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RESUMO

As doencas respiratorias tém aumentado nos Ultimos anos, o que se deve principalmente
ao envelhecimento da populacéo, ao tabagismo e a poluicdo ambiental. Esta situacao

acoplada ao problema emergente da resisténcia antibiotica € muito preocupante.

A resisténcia antimicrobiana é uma das maiores ameacas para a satde publica, que reduz
dramaticamente a probabilidade de assegurar um tratamento eficaz e aumenta a

morbilidade e mortalidade associada as doencas bacterianas comuns.

O uso de medicamentos imunosupressores, de antibidticos de largo espectro e de
citostaticos conduziu ao aumento substancial do nimero global de doentes com infe¢des
respiratdrias causadas por bactérias resistentes de Gram-positivo e de Gram-negativo,
Mycobacterium tuberculosis multirresistente e por fungos multirresistentes aos azais.
Esta situacdo enfatiza a necessidade urgente em desenvolver ndo sé novos medicamentos
mas também novas opcles terapéuticas para que que possam ser um complemento a
resolucdo das lacunas dos tratamentos farmacol6gicos mas também parte integrante do

sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Resisténcia  Antimicrobiana; OpcOes terapéuticas;, InfecOes
Respiratorias; Novos Medicamentos; R&D



ABSTRACT

Respiratory infections have been increasing in recent years, which is mainly due to
population aging, smoking and environmental pollution. This situation coupled with the

emerging problem of antibiotic resistance it’s very concerning.

Antimicrobial resistance is one of the greatest threats to human health worldwide. It
dramatically reduces the probability of effectively treating infections and increases the

morbidity and mortality associated with common bacterial diseases.

The use of immunosuppressive agents, broad-spectrum antibiotics, and anticancer agents
has led to the substantial rise in the global numbers of patients with respiratory tract
infections caused by resistant bacteria, multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis,
and multiazole-resistant fungi. This situation emphasizes the urgent need to develop not
only new drugs but also new therapeutic options so that they can be an addition to
addressing the shortcomings of pharmacological treatments but also an integral part of

therapeutic success.

Keywords: Antimicrobial Resistance; Therapeutic Options; Respiratory Infections; New
Drugs; R&D
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS!

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
AMPc: Adenosina 3’,5’-monofosfato ciclica

ARN: Acido Ribonucleico

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
CMMOs: Células mesenquimais da médula éssea
CRE: Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemes
CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
CuO: Oxido de cobre

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

ESBLs: Enterobacteriaceae produtoras de p-lactamases
EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food Drug Administration

FE203: Oxido de ferro

FEV1: Flow Expiration Peak

FQ: Fibrose Quistica

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana

IDSA: Infectious Disease Society of America

IV: Via intravenosa

MDR-TB: Tuberculose multiresistente

! Por denominacdo comum e generalizada, adotaram-se varias siglas em Inglés.



MRSA: Staphlococcus aureus meticilina resistente
NE: Elastase neutrofilica

nm: nanometros

PAC: Pneumonia Adquirida na Comunidade

PAH: Pneumonia Adquirida no Hospitalar

PAV: Pneumonia Associada ao Ventilador
PPMOs: Oligémeros de fosforodiamidato morfolino
QIDP: Qualified Infectious Disease Product
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Th1: Linfocitos T-helper tipo 1

Th2: Linfdcitos T-helper tipo 2
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UCI: Unidade de Cuidados Intensivos

UE: Unido Europeia
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ZnO: Oxido de zinco
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Infe¢Bes Respiratdrias por Microrganismos Resistentes: Novos Medicamentos em Desenvolvimento e Opcoes
Terapéuticas

CAPITULO 1. INTRODUCAO

H& décadas que se fala da resisténcia aos antibidticos como uma das grandes
ameacas futuras para a saide publica, no entanto, nunca se deu o devido crédito a este
alerta acabando por tornar-se um problema mais presente e real do que alguma vez se
pensou. Hoje é uma realidade bem atual e responsavel por 25.000 mortes todos o0s anos
na Europa (Vashishtha, 2010). A emergéncia de novas resisténcias antimicrobianas por
parte de bactérias, virus e fungos é responsavel pela diminuicdo das opgdes terapéuticas
disponiveis para assegurar tratamentos (Zumla et al., 2014). As implicacGes deste
problema para o futuro dos cuidados de salde sdo assustadoras, uma vez que 0S
antibidticos ndo sdo apenas Uteis para o tratamento de infe¢fes graves tais como a
pneumonia e a septicemia mas também como profilaxia nos casos de quimioterapia,

hemodialise, cateterismo cardiaco, cirurgias diversas, entre outros (Mark, 2011).

Portugal esta no grupo dos 10 paises europeus onde mais se consome antibioéticos
fora do hospital e a nivel hospitalar tem uma taxa de consumo de 45,4%, muito acima da

média comunitaria, de 32,7% (Gomes, 2014).

Perante esta situacdo aparentemente a solucdo seria facil, parar de prescrever
antibidticos. Contudo o presente depende de todo um passado que é dificil de mudar. A
resisténcia aos antibioticos resulta de praticas antigas e partilhadas, mas o estado clinico

do doente é uma prioridade urgente por isso essa solucdo ndo é viavel (Hardin, 1968).

Os profissionais de saide bem como os doentes sdo decisivos para a manutencéo
desta problematica. Os médicos, porque prescrevem antibioticos sabendo que o beneficio
sera minimo mas alegam que o fazem para satisfazer as necessidades e pedidos dos seus
doentes (Doust & Del Mar, 2004). Ha 3 vezes mais probabilidade dos médicos de clinica
geral prescreverem antibi6ticos ao saber que os doentes esperam isso deles (Little et al.,
2004). E os doentes porque perante uma dor de garganta deslocam-se logo a uma farmécia
para solicitar um antibidtico ou vdo a uma consulta a espera que o0 médico o receite (Van
Driel et al., 2006).

A incerteza em relagdo ao diagndstico e os incentivos monetarios extras, também
influenciam a decisdo medica e como o doente sai satisfeito da consulta, estima-se que

esteja 40% mais propenso a voltar no futuro (Little, 1997).
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Capitulo 1. Introducéo

A populagdo em geral tem ideias erradas sobre os beneficios e maleficios dos
antibioticos e por isso, por vezes, assumem que estes sdo a melhor e a Gnica maneira de
tratar as doencas, acabando por se automedicar, situacdo que contribui muito para o

aumento da resisténcia microbiana (Grigoryan et al., 2007).

Para além disso, a maioria das pessoas desconhece a possibilidade de ocorréncia
da transmissdo dos genes de resisténcia de pessoa para pessoa. As bactérias trocam
material genético entre si, incluindo os genes de resisténcia. O ser humano possui cerca
de 1014 bactérias e os antibioticos inibem o crescimento ou matam, ndo s, as bactérias
patogénicas mas também as bactérias comensais. No entanto, as bactérias resistentes
podem continuar a multiplicar-se e, por isso surge uma enorme oportunidade dos genes
de resisténcia colonizarem outras pessoas pelas vias de transmissdo comuns (Jefferson et
al., 2009).

Por estas razdes esta cada vez mais dificil combater as doencas infeciosas e gerir
as complicacGes secundarias comuns em doentes a fazer tratamentos imunossupressores.
Quando os tratamentos de primeira linha e segunda linha ja ndo sdo eficazes ou estdo
indisponiveis, os profissionais de salde sdo obrigados a recorrer a antibioticos que podem
ser mais toxicos e, frequentemente, mais caros e menos eficazes. E mesmo quando
existem tratamentos alternativos, ha estudos que indicam que os doentes com infecdes
resistentes estdo associados a elevadas taxas de mortalidade ou a internamentos

hospitalares com periodos de recuperacdo muito longos (Grigoryan et al., 2007).

O fendmeno da resisténcia antimicrobiana ndo é novo mas o cenario é diferente,
uma vez que, hoje o nimero de bactérias resistentes aos diferentes antibioticos é 10 vez
maior do que ha uns anos atras. Até os medicamentos recentemente aprovados comegam
a confrontar-se com o mesmo problema, por isso ha que preservar 0s novos medicamentos

para 0s casos mais graves (FDA, 2011).

O aumento substancial dos numeros globais de doentes com infe¢bes por
bactérias multirresistentes de Gram-positivo e de Gram-negativo, por Mycobacterium
tuberculosis multirresistente (MDR-TB) e extensivamente resistente (XDR-TB) e, por
fungos resistentes aos azdis chamou a atencdo para a necessidade em investir no
desenvolvimento de novos medicamentos e regimes de tratamento, pois as taxas de

mortalidade e morbilidade associadas a estes séo bastante elevadas (Zumla et al., 2014).



InfecOes Respiratorias por Microrganismos Resistentes: Novos Medicamentos em Desenvolvimento e Opgdes
Terapéuticas

CAPITULO 2. INFECOES RESPIRATORIAS

2.1. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

As infecBes respiratorias sdo as que afetam o trato e os drgdos do sistema
respiratério. Estas surgem quando uma parte do aparelho respiratorio é infetada por

microrganismos: virus, bactérias, fungos e parasitas (Portal da Saude, 2010).

A expressdo dessa infecdo depende da area do aparelho respiratorio atingida.
Como o contacto € constante e permanente com 0 meio ambiente a exposicdo a agentes
infeciosos é muito grande e por isso estes podem atingir o sistema respiratério por 3 vias:
a via inalatéria, em que os microrganismos sdo transportados do ar que diariamente
inalamos; a via circulatoria em que o0 meio de transporte é 0 sangue ou entdo a aspiracao
de material infetado proveniente da cavidade bocal e/ou das vias aéreas superiores (Pina,
2015).

Todos os locais do aparelho respiratério podem ser sede de infecdo e adquirem

nomes individualizados consoante a regido afetada.

Tabela 1: Exemplos de patologias do aparelho respiratdrio, adaptado de (Pina, 2015)

Regido Afetada Patologia
Nariz Rinite
Seios Perinasais Sinusite
Faringe Faringite
Laringe Laringite
Pulmio Pneumonia
Pleura Pleurite

Bronquios Bronquite; Bronquiectasias

Existem 14 tipos de doencas respiratdrias e o seu diagnostico ocorre mediante
observacdo clinica ou através de técnicas e meios complementares de diagndéstico, entre
0s quais: testes de funcdo respiratoria, testes de sons respiratdrios, broncografia,
broncoscopia, laringoscopia, radiografia pulmonar de massa, depuragdo mucociliar, testes
de provocacdo nasal, rinomanometria e rinometria acustica (PortaldaSaude, 2010).
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Os sintomas mais gerais associados as infecfes respiratorias sao tosse, rouquidéo,
congestdo nasal, dor toracica, dores de garganta e dispneia mesmo na auséncia de esforgos
(Portal da Sadde, 2010).

