lactdmico, impedindo a sua ac¢éo no alvo (93). Segundo a
classificacho de Ambler, estas enzimas podem estar divididas em quatro classes,
designadamente A, B, C e D, de acordo com a informacdo da sequéncia de aminoacidos. As
classes A, C e D tém um centro ativo com serina, enquanto que as enzimas da classe B tém um
centro ativo com zinco (94, 95). Outra forma de caracterizar as [3-lactamases € através da
classificacdo de Bush-Jacoby-Medeiros, baseada nas propriedades funcionais das enzimas, ou
seja, a sua acao nos substratos. O grupo 1 contém cefalosporinases (classe C de Ambler), o
grupo 2 as serino-p-lactamases (classes A e D de Ambler), enquanto o grupo 3 é composto
pelas metalo-B-lactamases (classe B de Ambler) (Figura 2.3) (96).

As espécies de Enterobacter, assim como outras bactérias Gram-negativas do género
Enterobacterales, sdo capazes de produzir cefalosporinases AmpC que pertencem a classe C
da classificacdo de Ambler e ao grupo 1 da classificacdo de Bush-Jacoby-Medeiros. Os genes
que codificam esta enzima estdo presentes nos cromossomas. Encontram-se no espago
periplasmatico, onde podem impedir a acdo dos antibioticos -lactdmicos antes de interagirem
com o alvo (97). Nestas bactérias, hd uma pequena expressdo do gene cromossémico ampC, o
qual codifica as AmpC. Desta forma, sdo intrinsecamente resistentes aos antibidticos como
penicilina, amoxicilina-4cido clavulanico, cefalosporinas de 1.2 e 2.2 geracdo (26, 98-101).
Contudo, a producdo destas enzimas é induzida na presenca de determinados antibiéticos
-lactamicos como cefalosporinas de 3.2 geracdo (p. ex., ceftazidima, ceftriaxona e cefotaxima),
piperacilina/tazobactam e aztreonam, provocando a resisténcia a estes antibidticos, limitando
as opcOes terapéuticas (99, 102). Também podem ocorrer muta¢fes no gene ampD, o qual
codifica para uma proteina reguladora, gerando uma hiperprodugéo constitutiva de AmpC e

consequentemente resisténcias aos antibioticos (97, 99).
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As ESBL pertencem a classe A e D da classificagdo de Ambler e ao grupo 2 da
classificacdo de Bush-Jacoby-Medeiros (103). Enzimas pertencentes a este grupo (classe A)
incluem TEM, SHV e CTX-M, as quais sdo mais comuns em espécies de Enterobacter (104,
105). S&o 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 inglés Sulphydryl Variable) foram descobertas em Klebsiella
pneumoniae, codificadas num cromossoma por volta de 1985 (107, 108). As enzimas CTX-M
(do inglés cefotaximase from Munich) foram reportadas pela primeira vez em 1980 e a sua
nomenclatura baseia-se num caso detetado na Alemanha, proveniente de [-lactamases
cromossomicas da bactéria Kluyvera spp. (107, 109). As enzimas ESBL TEM e SHV sao
mutagdes de [B-lactamases através da substituicdo de aminoacidos, enquanto as CTX-M
desenvolveram-se a partir transferéncia horizontal de genes entre bactérias através de
plasmideos ou transposfes e tém-se tornado relevantes ao longo de décadas (110-112). As
ESBL sdo resistentes a penicilinas, cefalosporinas de 2.2 (p. ex., cefuroxima), 3.2 (p. ex.,
cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima) e 4.2 geracéo (p. ex., cefepima) e monobactamos (p. ex.,
aztreonam) (99, 107, 113). No entanto, sdo inibidas pelos inibidores das -lactamases (p. ex.,
acido clavulénico, sulbactam, tazobactam, avibactam, varbobactam e relebactam) e
carbapenemos (p. ex., imipenem, meropenem e ertapenem) (105, 113, 114).

As carbapenemases sdo outro tipo de enzimas produzidas por estas bactérias que estdo
inseridas nas classes A, B e D da classificacdo de Ambler e nos grupos 2 e 3 da classificagéo
de Bush-Jacoby-Medeiros (96, 115). No complexo Enterobacter cloacae, sdo mais prevalentes
as carbapenemases K. pneumoniae carbapenemase (KPC), New Delhi metallo-g-lactamase
(NDM), imipenem-hydrolyising metallo-beta-lactamase (IMP), Verona integron-encoded
metallo-g-lactamase (VIM) e oxacillinase-48 (OXA-48) (116, 117).

A KPC, pertencente a classe A, esta maioritariamente presente em paises como Estados
Unidos da Ameérica (EUA), Israel e alguns paises da Europa como Grécia e Italia (117). Foi
identificada pela primeira vez nos EUA em 1996 num isolado de K. pneumoniae (118, 119).
Outras carbapenemases como NDM (classe B) estdo associadas ao subcontinente indiano e
China Oriental, mas sdo as mais comuns globalmente, tendo-se verificado um aumento da sua
disseminacéo (99, 117, 120). O primeiro caso foi em 2008 numa estirpe de K. pneumoniae,
isolada numa cultura urinaria de um paciente que tinha estado hospitalizado em Nova Deli (120,
121). IMP (classe B) é mais prevalente no sudeste asiatico, Filipinas, Taiwan e Austréalia, tendo-

se observado um crescimento nos ultimos anos (99, 117, 122). O primeiro caso detetado foi no
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Japdo 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
Ameérica do Sul e Sudeste Asiatico (99). Foi isolada pela primeira vez em Verona em 1997
(119). Esta classe de B-lactamases inibe todos os B-lactamos exceto os monobactamos (125).

A OXA-48 (classe D) é endémica na Turquia, norte de Africa e em alguns paises 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 B-lactamase com maior eficiéncia catalitica contra o
imipenem (127-129). Em Portugal, as mais comuns séo as KPC e OXA-48 (130).

As carbapenemases representam um problema devido a existéncia e disseminagéo de
mecanismos de resisténcia através da transmissdo horizontal de genes de resisténcia a
carbapenemos. A sua elevada taxa de mortalidade, morbilidade e custos de tratamento é um
grande problema de saude publica (117, 131). As carbapenemases estdo mais presentes em
pacientes hospitalizados (106).

(CLASSE A/GRUPO SD—GEM; SHV; CTX-M; KF‘C)

GLASSE B/GRUPO 3)—( IMP; NDM; VIM )
QLASSE C/GRUPO D_( AmpC )
(cmsse D/GRUPO 9—( OXA-48 )

B-lactamases <

Serino-B-lactamases

[ ] Metalo-B-lactamases

Figura 2.3. Classificagdo das B-lactamases mais comuns em Enterobacter spp. Adaptado de (96).
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A resisténcia a colistina através de plasmideos tem aumentado a nivel mundial, o que
reduz as alternativas terapéuticas (92). A colistina tem a¢do contra bactérias Gram-negativas e
¢ usada como antimicrobiano de ultima linha em infecbes de Enterobacteriaceae
multirresistentes (132). A resisténcia ocorre devido a producdo de genes mobile colistin
resistance (mcr) (132, 133). Os genes mcr-1 e mcr-9 sdao os que se tém disseminado
mundialmente, enquanto que os restantes (mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5, mcr-6, mcr-7, mcr-8)
sdo limitados a determinadas areas (132, 134).

Outro mecanismo de resisténcia € a alteracdo da permeabilidade da membrana devido a
alteracdes de permeabilidade das purinas. Estdo presentes na membrana externa, formando
canais que permitem a passagem de antibidticos de forma a atingirem o alvo. Mutagdes como
delecdes, insercdes e substituicdes de nucleodtidos resultam numa reducdo do tamanho dos
canais de purinas ou alteracdes na sua carga eletrostatica (135). A diminuicdo ou perda das
proteinas OmpF e OmpC promovem um aumento da resisténcia aos antibiéticos como os
carbapenemos (135, 136).

As bombas de efluxo sdo transportadores que se localizam na membrana citoplasmatica
das bactérias e organismos eucariotas. Tém como funcao eliminar qualquer substancia exdgena
como antibiéticos, impedindo que cheguem ao seu alvo, desempenhando um papel importante
na resisténcia bacteriana (137). No caso de Enterobacter spp, a familia de bombas de efluxo
presente é Resistance Nodulation Division (RND), a qual confere resisténcia a antibidticos
como as tetraciclinas, aminoglicosideos, fluoroquinolonas, macrolidos, cloranfenicol e
B-lactamicos (138, 139). O sistema AcrAB foi descrito como estando associado a resisténcia

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

2.5. InfecOes

Entre 2022 e 2023 foram estimadas cerca de 4,8 milhGes de infecGes associadas a
cuidados de satde na Europa, sendo as mais comuns, infe¢Ges do trato respiratorio, infe¢des do
trato urinario (ITU), infecBes no local da cirurgia, bacteriemia e infecdes 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). E um problema de
salde publica grave tanto para os pacientes como também para os profissionais de saude, sendo
que cerca de um terco é provocado por Enterobacteriaceae. Estas infe¢cdes sdo adquiridas no

ambiente e sdo causadas por bactérias resistentes (142).
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As espécies de Enterobacter sdo responsaveis por varios tipos de infecbes, as quais se
encontram descritas a seguir.

