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ANTIBIOTERAPIA DE INFECOES POR BACTERIAS
GRAM-NEGATIVO MULTIRRESISTENTES

As bactérias patogénicas, outrora suscetiveis
ao0s agentes antimicrobianos, estao a tornar-
-se cada vez mais resistentes aos mesmos. Adi-
cionalmente, os cuidados de satide enfrentam
atualmente problemas causados por novos
agentes patogénicos (de ambientes nao clini-
cos) e que apresentam pouca suscetibilidade
aos antibidticos (AB) atuais. Causa de especial
preocupagao ¢ a multirresisténcia a antibioti-
cos adquirida dentro do grupo das bactérias
Gram-negativo (BGN), pela falta de opgoes
terapéuticas que condiciona e pela elevada
morbimortalidade que provoca.'?

Na Europa, de acordo com o altimo relatério
do European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), 0,3%, 11,7% e 18,1% das estirpes
isoladas em amostras invasivas de Fscherichia
coli (E. coli) Klebsiella pneumoniae (K. pneumo-
niae) e Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
respetivamente, apresentavam resisténcia a
carbapenemos. Em relacao a K. pneumoniae,
7,9% das estirpes apresentavam resisténcia
combinada a cefalosporinas de 3." geracao,
aminoglicosideos (AG), fluoroquinolonas (FQ)
e carbapenemos. De igual modo, em relacao a
P. aeruginosa, 3,5% das estirpes apresentavam
resisténcia combinada a piperacilina/tazobac-
tam (P/'T), ceftazidima, AG, Q) e carbapene-
mos. Ja para as estirpes de Acinetobacter spp., a
percentagem de resisténcia combinada a FQ),
AG e carbapenemos foi de 66,6%.°

Em Portugal, os valores estimados de taxas de
resisténcia em estirpes invasivas nao sao melho-
res, tendo sido reportado em 2021 resisténcia
combinada a trés ou mais grupos de AB de
5,1%, 20,6%, 12,7% e 8,5% para E. coli, K
pneumoniae, P. aeruginosa e Acinetobacter spp.
respetivamente.’

As bactérias Gram-negativo multirresistentes
(BGN-MDR) definem-se por ndo serem sus-
cetiveis a pelo menos um farmaco de trés ou
mais classes de AB, estando as infe¢oes por elas
causadas associadas a maior mortalidade.*®
As Enterobacterales resistentes a Carbapenemos
(CRE), Actnetobacter baumannu resistente a car-

bapenemos (CRAB) e Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenemos (CRPA) foram iden-
tificadas pela Organiza¢ao Mundial de Satde
(OMS) como bactérias de prioridade critica para
as quais sao necessarias terapéuticas urgentes.
Juntamente com os microrganismos ESKAPE
(Enterococcus faectum, Staphylococcus aureus, Klebstella
pneumoniae, Acinetobacter baumannir, Pseudomonas
aeruginosa, Fnterobacter spp.), sao responsaveis
pela maioria das infe¢des com maior risco de
vida. As infe¢oes por CRE, CRAB e CRPA
sao frequentemente precedidas por coloni-
zagao, dai a utilidade da sua dete¢do precoce
para identificar os doentes com maior risco de
desenvolver infecao. No entanto, a terapéuti-
ca antimicrobiana apenas deve ser iniciada
na presenca de sintomas de infecdo, ja que a
coloniza¢ao nem sempre se correlaciona com
infe¢do invasiva ou ativa. No caso especifico
da P. aeruginosa, atualmente, ¢ mais utiliza-
da a designacdo Pseudomonas aeruginosa Dificil
de Tratar (PA-DTR), se resistente a todos os
seguintes AB: P/'L] ceftazidima, cefepima,
aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina,
ciprofloxacina e levofloxacina. Nas infe¢oes por
PA-DTR, Stenotrophomonas maltophilia ¢ CRAB ¢é
essencial distinguir entre colonizacao e infecao,
porque o uso desnecessario de antibioterapia
vai contribuir para a emergéncia de resisténcias
¢ dano potencial aos doentes.">"#

Os fatores de risco para infe¢des por BGN-MDR
sa0 a existéncia de curso de AB no Gltimo més
e infegao ou colonizagao por BGN-MDR nos
altimos seis meses. Adicionalmente, também a
idade avancada, comorbilidades, como imunos-
supressao, hospitalizagao recente ou prolongada
no dltimo ano, uso de dispositivos invasivos e
viagem recente a locais com elevada prevaléncia
de BGN-MDR representam um risco acrescido.
A escolha da antibioterapia empirica deve ter
em conta, além destes fatores relacionados com
o doente, a epidemiologia de resisténcia antimi-
crobiana a nivel local e nacional, o local provavel
de infe¢ao, os microrganismos provavelmente
envolvidos e consequéncias potenciais de AB

iniciais ineficazes, incluindo risco de mortalida-
de. A dose deve ser otimizada tendo em conta
as caracteristicas do doente, do AB e fatores
microbiol6gicos, como a concentracdo inibi-
téria minima (CIM) e suscetibilidade local.>*'?
No tratamento dirigido destas infec¢oes, reco-
menda-se, sempre que possivel, a utilizacio de
um tnico antibiético, idealmente com espetro
estreito, que cubra a BGN-MDR identificada
e com menor probabilidade de desenvolver
resisténcias e/ou efeitos adversos. !

A duragao de tratamento de uma infe¢ao por
BGN-MDR depende da gravidade da doen-
¢a, resposta clinica, tipo e local de infecao e
controlo de foco. A presenca de BGN-MDR
nao deve, por si s6, influenciar a duragdo da
antibioterapia. Aplica-se o principio habitual
de descalagdo perante melhoria clinica em
doente hemodinamicamente estavel, controlo
de foco, auséncia de problemas relacionados
com absor¢ao gastrointestinal e suscetibilidade
demonstrada a AB oral.>®!!

Os novos antibiéticos com atividade demonstra-
da em BGN-MDR s2o os descritos na Tabela 1*.