2.2. INCIDENCIA E PREVALENCIA DAS INFECOES RESPIRATORIAS
EM PORTUGAL

A importancia das infecdes respiratorias pode ser medida pela sua frequéncia,
impacto socio-sanitario ou pela sua gravidade. Nessa perspetiva, em Portugal existem
quatro tipos de infecdo que lideram em termos de importancia: as pneumonias,
agudizac@es infeciosas na Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), tuberculose
(TB) e gripe (Pina, 2015). Anualmente mais de 1 milhdo de portugueses adoecem com

gripe, pneumonias, agudizac@es infecciosas de DPOC e tuberculose (Aradjo, 2015a).

2.2.1. PNEUMONIA

Em 2013, 23,6% da populacdo sofreu desta patologia, ou seja, Portugal foi o
terceiro pais da Unido Europeia (UE) com a taxa de incidéncia mais elevada (Pinto, 2013).
Verificou-se que a incidéncia aumentava com a idade e € maior nos homens do que nas
mulheres (Pinto, 2013).

Nos ultimos anos, 0s internamentos por pneumonia aumentaram, o que se traduz
num acréscimo do impacto desta doenca ao nivel da saide publica (Froes, 2013). O
aumento da esperanca média de vida, associada a crescente prevaléncia das doencas
cronicas, como DPOC sdo alguns dos principais fatores que justificam esta situacédo
(Froes, 2013).

2.2.2. AGUDIZACOES INFECIOSAS DE DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

Com o aumento da poluicdo atmosférica e das infecOes respiratorias, a incidéncia
e prevaléncia das agudizacGes infeciosas de DPOC tém vindo a aumentar (Rato, 2008).

2.2.3. TUBERCULOSE
A TB tem vindo a diminuir de forma consistente em Portugal. Em 2014 foram

registados 18,7 casos novos por 100 mil habitantes, ou seja, Portugal pela primeira vez
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apresentou niveis de incidéncia de TB inferiores ao valor do limiar de baixa incidéncia
definido internacionalmente, que corresponde a 20 novos casos por 100 mil habitantes
(WorldHealthOrganization, 2015).

2.3. INFECOES E DOENGCAS RESPIRATORIAS EM PORTUGAL -
MORTALIDADE E MORBILIDADE

Devido ao aumento da esperanga média de vida e aos efeitos do tabagismo a nivel
respiratorio, Portugal tem vindo a confrontar-se nos Gltimos anos com um aumento
substancial das doencas respiratdrias cronicas que impdem uma elevada carga no sistema
de satde quer a nivel da mortalidade e morbilidade mas também a nivel econémico
(Barbara et al., 2014).

A mortalidade global por doencas respiratorias tem vindo a aumentar de forma
consistente nos ultimos 20 anos, sendo a terceira principal causa de morte a seguir as
doencas do aparelho circulatorio e as doencas oncoldgicas. E notério o aumento da
mortalidade respiratoria a partir da década de noventa, contrastando com a tendéncia

inversa observada nas doencas do aparelho circulatério (Figura 1).
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Figura 1: Principais causas de morte em Portugal (Barbara et al., 2014))
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No ano passado, da globalidade dos internamentos de causa respiratdria (com
exclusdo das neoplasias respiratorias e dos internamentos por sindrome de apneia do
sono), 65,3% corresponderam a internamentos por pneumonias (bacterianas ou virais),
13,5% por DPOC e 5,7% por FQ. Em 2011 ocorreram 2006 internamentos por TB
(Bérbara et al., 2014).

2.3.1. PNEUMONIA

A andlise dos indicadores de mortalidade relativos as pneumonias em Portugal
Continental, apesar de demonstrar um aumento da taxa bruta de mortalidade, evidencia
uma reducdo na taxa padronizada de mortalidade abaixo dos 65 anos, permitindo até
mesmo, destacar ganhos em salde decorrentes da diminuicdo do ndmero de anos
potenciais de vida perdidos, de 2012 face a 2008 (Tabela 2).

Tabela 2:Indicadores de mortalidade relativos a pneumonias em Portugal Continental (2008 a 2012),
adaptado de (Barbara et al., 2014)

Pneumonias
2008 2009 2010 2011 2012
Taxa bruta de mortalidade 471 47,5 46 50,3 63,5
Taxa de mortalidade padronizada 25,5 25,3 23,5 24,2 29,2
Taxa de mortalidade padronizada <65 anos n.d. 3,4 2,6 2,7 2,5

Taxa de mortalidade padronizada >65 anos n.d. 202,4 | 1929 1985 | 2454
Taxa de anos potenciais de vida perdidos 63,5 73,9 53,1 56,4 50,3
Anos potenciais de vida perdidos 5,609 | 6.514 | 4.673 | 4.875 | 4.315

Legenda: n.d.: Dados nédo disponiveis; Taxas por 100.000 habitantes

2.3.2 DPOC

E importante falar nesta patologia porque é um fator de risco major para o
desenvolvimento de infe¢bes do trato respiratorio. Estima-se que em Portugal existam
cerca de 800 mil doentes com DPOC, sendo previsivel 0 aumento da sua prevaléncia e
mortalidade nas proximas décadas, como até aqui se tem constatado (Tabela 3) (Rato,
2008).
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Tabela 3:Indicadores de mortalidade relativa a DPOC em Portugal Continental (2008 a 2012), adaptado
de (Barbara et al., 2014)

DPOC

2008 2009 2010 2011 2012

Taxa bruta de mortalidade 6,5 6,7 6,8 6,8 7,6

Taxa de mortalidade padronizada 3,7 3,6 3,6 3,4 3,7
Taxa de mortalidade padronizada <65 anos n.d. 0,4 0,5 0,5 0,5
Taxa de mortalidade padronizada >65 anos nd. 29,1 28,2 26,8 29,5
Taxas de anos potenciais de vida perdidos 11,8 8,2 10,5 10,2 9,4
Anos potenciais de vida perdidos 1.043 725 925 885 808

Legenda: n.d.:dados ndo disponiveis. Taxas: por 100.000 habitantes

2.3.3. FIBROSE QUISTICA

A Fibrose Quistica (FQ) constitui um fator de risco para o desenvolvimento de

infecdes respiratorias, sendo por isso pertinente abordar esta patologia. As exacerbacdes

infeciosas decorrentes das alteracdes fisiopatologicas caracteristicas da FQ sdo dificeis

de tratar, uma vez que, os doentes sao sujeitos a longos periodos de antibioterapia ndo s6

para tratamento mas também como profilaxia (Hoffman & Ramsey, 2013). Em 2012,

foram registados 5 6bitos em Portugal entre os 15 e 0s 39 anos, (Béarbara et al., 2014).

2.3.4. TUBERCULOSE

A mortalidade por TB é um problema grave que Portugal enfrenta mas os

indicadores de mortalidade tém descido nos ultimos anos (Barbara et al., 2014), como se

pode ver na tabela 4.

Tabela 4: Indicadores de mortalidade relativos a tuberculose, Portugal Continental (2009 a
2012), adaptado de (Barbara et al., 2014)

Tuberculose
2009 2010 2011 2012

Taxa bruta de mortalidade 2,4 2 2 2
Taxa de mortalidade padronizada 1,6 1,2 1,3 1,2

- - »
Taxa de mortalidade padronizada <65 07 05 06 06
anos

- - >
Taxa de mortalidade padronizada >65 86 71 6.7 6.2
anos
Taxa}s de anos potenciais de vida 14.4 113 13 13
perdidos
Anos potenciais de vida perdidos 1.268 993 1.123 | 1.120

Legenda: Taxas: por 100.000 habitantes
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2.4. INFECOES E DOENCAS RESPIRATORIAS NA EUROPA E
PORTUGAL — ANALISE COMPARATIVA

A analise da evolucdo comparada da taxa padronizada de mortalidade por doencas
do aparelho respiratorio em Portugal e na UE, entre 2008 e 2012, demonstra que Portugal
apresenta uma elevada taxa de mortalidade respiratoria, a segunda maior, a seguir ao
Reino Unido (Figura 2).

Reino Unido I 104,9
portugal NN 102,1
iranda I 05,6

Dinamarca NG 92,3
gélgica NN 3,4
Holanda NN 30,6
espanha I 78,4

Eslovaquia NG /5.8
grecia NN 74,3
Hungria I 62,0

Luxemburgo NG 54,5

Republica Checa NN 54,4
poloni NN 54,2
alemanhz NN 534
esloveniz NG 52,9
suécia I 49,6
italia NN 44,6
Franca NN 40,9
Austria NN 35,3
Finlandia N 30,3
Estonia NN 29,1

0 20 40 60 80
Taxa padronizada por 100.000 habitantes

Figura 2: Taxa padronizada de mortalidade por doencas respiratdrias em Portugal e paises da U.E. (2012

ou ano mais recente, adaptado de (Béarbara et al., 2014).

Notas: As taxas de mortalidade padronizada apresentadas para Franca e Grécia tém como ano de referéncia
2011. As taxas de mortalidade padronizada apresentadas para Bélgica, Irlanda, Italia, Eslovénia, Eslovaquia

e Reino Unido tém como ano de referéncia 2010.

2.4.1. PNEUMONIA

As pneumonias em Portugal constituem um sério problema. Em 2012, Portugal
era o pais da UE que apresentava a maior taxa de mortalidade por pneumonia (Figura 3),
mas no relatério do Observatorio Nacional das Doengas Respiratorias, referente ao ano
2013, consta que a mortalidade média por pneumonia no Reino Unido e na Eslovaquia
passou a ser superior (Maia, 2015).

Os dados revelados pela Direcdo Geral da Saude (DGS), referentes a 2013,

revelam que Portugal registou mais de 41 mil internamentos por pneumonia e, 26,6
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mortes por 100 mil habitantes, ou seja, o dobro da mortalidade, em relacdo a média
europeia, que é 13 por 100 mil habitantes.

Nos altimos 10 anos os 6bitos aumentarem 16,7% (Maia, 2015). A emergéncia
das resisténcias aos antibioticos, o envelhecimento da populacdo e as hospitalizacdes

tardias sdo as causas mais apontadas para esta situacao (Araujo, 2015a).

Eslovaguia
Reino Unido
Irlanda
Polénia _
Holanda _
Dinamarca
Bélgica _
Eslovénia
publica Checa _
Alemanha _
Sueda
Ezpanha _
Luxemburgo
Franga _
Estonia _
Italia
Austria
Hungria
Grécia _
Finlandia _

30 40

Taxa padronizada por 100,000 habltantes

Figura 3: Taxa padronizada de mortalidade por pneumonia (por 100.000 habitantes) em Portugal
e paises da U.E. (2012 ou ano mais recente), adaptado de (Bérbara et al., 2014)

Nota: As taxas de mortalidade padronizada apresentadas para Franga e Grécia tém como ano de
referéncia 2011. As taxas de mortalidade padronizada apresentadas para Bélgica, Irlanda, Italia, Eslovénia,

Eslovaquia e Reino Unido tém como ano de referéncia 2010.