As ITU sdo um dos problemas dos cuidados de satude mais comuns e dispendiosos a
nivel global devido a elevada frequéncia, desafios no tratamento e consequéncias negativas. As
mulheres sdo mais afetadas do que os homens devido & anatomia do sistema genital feminino,
onde a uretra e o0 &nus estdo proximos (143, 144). A familia de bactérias Enterobacteriaceae é
0 grupo mais prevalente em ITU, sendo que os trés principais sdo a E. coli, K. pneumoniae e E.
cloacae (143, 145). As ITU podem ocorrer na uretra (uretrite), bexiga (cistite) e rins
(pielonefrite) e também sdo classificadas como ndo complicadas e complicadas. As ITU ndo
complicadas afetam pacientes sem anormalidades a nivel estrutural e neuroldgico do trato
urinario enquanto que as infecBes urinarias complicadas estdo associadas a normalidades do
trato urinario que aumentam a suscetibilidade de infecdes como uropatia obstrutiva, presenca
de célculos renais e bexiga neurogénica (145).

As infe¢Bes do trato respiratorio inferior sdo uma das doencas infeciosas mais comuns
e um importante problema de salide publica. 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 sdo frequentemente provocas por bactérias
Gram-negativas como os Enterobacterales. No entanto, também se tem verificado a presenca
destas bactérias em PAC, principalmente em pacientes com doencas pulmonares ou que tenham
realizado tratamento com antibioticos (147, 148).

A bacteriemia é principalmente causada por Acinetobacter baumannii, seguida da K.
pneumoniae, P. aeruginosa e Enterobacter spp. (149). O complexo E. cloacae esta envolvido
em infecbes da corrente sanguinea, afetando principalmente pacientes debilitados e
hospitalizados. A taxa de mortalidade situa-se entre 15,1% e 33,3 (150). Varios fatores
contribuem para o aumento destes numeros, sendo que pacientes imunocomprometidos estdo
mais propensos a terem infe¢Ges da corrente sanguinea provocados por bactérias Gram-
negativas uma vez que necessitam de extensos periodos de hospitaliza¢do e sdo submetidos a
varias intervencdes invasivas, tornando-se suscetiveis (150, 151). Também os pacientes das
unidades de cuidados intensivos e que foram submetidos a cirurgia nos trés meses anteriores
tém uma maior probabilidade de terem infecGes da corrente sanguinea devido a bactérias do
complexo E. cloacae produtoras de ESBL uma vez que sdo submetidos a procedimentos
invasivos, aumentando a exposi¢do a varios antimicrobianos que por sua vez eliminam as

estirpes suscetiveis, enquanto que as estirpes resistentes se disseminam (150, 152).
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A endocardite infeciosa é uma infecdo microbiana do endocérdio que afeta
principalmente pessoas com problemas estruturais do coragdo, historico de endocardite,
caracteristicas e comorbilidades como idade avancada e populagdes imunodeprimidas (153,
154). Este tipo de infeces causadas por microrganismos como E. cloacae sd@o pouco comuns,
mas tém uma elevada mortalidade e representam um desafio no tratamento (155).

A osteomielite é um processo inflamatério devido a uma infecdo no 0sso que pode ser
aguda ou crénica. Este desenvolve-se apds anos de uma infecdo persistente e pode ser
caracterizada pela presenca de necrose do 0sso e fistulas entre pele e 0sso (156, 157). Fatores
de risco associados incluem artrite prévia no local infetado, presenca de proteses articulares,
disseminacdo de bactérias a partir de uma infecdo extra-articular, hospitalizagdo (158). E.
cloacae € o terceiro microrganismo mais comum a causar osteomielite cronica (9,5%) e cerca
de 10,6% de osteomielite pds-traumatica € causada por esta bactéria (159-161). As infecbes
causadas por este agente levam a tratamentos longos e muitas intervengdes cirurgicas, sendo
necessario longos periodos de recuperagdo (159).

A meningite bacteriana € uma infecdo que provoca uma elevada morbilidade e
mortalidade, podendo ser de origem nosocomial ou adquirida na comunidade (162). A sua
incidéncia é maior em criancas e idosos, sendo que alguns dos fatores de risco incluem a
imunossupressao, virus da imunodeficiéncia humana e anemia falciforme. Esta infecdo requer
tratamento e atencdo médica imediata (162-164). Cerca de 9 a cada 10 pacientes com
meningites causadas por Enterobacter estdo 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 saude (166). As espécies de Enterobacter sao
raras em causar meningites bacterianas adquiridas na comunidade (165).

As infecdes da pele e tecidos moles sdo uma das infeces bacterianas mais comuns nos
cuidados primarios e podem ser infecdes ligeiras ou graves (p. ex., fasceite necrotizante) (167).
Sdo causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, sendo estas as principais
causadoras deste tipo de infe¢cBes. No entanto, tem-se verificado um aumento da presenca de
bactérias Gram-negativas, nomeadamente do grupo ESKAPE (167, 168). Os fatores de risco
sdo o0 uso inapropriado de antibioticos, infecbes relacionadas com realizagdo de implantes
mamarios, hospitalizacdo prolongada e diabetes mellitus descontrolados (169-171). Os dois
tipos de bactérias podem ser a etiologia de uma infecédo da pele e tecidos moles, sendo que neste

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

Os antibidticos sdo os farmacos mais importantes para tratar e prevenir infecdes
bacterianas. Sao substancias produzidas naturalmente por alguns fungos e bactérias e podem
ser bactericidas, eliminando totalmente a bactéria, ou bacteriostaticos, inibindo o seu
crescimento (172).

Deve-se ter em conta varios fatores na escolha do antibi6tico como a origem da infecéo,
sensibilidade da bactéria, caracteristicas do doente, como alergias, funcdo renal, funcao
hepética e fatores de risco, dose e via de administracdo mais adequadas, e a farmacocinética e
farmacodindmica do farmaco (130).

A duracdo do tratamento depende do local de infecdo, severidade da doenca e
caracteristicas do agente. Porém, periodos curtos de tratamento podem ter maiores beneficios
na reducdo das complica¢fes bem como da resisténcia aos antibioticos devido a menor pressdo
do seu uso (173).

3.1. Algoritmo de tratamento

No Quadro 3.1, encontra-se descrito o algoritmo de tratamento das infecdes causadas
por Enterobacter spp., segundo o mecanismo de resisténcia. S0 mencionados o0s principais
farmacos utilizados e outras observacdes que incluem as infecdes mais comuns. As posologias

descritas para cada farmaco séo especificas para adultos com funcéo renal e hepética normais.
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Quadro 3.1. Antibioterapia de infe¢Ges causadas por Enterobacter spp.. IV — Via intravenosa.

Mecanismo de resisténcia

1.2linha

Outras observacoes

Referéncia

Resisténcia as cefalosporinas de 3.2
geracao

Imipenem + Cilastatina +
Relebactam ou Meropenem

InfecGes da corrente sanguinea e infegdes
severas

Ertapenem

Infe¢des da corrente sanguinea sem choque
séptico

Aminoglicosideos (amicacina,
gentamicina, tobramicina,
plazomicina) ou Fosfomicina IV

InfecGes do trato urindrio complicadas sem
choque séptico

bibliografica

(174)
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Quadro 3.1. Antibioterapia de infe¢Oes causadas por Enterobacter spp.. IV — Via intravenosa. (cont.)

Mecanismo de Referéncia

1.2linha Outras observacoes

resisténcia bibliografica

InfecGes complicadas do trato urinario, infegdes intra-abdominais
Ceftolozano + Tazobactam | complicadas, pneumonia associada ao ventilador e pneumonia adquirida no
hospital
Infecbes complicadas do trato urinario, infecdes intra-abdominais
complicadas, pneumonia associada ao ventilador e pneumonia adquirida no
hospital e tratamento de infecBes causadas por bactérias Gram-negativas
em pacientes com opcOes de tratamento limitadas
InfecGes complicadas do trato urinario, pneumonia associada ao ventilador,
pneumonia adquirida no hospital, tratamento de infe¢bes causadas por

Ceftazidima + Avibactam

Meropenem +

Vaborbactam bactérias Gram-negativas em pacientes com op¢es de tratamento limitadas
Pneumonia associada ao ventilador, pneumonia adquirida no hospital,
p-lactamases de | |mipenem + Cilastatina + infecOes da corrente sanguinea com suspeita de origem respiratdria e (174)
espetro alargado Relebactam infecOes causadas por bactérias Gram-negativas em pacientes com opgoes
de tratamento limitadas
Eravaciclina InfecOes intra-abdominais complicadas
Cefiderocol Tratamento de infe¢Oes causadas por bactérias aerdbicas Gram-negativas
em pacientes com opcdes de tratamento limitadas
o Tratamento de infe¢Oes causadas por bactérias aerobicas Gram-negativas
Polimixinas

em pacientes com opcdes de tratamento limitadas
Tratamento de infecOes severas quando outros antibidticos ndo sdo
adequados

Fosfomicina IV

Tigeciclina InfecOes da pele e tecidos moles e infe¢des intra-abdominais
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Quadro 3.1. Antibioterapia de infe¢Oes causadas por Enterobacter spp.. IV — Via intravenosa. (cont.)