Mais detalhadamente, importa saber que:
Ceftolozano/Tazobactam (C/T): deve ser
reservado para PA-DTR. Demonstra atividade
contra bactérias produtoras de -lactamase de
espetro estendido (ESBL), podendo ser consi-
derado como op¢ao poupadora de carbape-
nemos em locais com elevada prevaléncia de
BGN_ESBL:/‘.I%—I?)
Ceftazidima/Avibactam (C/A): ¢ a escolha
preferencial para infe¢oes por BGN produtoras
de carbapenemases OXA-48 e Klebsiella pneu-
moniae carbapenemase (KPC), sendo também
util nas bactérias produtoras de ESBL e nas
PA_DTR.BJ,I-'},I()JB

Cefiderocol: tem um largo espetro de agao,
sendo particularmente interessante contra as
bactérias produtoras de metalo [3-lactamases
(MBL) e PA-DTR, mas tem associado um alerta
de maior mortalidade em doentes criticos com
infe¢des por BGN-MDR . #6-9:1420
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TABELA 1. RESUMO DA ATIVIDADE DOS NOVOS ANTIBIGTICOS CONTRA BGN-MDR.

Enterobacterales

BOLETIM DOCCTM

Antibictico Beta-lactamase | Beta-lactamase Bectlg-sI::tS Ei?e Biﬁ:';:: t; r{r;fe Pseudomonas | Acinetobacter | Stenotrophomonas
classe A (ex: KPC) | classe B (ex: MBL) AmpC) OXA-48) aeruginosa baumannii maltophilia

Ceftazidima / avibactam + - + + + R -
Ceftolozano/ tazobactam - - +/- - + - -
Cefiderocol + + + + + ¥ ¥
Imipenem/ cilastatina/ R ) . i . i i
relebactam

Meropenem/ vaborbactam + - + - +/- R R
Plazomicina + +/- + + +/- _ _
Eravaciclina + + + + - ¥ +

(Adaptado: referéncias 13-15). Legenda: + ativo; - inativo; +/- atividade variavel.

* Para efeitos do presente artigo apenas se apresentam AB com autorizagdo de introdugao no mercado na Unido Europeia e que podem, se nao comercializados em
Portugal, ser adquiridos através de uma Autorizacao de Utilizagao Excecional.

Meropenem/Vaborbactam (M/V): apresenta
uma boa distribui¢ao no organismo, incluindo
no pulmao, sendo eliminado rapidamente pelo
rim, atingindo elevadas concentragdes na urina.
Pode ser uma alternativa a C/A para BGN-
_CRE.G,9,14,16-19,21
Imipenem/Cilastatina/Relebactam (I/C/R):
atinge bons niveis no plasma e pulmao, sendo
excretado principalmente a nivel renal na forma
malterada. Pode ser utilizado como poupador
de colistina nas infe¢des por PA-DTR.6:%#16-19
Eravaciclina: apresenta elevada biodisponi-
bilidade e baixo potencial de intera¢oes, sendo
excretada principalmente nas fezes e urina. Pode
ser uma alternativa a tigeciclina em infe¢es por
BGN-MDR, nao devendo ser usada em mo-
noterapia em pielonefrites ou bacteriémia.51%!”

Além destes novos AB, alguns dos “antigos” AB
continuam a ter um lugar no tratamento de in-
fegoes por BGN-MDR:

Tigeciclina: util em BGN-CRE e CRAB, prefe-
rencialmente em combinagao. Nao se recomen-
da em infe¢Ges do trato urinario (ITU) nem na
bacteriémia, por nao atingir niveis necessarios
a atividade terapéutica. No contexto de BGN-
-MDR, deve ser utilizada em alta dose.>%%1620
Fosfomicina: particularmente ativa contra E.
coli. A formulagao intravenosa (IV) deve ser usa-
da apenas em combinagao pela vulnerabilidade
a resisténcia adquirida.®#1

AG: farmacos hidrofilicos com baixo volume de
distribuigdo e difusao pobre em alguns tecidos
e fluidos, como sistema nervoso central (SNC),
pulmao, osso e humor aquoso. A atividade bac-
tericida é dependente de concentracao, devendo
usar-se, preferencialmente, em regime de intervalo
alargado, e apresentam efeito pés-antibiotico. A
excregdo ¢ essencialmente renal, atingindo concen-
tragdes urindrias muito superiores as plasmaticas,
pelo que podem ser utilizados em monoterapia
em I'TU (incluindo ITU complicadas - I'TUc) por
BGN-MDR, se necessario durante cinco dias.
Tora do trato urinario, os AG em monoterapia
para infegoes por BGN-CRE estao associados a
clevada mortalidade. Na maior parte dos casos,

os AG podem ser suspensos em dois a trés dias.
Apresentam toxicidade renal, auditiva e neuro-
muscular, sendo que o risco de nefrotoxicidade
aumenta em tratamentos que excedam cinco a
sete dias. Amicacina e tobramicina sao as mais
indicadas para infecoes por Acinetobacter baumani.
Na terapéutica empirica num doente critico com
sépsis, em que se suspeite de BGN-MDR, o AG
preferencial ¢ a amicacina.®8162!

Polimixinas: habitualmente consideradas como
terapéutica de resgate pela sua nefrotoxicida-
de. Nas infe¢des invasivas por BGN-CRE, as
polimixinas devem ser usadas em combinacdo
com outro AB ao qual a bactéria seja susceti-
vel. Atualmente, é recomendado evitar o uso de
AB inalados na pratica clinica pelo baixo nivel
de evidéncia sobre eficacia e elevado potencial
para efeitos adversos. Pela baixa penetragiao no
SNC, pode associar-se administragao intratecal
de colistimetato a terapéutica IV para meningite
ou ventriculite por BGN-MDR.*

RECOMENDACOES
TERAPEUTICAS

Seguidamente, abordam-se as atuais orientagoes
de tratamento de infe¢des pelas principais BGN-
-MDR (Figura 1).