2.4.2. DPOC

A DPOC tem sido reconhecida como uma das principais causas de morbilidade e
de mortalidade na Europa. Ha 300.000 mortes na Europa a cada ano, o equivalente a
mortalidade provocada por 3 bombas de Hiroshima (ERS & ELF, 2013). Contudo, a
analise da evolucdo comparada da taxa padronizada de mortalidade por DPOC (/100.000)
em Portugal e na UE, entre 2008 e 2012, demonstra que Portugal ainda apresenta valores
inferiores & média da EU (Figura 4).
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Figura 4: Taxa padronizada de mortalidade por DPOC, Portugal e paises da U.E. (2012 ou ano mais
recente), adaptado de (Barbara et al., 2014)

Nota: As taxas de mortalidade padronizada apresentadas para Franca e Grécia tém como ano de referéncia
2011. As taxas de mortalidade padronizada apresentadas para Bélgica, Irlanda, Italia, Eslovénia, Eslovaquia e Reino

Unido tém como ano de referéncia 2010.

Com o aumento da esperanca média de vida e a maior probabilidade de exposi¢do
prolongada aos fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC espera-se que 0 seu

impacto aumente nas proximas décadas (Barbara et al., 2014)

2.4.3. FIBROSE QUISTICA

A FQ é uma patologia que afeta maioritariamente a populagéo caucasiana (ANFQ,
2015). Na Tabela 5 esta presente a taxa de incidéncia de varios paises da Europa. Portugal

apresenta uma taxa de incidéncia de 1 por 3000 individuos. (Tabela 5).

Tabela 5: Incidéncia da Fibrose Quistica na Europa, adaptado de (Salvatore et al., 2011)

Pais Incidéncia
Pol6nia 1:6000
Franca 1:4600

Italia 1:4238
Espanha 1:3500
Portugal 1:3000

UK 1:2415
Escocia 1:1984
Irlanda 1:353
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Se a taxa de incidéncia é maior, pressupde-se que a taxa de mortalidade associada

as exacerbac0es infeciosas seja igualmente superior.

2.4.4. TUBERCULOSE

Em 2013, a taxa de mortalidade por TB em Portugal foi 2 por 100 mil habitantes
(PORDATA, 2015). Segundo o ultimo relatério da OMS, publicado em 2015, esta
diminui 47% a nivel mundial, desde 1990.
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CAPITULO 3: CLASSIFICACAO DAS INFECOES RESPIRATORIAS

3.1. IDSA

A Infectious Diseases Society of America (IDSA), sociedade que representa
médicos, cientistas e outros profissionais de saude especializados em doencas infecciosas,
criou uma classificagéo (Tabela 6) para as doencas infeciosas do trato respiratorio inferior

e superior do aparelho respiratério (IDSA, 2007).

Tabela 6: Classificacdo IDSA para as doencas do trato respiratdrio superior e inferior, adaptado de
(IDSA, 2007)

CLASSIFICACAO IDSA
TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR E INFERIOR
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC)
Pneumonia Adquirida no Hospital (PAH) e Pneumonia Associada ao Ventilador (PAV)
Rinosinusite
Faringite Estreptococica
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) em bebés e criancas

3.2. SOCIEDADE PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Segundo a Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP) (Tabela 7) as patologias

respiratorias dividem-se em:

Tabela 7: Classificacdo das patologias respiratorias, adaptado de (SPP, 2015)

Sociedade Portuguesa de Pneumologia
PATOLOGIAS RESPIRATORIAS
Asma
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
Tuberculose
Pneumonia
Cancro do Pulméo
Tabagismo




InfecOes Respiratorias por Microrganismos Resistentes: Novos Medicamentos em Desenvolvimento e Opcoes
Terapéuticas

CAPITULO 4: FATORES DE RISCO DAS INFECOES RESPIRATORIAS

O tabagismo, a poluicéo, a exposicao profissional a poluentes atmosféricos, as
condicGes alérgicas e as doengas do sistema imunitario estdo entre os principais fatores
de risco para o aparecimento e desenvolvimento de infecgbes respiratorias
(PortaldaSaude, 2010).

4.1. FATORES DO HOSPEDEIRO

4.1.1. PNEUMONIA

Os fatores de risco para a aquisicdo de uma pneumonia séo diversos (Tabela 8)
mas 0s principais sdo: a idade e a presenca de doengas crénicas e imunossupressoras.
Existem dois grupos etarios em que a possibilidade de vir a contrair a doenga é maior,
que sdo o das criancas com idade igual ou inferior a 2 anos, ou entdo o das pessoas com
idade igual ou superior a 65 anos (MayoClinic, 2015), pois 0os mecanismos de defesa
ainda estdo imaturos ou entéo debilitados.

Tabela 8: Fatores de risco da pneumonia, adaptado de (Mosenifar, 2015a) (Carstensen, Pershagen, &
Eklund, 1987) (Torres, El-Ebiary, Riquelme, Ruiz, & Celis, 1999)

Pneumonia Bacteriana Pneumonia Viral Pneumonia Flngica

Atividades ligadas a
agricultura
Doengas Doencas e tratamentos

imunosupressoras imunosupressores

Idade Idade

Doencas cronicas

Tabaco Predisposicdo genética
Hospitalizagdes recentes Pds-esplenectomia

Sisterma imunitario debilitado

4.1.2. EXACERBACOES INFECCIOSAS NA DPOC E NA FQ

As exacerbacgdes infeciosas na DPOC e na FQ tendem a ocorrer com mais
frequéncia quando hé inalacdo de poluentes que possam provocar irritacdo ou inflamacao
dos pulmdes e/ou, quando existe a presenca de doencas respiratorias cronicas (Mosenifar,

2015a) (Marques, 2015) (Crothers et al., 2006).
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4.1.3. TUBERCULOSE

O principal fator de risco para a aquisicdo da TB é ser portador de HIV, mas
existem outros fatores que sao predisponentes a doenca, tais como 0s que estdo descritos

na Tabela 9.

Tabela 9: Fatores de risco da TB (Brassard, 2011) (Pasternak, 2009) (Keane et al., 2001) (Leung
et al., 2007) (Slama et al., 2007)

Tuberculose
Idade inferior a 5 anos
Sistema imunitario debilitado
Comorbilidades imunosupressoras
Alcoolismo

Diabetes Mellitus
Tabaco
Baixo Peso corporal
Antagonistas do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a)

4.2. FATORES DE RISCO AMBIENTAIS

As alteracOes climaticas sao uma realidade que tende a piorar e por isso constituem
uma grande ameaca para a saude respiratdria, uma vez que, agravam ou promovem as
doencas respiratorias e/ou a exposicao a fatores de risco. Estas alteragdes aumentam a
quantidade de pdlen e alergénios produzidos pelas plantas, a proliferacdo de esporos de
fungos e a concentracdo de ozono ao nivel do solo (Aradjo, 2015b).

A poluicédo do ar € um problema de satude ambiental nos paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que a poluicédo
ambiental esteja associada a 14% das mortes por DPOC ou a infe¢es agudas do trato
respiratorio inferior (WHO, 2015).

Estima-se que a poluicdo do ar nas cidades e nas zonas rurais provocou 3,7
milhdes de mortes prematuras a nivel mundial em 2012. A mortalidade deve-se a
exposicdo a pequenas particulas com 10 pum que causam patologias ndo s6 a nivel
respiratorio e cardiovascular, mas também oncoldgico. No entanto, existem varios

estudos que demonstram que o ambiente no interior das nossas casas pode ser tanto ou
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mais prejudicial para a saide do que a poluigdo atmosférica, uma vez que se encontram
substancias quimicas volateis como o formaldeido que € altamente toxico e cancerigeno.
Este elemento é utilizado nos materiais de construcdo, no fabrico dos moveis, vidros,
espelhos, roupas e até mesmo no papel higiénico. Nas zonas urbanas, cerca de 90% do
tempo passa-se no interior dos edificios e desse tempo, em média, 12 a 13 horas por dia
sdo passadas nas nossas habitacOes. Por estas raz0es, as pessoas que passam maiores
periodos de tempo em casa (idosos, doentes cronicos e criancas), estdo mais propensas a
sofrer de doengas respiratérias (Araudjo, 2015b) (WHO, 2015).
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CAPITULO 5: INFECOES RESPIRATORIAS POR MICRORGANISMOS

RESISTENTES

Nos Estados Unidos da América (EUA), as infe¢Ges agudas das vias respiratérias
inferiores causam mais doengas e mortes do que qualquer outra infecdo (Mizgerd, 2008).
De facto, as infecdes respiratorias comecam a ter uma dimensdo mundial equiparavel ao

HIV, a maléria, ao cancro ou aos ataques cardiacos (Mizgerd, 2008).

A prevaléncia de varios microrganismos e a epidemiologia distinta entre paises e
regides torna dificil a sua discussdo a nivel mundial. As infe¢bes respiratérias por
microrganismos resistentes que serdo abordadas sdo: a pneumonia, as exacerbacoes
infeciosas na DPOC enaFQea TB.

5.1. PNEUMONIA

A pneumonia consiste, essencialmente, numa inflamacdo do parénquima
pulmonar, que é a parte mais distal do pulméo, onde se déo as trocas gasosas, essenciais
para a manutencdo da vida (Pires, 2015). Trata-se de uma doenga com consequéncias
graves para o doente e elevados custos para a sociedade. Pode ocorrer em todas as idades

mas 0s jovens e 0s idosos sdo 0s mais afectados.

Nos EUA surgem mais de trés milhGes de casos anualmente e em Portugal,
verificaram-se, entre 2000 e 2009, 294.027 internamentos de adultos por pneumonia. Os
ultimos dados publicados no nosso pais revelam uma taxa de letalidade intra-hospitalar
nos adultos internados de 17,3% (Béarbara et al., 2014).

As pneumonias podem ser de origem bacteriana, viral ou flngica.

5.1.1. PNEUMONIA BACTERIANA

A pneumonia bacteriana é causada por uma infecdo bacteriana no parénquima
pulmonar e pode apresentar-se como um processo de doenca primaria ou como
consequéncia de um sistema imunitario debilitado. Uma revisdo historica da pandemia
pelo virus influenza no periodo entre 1918 e 1919 sugere que a maioria das mortes ndo
foram um efeito direto do virus da gripe mas sim de uma coinfec¢do bacteriana (Brundage
& Shanks, 2008).
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Segundo a IDSA, as pneumonias bacterianas, como acima citado, dividem-se em:
PAC, PAH, PAV e PAC em criangas e lactentes. Neste trabalho, serdo abordadas somente
aPAC e a PAH.

A PAC ¢ definida como uma pneumonia que se desenvolve no ambulatério ou no
prazo de 48 horas apds internamento. E uma das doencas infeciosas mais comuns e é
adquirida através da inalacdo ou aspiragdo de microrganismos patogénicos mas também
pode resultar de um processo patoldgico secundario cujo foco seja distante como uma
infecdo do trato urinario por Escherichia coli ou uma bacterémia. E mais prevalente nos
meses de inverno e em climas mais frios, uma vez que, resulta maioritariamente de casos
de gripe (Santos, 2014) (Kamangar, 2015).