Mecanismo de
resisténcia

1.2linha

Meropenem + Vaborbactam ou
Ceftazidima + Avibactam

Outras observacdes

InfecOes severas

Imipenem + Cilastatina +

Pneumonia associada ao ventilador, pneumonia adquirida no
hospital, infecGes da corrente sanguinea com suspeita de

Relebactam origem respiratoria e infecbes causadas por bactérias Gram-
negativas em pacientes com opgdes de tratamento limitadas
Resisténcia aos Tigeciclina InfecBes da pele e tecidos moles e infecdes intra-abdominais
carbapenemos _ _
. InfecGes severas com producdo de metalo-B-lactamases e/ou
Cefiderocol . g
resisténcia a outros antibidticos
Eravaciclina InfecOes intra-abdominais complicadas
Aminoglicosideos (amicacina,
gentamicina, tobramicina, InfecBes complicadas do trato urinario
plazomicina)
Terapia
combinada . InfecGes severas por enterobactérias resistentes aos
para Aztreonam e Ceftazidima + x
N . carbapenemos com producdo de metalo-p-lactamases
resisténcia aos Avibactam N ,
carbapenemos e/ou resisténcia a monoterapia

Referéncia
bibliografica

(174)
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Adicionalmente, refere-se as seguintes notas:

Foi descrito um caso de meningite causado por E. cloacae, sensivel ao sulfametoxazol
+ trimetoprim, gentamicina, ciprofloxacina e ertapenem. O paciente iniciou 0
tratamento com sulfametoxazol + trimetoprim por via intravenosa (IV; 5 mg/kg de
trimetoprim) a cada 8 horas durante 11 dias. Dada a evolucdo da doencga, adicionou-se
a terapéutica, 4 mg de gentamicina intratecal diéria, durante 14 dias. A persistente
presenca de culturas positivas de E. cloacae levou a paragem de sulfametoxazol +
trimetoprim, iniciando-se a terapéutica com 1000 mg de ertapenem IV diério, durante
16 dias (175).

Outro caso foi uma paciente com uma ferida crénica infetada por E. cloacae com
resisténcia moderada aos carbapenemos e resistente a todos as opg¢des de antibidticos
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 resolugédo do problema
(176).

3.2. Farmacos

3.2.1. Carbapenemos

Os carbapenemos pertencem a classe dos antibiéticos B-lactamicos. Sdo considerados

como o “altimo recurso” para tratar infecGes causadas por bactérias Gram-negativas e Gram-

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

178). Tém acdo bactericida uma vez que inibem a transpeptidacdo, ou seja, a formacdo de

ligacdes cruzadas de peptidoglicanos, essenciais na formacdo da parede celular, através da

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

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

na sua estrutura um anel B-lactdmico e pirrélico, contendo um enxofre na posi¢do C2,

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

configuracdo trans em vez de cis, a qual € comum noutros 3-lactamicos, diminui a sensibilidade

dos carbapenemos as f-lactamases (Figura 3.1) (125).
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Figura 3.1. Comparagdo da estrutura de antibioticos B-lactdmicos. Adaptado de (180).

O imipenem ndo apresenta em C1, o grupo metil (Figura 3.2), o que leva a sua
metabolizacdo pela enzima renal desidropeptidase-1 (DHP-1) num metabolito nefrotdxico.
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 penetracdo nos tecidos e diminuir a
nefrotoxicidade (177, 179). O imipenem pode ainda ser associado com o relebactam (Figura
3.2), 0 qual é um inibidor ndo-B-lactamico de p-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 degradacdo destas enzimas e assim as bactérias ficam mais sensiveis a
acdo do antibiotico (182).
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Figura 3.2. Estrutura quimica do imipenem, cilastatina e relebactam, respetivamente. Adaptado de (183-185).
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O imipenem + cilastatina + relebactam é indicado para tratamento de bacteriemia,
infecOes severas, PAH e PAV, bacteriemia em associacdo com PAH ou PAV, e infecoes
causadas por organismos aerébios Gram-negativos com opcdes de tratamento limitadas (174,
181). A posologia adequada ¢ 500 mg/500 mg/250 mg a cada 6 horas por via IV. No caso de
PAH e PAV, a duragdo do tratamento é entre 7 a 14 dias, enquanto que no caso de infegdes
causadas por organismos aerobios Gram-negativos em doentes com opcdes de tratamento
limitadas, o tempo varia de acordo com o local de infecdo (181).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes incluem nauseas, diarreia, vomitos, erupcéo
cutanea, eosinofilia, tromboflebite, aumento da ALT e AST e fosfatase alcalina séricas. E
contraindicado em caso de hipersensibilidade ao imipenem, cilastatina ou relebactam,
hipersensibilidade a qualquer outro carbapenemo e hipersensibilidade grave a qualquer outro
antibidtico B-lactamico.

A administracdo concomitante com acido valproéico pode levar a niveis subterapéuticos
do mesmo quando administrado com o antibi6tico, promovendo um aumento da ocorréncia de
convulsdes. Também em pacientes que estdo a realizar o tratamento com ganciclovir e
imipenem + cilastatina + relebactam, tém sido reportadas convulsdes. A administracdo 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
Razdo Normalizada Internacional (INR; em inglés 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 a cilastatina, cerca de 70% é recuperado na
urina e disponivel para exercer a sua a¢ao antibacteriana.

O meropenem (Figura 3.3), ao contrario do imipenem, apresenta em C1, o grupo metil
e por isso tem maior estabilidade quando se encontra presente a DHP-1, ndo sendo necessario
ser administrado com a cilastatina (179). Em C2, o grupo 3-tiol-pirrolidina, confere uma maior
atividade em bactérias Gram-negativas e uma maior tolerancia no sistema nervoso central
(186).

Figura 3.3. Estrutura quimica do meropenem e vaborbactam, respetivamente. Adaptado de (187, 188).
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Esté indicado para tratamento de bacteriemia, infe¢des severas, PAV e PAH, infecbes
broncopulmonares na fibrose quistica, 1TU complicadas, infecbes complicadas intra-
abdominais, infecdes intra- e pos-parto, infecdes complicadas da pele e dos tecidos moles,
meningite bacteriana aguda, j& que tem habilidade de penetrar as meninges e bacteriemia
associada com as infeces referidas (174, 179, 189). A posologia recomendada é de 500 mg ou
1000 mg para PAH, PAV, ITU complicadas, infe¢cdes complicadas intra-abdominais, infegdes
intra- e pos-parto, infecbes complicadas da pele e dos tecidos moles e de 2000 mg para infecdes
broncopulmonares na fibrose quistica e meningite bacteriana aguda. A administracdo é
realizada por via IV a cada 8 horas (189).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo trombocitemia, cefaleias, diarreia, vomitos,
nauseas, dor abdominal, eritema, prurido, aumento das transaminases, da fosfatase alcalina e
da lactato desidrogenase e inflamacdo e dor no local de administracdo. As contraindicacfes
incluem hipersensibilidade ao meropenem, hipersensibilidade aos carbapenemos e
hipersensibilidade grave a qualquer outro antibidtico B-lactdmico (189).

Em relacdo as interacGes farmacolodgicas, foram descritas interacbes com a probenecida,
uma vez que compete na secrecao tubular ativa e inibe a excrecéo renal do meropenem. Ocorre,
assim, um aumento do tempo de semivida de eliminacdo e da concentracdo plasmaética do
antibiotico. Interacdes com o acido valpréico e anticoagulantes orais, como a varfarina, foram
também relatados tal como nos exemplos anteriores (189).

Vaérios estudos clinicos, demonstraram que devido a sua estrutura quimica, cerca de
60%-80% do meropenem chega ao trato urinario sem necessitar de um inibidor da DHP-1 (186).

O meropenem também € associado ao vaborbactam que tal como o relebactam é um
inibidor ndo-B-lactamico de B-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 varios antibioticos B-lactamicos, mas a
combinagdo 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, infe¢Bes causadas por organismos aerdbios Gram-negativos com
opcoes de tratamento limitadas, infecdo intra-abdominal complicada e bacteremia associada as
infecdes anteriormente descritas. A posologia recomendada € de 2000 mg/2000 g por via IV a
cada 8 horas. Geralmente, o tratamento € entre 5-10 dias para ITU complicadas e infecédo intra-
abdominal complicada. No caso de PAH e PAV é entre 7-14 dias enquanto que para as restantes

infecGes mencionadas, a duragéo é de acordo com o local de infegdo (190).
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Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo trombocitopenia, hipocaliemia,
hipoglicémia, cefaleias, hipotensdo, diarreia, nduseas, vomitos, flebite no local da perfuséo,
pirexia, aumento da alanina aminotransferase, da aspartato aminotransferase, da fosfatase
alcalina e lactato desidrogenase. As contraindicacGes incluem hipersensibilidade ao
meropenem ou vaborbactam, hipersensibilidade aos carbapenemos e hipersensibilidade grave
a qualquer outro antibiotico -lactamico (190).

As interagdes farmacologicas importantes incluem o uso concomitante de &cido
valpréico e anticoagulantes orais como a varfarina, tendo os efeitos descritos anteriormente. O
meropenem/vaborbactam s&o indutores de determinadas enzimas, pelo que a sua administracéo
com farmacos metabolizados pelo CYP1A2 (p. ex., teofilina), CYP3A4 (p. ex., midazolam,
sinvastatina e etinilestradiol), CYP2C (p. ex., varfarina e fenitoina) e/ou transportados pela P-
gp (p.ex., dabigatrano e digoxina) podem levar a uma diminuicdo da concentracdo plasmatica
e da atividade destes farmacos. Os contracetivos hormonais também tém uma diminuicdo da
eficacia devido a este antibidtico pelo que as mulheres devem usar um método contracetivo
alternativo. A probenecida compete com o meropenem e vaborbactam, substratos do
transportador OAT3, na secrec¢do tubular ativa, uma vez que inibe o0 OAT3 e, por isso, pode
ocorrer uma diminuicao da excre¢do renal e assim um aumento da concentracdo plasmatica do
antibidtico (190).