Enterobacterales

Antes do surgimento dos novos [3-lactamicos
com inibidores de -lactamases, as recomenda-
¢oes para o tratamento de infe¢oes invasivas por
CRE consistiam na combinagao de dois agentes
com atividade demonstrada iz vitro: polimixinas,
tigeciclina, carbapenemos, AG e fosfomicina. No
entanto, a maioria destes antibioticos tem limita-
¢oes no que respeita a toxicidade e farmacociné-
tica subdtima em alguns locais de infe¢io. 2!
Nas infe¢oes graves por Enterobacterales resistentes
a cefalosporinas de 3." gerago, recomendam-se
carbapenemos. Nao se deve utilizar tigeciclina,
cefoxitina nem cefepima. Em I'TU nao com-
plicadas, pode considerar-se Sulfametoxazol/
Trimetoprim (SMX-TMP), enquanto em I'TUc
sem choque sético, recomenda-se um curso de
AG de curta duragao.”

*ESBL

Na cistite nao complicada por BGN-ESBL, nao
se recomenda amoxicilina + acido clavulanico
(AAC) nem doxiciclina. No que respeita a P/'T;
nao sendo a op¢ao mais adequada, se tiver sido
iniciada empiricamente e houver resposta clini-
ca, nao ¢ necessario alterar o antibioético nem
prolongar a duracao da terapéutica. Nas I'TUc
ou pielonefrite, ndo se recomenda fosfomicina,
nitrofurantoina nem doxiciclina. Em infe¢des
fora do trato urinario, a transicdo oral deve ser
para SMX-TMP ou FQ), desde que suscetivel.
Nas bacteriémias, nao se recomenda transitar
para AAC, nitrofurantoina, fosfomicina nem
doxiciclina. A P/'T ndo é recomendada neste
contexto, mesmo que o teste de sensibilidade a
AB (TSA) indique suscetibilidade. Cefepima e
cefoxitina também ndo sio recomendadas.”®'?!
Os novos antibioticos (C/A, M/V, I/C/R e cefi-
derocol), embora eficazes, devem ser reservados
para BGN-CRE. Relativamente ao C/T, apesar
de demonstrar boa atividade contra ESBL
uilro, o seu desempenho i vivo pode nao ser ade-
quado, ja que a efetividade de tazobactam pode
ser reduzida perante uma elevada expressao de
ESBL ou pela presenga de diferentes ESBL e
outras [3-lactamases. Assim, nio se recomenda
a sua utilizagdo no tratamento de infecoes por

BGN produtoras de ESBL.?

* AmpC

As Enterobacterales com risco moderado a alto
de produzir 3-lactamases AmpC clinicamente
importantes sao F. cloacae, Klebsiella aerogenes e
Citrobacter freundii. Estas 3-lactamases sdo indu-
zidas por, e hidrolisam, muitos dos antibidticos
f-lactamicos. Mesmo que o TSA demonstre
suscetibilidade a cefalosporinas de 3." geracao,
elas ndo devem ser utilizadas no tratamento de
infecoes por estas BGN-MDR. A excegdo é a
cistite nao complicada, em que se pode consi-
derar a ceftriaxona pela suficiente excregao uri-
naria. Nas infe¢es invasivas, se a CIM estiver
entre 4 e 8 mg/L, ha uma maior probabilida-
de da BGN coproduzir ESBL além de AmpC,

pelo que pode considerar-se meropenem nesta

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 2
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FIGURA 1. RECOMENDAGOES PARA O TRATAMENTO DE INFECOES POR BGN-MDR 59516207

BGN produtoras de:
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. : Nitrofurantoina L o
Nitrofurantoina SMX-TMP Nitrofurantoina I: J
SMX-TMP AG (dose Gnica) | | e e oo o Aztreonam +
AG (dose unica) Fosfomicina oral (se E. coli) : SMX-TMP | I ceftazidima/ !
Fosfomicina oral (se E. coli) | AG (curso completo) / avibactam /
Ceftazidima/avibactam | = oo —----—-— - - : R
Fa Meropenem/vaborbactam * ._/ Cefiderocol ._/
Meropenem Imipenem/cilastatina/relebactam * ! (Colistina) |
Cefiderocol { A / /
I_ (Colistina) i ;
e - - — 1 i H
1 g ' 1 Meropenem !
| SM);;MP | fmmmmmmmm e | i SMX-TMP i
! ! X SMX-TMP X L FQ j
1 Meropenem | ! AG (curso completo) I e -
: Ertapenem 1 : :
| Imipenem/cilastatina : 1 Ceftazidima/avibactam 1
L e : Meropenem/vaborbactam * :
\ Imipenem/cilastatina/relebactam* .
; . 1 Cefiderocol 1
! Meropenem H L e i 4 ) B AG: aminoglicosidos;
! Imipenem/cilastatina i FQ: fluoroquinolonas, especificamente levofloxacina e ciprofloxacina;
i P 1 SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim.
H Ertapenem I - “~

Ceftazidima/avibactam
Meropenem/vaborbactam *

Tigeciclina ou eravaciclina *

Cefiderocol

* ndo recomendado para BGN-OXA-48

®exceto se bacteriémia. Mais adequado a infegdes intra-abdominais ou

da pele e tecidos moles, em associagdo.

Legenda: Linha continua - antibioterapia adequada a cistite ndo complicada; linha descontinua - ITUc ou pielonefrite; linha ponteada - infegdes fora do trato urinério. Para
as BGN-MBL, ndo ha opgdes distintas consoante o local de infegao. A italico assinalam-se as terapéuticas alternativas as preferenciais. ( ): Gltima opgéo a considerar.

circunstancia, apesar de os dados disponiveis
serem limitados.>!""

Em infe¢bes causadas por Serratia marcescens,
Morganella morganii e Providencia spp. com eleva-
da carga bacteriana e dificil controlo de foco,
como endocardite ou infe¢des do SNC, ¢é reco-
mendado usar cefepima, mesmo com susceti-
bilidade demonstrada no T'SA a cefalosporinas
de 3." geragao.”

De entre os novos antibi6ticos, C/'T nao é re-
comendado neste contexto, uma vez que o ta-
zobactam parece ser menos eficaz a proteger
os [3-lactamicos da hidrélise por AmpC do que
os novos inibidores de B-lactamases.”