A PAH é definida como uma pneumonia que se desenvolve, pelo menos, 48 horas
apo6s admissao hospitalar. A exposicdo a microrganismos multirresistentes e a bactérias
de Gram-negativo é superior nas instalages hospitalares por isso as infegdes respiratdrias
resultantes sdo as mais dificeis de gerir e de tratar (Anand & Kollef, 2009) (Gaynes &
Edwards, 2005).

5.1.2. PNEUMONIA VIRAL

A pneumonia viral corresponde a uma infe¢do do parénquima pulmonar causada
por um virus. A sua incidéncia aumentou durante a Ultima década, o que reflete ndo sé a
melhoria das técnicas de diagnodstico mas também a realidade do panorama da salde
publica. O nimero crescente de patologias imunossupressoras € a principal causa para o
aumento das infecGes virais, que sdo em parte, resultado do aumento da esperanga média

de vida e dos estilos de vida adoptados (Mosenifar, 2015b).

Dependendo da viruléncia do microrganismo, da idade e da presenca de
comorbilidades, a pneumonia viral pode ir de uma doenca autolimitada a uma patologia

com risco de morte (Mosenifar, 2015b).

5.1.3. PNEUMONIA FUNGICA

A pneumonia fungica resulta de uma infecéo fungica no parénquima pulmonar. O
uso crescente de agentes imunossupressores, antibidticos de largo espectro, citostaticos e
a emergéncia da resisténcia aos azdis levou a que o nimero de pneumonias fangicas
aumentasse nos Ultimos anos (Zumla et al, 2014).
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Os fungos podem colonizar diversos locais do organismo sem gerar
sintomatologia patolégica mas também podem ser responsaveis por quadros clinicos
muito graves. O prognostico do individuo esta dependente da gravidade da pneumonia
mas também do sistema imunitario do individuo (Lamoth & Alexander, 2014) (Restrepo,
2013).

5.2. EXACERBACOES INFECIOSAS NA DPOC

A DPOC é uma doenca respiratoria que se encontra subdiagnosticada em todos 0s
estadios, verificando-se que muitos doentes ndo procuram o médico até terem perdido
cerca de 50% da capacidade respiratdria (SPP, 2013). Esta patologia é responsavel pela
diminuicdo do calibre das vias aéreas respiratorias e, pela destrui¢éo do tecido pulmonar.
Como resultado ocorre uma progressiva deterioragdo fisioldgica e o aumento da
inflamacdo das vias aéreas, 0 que promove as exacerbacdes infeciosas. Segundo a Global
Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD), as exacerbagdes infeciosas
correspondem a eventos no curso natural da doenca caracterizados por mudancas no
padrdo base da dispneia, tosse e expetoracdo que vao para além das variacGes diarias
habituais. Estas estdo associadas a admissfes hospitalares frequentes, a diminuicdo da
qualidade de vida e a elevadas taxas de mortalidade (Gold, 2015) (Wedzicha &
Donaldson, 2003).

A mortalidade ligada a DPOC tem vindo a aumentar sendo de esperar que se torne

a terceira maior causa de morte em todo o mundo, por volta de 2020 (Rato, 2008).

5.3. EXACERBACOES INFECIOSAS NA FQ

A FQ é uma doenca genética e hereditaria, que resulta do mau funcionamento das
glandulas exdcrinas de secrecdo externa. E a nivel dos pulmd@es e dos intestinos que a
doenca se manifesta com mais frequéncia. A maioria dos sintomas respiratorios sdo
provocados pela obstrucdo dos brénquios com muco mais espesso e Viscoso que tem
dificuldade em ser removido e, por isso, interfere com as trocas gasosas e com a remogao
das bactérias que véo infectar os pulmdes. Consequentemente, surgem as exacerbagoes

infeciosas, que associadas ao processo inflamatdrio inerente a condicdo promovem o
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aparecimento de infe¢Bes cronicas bacterianas no final da adolescéncia. Por essa razao,
ao longo da vida os doentes sdo sujeitos a repetidos ciclos de antibioterapia ndo sé para
controlar os sintomas associados as exacerbagdes, mas também como parte integrante do
processo de gestdo da doenca. Como resultado, as bactérias adquirem mecanismos e
genes de resisténcia que também poderdo ser transmitidos a outros individuos,

contribuindo assim para a disseminacao de bactérias multirresistentes (Smyth, 2005).

5.4. TUBERCULOSE

A TB é uma doenca infecto-contagiosa causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis. Os pulmdes séo o local mais comum para o desenvolvimento da bactéria
(85%), no entanto, a TB extrapulmonar também pode ocorrer em 10% a 42% dos casos,
situacdo que depende do grupo étnico, idade, presenca ou auséncia de outra doenga, do
genotipo da estirpe do agente patogenico e do estado do sistema imunitério do individuo
(Silva, 2015).

A TB tem vindo a diminuir em Portugal (Diniz & Duarte, 2014) mas estdo a
aumentar 0s casos que preocupam mais os profissionais de saude e em que 0 seu
diagnostico é mais dificil, a TB extrapulmonar, e as situacbes em que os doentes ndo
respondem a antibioterapia, a MDR-TB e a XDR-TB.
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CAPITULO 6. MICRORGANISMOS RESISTENTES

6.1. PNEUMONIA

A pneumonia pode ser causada por inimeros agentes patogénicos mas na maioria
dos casos é provocada por um namero limitado de microrganismos (Forgie & Marrie,
2009) (Mandell et al., 2007) (CDC, 2015) (Restrepo, 2009). As bactérias resistentes tém
vindo a aumentar e podem ser divididas em multidrug-resistant (MDR) que corresponde
as bactérias que sdo resistentes a trés ou mais classes de antibioticos, extensively drug-
resistant (XDR) que sdo as bactérias que ndo sé sdo resistentes a varios antibidticos mas
também ameacam ser a todos e pandrug-resistant (PDR) que sdo resistentes a todos 0s

antibidticos (Magiorakos et al., 2011).

6.1.1. PNEUMONIA BACTERIANA

Existem 3 microrganismos responsaveis por aproximadamente 85% dos casos de PAC:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis (Dennis et
al., 2001) mas em meio hospitalar as bactérias mais comummente responsaveis pela PAH
sdo: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii
(Anand & Kollef, 2009) (Gaynes & Edwards, 2005).

S. pneumoniae: E uma bactéria anaerdbia facultativa e ¢ sem duvida a causa mais
comum da pneumonia bacteriana tipica. Por volta de 1970, este microrganismo era
sensivel a todos os antibidticos existentes, excepto a tetraciclina. Entretanto, as crian¢as
com infeches virais graves comecaram a ser tratadas, em meio hospitalar,
profilaticamente com antibidticos e S. pneumoniae comecou a desenvolver resisténcias
contra a penicilina e outros antibidticos como as cefalosporinas, carbapenemes,
macrdlidos e fluoroquinolonas (Musher, 2015). E a principal causa de pneumonia e
meningite bacteriana nos Estados Unidos da América (EUA). Existem por ano 1 200 000
infecdes, resultando em 96 000 000 dolares de cuidados médicos e em 7000 mortes (CDC,
2015a).

H. influenzae: € um bacilo capnofilico fastidioso que pode ser encapsulado ou no.
Hoje em dia as estirpes mais prevalentes sdo as ndo tipaveis ou seja sem capsula. O

encapsulado tipo B (HiB) é conhecido por ser particularmente patogénico, embora como
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exista vacina para este subtipo, a prevaléncia de doencas graves por este microrganismo
tem diminuido muito. A infecdo por esta bactéria € mais comum em individuos com
DPOC. Em muitos casos, 0 seu tratamento é empirico e existe pouca informacdo em
relacao aos seus mecanismos de resisténcia e epidemiologia, embora se saiba que algumas
estirpes possam sofrer mutagdes durante o tratamento, causando infe¢cbes mais graves
(Rennie & Ibrahim, 2005).

Moraxella catarrhalis: Este microrganismo era anteriormente considerado uma
bactéria comensal do trato respiratorio superior, no entanto, com o passar do tempo
comecou a ser responsavel por diversas infecdes respiratdrias, nomeadamente resistentes,

pois é produtora de p-lactamases (Shaikh, 2015).

As pneumonias por bactérias de Gram-negativo tendem a ocorrer mais
frequentemente em individuos debilitados, imunodeprimidos, recentemente
hospitalizados, ou residentes em instalacbes de cuidados de saude continuados. As

bactérias responsaveis podem ser:

P. aeruginosa: E um bacilo ndo fermentativo aerdbio e é muitas vezes caracterizado pelo
seu odor frutado. Este microrganismo tem a capacidade de desenvolver rapidamente
resisténcias face a multiplas classes de antibioticos. Apesar da transmissdo dos
mecanismos de resisténcia constituir uma preocupacdo, o0 maior desafio é a rapidez com
que a P. aeruginosa desenvolve resisténcias durante o processo terapéutico (Lister, 2009).
As infecBes causadas por esta bactéria sao comuns ao nivel dos cuidados de salde,
resultando em cerca de 51 000 mortes por ano nos EUA. Cerca de 6700 infegdes sao
causadas por P. aeruginosa multirresistente, o que provoca 440 mortes (CDC, 2015a).

K. pneumoniae: Estas bactérias encontram-se cada vez mais presentes em ambiente
hospitalar e sdo responsaveis por infe¢des muito dificeis de tratar, ou até mesmo
impossiveis de curar. Anualmente, existem 9000 infeccdes por Enterobacteriaceae
resistente aos carbapenemes (CRE) acabando por resultar em 600 mortes (CDC, 2015a).
A K. pneumoniae € uma enterobactéria que pode levar a uma pneumonia lobar agressiva
ou necrotizante. Os individuos que sofram de alcoolismo crénico, diabetes ou DPOC tém
um risco acrescido em contrair uma pneumonia por este microrganismo. Esta é uma das
bactérias mais comuns nas UCI e a maioria sdo produtoras de p-lactamases (Won et al.,

2011). O aumento da resisténcia aos carbapenemes é responsavel pela subida significativa

38



Capitulo 6. Agentes Patogénicos Responsaveis por Microrganismos Resistentes

das taxas de morbilidade e mortalidade (Won et al., 2011) pois as alternativas terapéuticas
s&o muito poucas (Schwaber & Carmeli, 2008).

A. baumannii: E uma bactéria de Gram-negativo e é responsavel por infecdes sistémicas
ou pneumonias em doentes que se encontram com o sistema imunitario debilitado,
estando muitas vezes associada a PAV. A gestdo das infecdes por A.baumannii
multirresistente € um desafio para os médicos e para os microbiologistas, pois esta
bactéria tem uma grande capacidade de sobrevivéncia em ambiente hospitalar e persiste
nas superficies durante muito tempo, 0 que leva ao aparecimento de varios surtos e
frequentes infecdes associadas aos cuidados de saude (IACS) (Fournier & Richet, 2006)
(Jawad, 1996) Existem anualmente 7300 infe¢Oes por Acinetobacter multirresistente aos
antibidticos, o que provoca cerca de 500 mortes nos EUA (CDC, 2015a).