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

mais resistente a acdo da DHP-1 (179) (Figura 3.4). O facto de ter uma substituicdo de acido
benzoico promove um aumento da lipofilicidade e do volume de distribuigdo (175, 191).
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Figura 3.4. Estrutura quimica do ertapenem. Adaptado de (192).

26



Tem como indicagdes terapéuticas o tratamento de bacteriemia, infegdes severas,
infecBes intra-abdominais, PAC, infecbes ginecoldgicas agudas, infecdes do pé diabético, na
pele e tecidos moles. Esta também indicado para a profilaxia de infecdo apds cirurgia colorretal.
A posologia recomendada é¢ 1000 mg uma vez por dia, administrado por via IV. A duragdo do
tratamento é geralmente entre 3 a 14 dias, podendo variar de acordo com a gravidade e
microrganismos causais (193).

Os efeitos indesejaveis relatados incluem cefaleias, complicacdo na veia perfundida,
flebite/tromboflebite, diarreia, nduseas, vomitos, aumento do nimero de plaquetas, erupcao
cuténea, prurido, aumento da ALT, AST e da fosfatase alcalina. Esta contraindicado na
hipersensibilidade ao ertapenem ou a qualquer um dos excipientes, hipersensibilidade a outro
carbapenemo e hipersensibilidade grave a qualquer outro antibidtico B-lactamico (193).

Pode ocorrer uma interacdo farmacoldgica com o &cido valproico em que hd uma
diminuicdo da sua concentra¢do e um maior risco de convulsdes como descrito anteriormente
(193).

3.2.2. Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo constituidas por um anel p-lactdmico fundido com um anel di-
hidrotiazina (Figura 3.1). Assim como as penicilinas tém uma estereoquimica cis em C6 e C7
(180). A sua acdo bactericida baseia-se em inibir a formagao da parede celular das bactérias ao
ligar-se as PBP, as quais catalisam a formacdo das ligacdes cruzadas das cadeias de
peptidoglicano. As cefalosporinas ligam-se irreversivelmente as PBP por mimetizarem a
estrutura dos glicopéptidos (194, 195).

Sé&o divididas em cinco geracdes, de acordo com a sua descoberta e espetro de acdo. As
cefalosporinas de primeira geracgéo (p. ex., cefazolina, cefalotina e cefapirina) tém uma fraca
atividade contra bactérias Gram-negativas, mas uma boa atividade em cocos Gram-
positivos. Sdo bem absorvidas e distribuidas pela maioria dos tecidos, exceto no liquido
cefalorraquidiano e no fluido do ouvido médio (194, 196). Foram introduzidas as cefalosporinas
de segunda geracdo (p. ex., cefoxitina, cefuroxima e cefeprozil) que revelaram ter uma maior
atividade contra B-lactamases produzidas por algumas bactérias Gram-negativas como
Haemophilus influenzae e algumas espécies de Enterobacteriaceae (194, 196, 197). As
cefalosporinas de terceira geragéo (p. ex., ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) apresentam
um maior espetro de acdo, sendo mais ativas contra bactérias Gram-negativas como

Enterobacter. Sdo usadas no tratamento de infecOes causadas por este tipo de bactérias
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resistentes a primeira e segunda geracdo. No entanto, estas bactérias tém vindo a desenvolver
resisténcia contra os farmacos e por isso surgiram as cefalosporinas de quarta geracao (p. ex.,
cefepima) que apresentam um elevado espetro de acdo, tanto em Gram-negativas como
Gram-positivas. Devido ao elevado crescimento de patdgenos multirresistentes, foram
necessarios, urgentemente, novos antibioticos. Surgiram, assim, as cefalosporinas de quinta
geracdo (p. ex., ceftarolina e ceftobiprol) que tém atividade contra estas bactérias e um elevado
espetro de acdo (194, 196).

A ceftazidima (Figura 3.5) é uma cefalosporina de terceira geracéo e € associada com
0 avibactam, um inibidor ndo-B-lactamico de B-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 ligacdo covalente e por isso ndo tem atividade em metalo-f3-
lactamases (p. ex., NDM, VIM e IMP). O uso do avibactam tem como objetivo potenciar o
efeito da ceftazidima e a supressdo das p-lactamases que provocam a degradacdo do antibiotico
(199, 200).
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Figura 3.5. Estrutura quimica da ceftazidima e avibactam, respetivamente. Adaptado de (201, 202).

E indicado para infe¢Bes complicadas intra-abdominais, ITU complicadas, incluindo
pielonefrite, PAH, PAV, bacteriemia associada a estas infecGes e em infe¢Oes causadas por
microrganismos aerobios Gram-negativos com opc¢des de tratamento limitadas. A posologia
recomendada é 2000 mg/500 mg a cada 8 horas por via IV. No caso de infecOes intra-
abdominais, ITU complicadas, incluindo pielonefrite, a duracdo 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 infecéo e os agentes patogénicos (203).
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Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo candidiase, Teste de Coombs direto
positivo, eosinofilia, trombocitose, trombocitopenia, cefaleias, tonturas, diarreia, dor
abdominal, nauseas, vomitos, aumento das AST, ALT, fosfatase alcalina sérica, gama-glutamil
transferase e lactato desidrogenase. Também provoca erupcdo maculopapular, urticéria,
prurido, trombose e flebite no local de perfusdo e pirexia. E contraindicada em pacientes com
hipersensibilidade a ceftazidima ou avibactam , hipersensibilidade a qualquer cefalosporina, e
hipersensibilidade grave a qualquer outro antibiotico B-lactdmico (203).

O avibactam é substrato dos transportadores OAT1 e OAT3. A probenecida é um
inibidor potente dos mesmos e impede a captacdo de 56-70% do avibactam (in vitro), alterando
a sua eliminagdo e por isso 0 seu uso concomitante é desaconselhado. O tratamento com
cefalosporinas e farmacos nefrotoxicos (p. ex., aminoglicosideos) pode afetar a funcao renal.
Também se verificou que in vitro, o cloranfenicol é antagonista da ceftazidima e por isso ndo é
recomendado o seu uso (203).

O ceftolozano é uma cefalosporina de quinta geracdo e o tazobactam, um inibidor de
B-lactamases de classe A, nomeadamente as enzimas CTX-M, SHV e TEM (Figura 3.6) (204,
205). O seu espetro de acdo inclui bactérias Gram-negativas como Enterobacterales produtores

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

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

O ceftolozano + tazobactam esta indicado para o tratamento infegdes 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 infecGes intra-abdominais complicadas, a duragdo do
tratamento € 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 indesejaveis mais comuns incluem colite por Clostridioides difficile, prova
da funcdo hepédtica anormal, aumento da fosfatase alcalina, transaminases e da gama-
glutamiltransferase, especificamente em casos de PAH e PAV. Também pode causar
trombocitose, hipocaliemia, insonia, ansiedade, cefaleia, tonturas, hipotenséo, erupcao cutanea,
pirexia, reacdes no local de perfusdo, nauseas, obstipagdo, dor abdominal, sendo que todos 0s
mencionados sdo especificos de infe¢Bes intra-abdominais complicadas, pielonefrite aguda e
ITU complicadas. Outros efeitos indesejaveis como diarreia, vomitos e aumento da ALT e AST
sdo caracteristicas de todas as indicacdes mencionadas para este farmaco (204).

Em relacdo as interaces farmacoldgicas, o tazobactam € substrato dos transportadores
OATL1 e OATS3 e por isso farmacos que os inibam, como a probenecida podem aumentar as

concentracdes deste farmaco (204).

O cefiderocol (Figura 3.7) é uma cefalosporina sideréfora. A adicdo de um grupo
clorocatecol, no final da cadeia lateral em C3, confere atividade siderofora e esta € a grande
diferenca entre as restantes cefalosporinas. O grupo catecol esta presente nos sideréforos, sendo
importante na quelacdo do ferro. Estando este grupo presente no cefiderocol, o farmaco
consegue quelar ferro livre e ser transportado ativamente através da membrana externa das
bactérias Gram-negativas para o periplasma (208, 209). Este antibi6tico é ideal para o
tratamento de infecBes de bactérias Gram-negativas XDR e PDR, sendo estavel contra a
hidrélise pela maioria das serino-p-lactamases, metalo-f-lactamases e carbapenemases (210).
Foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA,; em inglés, European Medicines

Agency) em 2020 (211). Este farmaco ainda ndo é comercializado em Portugal (208).

OH
OH
Figura 3.7. Estrutura quimica do cefiderocol. Adaptado de (212).
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E indicado para o tratamento de infecbes causadas por bactérias aerobias
Gram-negativas em pacientes com op¢oes de tratamento limitadas. A posologia € 2000 mg a
cada 8 horas por via IV e a duragdo depende do local de infecdo (208).

Tem como efeitos indesejaveis candidiase, colite por Clostridioides difficile, tosse,
diarreia, nauseas, vomitos, erupcao cutanea, reacdo no local de perfusdo, aumento da ALT,
gama-glutamiltransferase e AST, funcdo hepatica anormal e aumento da creatinina no sangue
(208).

Apos realizagdo de estudos in vitro e em estudos clinicos de Fase |, ndo sdo de esperar

interacdes com o cefiderocol (208).