+CRE

As BGN-CRE definem-se como resistentes a
pelo menos um carbapenemo, ou produtoras de
uma carbapenemase. Mesmo que o TSA apre-
sente suscetibilidade aos f3-lactamicos “antigos”,
estes nao devem ser usados, exceto em infe¢oes
ndo graves.##1%20

No tratamento dirigido de infe¢oes por estas
CRE, a terapéutica combinada ndo ¢ rotinei-
ramente recomendada caso esteja demonstrada
suscetibilidade a um dos novos f3-lactamicos.
Embora a combinagdo empirica aumente a
probabilidade de ter, pelo menos, um agente
ativo em doentes, nao ha evidéncia do bene-
ficio adicional da continuagao da associacao
para o doente.>">?!

Como expectavel, ja foram identificados casos
de resisténcia aos novos AB f3-lactamicos, pelo

que, num doente com curso recente de um dos
novos AB f-lactamicos, por exemplo C/A, que
apresente sinais de sépsis, deve utilizar-se outro
antibiético, nomeadamente M/V ou vice-versa.>'?
Em infe¢des por BGN-MBL, o aztreonam ¢ o
antibiético de escolha porque resiste a hidroli-
se por estas enzimas. Contudo, ¢ inativado por
bactérias produtoras de ESBL, AmpC e KPC,
produzidas frequentemente por BGN que expres-
sam MBL, dai que a terapéutica recomendada
seja a combinagao de C/A com aztreonam.
Caso nenhuma das opgdes esteja disponivel ou
seja tolerada, pode combinar-se M/V ouI/C/R
com aztreonam, desde que nao haja expressao

de OXA-48 579141720

PA-DTR

A resisténcia aos carbapenemos esta relacionada
com o seu consumo, devendo estes ser reservados
para estirpes resistentes aos [3-lactamicos. O me-
ropenem ¢ preferido ao imipenem, pelo menor
risco de induzir resisténcia. Caso a P. aeruginosa
demonstre suscetibilidade aos [3-lactamicos “an-
tigos” e resisténcia a carbapenemos, os primeiros
devem ser usados em perfusao prolongada para
tentar preservar os novos AB.>1%1

A semelhanca de infecdes por CRE, a terapéutica
combinada dirigida ndo ¢ rotineiramente reco-
mendada caso esteja demonstrada suscetibilida-
de a um dos novos [3-lactamicos. A terapéutica
combinada pode ser considerada em endocar-
dite e bacteriémia em doentes de elevado risco.
Existindo associa¢ao de um AG, a tobramicina

é preferida a gentamicina.™"?

De entre os novos antibiéticos, os firmacos
mais adequados sao C/T, C/A ouI/C/R, e
em alternativa cefiderocol. C/A demonstra
aparentemente menor atividade  vitro con-
tra PA-D'TR do que C/L; pelo que ndo sera o
farmaco preferencial, havendo disponibilidade
de ambos. Nao se recomenda fosfomicina, tige-
ciclina, eravaciclina nem M/ V. As polimixinas
530 a opgao de Gltimo recurso.”!%1920

Na cistite nao complicada, recomenda-se prefe-
rencialmente C/'T, C/A, 1/C/R ou cefiderocol.
As alternativas preconizadas sao dose tnica de
AG (tobramicina ou amicacina) e colistina. Para
ITUc ou pielonefrite, deve usar-se C/'T; C/A,
17/C/R ou cefiderocol. Em infecées fora do trato
urinario, recomenda-se C/'I; C/A ou I/C/R.
Cefiderocol surge como alternativa, ¢ polimixina
B apenas em associa¢do. No caso de PA-DTR
que produza MBL, o cefiderocol é o antibi6tico
adequado."

Atualmente, ndo se encontra evidéncia suficiente
para recomendar, a favor ou contra, combinagoes
de C/A, C/T ou cefiderocol.?’

Caso nao haja sensibilidade a nenhum farmaco,
deve usar-se o 3-lactamico com menor CIM face
a0 breakpoint definido, em associacdo com AG ou,
em alternativa, com polimixinas.”'?

Nao se recomendam AB nebulizados para infe-
¢oes respiratorias a PA-DTR, por ser provavel
que ndo tenham uma distribui¢ao ou penetragao
suficiente no tecido pulmonar de forma a exercer
atividade bactericida, uma vez que as formulacoes

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 3
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disponiveis nao foram desenvolvidas especifica-
mente para via inalatoria. Além disso, o benefi-
cio nao esta demonstrado e ha efeitos adversos
associados, nomeadamente broncoconstrigao.’

Stenotrophomonas maltophilia

A'S. maltophilia ¢ uma BGN aerdbia que produz
biofilmes e fatores de viruléncia que permitem a
colonizacdo e infecao de hospedeiros vulneraveis,
por exemplo, com doenga hemato-oncolégica ou
pulmonar subjacente. Embora possa causar doenca
grave, frequentemente nao é claro se ¢ um agente
colonizante ou patogénico. E intrinsecamente re-
sistente a varios antibioticos, nomeadamente AG,
carbapenemos e ceftazidima, mas habitualmente
suscetivel a SMX-TMP ¢ ocasionalmente a FQ.*'
As tltimas recomendacdes europeias nao contem-
plam esta bactéria, mas as americanas referem
que o standard of care ndo é evidente, havendo duas
abordagens possiveis:

a) Uso de dois agentes entre SMX-TMP (8 a 12
mg/kg/dia em TMP), levofloxacina, minociclina/
tigeciclina (alta dose) ou cefiderocol;

b) Combinar C/A e aztreonam em infe¢do mode-
rada a grave, com instabilidade clinica, intoleran-
cla ou resisténcia as opgoes anteriores descritas. A
combinacao deve ser mantida até melhoria clinica,
nao sendo recomendada monoterapia com levo-
floxacina. As polimixinas nao sao recomendadas
neste contexto.”

Acinetobacter bawmanit
Esta BGN é habitualmente resistente a varios
AB, mas o subgrupo de resistentes aos carbape-

nemos (CRAB) tem um impacto consideravel
nos cuidados de saude, pelas escassas opgoes
de tratamento.”