Devido ao aumento das bactérias multirresistentes, ndo s6 em meio hospitalar, mas
também na comunidade, ha uma necessidade urgente em aplicar medidas de controlo de
infecdo para prevenir a disseminacdo das estirpes resistentes, e para atrasar o aumento

dos mecanismos de resisténcia (Manchanda, 2010).

6.1.2. PNEUMONIA VIRAL

A causa mais comum de pneumonia viral é o virus Influenza, mas existem outros
microrganismos responsaveis como o virus Sincicial respiratério (VRS) e o virus

Parainfluenza que afetam mais os lactentes e as criancas (Mosenifar, 2015b).

Os virus sdo responsaveis pela maioria das pneumonias infantis. Existem estudos
gue demonstram gue 0s virus sdo a segunda causa mais comum (15-50 %) de casos de
PAC (Korppi, 2008) (Jennings et al., 2008) (Johansson, 2010) (Templeton et al., 2005).

O virus Influenza, mais concretamente o tipo A e B sdo responsaveis por mais de
50% das PAC virais nos adultos, enquanto o VRS e o Parainfluenza por 2 a 3 % (Jennings
et al., 2008) (Johansson, 2010) (Templeton et al., 2005) (Johnstone, 2008).

A resisténcia antiviral do virus Influenza tem aumentado substancialmente nos
ultimos anos, ndo sO6 porque se desenvolve ao longo do tratamento mas também na
auséncia de terapéutica. A prova disso ¢ a disseminagdo da resisténcia a amantidina desde
2003 (H3N2), ao oseltamivir (HIN1) desde 2007 e, mais uma vez, mas a nivel

pandémico, a amantidina desde 2009 (H1N1). Estes surtos sdo exemplificativos da
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imprevisibilidade do virus Influenza e dos desafios crescentes da gestdo e controlo de
infecGes, até porque as opgdes terapéuticas sdo minimas (Hayden & de Jong, 2011).

6.1.3. PNEUMONIA FUNGICA

Os fungos mais frequentemente associados a esta patologia sdo: Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitis, Candida spp e Aspergillus
spp, sendo que os dois ultimos sdo oportunistas e estdo associados a um pior prognostico
devido a resisténcia que apresentam aos tratamentos sugeridos, e as condi¢Bes do sistema
imunitario do individuo (MSD, 2009) (Mandanas, 2014) (Gulshan & Moye-Rowley,
2007).

A candidiase é uma infecdo fungica causada por leveduras do género Candida. Existem
mais de 20 espécies de leveduras que podem provocar infecdes em humanos, no entanto,
a mais comum é a Candida albicans. Estas residem normalmente na pele e nas mucosas
dos humanos sem causar infecdo, no entanto, quando ha um desequilibrio, quer ao nivel
do sistema imunitario do individuo, quer ao nivel da reproducdo do microrganismo,
causam sintomalogia patoldgica. A Candidiase é a quarta causa mais comum de infe¢des
sistémicas associadas aos cuidados de saide nos EUA, existindo anualmente cerca de
46000 infecdes, sendo que 3400 sdo resistentes ao Fluconazol e 240 resultam em morte
(CDC, 2015a).

A aspergilose é causada pelo fungo Aspergillus, que esta presente no ar ou em vegetacao
em decomposicdo. A populacdo esta regularmente exposta a este microrganismo, no
entanto, apenas as pessoas com 0 sistema imunitario deprimido é que desenvolvem
sintomatologia patoldgica e, raramente pneumonia (Jatin, 2013). A emergéncia das
resisténcias deste fungo a medicacdo existente tem preocupado a comunidade médica e

cientifica.

6.1.4. EXACERBACOES INFECIOSAS NA DPOC
A etiologia das exacerbagdes € variada e em cerca de um terco ndo se consegue
descobrir, no entanto, as causas mais comuns para o seu aparecimento séo as infeccoes

da arvore traqueobrénquica e a poluicdo atmosférica (Rato, 2008).

Os agentes infecciosos nas exacerbagdes de DPOC podem ser virais ou

bacterianos. Mais de metade das exacerbacdes infeciosas da DPOC sdo de origem
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bacteriana, sendo consensual em Vvarios estudos e publicacdes recentes que as bactérias
mais comummente implicadas séo S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis (Rato,
2008).

Além das referidas, também o Mycoplasma pneumoniae e a Chlamydia
pneumoniae e por vezes alguns virus como o VSR, tém sido identificados como

desencadeantes de algumas exacerbacdes (Rato, 2008).

6.1.5. EXACERBACOES INFECIOSAS NA FQ

As exacerbac0es infeciosas na FQ sdo causadas por diversos microrganismos mas
dependendo da idade dos individuos existem certas bactérias que sdo mais vulgarmente
associadas ao seu aparecimento. Nos individuos mais novos as primeiras exacerbacdes
costumam ser causadas por S. aureaus e H. influenzae. Com o passar da idade mais de
80% dos individuos comecam a ser infetados com P. aeruginosa, sendo por isso
considerada a bactéria mais importante na FQ. Esta bactéria tem a capacidade em formar
biofilmes, 0 que constitui um grande entrave ao sucesso terapéutico (Sequeiros & Jarad,
2013).

As bactérias mais frequentemente isoladas nas secre¢des bronquicas na FQ séo:
MRSA, P. aeruginosa e Complexo Burkholderia cepacia (Chmiel & Davis, 2003). No
entanto, existem outros microrganismos importantes tais como Stenotrophomonas

maltophilia e Achromobacter xylosoxidans (Sequeiros & Jarad, 2013).

6.1.6. TUBERCULOSE

A OMS ja reconheceu as duas situacdes clinicas distintas de TB resistente. A
primeira, MDR-TB, ndo reage aos dois principais antibioticos de primeira linha,
isoniazida e rifampicina, mas é suscetivel aos de segunda linha, tais como cicloserina,

etionamida e, a XDR-TB que ja ndo reage a um dos trés antibiéticos de segunda linha.

A TB é uma das doencas infeciosas mais comuns e uma das causas mais
frequentes de morte a nivel mundial. Este fato deve-se aos mecanismos de resisténcia que
a bactéria desenvolveu face aos medicamentos disponiveis, o que leva a que 0 processo
de recuperacéo e cura seja mais complexo e dispendioso. Os principais fatores que levam

a resisténcia sdo tratamento incompleto ou inadequado e falta de medicamentos
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inovadores eficazes e seguros. No ano 2011, nos EUA, surgiram 10 528 casos de TB, no
entanto, 1042 ja eram provocados por XDR-TB (CDC, 2015).
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CAPITULO 7: MICRORGANISMOS RESISTENTES

Em 2013, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um
relatério com o top 18 dos microrganismos resistentes aos medicamentos nos EUA
(Tabela 10). Os microrganismos foram divididos com base no nivel de preocupacgao
inerente aos préprios em urgentes, graves ou preocupantes. As categorias urgentes e
graves correspondem aos microrganismos que requerem mais monotorizacao e acoes de
prevencgédo, ao passo que 0s preocupantes ndo necessitam de tanta atencdo ndo podendo
contudo ser esquecidos (CDC, 2015).

Tabela 10: Microrganismos resistentes (CDC, 2015)

Ameacas Urgentes Enterobacteriaceae resistentes aos Carbapenemes (CRE)

Acinetobacter Multirresistente

Enterobacteriaceae produtoras de
B-lactamases (ESBLs)

Candida resistente ao Fluconazol

Ameagcas Graves Enterococcus resistentes a VVancomicina
Pseudomonas aeruginosa multirresistente

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA)

Streptococcus pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis multiresistente

Streptococcus do grupo B resistentes a Clindamicina
Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina

Ameacas Preocupantes
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CAPITULO 8. RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS - SITUACAO DE

PORTUGAL

A IDSA definiu um grupo de bactérias que constitui particular preocupacdo em
termos de aquisicao de resisténcia a antibioticos, designando-o pelo acronimo ESKAPE,
que corresponde as iniciais dos microrganismos: Enterococcus resistentes a vancomicina,
MRSA, Klebsiella produtora de p-lactamases de espectro alargado, Acinetobacter
resistente ao imipeneme, P. aeruginosa resistente ao imipeneme e Enterobacter resistente

as cefalosporinas de terceira geracao.

Portugal tem apresentado genericamente taxas de resisténcia semelhantes a
maioria dos paises europeus relativamente a Klebsiella, Enterobacter e Pseudomonas, no
entanto, taxas mais elevadas no que toca a S. aureaus e Enterococcus (Diregdo-Geral de
Saude, 2014).

8.1. STAPHYLOCOCCUS AUREAUS

Portugal apresenta um dos niveis mais elevados da Europa relativamente a
resisténcia de MRSA (Figura 5).
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Figura 5: Percentagem de isolados invasivos de Staphylococcus aureaus resistentes a meticilina (MRSA)
em 2012, adaptado de (Direcdo-Geral de Saude, 2014)
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Contudo, em 2013 verificou-se uma melhoria, em termos relativos, deste
pardmetro em 15% nos anos 2012 e 2013 e 13% em 2013 (Figura 6) mas mesmo assim
continuamos longe da percentagem média de isolados de MRSA na Europa que € 17,8%
(Direcdo-Geral de Saude, 2014).
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Figura 6: Percentagem de isolados de MRSA em Portugal, adaptado de (Direcdo-Geral de Salde, 2014)

8.2. KLEBSIELLA PNEUMONIAE

A resisténcia de K. pneumoniae as cefalosporinas de terceira geracdo é crescente

e muito elevada, sobretudo no leste e sul da europa, como se pode ver na Figura 7.
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Figura 7: Percentagem de isolados invasivos de K. pneumoniae resistentes as cefalosporinas de 3? geragdo
na Europa, adaptado de (Dire¢ao-Geral de Salde, 2014)
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Ao contrario da situagdo do S. aureaus, a percentagem de isolados invasivos de
K. pneumoniae multirresistentes e resistentes as cefalosporinas de 3?2 geragdo continua a

aumentar e muito rapidamente (Figura 8 e Figura 9).

Figura 8: Taxa de resisténcia de Klebsiella pneumoniae as cefalosporinas de 3? geragdo em Portugal,
adaptado de (Direcéo-Geral de Salde, 2014)
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Figura 9: Taxa de Klebsiella pneumoniae multirresistente em Portugal, adaptado de (Diregdo-Geral de
Salde, 2014)

Outro facto importante a salientar é a emergéncia de K. pneumoniae resistente aos
carbapenemes. Num estudo realizado em 2012 a taxa de resisténcia desta bactéria foi de
6,7%, em meio hospitalar (Direcdo-Geral de Saude, 2014).
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8.3. PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Portugal apesar de ndo ter das taxas de resisténcia mais altas na Europa esta

numa posicao intermédia, que é alarmante (Figura 10).
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Figura 10: Percentagem de isolados invasivos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes na
Europa em 2012, adaptado de (Dire¢do-Geral de Salde, 2014)

A taxa de resisténcia de P. aeruginosa resistente a carbapenemes tem subido e
prevé-se que continue a aumentar nos proximos anos, por analogia ao panorama dos anos
anteriores (Tabela 11).