3.2.3. Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos sdo antibiodticos bactericidas que inibem a sintese proteica (213).
Devido ao facto de apresentarem carga positiva conseguem atravessar a membrana externa das
bactérias Gram-negativas, ligando-se ao LPS e fosfolipidos presentes. Um determinado
numero de moléculas de aminoglicosideos consegue atravessar a membrana interna através da
forca motriz de protdes até ao citoplasma (214, 215). Aqui ligam-se a subunidade 30S do
ribossoma, mais especificamente no sitio A (aminoacil-tRNA), o qual corresponde ao local de
ligacdo do RNA de transferéncia (tRNA) que contém o aminoacido seguinte para a sintese da
proteina (Figura 3.8) (216). Sao induzidos erros na sintese proteica e estas proteinas causam
dano na membrana interna, criando canais que facilitam a entrada de mais moléculas de

aminoglicosideos (214, 215).
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Figura 3.8. Mecanismo de acéo dos aminoglicosideos. Adaptado de (214).
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Os aminoglicosideos tém um efeito bactericida concentracdo-dependente, ou seja, 0 seu
efeito terapéutico é ideal quando o pico da concentracdo (Cmax) € pelo menos 8 a 10 vezes
superior a concentracdo minima inibitéria. Devido ao seu modo de agéo, estdo associados a um
efeito pds-antibidtico maior (217). Os aminoglicosideos mais importantes sdo a amicacina,
gentamicina e tobramicina. A plazomicina tambeém pertence a esta classe de antibidticos, mas
estd aprovada pela Food and Drug Administration (218).

A amicacina (Figura 3.9) esta indicada para o tratamento de ITU graves, complicadas
e recorrentes, devido a microrganismos sensiveis, bacteriemia e septicémia, incluindo a sepsis
neonatal, infe¢Bes graves do trato respiratdrio, 0ssos e articulagbes, sistema nervoso central,
pele e tecidos moles. Também € utilizada em infecGes intra-abdominais, incluindo peritonite, e
em gueimados e infecBes pos-operatdrias. 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 quimica da amicacina. Adaptado de (220).

Os efeitos indesejaveis sdo mais comuns em pacientes a quem sejam administradas
doses superiores, durante periodos mais longos que os recomendados e quando tém
insuficiéncia renal. Estes incluem ototoxicidade, nefrotoxicidade e neurotoxicidade. Esta
contraindicada em pacientes com alergia a amicacina ou a outros aminoglicosideos e em
pacientes com miastenia (219).

Este farmaco ndo deve ser administrado simultaneamente com anestésicos e com

farmacos neuromusculares devido ao risco de blogueio neuromuscular e paralisia respiratoria.
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Também ndo deve ser administrada com agentes neurotdxicos ou nefrotdxicos nem com
diuréticos potentes, uma vez que neste caso ha o risco de ototoxicidade (219).

A gentamicina (Figura 3.10) esta indicada no tratamento de infe¢6es por bacilos Gram-
negativos sensiveis, principalmente nas suas manifestacfes renais e uroldgicas. A posologia

adequada é 3-6 mg/kg por dia, administrada por via IV (221).
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Figura 3.10. Estrutura quimica da gentamicina. Adaptado de (222).

Os efeitos indesejaveis e contraindicacdes sdo 0s mesmos mencionados anteriormente.

N&do deve ser administrada simultaneamente com diuréticos muito ativos, agentes
ototoxicos e nefrotdxicos. Evitar também o uso de outros aminoglicosideos, 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), infecGes do sistema nervoso central (meningite, septicémia
e sépsis neonatal), infecBes gastrointestinais (peritonite), infecdes do trato respiratorio inferior
(pneumonia, broncopneumonia e bronquite aguda), infe¢fes dos 0ssos, tecidos moles e pele e
de queimaduras. A posologia adequada é de 3 mg/kg/dia, a cada 8 horas. Em infe¢des muito
graves, a posologia é de 5 mg/kg/dia dividida em 3 ou 4 doses por via IV ou IM. A duragéo do
tratamento € de 7 a 10 dias (223).
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Figura 3.11. Estrutura quimica da tobramicina. Adaptado de (224).

Os efeitos indesejaveis incluem ototoxicidade e nefrotoxicidade, principalmente quando
utilizada em doses elevadas durante um periodo prolongado. Pode também provocar bloqueio
neuromuscular. E contraindicada em casos de hipersensibilidade & tobramicina e aos
aminoglicosideos (223).

O uso concomitante de antibacterianos polipeptidicos, como colistina e polimixina,
pode aumentar o risco de nefrotoxicidade e bloqueio neuromuscular. A administracdo de
indometacina com a tobramicina pode diminuir a sua eliminacdo renal. O seu uso com
anfotericina, clindamicina, vancomicina, agentes imunomoduladores, agentes citotoxicos e
inibidores da sintese das prostaglandinas pode aumentar o risco de nefrotoxicidade. A
associacdo com antifungicos (p. ex., itraconazol e fluconazol) reduz a concentracéo plasmatica
do farmaco e respetiva atividade. Os diuréticos podem aumentar o risco de ototoxicidade. A
administracdo de aminoglicosideos e de relaxantes musculares pode potenciar o bloqueio
neuromuscular. Ao usar de forma concomitante a tobramicina com outros aminoglicosideos

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

3.2.4. Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo uma classe de antibidticos que tém atividade tanto em bactérias
Gram-positivas como em Gram-negativas (225, 226). Podem ser divididas em trés geragdes:
primeira geracao (p. ex., tetraciclina, clorotetraciclina e oxitetracicilina), segunda geracéo (p.
ex., doxiciclina, minociclina e meclociclina) e terceira geracéo (p. ex., tigeciclina, eravaciclina
e omadaciclina) (225, 227).
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A sua atividade antibacteriana consiste na inibi¢do da sintese proteica ao se ligarem a
subunidade 30S do ribossoma no processo de tradu¢do, nomeadamente no sitio A e impedirem
a ligacdo do tRNA. Assim, ndo ocorre formacdo da cadeia de polipéptidos ja que o aminoacido
ndo consegue ser incorporado (225, 228). Dado que as bactérias Gram-negativas séo
constituidas pela membrana de LPS, as tetracicilinas penetram pelas OMP através de um
complexo magnésio-tetraciclina. Depois dissociam-se e difundem-se pela membrana
citoplasmatica (225, 229). Sdo bacteriostaticos uma vez que a sua ligacdo aos ribossomas é
reversivel (225, 230). No entanto, ha evidéncia que as tetraciclinas de terceira geracdo também
apresentam atividade bactericida (225).

A eravaciclina (Figura 3.12) é uma tetraciclina de terceira geragio. E composta por
quatro aneis de benzeno, tal como todas as tetraciclinas, mas com alteracdes em C7, em que
esta inserido um atomo de fldor, o qual aumenta a atividade antimicrobiana e em C9, um grupo
pirrolidinoacetamida, que aumenta a area de superficie (231, 232). Estas substituicdes
influenciam a poténcia e o espetro bacteriano, no qual o farmaco vai atuar (233, 234).

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

Tem uma ligacdo ao ribossoma dez vezes maior em relagdo a tetraciclina (225). Foi
aprovada em 2018 pela EMA (236). Contudo, ainda ndo é comercializada em Portugal (237).

A eravaciclina é indicada no tratamento de infegdes 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 indesejaveis mais frequentes hipofibrinogenemia,
tromboflebite, flebite, nduseas, vomitos, reacdo no local de perfusdo, aumento da INR,
prolongamento do tempo de trombroplastina parcial ativada e do tempo de protrombina. E

contraindicada quando h& hipersensibilidade a eravaciclina e as tetraciclinas (237).
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A administracdo deste farmaco com indutores do CYP3A (p. ex., rifampicina,
fenobarbital e carbamazepina), aumentou a sua depuracéo 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 farmacos que inibem estes transportadores (p.
ex., ciclosporina, lopinavir e saquinavir) podem aumentar a concentragdo plasmatica do
antibiotico (237).

A tigeciclina (Figura 3.13) é uma tetraciclina de terceira geracdo. A sua estrutura deriva
da minociclicna, contendo quatro anéis de benzeno e em C9, um grupo glicilamido, o qual ndo
esta presente em tetracicilinas naturais ou semissintéticas. Esta substituicdo aumenta a eficacia
contra mecanismos de resisténcia como proteinas de protecdo ribossomais e bombas de efluxo
(225).

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

A sua poténcia é trés vezes superior a da minociclina e vinte vezes superior as
tetraciclinas tradicionais (225, 239).

A tigeciclina tem como indicacfes o tratamento de infecbes complicadas da pele e
tecidos moles e infegdes complicadas intra-abdominais. Deve ser utilizada apenas quando os
antibidticos alternativos ndo sdo adequados. A posologia adequada é de 100 mg inicialmente,

seguida de 50 mg a cada 12 horas por via 1V, com duragédo de 5 a 14 dias (240).
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Possui como efeitos indesejaveis mais comuns nauseas, vomitos, diarreia, sépsis/choque
sético, pneumonia, abcesso, infecBes, 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,
erupgdo cutanea, cicatrizagdo deficiente, reagédo no local de injecdo, cefaleia, aumento da
amilase no soro e aumento do azoto ureico do sangue. E contraindicada quando o paciente tem
hipersensibilidade a tigeciclina e as tetraciclinas (240).