Tanto as orientagdes europeias como as ameri-
canas recomendam terapéutica de combinacao
com pelo menos dois agentes ativos i viro em
infe¢oes graves:

a) Preferencialmente, alta dose de ampicilina/sul-
bactam em combinacao com outro agente, como
uma tetraciclina (alta dose), AG ou polimixinas;
b) Nao sao recomendadas combinagoes de poli-
mixina com meropenem ou rifampicina;

¢) Nao se recomenda meropenem, elevada dose
de imipenem/ cilastatina, fosfomicina, rifami-
cinas ou antibi6ticos nebulizados associados a
terapéutica [V #6821

Relativamente aos AB para combinagao, salienta-
-se que: nas tetraciclinas, a minociclina é preferida
a tigeciclina; os carbepenemos nao sao sugeridos
em combinagao dupla, apenas se adicionado um
terceiro agente; a colistina nao deve ser usada
em monoterapia, mas ¢ uma opgao nas I'TU?
As orientagoes internacionais divergem essen-
cialmente em dois pontos: a nivel europeu, nao
se recomenda o uso de cefiderocol, mas prevé-
-se a utilizacdo de carbapenemos em perfusiao
prolongada, em regime de combinacao, se a
CIM de meropenem for inferior a 8 mg/L; as
recomendagdes americanas nao contemplam
carbapenemos desta forma, mas admitem o
cefiderocol como opgao de reserva, limitada
ao tratamento de infe¢oes CRAB refratarias a
outros antibioticos, e sempre como parte de um
regime de combinagio.>®
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Numa infe¢ao por BGN resistente a todos os
antibi6ticos conhecidos, deve utilizar-se aquele
ao qual tera maior suscetibilidade, expressa pela
menor CIM face ao breakpoint definido.”

Além de antibiéticos, estdo em investigacao outras
opgdes que possam ser efetivas no tratamento
de infe¢oes por BGN-MDR, nomeadamente,
nanoparticulas, péptidos antimicrobianos, bac-
teribtagos e o sistema de edi¢do de genes CRISP-
-Cas. Contudo, todos apresentam limitacoes e
sa0 necessarios mais estudos para concluir sobre
a real utilidade neste contexto.*%’

Para tratar adequadamente as infe¢des por BGN-
-MDR ¢, assim, fundamental a utilizagio racional
dos novos, mas também dos “antigos” antibi6-
ticos, reduzindo a prescri¢ao desnecessaria e a
eventual toxicidade para os doentes, preservando
a atividade dos antibi6ticos ao longo do tempo
¢ limitando o desenvolvimento ¢ disseminacao

de resisténcias. >
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PROBLEMAS RELACIONADOS COM MEDICAMENTOS
QUE DETERMINAM UM EPISODIO DE URGENCIA

HOSPITALAR

Os problemas relacionados com medicamentos
(PRM) sao uma causa comum de episodios
de urgéncia hospitalar (UrgH), e represen-
tam uma proporgao importante de todas as
admissoes hospitalares.'

O tema “PRM que determinam episédios
de urgéncia” (muitas vezes descrito como
admissoes hospitalares relacionadas com me-
dicamentos) apresenta-se amplamente explo-
rado na literatura cientifica, observando-se
referéncia a diferentes valores de ocorréncia
(incidéncia e prevaléncia), com peso signifi-
cativo (3-64%), dependendo da metodologia
de detec@ao e monitorizagao, das defini¢des e
classificacoes de PRM, da populagéo incluida
no estudo e do tamanho da amostra, entre
outras variaveis.”> Um estudo transversal
multicéntrico, que incluiu 13 hospitais de
Espanha, avaliou 772 doentes na UrgH, dos
quais 57 (7,4%) recorreram a um dos servigos
de urgéncia por PRM.!

Num estudo de seis meses, realizado em dois
grandes hospitais gerais de Merseyside (Ingla-
terra), 6,5% dos internamentos foram devidos
a PRM. A mediana de internamento foi de
oito dias, representando 4% da capacidade
de internamento hospitalar. O custo anual
projetado de tais admissdes no National Health
Service (NHS) foi < £466 milhoes (€706 mi-
lhoes, $847 milhdes). A mortalidade foi de
0,15%. A maioria dos PRM foi considerada
definitivamente ou possivelmente evitavel.®
A falta de uniformidade na linguagem uti-
lizada para descrever os distintos eventos
decorrentes da utilizacdo de medicamen-
tos (PRM) constitui um problema a nivel
mundial. As diferentes definigoes e classi-
ficagbes utilizadas tém evidenciado diver-
géncias nas publicagoes, dificultando a in-
terpretagao e a comparagdo dos resultados
obtidos nos diversos estudos. Neste sentido,
importantes esforgos tém sido feitos para se

chegar a uma terminologia consensual.”®
O Segundo Consenso de Granada (2002) de-
finiu PRM como sendo: “problemas de satde,
entendidos como resultados negativos, vincula-
dos ao processo de uso de medicamentos que,
produzidos por diversas causas, conduzem a
nao obten¢ao do objetivo terapéutico ou ao
aparecimento de efeitos ndo desejados”.*” Ou
seja, um PRM é um evento ou circunstancia
envolvendo terapéutica medicamentosa que
interfere, real ou potencialmente, com os re-
sultados esperados em saude. '

Os PRM sao dispostos em trés categorias,
seguindo os principios basicos da farmaco-
terapia (de acordo com o Segundo Consenso
de Granada - Tabela 1): necessidade/indica-
¢ao (PRM 1 e PRM 2), efetividade (PRM 3
¢ PRM 4) e seguranca (PRM 5 ¢ PRM 6).%¢
Alguns eventos podem ser classificados em
mais de uma categoria, como € o caso das

Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM).

TABELA 1: CATEGORIAS DE PRM DE ACORDO COM A CLASSIFICAGAQ DO SEGUNDO CONSENSO DE GRANADA (2002).3°

Tipo de PRM

PRM 1:

0 doente sofre um problema de salde em consequéncia de nao receber um medicamento de que necessita.
NECESSIDADE

PRM 2:

0 doente sofre um problema de saude em consequéncia de receber um medicamento de que nao necessita.