Tabela 11: Percentagem de isolados invasivos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenemes na
Europa entre 2009 a 2012, adaptado de (Direcdo-Geral de Saude, 2014)

Taxa de Resisténcia (%0)
16

16
20
20
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8.4. ACINETOBACTER SPP

Portugal esta entre os paises com elevada taxa de Acinetobacter spp com
resisténcia combinada a fluoroquinolonas, aminoglicosideos e carbapenemes, como se

pode ver na Figura 11, Figura 12 e Figura 13.
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Figura 11: Percentagem de isolados invasivos de Acinetobacter spp resistentes a fluoroquinolonas na
Europa em 2012, adaptado de (Dire¢do-Geral de Salde, 2014)
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Figura 12: Percentagem de isolados invasivos de Acinetobacter spp resistentes a aminoglicosideos na
Europa em 2012, adaptado de (Dire¢do-Geral de Saude, 2014)
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Figura 13: Percentagem de isolados invasivos de Acinetobacter spp resistentes a carbapenemes na Europa
em 2012, adaptado de (Diregdo-Geral de Saude, 2014)

Em suma, Portugal apresenta das mais elevadas taxas de resisténcia
antimicrobiana em S. aureus e Acinetobacter spp e como na maioria dos paises europeus,
uma taxa de resisténcia crescente de Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de

terceira geragdo, a quinolonas e até a carbapenemes.
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CAPITULO 9: ABORDAGEM TERAPEUTICA NAS INFECOES

RESPIRATORIAS

9.1. TERAPEUTICA ATUAL

9.1.1. PNEUMONIA BACTERIANA

A terapéutica para o tratamento da pneumonia bacteriana causada por
microrganismos resistentes esta enunciada na Tabela 12.

Tabela 12: Terapéutica para tratamento da pneumonia bacteriana por microrganismo, adaptado de
(Mandell et al., 2007)

Microrganismo Antibiéticos de 12 linha Antibidticos altermativos

Acinetobacter baunamnii Carbapenemes ou Ampicilina/Sulbactam Tigeciclina ou Colistina
fB-lactamico/inibidor de f3-

Klebsiella pneumoniae Cefalosporina de 32 geracdo ou Carbapeneme lactamases ou
Fluoroquinolonas

B-lactdmico + Ciprofloxacina ou Aminoglicosideo +
Pseudomonas aeruginosa B-lactdmico + Levofloxacina ou Ciprofloxacina ou
Aminoglicosideo Levofloxacina

Sensivel a Penicilina Macrélido ou Cefalosporina
(oral ou parentérica) ou

Clindamicina ou Doxicilina

(CMI <2 megfmL) ou Fluoroquinolona

Penicilina G ou Amoxicilina

Streptococcus
pneumoniae

Resistente a
Penicilina Os antibidticos sdo escolhidos com bases nos | Vancomicina ou Linezolida

testes de sensibilidade antimicrobiana ou Dose alta de amoxicilina
(CMI >2 mcg/mL)

Sensivel a - . L. . . -
L Penicilina antiestafilococica Cefazolina ou Clindamicina
Staphylococcus Meticilina

aureus Resistente a - . . . .
Meticilina Vancomicina ou Linezolida Trimetoprim-sulfametoxazol

Fluoroquinolona ou
Nao produtor de - . e . .
P B Amoxicilina Doxicilina ou Azitromicina
lactamases . ..
ou Claritromicina

Haemophilus
influenzae Fluoroquinolona ou
1 a 1 a
Produtor de f- Cefalosporina de 22 ou Cefalosporina 3 Doxicilina ou

ragao ou . .

lactamases . ”ge ¢ . Azitromicina ou
Amoxicilina + Ac.Clavulanico . .

Claritromicina

Cefalosporinas de 22
geracdo ou Eritromicina ou
B-lactamico/mnibidor de B-
lactamases ou Trimetoprim-
sulfametoxazol

Moraxella catarrhalis Tetraciclinas
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9.1.2. PNEUMONIA VIRAL

A terapéutica para o tratamento desta patologia esta descrita na Tabela 13.

Tabela 13: Terapéutica para tratamento da pneumonia viral por microrganismo, adaptado de (Mosenifar,
2015b)

Virus Tratamento

Oseltamivir ou;
Influenza Peramivir ou;

Zanamivir

Sincicial respiratorio Ribavirina
Parainfluenza Ribavirina

9.1.3. PNEUMONIA FUNGICA

A terapéutica para o tratamento da pneumonia fungica esta na Tabela 14.

Tabela 14: Terapéutica para tratamento da Pneumonia Flngica por microrganismo, adaptado de
(Mandanas, 2014)

Fungo Tratamento
Anfotericina B em doentes
imunodeprimidos
ou
Azois/Triaz6is em doentes
com infecdo moderada
Anfotericina B em doentes
imunodeprimidos
ou
Fluconazol/lItraconazol em
doentes com infecdo
moderada
Anfotericina B em doentes
imunodeprimidos
ou
Itraconazol em doentes
com infecdo moderada

Histoplasma
capsulatum

Coccidioides immits

Blastomyces
dermatitidis

Anfotericina B
ou
Flucitosina pode ser
benéfica quando adicionada
Candida spp a Anfotericina B
ou
Fluconazol
ou
Equinocandinas

Voriconazol
ou
Formulages lipidicas de
Anfotericina B

Aspergillus
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9.1.4. EXACERBACOES INFECIOSAS NA DPOC

As exacerbacdes infeciosas sdo um acontecimento comum nos individuos com
DPOC, sendo essencial recorrer a uma terapéutica farmacologica para aliviar a
sintomatologia. Na tabela 15, estédo enunciadas diferentes opcOes terapéuticas, tendo em
conta a gravidade da DPOC.

Tabela 15: Medicamentos para o tratamento das exacerbacdes infeciosas na DPOC, adaptado de
(Rodriguez-Roisin, 2006)

Grupo de
tratamento

Terapéutica Oral Terapéutica Parentérica

Individuos com apenas um sintoma major da
Individuos que ndo | doencga ndo necessitam de antibioterapia
precisam de ser mas caso seja indicado:
hospitalizados B-lactdmico (ampicilina ou amoxicilina) ou
(DPOC leve) Tetraciclina ou
Trimetoprim/Sulfametoxazol

B-lactdmico +mibidor das [3-
lactamases (Amoxicilina +
Ac.clavulanico ou Ampicilina
Individuos + Sulbactam) ou

hospitalizados
(DPC.)C moderada a B-lactamico +inibidor das -lactamases Cefalosporlnas de 2¢ OUN
muito grave sem Cefalosporinas de 3?2 geracao
risco de colonizagéo ou
por P.aeruginosa)
Fluoroquinolonas
(catifloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina)
Fluoroquinolonas
(Ciprofioxacina ou
levofloxacina em doses altas)
ou

Individuos
hospitalizados
(DPOC moderada a Fluoroquinolonas (Ciprofloxacina ou
muito grave com Levofloxacina em doses altas)
risco de colonizagao

. B-lactdmico com atividade
por P.aeruginosa)

contra P.aeruginosa

9.1.5. EXACERBACOES NA FQ

A terapéutica antibiotica é essencial ndo so para a sobrevivéncia dos individuos
com FQ mas também para a prevencdo das agudizacgdes, isto €, para prevenir infecdes
secundarias bacterianas quando se presume que o doente padeca de uma infecéo

respiratéria aguda viral. Estd comprovado que as infe¢fes virais podem dar lugar a
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infecGes bacterianas secundérias provocadas essencialmente por H. influenzae, S.
pneumoniae ou P. aeruginosa. O uso da flucloxacilina ou da ciprofloxacina séo 0s
tratamentos profilaticos mais comuns e podem ter uma duracdo compreendida entre 2 a 3
semanas. Algumas bactérias formam biofilmes, o que associado ao aumento das
resisténcias torna dificil a gestdo terapéutica das exacerbacdes infeciosas (Chmiel &
Davis, 2003). Na Tabela 16, estdo enumerados os medicamentos que podem ser usados

nestas situacoes.

Tabela 16: Medicamentos para o tratamento das exacerbacdes infeciosas na FQ, adaptado de (Smyth &
Elborn, 2008)

| Bactérias |
Ciprofloxacina ou
Pseudomona Solucéo de Tobramicina
aeruginosa inalavel ou
Solucéo de Colistin inalavel
Burkholderia Merop.er}em _
cepacia Cefta'2|d|ma ou
Cotrimoxazol
Teicoplanina ou
MRSA Doxiciclina ou
Linezolida
Virus
Influenza A Zanamavir ou Oseltamivir
Sincicial respiratorio Palivizumab
Fungos
Aspergillus spp Prednisolona oral ou
Itraconazol

9.1.6. TUBERCULOSE

O tratamento correto e eficaz pode levar a cura em mais de 95% dos casos de TB
(Duarte, 2015).

O esquema terapéutico estipulado para cada individuo pode conter medicamentos
de primeira e de segunda linha (Tabela 17) dependendo dos resultados dos testes de

suscetibilidade aos antibidticos (TSA) para a bactéria M. tuberculosis.

E fundamental o rigoroso cumprimento da medicacio durante o periodo
estipulado (Tabela 18 e Tabela 19), caso contrario pode haver o desenvolvimento de
resisténcias e recidivas (Duarte, 2015).
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Tabela 17: Medicamentos de primeira e segunda linha para o tratamento da tuberculose, adaptado de
(American Thoracic Society, 2003)

Medicamentos de primeira Medicamentos de segunda
linha linha

Isoniazida Cicloserina
Rifampicina Etionamida
Rifabutina* Levofloxacina
Rifapentina Moxifloxacina

Etambutol Gatifloxacina
Pirazinamida Acido p-aminosalicilico
Estreptomicina
Amikacina/Camamicina
Capreomicina
* Ndo aprovado pela FDA-Food and Drug Administration para o uso no
tratamento de tuberculose.