A nivel das interagdes medicamentosas, recomenda-se a avaliacdo cuidadosa dos testes
de coagulagdo quando se administram anticoagulantes ja 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., tacrolimus e ciclosporina) pode levar a um
aumento da concentracdo dos mesmos e por isso devem ser monitorizadas quando usados de
forma concomitante. Dado que a tigeciclina € substrato da P-gp, a sua coadministracdo 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 sdo um grupo de antibioticos B-lactamicos, ao qual o aztreonam
pertence (Figura 3.14). A sua ac¢do bactericida baseia-se na elevada afinidade de ligacéo a PBP,
principalmente de bactérias Gram-negativas, inibindo a formacao da parede celular (241, 242).
Na estrutura do aztreonam esta presente um anel B-lactdmico e um grupo metil que tem uma
configuracdo trans em relacdo a cadeia lateral de amida. Isto permite que tenha uma boa
estabilidade contra p-lactamases (241).
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Figura 3.14. Estrutura quimica do aztreonam. Adaptado de (243).
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O aztreonam tem atividade contra metalo-B-lactamases e por isso € utilizado em
combinagdo com o avibactam, o qual tem atividade contra carbapenemases com centro ativo
de serina. Em conjunto sdo utilizados em enterobactérias produtoras de carbapenemases (244).

O aztreonam esta indicado no tratamento de ITU complicadas e ndo complicadas,
infecBes do trato respiratorio inferior, bacteremia, septicémia, infe¢fes dos 0ssos e articulagdes,
infecOes da pele e estruturas cutaneas, meningite por Haemophilus influenzae e Neisseria
meningitidis, infe¢bes intra-abdominais, infecdes ginecoldgicas e gonorreia provocadas por
estirpes de N. gonorrhoeae produtoras ou ndo produtoras de beta-lactamases. Também esta
indicado na terapéutica adjuvante da cirurgia no tratamento de infegbes provocadas por
microrganismos sensiveis. 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 infecGes 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 infecdes
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 ndo complicadas, 1000 mg de aztreonam por dia por via
intramuscular (IM) € o suficiente (242).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes descritos sdo 0 aumento das transaminases, da
fosfatase alcalina e da creatininemia. E contraindicado em caso de hipersensibilidade ao
aztreonam (242).

A coadministracdo de aztreonam com probenecida ou furosemida pode aumentar 0s
seus niveis séricos. Deve ser efetuada a monitorizacdo de anticoagulantes, quando

administrados em concomitancia com o aztreonam (242).

3.2.6. Fosfomicina IV

A fosfomicina (Figura 3.15) tem atividade bactericida, ja que inibe a formacdo da
parede celular, interferindo com a formacdo de peptidoglicano. Inibe a enzima UDP-N-
acetilglucosamina enolpiruvil transferase (MurA), a qual catalisa a formacdo de &cido N-
acetilmuramico, precursor do peptidoglicano (245). Tem atividade tanto em bactérias Gram-
negativas como em Gram-positivas, sendo usada em infegdes por bactérias MDR em

monoterapia ou em combinacdo (246).
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Figura 3.15. Estrutura quimica da fosfomicina. Adaptado de (247).

Esté indicada para o tratamento de infeces severas quando outros antibidticos ndo séo
adequados, ITU complicadas, endocardite infeciosa, infe¢cdes nos 0ssos e articulagdes, infecoes
de pele e dos tecidos moles complicadas, PAH, PAV, meningite, infecBes intra-abdominais
complicadas e bacteriemia associada a uma das infe¢Ges descritas (174, 248). A posologia para
todas as infe¢Oes 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 indesejaveis mais comuns incluem disgeusia, hipernatremia, hipocaliemia,
erupcdo eritematosa e flebite no local da injecdo. E contraindicada quando ha sensibilidade a
fosfomicina (248).

A sua administragdo com anticoagulantes pode provocar um aumento do efeito

terapéutico destes (248).

3.2.7. Polimixinas

As polimixinas sdo antibidticos lipopeptidicos que diminuem o crescimento de bactérias
Gram-negativas ao atuarem na camada de LPS. As polimixinas usadas clinicamente séo a
polimixina B e polimixina E (colistina; Figura 3.16). Ambas tém uma estrutura semelhante,
sendo a Unica diferenca um amino&cido. Sdo compostas por um péptido macrociclico com sete
residuos, ligado a um tripéptido com uma cauda lipidica (249).

As polimixinas interagem de forma eletrostatica com os grupos fosfato do lipido A do
LPS, levando a um deslocamento dos ides de calcio e magnésio. Estes tém a funcdo de formar
pontes entre os lipidos A e estabilizar a membrana externa. Assim h& uma disrupcdo da

membrana e lise da célula (249, 250).
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Figura 3.16. Estrutura quimica da colistina. Adaptado de (251).

O colistimetato de sddio é o pro-farmaco da colistina que é indicado no tratamento de
infecGes graves devido a patdgenos Gram-negativos aerdbios em doentes com opcles de
tratamento limitadas. A posologia indicada é de 9 milhdes de unidades internacionais (MUI)
por dia dividida em 2-3 doses por via IV, podendo em situacfes mais graves ser administrado
uma dose de carga de 9 MUI (252).

Efeitos indesejaveis mais frequentes que podem ocorrer sdo efeitos neuroldgicos, em
doentes com fibrose quistica, e nefrotoxicidade, em doentes sem fibrose quistica. Esta
contraindicado quando ha hipersensibilidade ao colistimetato de sodio e a polimixina B (252).

Ao nivel de interacGes farmacoldgicas, a utilizacdo de colistimetato de sodio com
farmacos potencialmente nefrotoxicos ou neurotoxicos deve ser realizada com precaucdo. A
sua administracdo com farmacos inibidores ou indutores de enzimas que a metabolizam ou com
farmacos que sejam substratos para 0s mecanismos de transporte renal pode levar a interacdes
farmacoldgicas. A colistina diminui a libertacdo pré-sinaptica de acetilcolina na juncéo
neuromuscular e por isso 0 uso concomitante com relaxantes musculares ndo-despolarizantes
deve ser feito com precaucdo (252).

3.3. Farmacos em ensaios clinicos

A descoberta de novas classes de antibiéticos tem diminuido ao longo das ultimas trés
décadas, ja que o seu desenvolvimento e extenso e caro. Tém sido desenvolvidos farmacos me-
too, em que sdo realizadas pequenas alteracdes em farmacos ja existentes, sendo que muitos

tém mecanismos de acao idénticos (253).
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Dado o aumento das resisténcias, é urgente a procura de novos antibacterianos para
garantir tratamentos eficazes contra bactérias resistentes aos antibidticos tradicionais. As
bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE necessitam de uma especial atencdo ja que
desenvolveram resisténcia a varios antibioticos e podem ser letais (254).

Séo apresentados a seguir, farmacos que se encontram em ensaios clinicos de fase I, 11

e 11l para tratamento de infe¢Ges causadas por Enterobacter spp..

3.3.1. Fasel

O ceftibuteno-ledaborbactam etzadroxil € uma combinacdo de farmacos em fase I,
indicada no tratamento oral de ITU complicadas, causadas por Enterobacterales MDR
produtores de serino-p-lactamases (ESBL, KPC e OXA-48) (255, 256).

O ceftibuteno é uma cefalosporina de terceira geracdo enquanto o ledaborbactam
etzadroxil € inibidor de B-lactamases e um pro-farmaco, o qual € metabolizado a ledaborbactam,
ativo farmacologicamente. Este liga-se de forma covalente e reversivel ao sitio ativo das
enzimas. O facto de ser indicado por via oral, permite o tratamento em ambulatério, facilita a
reducéo da terapéutica, diminui a sua duragéo e evita a hospitalizagéo (255).

Foi demonstrado que in vitro, o ledaborbactam aumentou a atividade do ceftibuteno, ou
seja, foi necessaria uma menor concentracdo minima inibitéria para a maioria das
Enterobacterales MDR. Também revelou ter atividade in vitro contra bactérias que ndo eram
suscetiveis a antibidticos administrados por via oral frequentemente prescritos (p. ex.,
cotrimoxazol e nitrofurantoina) ou antibidticos administrados por via parentérica (p. ex.,
ceftazidima e cefepima) (255).

A primeira fase deste estudo consistiu em avaliar a seguranca e farmacocinética do
farmaco (255, 256).

O nacubactam é outro fa&rmaco em fase | que é indicado para tratamento de infe¢Ges
causadas por Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemos. Tem como mecanismo de a¢ao
inibir as serino-P-lactamases (classes A, C e algumas de classe D) e PBP-2 da parede celular
de forma a potenciar o efeito dos antibioticos B-lactamicos. Estd a ser desenvolvido em
combinagdo com o meropenem (257, 258).

Este estudo teve como objetivo avaliar a seguranga, tolerabilidade e farmacocinética do
nacubactam em monoterapia ou em combinacd0 com 0 meropenem assim COMO Possiveis
interacdes entre ambos. O nacubactam sozinho ou em combinacdo com 0 meropenem

demonstrou ser bem tolerado, tendo boas caracteristicas farmacocinéticas e seguranga. N&o
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ocorreram interacdes farmacoldgicas entre os farmacos e por isso € uma boa combinagéo para
ser usada no futuro (257, 258).

3.3.2. Fasell

O benapenem ¢é um antibidtico B-lactamico (carbapenemo) administrado por via
parentérica. Tem como indicacdo o tratamento de infecdes severas, como infecdes intra-
abdominais, infecdes dos tecidos moles, infecdes complicadas do trato urinario e PAC. Foi
demonstrado ter atividade contra bactérias anaerobicas, Gram-negativas produtoras de ESBL,
estando incluido o E. cloacae. O seu mecanismo de agdo baseia-se na ligacdo a PBP,
interferindo com a formacdao das ligacGes cruzadas das cadeias de peptidoglicano da parede
celular, inibindo a sua formacao (259).

Em relagdo 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).

E um antibiético tempo-dependente, e por isso diminuir o intervalo e/ou prolongar o
tempo de infusdo em vez de aumentar a dose € preferivel para obter o efeito desejado com o
tratamento (259).