PRM 3:

0 doente sofre um problema de salide em consequéncia de uma inefetividade nao quantitativa do medicamento.
EFETIVIDADE

PRM 4:

0 doente sofre um problema de saude em consequéncia de uma inefetividade quantitativa do medicamento.

PRM 5:

0 doente sofre um problema de saude em consequéncia de uma inseguranga nao quantitativa de um medicamento.
SEGURANCA

PRM 6:

0 doente sofre um problema de salide em consequéncia de uma inseguranga quantitativa de um medicamento.

A acec¢do de um PRM estende-se a diferentes
tipos de eventos, nomeadamente as RAM,
estando, contudo, em muitas situagdes, rela-
cionado com Erros de Medicagao (EM).%'"12

NATUREZA E EXTENSAO
DOS PRM

Os PRM que levam a episodios de UrgH
podem ter naturezas diversas e apresentar

extensoes distintas, sendo alguns mais re-
correntes do que outros.

As RAM estdo entre as causas mais frequentes
de ocorréncia de PRM, sendo responsaveis
por cerca de 5-10% das admissdes hospita-
lares; a sua frequéncia estara sempre depen-
dente do desenho do estudo.?*

Por exemplo, num estudo retrospetivo rea-
lizado via servi¢o de urgéncia num hospital

universitario (Republica Checa), a prevaléncia
de hospitalizag¢des relacionadas com RAM,
em doentes idosos internados, foi de 12%
[Intervalo de Confianga (IC) 95% 8-15],
sendo os grupos farmacolégicos mais repre-
sentativos os antitromboticos e os diuréticos.'
As RAM sao respostas prejudiciais e ndo
intencionais a medicamentos, que ocorrem
em doses normalmente usadas em profila-
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xia, diagnodstico ou tratamento de doengas.
Assume-se que ocorreu uma RAM quando
os sintomas e sinais do doente sdo conside-
rados possivel, provavel ou definitivamente
relacionados (imputacdo de nexo de causa-
lidade) com a administra¢ao de um medi-
camento. !

As RAM sao dificeis de reconhecer. Os even-
tos associados sdo maioritariamente inespe-
cificos, pelo que apenas a relacdo causal com
a medicacdo pode levar a identificagao de
uma suspeita de RAM. A titulo de exemplo,
as quedas e o delirio sao eventos frequentes,
mas, em grande parte das vezes, conseguem
ser atribuidos ao uso de medicamentos.*
Entre os sintomas mais comuns que envol-
vem PRM por RAM, encontram-se queixas
relacionadas com o trato gastrointestinal
e sintomas que afetam o sistema nervoso
central, em que se incluem, entre outros
achados: dor abdominal, nausea, vomito,
hematémese, melena, vertigem e sincope.”
Uma revisdo sistematica e meta-analise de
estudos observacionais, publicados entre
2012 e 2021, que avaliou a prevaléncia e/
ou as causas de episddios de UrgH relacio-
nados com PRM, destaca como categorias
mais frequentemente envolvidas as pertur-
bag¢oes gastrointestinais, distarbios eletro-
liticos, eventos hemorragicos e desordens
renais e urindrias.’

Num estudo observacional multicéntrico,
realizado na Sicilia (Italia), num periodo
de um ano (junho/2013 a maio/2014), cujo
objetivo foi descrever a frequéncia, a gravi-
dade e a evitabilidade das RAM notificadas
em quatro servigos de urgéncia, as reagoes
alérgicas (64%) foram a causa mais frequente
de RAM, seguidas por efeitos neurolégicos
(10,2%) que resultaram, respetivamente, em
1,9% e 37,3% de casos evitaveis."”

Entre as causas mais comuns de ocorréncia de
PRM destacam-se também os EM. Um EM
é um evento evitavel que, de um modo real
ou potencial, pode levar ao uso inadequado
de um medicamento e que esta relacionado
com todos os processos ligados ao circuito do
medicamento, podendo estar associado, por
exemplo, a prescri¢ao, comunicacio, validacao,
transcrigao, preparagao, distribuicao, dispensa,
ensino do doente, administragao, monitoriza-
¢ao, etc. Quando, por exemplo, um doente
recebe um medicamento errado, na dose er-
rada, no momento errado e/ou através da via
errada, este facto podera resultar num evento
sério que exija uma interven¢ao médica ime-
diata (com eventual episodio de UrgH).5!!1*
Em diferentes estudos, uma das causas que
surge destacada diz respeito a nao adesdo ao
tratamento, sempre que exista incumprimen-
to do regime terapéutico prescrito, em que
no limite estara o abandono do tratamento,
situa¢@o que pode alterar a condi¢do médica

de base, tornando necessaria a hospitaliza¢ao
(com eventual episédio de UrgH).”

Num estudo retrospetivo, realizado no ser-
vigo de urgéncia de um hospital de Oslo
(Noruega), de abril/2017 a maio/2018, que
incluiu 402 doentes, com uma mediana de
idade de 67 anos [Interquartile Range (IQR)
27, intervalo 19-96], com uma mediana de
quatro medicamentos regulares (IQR 6,
intervalo 0-19), 79 dos doentes observados
(19,7%) apresentavam PRM, em que as cau-
sas mais comuns foram as RAM (72,2%) e
anido adesdo (16,5%).'°

As interagdes medicamentosas estdo muitas
vezes referidas como uma causa frequente
de admissoes hospitalares, particularmente
na populagao geriatrica. Tal pode ocorrer
quando os medicamentos sao tomados em
conjunto, potenciando ou reduzindo os efei-
tos esperados.'’

No estudo anteriormente mencionado (Re-
publica Checa), entre os 812 idosos interna-
dos, 46% (IC 95% 43-50) foram expostos
a intera¢des medicamentosas clinicamente
significativas, que, na maioria das vezes,
incluiam combinacdes de medicamentos
antitrombéticos.'"”