Tabela 18: Regimes Posolégicos para o Tratamento da Tuberculose — Fase Inicial, adaptado de (Ebeid et
al., 2013)

Regime Posol6gico| Medicamentos Frequéncia Duragao
INH, RIF,PZA, ETB Diaria 8 semanas

INH, RIF,PZA, ETB 5 dias por semana 8 semanas

Diariamente durante duas semanas, depois
INH, RIF,PZA, ETB 8 semanas
duas vezes por semana durante 6 semanas

5 dias por semana durante duas semanas,
INH, RIF,PZA, ETB . . 8 semanas
depois duas vezes por dia durante 6 semanas

INH, RIF,PZA, ETB 3vezes por semana 8 semanas
INH, RIF, ETB Diaria 8 semanas

INH, RIF, ETB 5dias por semana 8 semanas

Legenda: ETB-Etambutol ;INH-Isoniazida; PZA-Pirazinamida; RIF-Rifampicina
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Tabela 19: Regimes Posoldgicos para o Tratamento da Tuberculose — Fase de Manutencdo, adaptado de
(Ebeid et al., 2013)

Regime Posologico | Medicamentos

Frequéncia

Duracdo

INH, RIF

Diariamente ou 5 dias por semana

18 semanas

INH, RIF

2vezes por semana

18 semanas

INH, RIF

2vezes por semana

18 semanas

INH, RIF

3vezes por semana

18 semanas

INH, RIF

Diariamente ou 5 dias por semana

31 semanas

INH, RIF

2vezes por semana

31semanas

Legenda: INH-Isoniazida; RIF-Rifampicina

55



InfecOes Respiratorias por Microrganismos Resistentes: Novos Medicamentos em Desenvolvimento e Opcoes
Terapéuticas

CAPITULO 10: DESAFIOS AO DESENVOLVIMENTO DE NOVOS

MEDICAMENTOS

Apesar das grandes necessidades médicas ao nivel da medicina respiratéria, nos
Gltimos 40 anos, 0 numero de novos medicamentos introduzidos no mercado foi muito
pequeno. A cada ano que passa, hd menos aprovagdes de medicamentos para o tratamento
de doencas respiratdrias, o que contrasta com a realidade de outras especialidades médicas
como a cardiologia, endocrinologia e neurologia (Tabela 20). Ha cada vez menos

candidatos e mais reprovacdes dos medicamentos propostos (Barnes et al., 2015).

Tabela 20: Probabilidade de entrada no mercado consoante a rea terapéutica,
adaptado de (Barnes et al., 2015)

Area

Terapéutica Medicamentos||Probabilidade de entrada no mercado

Fase Il Faselll Aprovadas
VIH 75 50 36

Dermatologia 8 44 29
Hematologia 60 4 22
Neurologia 73 47 22
Oncologia 78 46 20
Cardiovascular 69 4 22
Respiratoria 68 31 16

As doengas respiratdrias representam uma enorme e crescente despesa a nivel dos
cuidados de satde na Europa, com mais de 600 000 mortes por ano e 6 milhdes de
hospitalizagcdes com custos superiores a 380 bilides por ano (Gibson, 2013).

A maioria dos novos medicamentos aprovados consistiu em melhorias ao nivel de
classes terapéuticas ja existentes, tais como: nos agonistas 2 de longa duragéo,
antagonistas muscarinicos de longa duracdo, corticosteroides inalaveis e antibidticos de
largo espectro. A prova disso é que em 2012, o top 10 dos medicamentos mais vendidos
para o tratamento de doencas respiratorias apresentava pouca variedade ao nivel das
classes farmacoterapéuticas e das industrias farmacéuticas titulares dos medicamentos,

como podemos ver na Tabela 21.
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Tabela 21: Top 10 dos medicamentos mais vendidos, adaptado de (Barnes et al., 2015)

Ranking Principio ativo Nome Comercial Industria Vendas (Bilides de Délares’

Propionato de fluticasona/salmeterol ~ Seretide/Advair GlaxoSmithK line 8
Brometo de tiotropio Spiriva Boehringer Ingelheim 4.6
Montehicaste Singulair Merck 3.9
Budesonida/Formeterol Symbicort AstaZeneca 2.8

Propionato de fluticasona Flixotide/Flovent GlaxoSmithK line 1.2
Salbutamol/Ipatropio Combivent Boehringer Ingelheim 1.1
Salbutamol Ventolin GlaxoSmithK fine 1
Budesonida Pulmicort AstaZeneca 0,87
Omalizumab Xolair Roche 0,75
Metilprednisolona Medron Pfizer 0.5

Tem sido dificil descobrir novos medicamentos que sejam tdo eficazes ou que
tenham uma seguranca equiparavel aos que ja existem. O problema associado a esta
situacdo pensa-se ser multifatorial, isto €, ha varias razdes que podem ser apontadas para
a taxa de reprovacao nos ensaios clinicos, tais como: ma compreensdo dos mecanismos
subjacentes as doencas respiratorias, modelos animais desactualizados para os testes de
novos medicamentos, dificuldades de desenvolvimento de medicamentos cujo target de
acdo seja somente o desejado e a falta de investimento para a pesquisa e desenvolvimento
de novos farmacos (Barnes et al., 2015).

Como ndo ha retorno financeiro resultante dos processos de investigacdo, as
industrias farmacéuticas ndo tém apostado muito nesta area. E importante salientar que
por cada medicamento novo aprovado ha aproximadamente 10 000 entidades quimicas
que sdo reprovadas em cada estadio de desenvolvimento (Figura 14), ou seja, ha uma
necessidade muito grande em melhorar a eficiéncia da pesquisa e do desenvolvimento
dos medicamentos (Kola & Landis, 2004).
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Figura 14: Processo de descoberta de um medicamento, adaptado de (Barnes et al., 2015)

Entre os anos 1991 e 2000, apenas 11% dos candidatos conseguiram atingir a fase
do registo e mesmo apos o registo aproximadamente 25% foram reprovados. Por esse
motivo, as razdes para 0 insucesso tém que ser cuidadosamente analisadas para que se
reduza os custos inerentes a estudos futuros (Kola & Landis, 2004). Antes do ano 2000,
a farmacocinética e a baixa biodisponibilidade dos farmacos eram as causas mais comuns
para que o seu desenvolvimento e comercializacdo ndo fossem aprovadas. Como
resultado, a industria investiu muito mais nessas areas e hoje, a razao mais comum para
a reprovacdo é a falta de eficacia, que parece ser um problema particular no que toca ao
tratamento das doencas respiratorias uma vez que os resultados dos ensaios nos modelos
animais sdo um mau preditivo do que se passara no ser humano. Entre 2011 e 2012, a
60% dos medicamentos foi apontada a falta de eficacia, sendo que 52% reprovou na fase
Il dos ensaios clinicos, 0 que é sinonimo de grandes investimentos financeiros sem
retorno (Arrowsmith & Miller, 2013). A falta de seguranca também é uma das causas
mais apontadas, 33% dos medicamentos na fase 111 sdo notificados com este problema o
que levou a que os modelos de estudo de toxicidade fossem melhorados. Atualmente, a
grande necessidade é a descoberta de biomarcadores mais especificos a fim de prever a
eficdcia do medicamento mais cedo e com mais assertividade. Este é o elemento chave
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para o desenvolvimento de medicamentos que confiram um tratamento clinico eficaz e
seguro (Wehling, 2009).
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CAPITULO 11: MEDICAMENTOS APROVADOS EM 2015

11.1. ANO 2015

11.1.1.CRESEMBA (ISAVUCONAZOL SULFATO)

Em marco de 2015, a FDA aprovou o medicamento Cresemba para o tratamento
da aspergilose, que pode conduzir a uma pneumonia fangica por Aspergillus spp. Este
medicamento é especificamente indicado para individuos com idade igual ou superior a
18 anos. Esta disponivel em 2 formulagBes: solucdo injetdvel de 200 mg para
administracdo endovenosa e capsula de 100 mg para administracdo oral (EMA, 2015). A
substancia ativa é o isavuconazol que pertence ao grupo farmacoterapéutico antifungicos
triazéis. O isavuconazol inibe a sintese do ergosterol, um componente chave da
membrana celular fangica, por meio da inibi¢do da 14-alfa-desmetilase do lanosterol do
citocromo P450. Este enzima é responsavel pela conversdo do lanosterol em ergosterol
(CenterWatch, 2015a). Uma das grandes vantagens em relacdo a outros antifungicos é
qgue a sua administracdo dispensa a adicdo de ciclodextrina para aumentar a sua
solubilidade (Falci & Pasqualotto, 2013).

Os principais efeitos secundarios sdo: nauseas, vomitos, diarreia e cefaleias
(CenterWatch, 2015a).

11.1.2. ORKAMBI (LUMACAFTOR + IVACAFTOR)

Em julho de 2015, a FDA aprovou o medicamento Orkambi para o tratamento da
FQ. Esta patologia é causada por mutacdes no gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator), que resultam na perda ou diminui¢do do
transporte de iGes através da membrana apical das células. Atualmente estdo descritas
cerca de 2000 mutacGes. O Lumacaftor e ivacafor sdo moduladores do CFTR, o primeiro
é um corretor do CFTR cujo objetivo é aumentar a quantidade do CFTR na superficie
celular e o lvacaftor é o potenciador cuja funcdo é aumentar a capacidade de transporte

de i0es através da célula e potenciar a funcdo das proteinas mutadas do CFTR.
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O Orkambi é especificamente indicado para o tratamento da FQ em doentes com
idade igual ou superior a 12 anos que sao homozigéticos para a mutagdo F508del no gene
CFTR. Este medicamento esta disponivel para administracdo oral, corresponde a um

comprimido com 200 mg de Lumacafor e 125 mg de Ivacaftor.

Os principais efeitos adversos sdo: dispneia, nasofaringite, nauseas e diarreia

(CenterWatch, 2015b).
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CAPITULO 12: NOVOS MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO

Os novos medicamentos sdo desenvolvidos através de varios ensaios que
permitem avaliar a sua seguranga e eficacia. Sao primeiros testados em laboratorio e em

animais (ensaios pré-clinicos) e sé depois nos individuos (ensaios clinicos).

Existem vérias fases de desenvolvimento clinico, os ensaios clinicos da fase |
focam-se principalmente na avaliacdo da seguranca e tolerancia ao medicamento num
numero pequeno de individuos. Na fase Il testa-se a eficacia do medicamento
experimental no tratamento de uma doenca ou condi¢do médica numa populacdo maior e
recolhe-se informacgdes acerca dos efeitos secundarios e potenciais riscos. Nos ensaios
clinicos de fase 3 testam-se 0s resultados dos ensaios clinicos anteriores em centenas ou
milhares de participantes e recolhem-se informacGes adicionais acerca da eficacia e
seguranga do medicamento experimental. Se os resultados forem favoraveis, segue-se a
fase de registo que consiste num pedido de autorizacdo para comercializacdo do
medicamento a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) que devera incluir a
descricdo de todo o processo de desenvolvimento e os resultados de seguranca e eficacia

dos ensaios clinicos. Se aprovado, 0 novo medicamento vai para o mercado (Pfizer, 2015).

Os ensaios clinicos de fase 3 por serem 0s que antecedem a fase de registo sdo 0s
mais fidedignos e os que oferecem um melhor progndéstico a nivel de probabilidade de
entrada no mercado por isso no trabalho s6 serdo abordados os medicamentos que se

encontram nesta fase.