O objetivo deste estudo de fase Il foi avaliar a eficicia e seguranca do benapenem IV

em pacientes com infecGes do trato urinario complicadas ou com pielonefrite aguda (261).

3.3.3. Fase lll

A combinacdo de cefepima + taniborbactam encontra-se em fase Ill, com a indicacao
para tratamento de infe¢Ges graves causadas por bactérias Gram-negativas, incluindo ITU. Atua
em Enterobacterales resistentes aos carbapenemos e Pseudomonas aeruginosa MDR e também
quando estas sdo resistentes a antibidticos como ceftolozano + tazobactam e ceftazidima +
avibactam (262, 263).

A cefepima é uma cefalosporina de quarta geracéo, indicada para estas infegdes. No
entanto, tem-se vindo a verificar que ha um aumento da resisténcia a este antibiotico por parte
de ESBL e carbapenemases. O taniborbactam é um inibidor potente e seletivo de -lactamases
que atua em serino- B-lactamases (p. ex., OXA-48 e KPC) e metalo-p-lactamases (p. ex., VIM
e NDM) (262, 263).
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Este estudo teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia do farmaco, comparando-o
com 0 meropenem em pacientes hospitalizados com ITU complicadas, incluindo pielonefrite
aguda. Demonstrou ter um perfil de seguranca semelhante ao meropenem, mas verificou-se ser
superior ao meropenem no tratamento destas infecGes. A associagéo cefepima + taniborbactam
poderd entdo ser considerada uma opcao de tratamento de ITU complicadas, incluindo
pielonefrite aguda (263, 264).

O hidrobrometo pivoxil tebipenem é um carbapenemo administrado por via oral. E um
pro-farmaco que é convertido em tebipenem pelos enterdcitos. Tem acdo contra patégenos
Gram-negativos MDR, incluindo aqueles que s&o resistentes a fluoroquinolonas e
Enterobacterales produtores de ESBL.

Este estudo teve como objetivo estudar a eficacia e a seguranca do farmaco no
tratamento de ITU complicadas ou pielonefrite aguda comparando com ertapenem por via IV.
Ambos tém perfis de seguranga semelhantes e o hidrobrometo pivoxil tebipenem néo teve um
efeito inferior ao ertapenem IV. Portanto, podera ser uma boa op¢éo de tratamento oral quando

outros agentes antimicrobianos ndo estiverem disponiveis (265, 266).

4. Outras abordagens terapéuticas

Ao longo dos anos, o aumento da resisténcia bacteriana, especialmente em novas
geragdes de antibidticos tem levado a um aumento da urgéncia em desenvolver novos agentes
antibacterianos (177, 267). O desenvolvimento de novos antibioticos tem diminuido devido ao
elevado tempo e dinheiro necessarios, o que leva a maiores dificuldades no tratamento de
infecOes. E necessario encontrar alternativas para os pacientes em que 0 uso de antibidticos

convencionais ndo e efetivo (177).

4.1. Bacteriofagos

Uma das alternativas é o uso de bacterioéfagos, que para espécies de Enterobacter podem
ser usados fagos pertencentes ao género Karamvirus e Agtrevirus. No primeiro, verificou-se
gue os fagos conseguem infetar varias estirpes, enquanto no segundo, infetam uma menor
quantidade de estirpes. Estes fagos estudados s&o liticos, de facil propagacao e ndo apresentam

toxicidade. Verificou-se também que a combinacdo de fagos e antibioticos tem um efeito
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sinérgico. Esta combinagdo permitiu que o antibidtico, mesmo em baixas concentracdes
inibisse o crescimento bacteriano (268).

Os bacteriofagos sdo virus que infetam e reproduzem-se em bactérias, matando-as. O
fago, através de longas fibras na cauda que sdo responsaveis pelo reconhecimento e ligacao a
célula, associa-se a célula bacteriana (268, 269). Depois de infetarem a célula, usam-na para se
replicarem e sintetizarem mais bacteriéfagos. Estas novas particulas séo libertadas para o
exterior apos a lise da célula (269).

Estes tém varias vantagens, nomeadamente o facto de serem bem tolerados e se
replicarem no seu alvo. Por isso, ndo é necessario realizar varias administrac@es ja que ficam
no corpo humano por varios dias. Ao contrario dos antibidticos, ndo afetam a flora natural (270,
271). Por outro lado, o facto dos fagos serem especificos para determinadas estirpes, torna-se
dificil encontrar um fago para uma determinada infecdo bacteriana (269, 271). Também a sua
estabilidade pode ser afetada devido a condi¢cOes de temperatura, pH e luz ultravioleta, sendo
necessario ter atencdo as condi¢cdes de armazenamento e de transporte (271, 272). Outro desafio
¢ o surgimento de resisténcias que podem ocorrer na superficie dos recetores, 0s quais Sao 0s

locais de ligacao nas células bacterianas (271).

4.2. Oleos essenciais

Os oleos essenciais (OE) sdo compostos volateis, lipofilicos extraidos de diversas partes
das plantas, contendo atividade antimicrobiana de origem natural (273, 274). Estudos realizados
demonstraram que OE como o 6leo de orégdo (Origanum vulgare), tomilho (Thymus vulgaris)
e casca de canela (Cinnamomun zeylanicum) tém uma maior atividade contra infe¢fes causadas
por Enterobacter spp. (275). O carvacrol e timol sdo os principais constituintes do orégdo e
tomilho, respetivamente. Estes tém atividade antibacteriana pelo facto de se integrarem nas
membranas celulares, o que resulta no aumento da permeabilidade e disrupcdo da mesma.
Também inibem a acdo da ATPase e bombas de efluxo, aumentando a sensibilidade da bactéria
a compostos toxicos (276, 277). O trans-cinamaldeido é o principal constituinte da casca de
canela e consegue atravessar a superficie das bactérias e passar através da parede celular,
destruindo a estrutura de polissacaridos, que por usa vez provoca a saida de ides, proteinas e
acidos nucleicos. Outros mecanismos descritos incluem a inibi¢do da formacéao de biofilmes e
da producéo de ATP (278).
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Os OE sdo suscetiveis a degradacdo devido a fatores externos como luz, temperatura,
oxidagdo e hidrdlise. Também s8o volateis e pouco sollveis, o solvente exibe toxicidade e tém
um sabor forte. Portanto, de forma a contornar estes desafios, sdo utilizadas técnicas de
encapsulacdo de forma a aumentar a sua atividade (279, 280). Em relacdo aos antibidticos, os
OE sdo mais acessiveis e econdmicos, ttm menos efeitos indesejaveis, poluem menos o
ambiente e sendo produzidos pelas plantas existem em quantidade elevada e ilimitada (281-
283).

4.3. Péptidos antimicrobianos

Os péptidos antimicrobianos sdao moléculas compostas por cerca de 12-50 aminoéacidos,
sintetizados como metabolitos secundarios. Nos mamiferos estdo integrados na imunidade inata
e sdo produzidos por células epiteliais e fagdcitos. Sdo quimicamente modificados para obterem
atividade terapéutica contra microrganismos (284, 285). A maioria tem carga positiva, sdo
solveis em agua e aqueles que apresentem elevada hidrofobicidade permanecem na bicamada
lipidica durante mais tempo (286). Tém acdo contra bactérias do grupo ESKAPE, o qual inclui
também Enterobacter spp.. A sua atividade baseia-se na disrupcdo da membrana através da
atracao eletrostatica, entrando no citoplasma (p. ex., PepW) e também penetram a membrana
celular, acumulando-se de forma a interferir com a sintese proteica (p. ex., Bal 1) (249, 286,
287).

Os péptidos antimicrobianos possuem varias vantagens, como um amplo espectro de
atividade bactericida, inicio de acdo rapido e menor resisténcia bacteriana devido a sua acéo
fisica (286, 288). Todavia, também existem desafios associados ao seu uso, como a toxicidade
para 0s humanos devido ao facto das suas células e da prépria microflora do corpo serem alvos
destas moléculas (286, 289). A sua estabilidade é afetada devido a fatores como pH e presenca
de proteases (286, 288). Dado o seu tamanho, a producédo tem elevados custos e torna-se dificil

encontrar vias de administragéo efetivas (286).

4.4. Terapia fotodindmica antimicrobiana

A terapia fotodindmica antimicrobiana (PTD; em inglés photodynamic therapy) € uma
técnica utilizada para controlar infecdes microbianas, podendo ser aplicada em Enterobacter
spp.. (290). A PTD consiste na administracdo de um fotosensibilizador que absorve energia

luminosa e na presenca de oxigenio, reage com este e produz espécies reativas de oxigenio.
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Estas reagem com componentes biolégicos como lipidos, proteinas 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 funcées celulares (290, 292). Também atuam nos biofilmes,
desde que com a correta selecdo da molécula fotosensibilizadora, concentragdo e administracéo
(290).

Esta técnica apresenta varias vantagens, tais como ndo ser um procedimento tao
invasivo, ser seletivo para as células bacterianas uma vez que tém uma estrutura e fisiologia
diferentes das células humanas (290). No entanto, também existem limitacGes neste método,
nomeadamente a penetracdo da luz nos tecidos, em que se torna dificil exercer efeito terapéutico
nas infe¢cbes mais profundas e o facto dos pacientes ndo poderem apanhar sol durante um certo

periodo ap6s o tratamento ja que a area fica sensivel (293, 294).