Outra das causas destacadas é a sobredo-
sagem, que acontece sempre que se verifica
a administragdo de uma dose excessiva de
um medicamento, seja de modo acidental
(por exemplo, num erro de administracao)
ou intencional (por exemplo, numa tentati-
va de suicidio).”®

Num estudo transversal multicéntrico com a
duragao de trés anos (2020-2022), realizado
em 32 hospitais de Espanha, avaliaram-se
4752 doentes, dos quais 366 (7,7%) recor-
reram ao servigo de urgéncia por PRM. A
prevaléncia, nos diferentes hospitais, variou
de 0 a 16,7%. Relativamente a natureza dos
PRM observados: 198 (54,2%) nao estavam
relacionados com EM, 80 (21,2%) foram
sobredosagens, 40 (11,0%) foram por falta
de adesdo ao tratamento, 24 (6,6%) foram
devidos a falta de tratamentos necessarios, 13
(3,6%) foram interacoes medicamentosas, 8
(2,2%) foram subdosagens, e 3 (0,8%) foram
erros de administragdo de medicamentos."
A extensao da gravidade dos PRM que le-
vam a episodios de UrgH pode variar desde
eventos leves a graves, que impliquem in-
ternamento prolongado e cuidados inten-
sivos, podendo estar, no limite, associados
a mortalidade.

Num estudo retrospetivo, realizado em 94
servicos de urgéncia de hospitais localizados
em cinco regides de Italia, num periodo com-
preendido entre janeiro de 2017 e dezembro
de 2018, foram analisadas as RAM que leva-
ram a um episodio de UrgH. Num universo
de 61 855 RAM relacionadas com episodios
de UrgH, 18 918 (30,6%) resultaram em hos-
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pitalizacdo. Das 61 855 RAM reportadas,
30 343 (49,0%) foram caracterizadas como
graves e 160 (0,3%) resultaram em 6bito.*

GRUPOS POPULACIONAIS
MAIS AFETADOS POR PRM

A literatura destaca as principais caracte-
risticas populacionais responsaveis por uma
maior frequéncia de PRM.

No que diz respeito ao género, muitos estu-
dos referem uma maior frequéncia de PRM
no sexo feminino, em que as gestantes sao
as mais suscetiveis. As diferengas, relativa-
mente ao sexo masculino, devem-se, muito
provavelmente, a uma maior exposigao das
mulheres a medicamentos e também a sus-
cetibilidades intrinsecas.”"*

A idade constitul um fator importante para
o aparecimento de PRM. A idade pediétri-
ca, em que o processo de maturacdo ainda
nao esta concluido, considera-se um grupo
etario de elevada suscetibilidade aos PRM,
nomeadamente a erros relacionados com a
dosagem e com a administra¢ao de medi-
camentos.’

Um estudo de coorte retrospetivo, que de-
correu num hospital universitario de Mode-
na (Italia), analisou as visitas ao servigo de
urgéncia de criangas até aos 14 anos, entre
2007 e 2014. Num total de 147 643 doentes
foram encontradas 497 consultas relacionadas
com medicamentos, 54% delas em criancas
até aos dois anos. Os PRM mais frequentes
foram o uso de medicamentos sem indica¢ao
aprovada (off label) (51%), RAM (30,3%),
dosagens supraterapéuticas (13,2%) e sele-
¢do inadequada de medicamentos (4,5%).?'
Ainda em relagao a idade, a prevaléncia de
PRM é superior na faixa etaria dos 65 ou
mais anos (idosos), pelas modificagoes fi-
siolégicas que acompanham o processo de
envelhecimento, que originam alteragdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, a
existéncia de doencas associadas e pela ex-
posi¢do a um maior niimero de farmacos.*’
Em linha com o anteriormente referido, os
doentes diagnosticados com uma ou mais
condic¢oes médicas, doengas croénicas, como
por exemplo insuficiéncia renal e insuficién-
cia hepatica, hipersensibilidade, historico de
alergias a medicamentos e RAM prévias,
entre muitos outros fatores relacionados
com os medicamentos, como seja o grau de
ligacao as proteinas plasmaticas, apresentam
um risco aumentado de complicagdes rela-
cionadas com medicamentos.*’

A ocorréncia de PRM descrita varia com
o niamero de medicamentos prescritos em
concomitancia, sendo mais frequentes em
doentes ditos polimedicados, que associam
cinco ou mais medicamentos.**’

Uma revisao de literatura que incluiu 16
estudos, que avaliaram PRM que determi-
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naram episédios de UrgH, publicados entre
2012 e 2017, destaca como principais fato-
res relacionados o sexo feminino, a idade
avangada (idosos), a presenga de multiplas
comorbilidades e a polifarmacia.?
Genericamente, o risco de PRM encontra-
-se aumentado devido a uma combinacao
de vérios fatores.”

MEDICAMENTOS MAIS
FREQUENTEMENTE
IMPLICADOS EM PRM

Os doentes sob terapéutica cronica necessi-
tam de seguimento/acompanhamento por
parte da equipa de saude; contudo, o aten-
dimento continuado nem sempre acontece,
por deficiéncias dos sistemas de saude. Deste
modo, a monitorizacdo, os ajustes terapéu-
ticos, etc., ndo se efetuam e os PRM que
possam surgir, no curso do tratamento, sio
resolvidos recorrendo a servicos de urgéncia
(um episodio de UrgH).?
A lista de medicamentos mais frequente-
mente implicados em PRM que determinam
um episodio de UrgH, pode variar enorme-
mente, dependendo de multiplos fatores: da
populacao estudada, das caracteristicas in-
dividuais dos doentes, das praticas de pres-
crigao médica nos diferentes contextos de
saude, entre outras.*
Entre os medicamentos identificados como
mais frequentemente implicados em PRM
que determinam episédios de UrgH, estao
agentes anticoagulantes/antiagregantes e
anti-hipertensores.*
Outros exemplos de medicamentos cardio-
vasculares sdo os antiarritmicos, bloqueado-
res beta e bloqueadores dos canais de célcio,
que podem causar bradicardia, hipotensao,
insuficiéncia cardiaca descompensada e dis-
tarbios do ritmo cardiaco.”
Anticoagulantes, como a varfarina e a hepa-
rina, podem causar hemorragias graves se a
dose nao for adequada ou se houver intera-
¢oes com outros medicamentos.*
Outros exemplos de medicamentos ou gru-
pos de medicamentos associados a PRM,
nomeadamente RAM, que determinam
episodios de urgéncia:
® Medicamentos psicotrépicos, como anti-
depressores, antipsicoticos e benzodiaze-
pinas, podem causar sedac¢ao excessiva,
confusdo mental, hipotensao, arritmias
cardiacas, convulsoes e até mesmo coma.
® Opioides, como a morfina, a codeina ¢ a
oxicodona, podem causar depressao res-
piratéria, sedagdo excessiva, obstipacao
grave, dependéncia e sobredosagem.
® Medicamentos antiepiléticos, como a car-
bamazepina, a fenitoina e o acido val-
proico, podem causar sedagdo excessiva,
ataxia, tremores e distarbios cognitivos,
do equilibrio e da marcha.

® Medicamentos hipoglicemiantes, como a
insulina e os antidiabéticos orais, podem
causar hipoglicemia grave, sobretudo se
a dose nao for a adequada ou se se obser-
varem interacdes.

e Os antibidticos, como as quinolonas, as
cefalosporinas e os macroélidos, podem
causar reagdes alérgicas graves, diarreia
grave (incluindo colite pseudomembranosa
por Clostridium difficile) e hepatotoxicidade.*

Numa meta-analise que incluiu 42 artigos,
cujas publicagdes decorreram entre janei-
ro/1988 e agosto/2015, 14 dos estudos iden-
tificaram medicamentos responsaveis por
internamentos, em que os anti-inflamatérios
nao esteroides (AINE) foram uma das classes
mais frequentemente associada (2,5-33,3%).
Outros exemplos de medicamentos ou gru-
pos de medicamentos relacionados a PRM
foram os bloqueadores beta (1,8-66,7%), os
antibioticos (1,1-22,2%), os anticoagulantes
orais (3,3-35,6%), a digoxina (1,6-18,8%), os
inibidores da enzima de conversao da angio-
tensina (IECA) (5,5-23,4%), medicamentos
oncologicos (1,5-9,1%), os bloqueadores dos
canais de calcio (1,0-8,3%), os opioides (1,5-
18,8%) e os antidiabéticos orais (4,5-22,2%).%

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO
E GESTAO DE PRM

Os PRM representam uma importante
preocupacao em satde publica, com gra-
ves implicag¢oes para a qualidade de vida
dos doentes e para a sustentabilidade dos
sistemas de satde.’

O National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention NCCMERP) re-
fere como consequéncias dos PRM o aumento
das admissoes hospitalares, o prolongamento
dos internamentos, uma menor satisfagao dos
doentes e o aumento dos custos associados
ao tratamento.*'" S0 necessarias estratégias
eficazes de prevenciao e gestao dos PRM
para reduzir o peso das suas repercussoes
na eficacia e seguranga dos medicamentos
e melhorar os resultados em satde.*

No relatério de “Reducao de EM” (Portugal),
partilhado em fevereiro/2022, a European
Collaborative Action on Medication Errors and
Traceability (ECAMET) concluiu existirem
areas essenciais com necessidade de inter-
vengao, de forma a reduzir os PRM (EM),
identificando como principais barreiras para
oportunidades de melhoria o baixo financia-
mento, o baixo nimero de profissionais de
saude, a falta de formacao especializada e a
falta de evidéncia de PRM (EM).**

A consciencializa¢do de profissionais de saude
e doentes sobre PRM, nos cuidados de rotina,
¢ importante ¢ ndo deve ser subvalorizada.*
As principais metodologias aplicadas a identi-
ficac@o e prevencdo de PRM foram desenvol-
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vidas para o seguimento farmacoterapéutico
em regime de ambulatério, em que o contacto
periédico com o doente possibilita uma re-
colha de dados mais exaustiva e completa,
permitindo o conhecimento e a vigilancia
do uso dos medicamentos.®'!

A destacar, a necessidade de oferta de um
acompanhamento médico continuado, pelo
sistema publico de satde, que garanta a
resolucdo de qualquer problema que surja
durante o tratamento.*?

Neste processo de melhoria, outros fatores
a considerar sdo o acesso ao perfil farma-
coterapéutico completo e a adocao de uma
metodologia de reconciliacdo terapéutica
exequivel.?

Os servigos de urgéncia, por intermediarem
os cuidados primarios e o ambiente hospita-
lar, constituem um observatorio privilegiado
para identificar, avaliar e propor medidas
que minimizem o impacto dos PRM na
satde publica.®

A promocao de estudos epidemiolégicos so-
bre PRM, na admissao hospitalar, que iden-
tifiquem metodologias de pesquisa e fatores
de risco, pode contribuir para elaboracado de
estratégias de prevengao.’

A analise sistematizada dos potenciais eventos
adversos pode contribuir para a identifica¢ao
de falhas no sistema, ou nos processos, gera-
doras de PRM, e, por conseguinte, sugerir
mecanismos capazes de os intercetar, como
seja a detegdo precoce de PRM.%7
Admite-se existir necessidade de adaptagao
da classificagdo de PRM para uso na rotina
dos servigos de urgéncia.’®

O acesso a métodos computacionais, como
a inteligéncia artificial e machine learning,
constitui uma mudanga de paradigma. O
recurso a estas tecnologias possibilita me-
lhorar desempenhos através de analises ra-
pidas, completas, e da previsao precisa de
potenciais falhas de seguranca no uso de
medicamentos.®

O recurso a métodos computacionais pos-
sibilitaria uma visao mais aprofundada e
precisa sobre a incidéncia, a prevaléncia e
as causas, no que diz respeita a evitabilida-
de, associadas aos PRM, fatores de risco do
doente e especificidades ligadas a farmacoge-
nética, permitindo uma melhor compreen-
sdo da seguranca dos medicamentos e con-
tribuindo para prevenir e gerir a extensao
do problema.*!!

MIRIAM CAPOULAS "2
CATIA ABRANTES 2

'Farmaceéutica Hospitalar no Hospital da Luz
de Lisboa

*Farmacéutica Hospitalar no Hospital Beatriz
Angelo, Unidade Local de Saude de Loures-
Odivelas, EPE
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