5. O papel do farmacéutico

A resisténcia antimicrobiana resulta de varios fatores como o uso inapropriado e
excessivo de antibidticos tanto em hospitais como na comunidade, em que ndo sao indicados,
as guidelines ndo sao seguidas ou ndo sdo clinicamente necessarios para serem usados tanto em
humanos como em animais (295). Desta forma, os profissionais de satide podem reduzir a taxa
de resisténcia aos antibioticos ao se basearem em evidéncia cientifica e no uso racional dos
antibidticos. Devem comunicar a ocorréncia de infecdes resistentes aos antibidticos a equipas
de vigilancia e educar a comunidade dos problemas das resisténcias e 0s perigos do uso
incorreto de antibidticos (295). Os farmacéuticos desempenham um papel importante na

dispensa e no conhecimento sélido que tém sobre os medicamentos disponiveis (296).

5.1. Farmacéutico hospitalar

Devido a uma elevada prevaléncia de patdgenos multirresistentes e a necessidade de
controlar o uso adequado de antimicrobianos, foram desenvolvidos programas de gestdo de
antimicrobianos onde é importante incluir farmacéuticos (297, 298). O papel do farmacéutico
nestes programas inclui dar orientacdes nas decisdes, como na mudanca da formulacéo
intravenosa para oral, realizagdo de descalacdo, otimizacdo da dose de antimicrobianos,
interacbes farmacoldgicas e entre farmaco-nutriente (297). A educagdo e formacgdo dos

prescritores foi a principal intervencdo utilizada pelos farmacéuticos para otimizar a prescrigéo
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de antibidticos em doentes internados em hospitais (298, 299). Ao fornecer informag&o sobre
0s potenciais riscos e beneficios destes farmacos, os farmacéuticos podem prevenir o aumento
da resisténcia aos antimicrobianos, garantindo uma otimizacgéo da selecéo e da terapéutica dos
antibioticos, de forma a melhorar o estado clinico dos pacientes (296, 300). As intervencdes do
farmacéutico permitiram diminuir o uso desnecessario de antibi6ticos sem aumentar a
mortalidade bem como a duragdo da terapéutica e assim reduzir o tempo de internamento
hospitalar (298, 300-302). Desta forma, o farmacéutico esta presente em todo o processo,
nomeadamente na avaliacdo do paciente, selecdo do farmaco prescrito, validacao da prescricao,
dispensa e monitorizacao do paciente (303, 304).

Todas estas intervencbes farmacéuticas permitem reduzir o uso de antibidticos, a
duracdo da terapéutica, bem como os custos associados, verificando-se altas taxas de aceitacao
por parte dos médicos (300, 305).

Em Portugal, o farmacéutico integra varias comissdes hospitalares, particularmente o
Programa de Prevencdo e Controlo de InfecOes e de Resisténcias a Antimicrobianos (PPCIRA),
0 qual é composto de forma obrigatoria, por pelo menos um médico, um enfermeiro, um
farmacéutico e elementos dos cuidados de salde primarios, hospitalares e continuados
integrados. Este tem como objetivo reduzir a incidéncia de infecdo associada a cuidados de
salde, promover o uso correto e responsavel de antimicrobianos e diminuir a taxa de
microrganismos resistentes aos antimicrobianos. O PPCIRA gere ainda o Programa de Apoio
a Prescricdo Médica (PAPA) que tem como objetivo otimizar a terapéutica antimicrobiana,
evitando prescri¢Oes desnecessarias, tempos de antibioterapia inadequados e grandes impactos
ecoldgicos (306).

5.2. Farmacéutico comunitario

O farmacéutico comunitario também assume um papel crucial no uso correto de
antibioticos, uma vez que constitui o elo de ligacdo entre o prescritor e o utente. A maior
intervencdo do farmacéutico comunitario foi a nivel da educacdo da comunidade para 0 uso
seguro e com a qualidade dos antibidticos, diminuindo a automedicagéo (307).

Para além disso, o farmacéutico sO dispensa antibidticos mediante uma prescricao
médica e deve assegurar que o paciente entendeu o regime posologico de forma a aumentar a

adesdo e o sucesso do tratamento (308, 309).
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5.3. Farmacéutico em assuntos regulamentares

O farmacéutico desta &rea tem como funcdo assegurar 0 acesso a medicamentos e
produtos de saude (p. ex., dispositivos médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal)
com qualidade, seguranca e eficécia, de forma a proteger e promover a saude publica (310).
Acompanham todo o processo de autorizacdo, comercializacdo e monitorizacdo dos
medicamentos e produtos de salde, garantindo que sdo cumpridos todos os requisitos. Para
poderem ser comercializados, 0os medicamentos necessitam de uma Autorizagdo de Introdugéo
no Mercado (AIM) e de uma avaliacdo, segundo a legislacdo nacional, que define 0s precos
consoante o tipo de produto. Apds a comercializacdo, os medicamentos ainda continuam a ser
monitorizados para obter informagdes sobre riscos desconhecidos associados aos mesmos.
Todo este procedimento envolve um farmacéutico (303).

A nivel europeu, é a EMA que realiza a avaliacdo cientifica, a supervisao e o controlo
da seguranca dos medicamentos na Unido Europeia. A Comissdo Europeia aprova a
comercializagdo desses medicamentos (311).

O INFARMED ¢ a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.,
em Portugal que regula e supervisiona 0s medicamentos de uso humano e produtos de saude,
proporciona acesso a informacdes sobre o uso racional dos medicamentos pelos profissionais
de satde e consumidores, monitoriza 0 seu uso e consumo, garante a qualidade, seguranca,
eficacia e custo-efetividade dos mesmos, entre outras fungdes (312).

Desta forma, o farmacéutico que trabalha na area dos assuntos regulamentares também
exerce um papel relevante em relagdo aos antibioticos uma vez que é uma area que necessita
de especial atencdo, requerendo conhecimentos cientificos e das normas estabelecidas, de
forma a garantir que os beneficios sejam superiores aos riscos, protegendo sempre a saude

publica.
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5.4. Farmacéutico na industria

A indstria farmacéutica tem uma fungdo importante no combate da resisténcia aos
antibidticos ao promover o uso adequado para aumentar a sua efetividade e através da
investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos (313). O seu contributo assegura a
disponibilidade e o acesso a antibidticos que sdo indispenséveis no tratamento de infecdes
bacterianas potencialmente fatais (314).

O namero de novos antibioticos tem vindo a diminuir nos Gltimos trinta anos. Desafios
cientificos para a descoberta de novos farmacos e alvos terapéuticos, o risco de se tornarem
rapidamente ineficientes apds a entrada no mercado e a concorréncia de outros antibidticos
aprovados sao fatores que contribuem para esta diminuicdo (315, 316). Para além disto, fatores
econdmicos também contribuiram para este problema. O custo de desenvolver um antibiotico
€ mais elevado do que outros farmacos usados para doencgas cronicas, ja que sao usados durante
um curto periodo (317). Por isso, muitas industrias farmacéuticas estdo a investir noutras areas
jaque tém um maior retorno econémico (318). Verificou-se que o valor é de cerca de 1,5 bilhdes
de dolares, enquanto que o rendimento médio anual apds ser aprovado é de 46 milhdes de
ddlares por ano (317, 319).

Para contornar este problema, os governos e entidades de satde publica podem atribuir
recompensas ou incentivos financeiros a estas empresas, nomeadamente subvencgdes ou
créditos fiscais (314). Outra medida a implementar para novos antibiéticos, poderia ser o
aumento dos periodos de aparecimento de genéricos para que conseguissem gerar maiores
rendimentos (320).
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6. Conclusao

A descoberta dos antibidticos revolucionou a area da Salde, pois impediu que muitas
infecdes bacterianas simples se tornassem fatais, sendo um marco importante na saude publica.
Mas, 0 uso inadequado e excessivo de antibidticos levou ao surgimento de resisténcias pelas
bactérias.

O género Enterobacter é composto por um conjunto de bactérias Gram-negativas que
causam principalmente infecGes nosocomiais, tais como ITU, infecBes do trato respiratério,
bacteriemia, endocardite, osteomielite, meningite e infecGes da pele e tecidos moles. A
resisténcia a maltiplos antibidticos por estas bactérias, nomeadamente através da producao de
ESBL e de carbapenemases, € um dos maiores desafios ao nivel da farmacoterapia.

O tratamento de infecBes causadas por estas bactérias, segundo o tipo de resisténcia,
inclui vérios antibiéticos em que cada um é indicado, dependendo do tipo de infe¢do. Véarios
antibidticos estdo indicados, especialmente ceftolozano + tazobactam, ceftazidima +
avibactam, meropenem + vaborbactam, imipenem + cilastatina + relebactam, eravaciclina,
cefiderocol, polimixinas, fosfomicina por via 1V, tigeciclina, aminoglicosideos e aztreonam.

O surgimento de resisténcias e o fator econémico e tempo tém diminuido o
desenvolvimento de novos antibiéticos e muitos deles sdo modificacGes de antibidticos ja
existentes. Deste modo, tém sido estudadas outras alternativas que ndo antibi6ticos, como
bacteriofagos, OE, péptidos antimicrobianos e PTD.

O farmacéutico, enquanto especialista maximo do medicamento, desempenha um papel
fundamental seja no hospital, farmacia comunitaria, assuntos regulamentares, industria
farmacéutica, analises clinicas e genética humana (p. ex., realizacdo e interpretacdo do
antibiograma), ensino e investigacdo. Este papel envolve essencialmente a otimizacdo da
prescricdo, educacdo da populacdo e dos profissionais de saude, controlo da sua

comercializagdo e desenvolvimento de novos antibioticos.
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