12.1. PNEUMONIA BACTERIANA

Desde marco de 2015 estdo em desenvolvimento, no mercado dos EUA, 36 novos
antibidticos que parecem ter potencial para tratar infecGes bacterianas graves (The Pew
Charitable Trusts, 2015). A taxa de sucesso durante o desenvolvimento dos
medicamentos € baixa, por isso na melhor das hipoteses apenas 1 em 5 candidatos sera
aprovado e tera entrada no mercado (Hay, 2014). Atualmente existem varios antibiéticos
em fase Il (Tabela 22)
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Tabela 22: Antibi6ticos em fase 3 de desenvolvimento (adaptado de The Pew Charitable Trusts, 2015)

Medicamento Classe Terapéutica
Carbavance (RPX709 +| Inibidor de B-lactamases +
meropenem) Carbapeneme

Delafloxacina Fluoroquinolona
Eravaciclina Tetraciclina
Plazomicina Aminoglicosideo
Solitromicina Macrolido

12.1.1. CARBAVANCE (RPX709 + MEROPENEME)

Atualmente devido ao aumento das resisténcias as cefalosporinas de largo
espectro e as combinacgdes de penicilina/inibidores das B-lactamases, os antimicrobianos
da classe carbepenemes sdo considerados os antibioticos de reserva/ultima defesa para as
infecOes mais graves por microrganismos de Gram-negativo resistentes. No entanto, a
recente divulgacdo da presencga de serina carbapenemases em Enterobacteriaceae em
meio hospitalar veio ameacar esse estatuto, pondo em causa a eficacia dos antibioticos
carbapenemes e dos B-lactamicos. As infecdes causadas por CRE estdo associadas a
elevadas taxas de mortalidade e a op¢des de tratamento limitadas. A perda da eficacia dos
Carbapenemes face a A. baumannii, P. aeruginosa e as bactérias da familia
Enterobacteriaceae representa um grande recuo nos cuidados de satde atuais. Como
resultado da falta de um tratamento eficaz, os médicos optam por recorrer a op¢oes tais
como: aminoglicosideos, polimixina B, colistina, tigeciclina ou a varias combinacdes
destes. Existem dados de eficicia limitada referentes a estas opcOes terapéuticas, no
entanto, na falta de melhores solu¢des acabam por tornar-se as melhores terapéuticas

disponiveis, mesmo tendo em conta a sua toxicidade.

O RPX7009 ¢ o novo inibidor das -lactamases inclusive das B-lactamases serina
e foi otimizado para a inibicdo de serina carbapenamases e para a potenciacdo dos
carbapenemes face a infe¢des por bactérias da familia Enterobacteriaceae. Este esta a ser
desenvolvido para uso conjunto com o0 meropenem, que € um antibiotico de largo espectro
da classe terapéutica carbapenemes, a fim de enfrentar os desafios do tratamento de
infecdes graves por microrganismos resistentes. O Carbavance (meropenem/RPX7009)

estd formulado como uma combinacéo fixa e € administrado por infusdo via intravenosa
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(IV), estando a ser desenvolvido para o tratamento de infec¢bes de Gram-negativo graves,
tais como infec6es do trato urindrio complicadas, pielonefrites agudas, PAH e PAV e até
mesmo em bacterémias (ClinicalTrials.gov, 2014). Os resultados dos ensaios clinicos

estdo previstos para 2016.

12.1.2. DELAFLOXACINA

A Delafloxacina é uma nova fluoroquinolona. Foram concebidos dois tipos de
formulagdes: oral e 1V. A formulagédo por via IV estd neste momento a ser avaliada para
o tratamento de infeces agudas da pele e tecidos moles causadas por bactérias de Gram-
positivo (MRSA) e de Gram-negativo; e a formulacéo oral, dose Gnica de 900 mg, para o
tratamento da gonorreia ndo complicada. Estas indicacOes terapéuticas valeram-lhe a
atribuicéo, por parte da FDA, de Qualified Infectious Disease Product (QIDP). Com esta
atribuicdo, o medicamento pode receber ajudas adicionais da FDA (reuniGes de avaliacdo
mais frequentes, facilidades de comunicacdo entre a FDA e a industria farmacéutica
titular) para que a duragéo da fase de registo que pressupde a aprovagdo e comercializagéo
no mercado seja suprimida, uma vez que se trata de um medicamento com revisao
prioritaria e de designacdo Fast Track. O principal objetivo é fazer com que o
medicamento chegue ao doente o mais rapido possivel. Para alem disso, 0 medicamento

recebe uma extensao de exclusividade no mercado de cinco anos.

Os efeitos adversos mais frequentes sdo nauseas (22%), diarreia (15%) e vomitos
(13%). No futuro, poderéa ser aprovado para outras indicac@es tais como: PAH, infecdes
do trato urindrio complicadas (cUTI) e infecBes intra-abdominais complicadas (clAl)
(Melinta, 2015).

12.1.3. ERAVACICLINA

A Eravaciclina é um novo antibiético com indicacéo terapéutica para o tratamento
da HABP e que ainda se encontra em fase |1 de desenvolvimento (Melinta, 2015). E uma
tetraciclina sintética com uma forte atividade antibacteriana contra um largo espectro de
bactérias sensiveis e multirresistentes incluindo de Gram-positivo, de Gram-negativo,
anaerdbias e atipicas e com potencial para tratar a maioria dos individuos de forma
empirica com um regime de monoterapia € uma dosagem conveniente de 1 a 2 vezes por
dia. Em estudos in vitro, a Eravacycline demonstrou ser ndo sé eficaz contra alguns
microrganismos MDR emergentes como o A. baumannii mas também face a algumas
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bactérias da familia Enterobacteriaceae, K. pneumoniae produtoras de ESBL ou
resistentes aos carbapenemes (TetraphasePharmaceuticals, 2015).

12.1.4. PLAZOMICINA

A Plazomicina € um novo antibiotico aminoglicosideo concebido para tratar
infecdes graves por bactérias de Gram-negativo. Tem demonstrado em estudos nao
clinicos uma forte atividade bactericida contra microrganismos patogénicos importantes,
incluindo CRE. Atualmente estéa a ser avaliado num ensaio de fase 3 para o tratamento da
bacterémia e da PAH causada por bactérias CRE, que é uma das principais ameacas
globais devido as altas taxas de mortalidade associada. Em 2013, o CDC rotulou as
bactérias CRE como sendo um pesadelo para a saide publica. Foi atribuido a Plazomicina
a designacdo QIDP em 2012 pela FDA para as indicacOes terapéuticas de PAH, PAV,
infecdes intra-abdominais complicadas, cITU e bacterémia relacionadas ao uso do cateter
(Knoll, 2015).

12.1.5. SOLITROMICINA

O Solitromicina é um antibidtico macrélido de 4* geracdo, o primeiro
fluoroketolide, que tem uma forte atividade contra a maioria das bactérias resistentes aos
macrolidos. In vitro e in vivo mostrou eficacia contra S. pneumoniae resistente e um largo
espectro de acdo contra outros microrganismos responsaveis por doencas respiratorias
tipicas e atipicas como a Legionella, Chlamydophila, Chlamydia, Mycoplasma,
Mycobacterium avium, Enterococcus e MRSA. E 8 a 16 vezes mais potente do que a
azitromicina e € ativo contra estirpes resistentes a azitromicina. A sua atividade contra
estirpes resistentes € impulsionada pela sua capacidade em ligar-se a trés locais no
ribossoma bacteriano, em compara¢do com um ou dois, que corresponde ao caso dos
macroélidos atuais. A ligacdo a trés sitios ribossomais espera-se que limite igualmente o
desenvolvimento de resisténcias. A solitromicina ndo contém uma piridina na cadeia
lateral da molécula (tal como a telitromicina ou Ketek®), que parece interagir com 0s
recetores nicotinicos de acetilcolina e por isso provocar efeitos adversos graves, tais como

perturbacdes visuais e exacerbagdes da miastenia grave (Cempra, 2015).

Um estudo finalizado de fase 2 demonstrou que a solitromicina tem uma eficacia
equiparada com a levofloxacina em adultos com PAC. Esta patologia corresponde a uma

infecdo aguda do parénquima pulmonar e o aparecimento de agentes patogénicos
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resistentes aos antibidticos disponiveis tem intensificado a necessidade da descoberta de
novos antibiodticos eficazes, sendo a Solitromicina uma possivel solugdo para esta
problematica (ClinicalTrials, 2014).

12.1.6. CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM

O ceftolozano/tazobactam é um antibidtico para o tratamento de certas infecGes
causadas por bactérias de Gram-negativo. O ceftolozano é uma nova cefalosporina de 52
geragdo que demonstrou ter uma potente atividade bactericida contra a Pseudomonas
aeruginosa e o Tazobactam ¢ um inibidor das B-lactamases. A adicdo do tazobactam
permite assim alargar o espectro de agdo contra microrganismos produtores de -
lactamases como a E. coli, K. pneumoniae e outras bactérias da familia
Enterobacteriaceae. Por estas razdes, este medicamento esta a ser desenvolvido para o
tratamento da PAH e da PAV (BusinessWire, 2015) (Lexington, 2015).

12.1.7. OMADACICLINA

A omadaciclina é uma aminometilciclina que é ativa contra as bactérias de Gram-
positivo e de Gram-negativo. E estruturalmente semelhante aos inibidores de sintese de
proteinas da familia das tetraciclinas. Os ensaios in vitro tém demonstrado que a
omadaciclina consegue inibir a sintese de proteinas, ndo tendo nenhum efeito
significativo no ARN, ADN e na sintese do peptidoglicano e ainda é capaz de competir

por locais de ligacéo da tetraciclina aos ribossomas bacterianos (AVARX, 2015).

12.2. EXACERBACOES INFECIOSAS NA FQ

Existem em desenvolvimento varios medicamentos para o tratamento e gestéo da
sintomatologia caracteristica dos individuos com FQ (Tabela 23) mas apenas vou
aprofundar os anti-infeciosos pois sdo as exacerbagdes bacterianas as principais
responsaveis pelo maior declinio da funcéo pulmonar que, em ultima analise, pode levar

a insuficiéncia respiratdria e a morte.
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Tabela 23: Medicamentos em desenvolvimento para a Fibrose Quistica (CysticFibrosisFoundation, 2015)

Medicamentos em Fase 111

Ataluren
VX-661+ivacaftor

Moduladores do CFTR

Restaurador do liquido

i , Bronchitol
surfactante das vias aéreas

Anti-infeciosos Levofloxacina inalavel

Nutricéo Liprotamase

A gestdo de P. aeruginosa e complexo B. cepacia na FQ, que séo as principais
causas das exacerbacdes bacterianas, foi revolucionada com o desenvolvimento e 0 uso

de antibioticos inalaveis.

12.2.1. SOLUCAO DE LEVOFLOXACINA PARA INALACAO

As terapias antibidticas para inalacdo para além de permitirem a distribuicdo
direcionada dos principios ativos para os pulmdes, reduzem a formagéo de resisténcias
antimicrobianas por ndo terem efeitos sistémicos mas sim locais. Os efeitos adversos
também sdo menores e sdo atingidas as concentracOes terapéuticas no local de acédo
pretendido, fatores que levam a que sejam muito usadas no tratamento das exacerbacdes
bacterianas na FQ. A levofloxacina € uma fluoroguinolona que agora esté disponivel
numa formulacéo soluvel para inalagdo (Stockmann, 2014).

12.2.2. AMICACINA INALAVEL

O Arikace ™ ¢ uma nova formulagdo de amicacina lipossomal que quando inalada
penetra profundamente nas vias respiratorias e inibe os biofilmes bacterianas,
principalmente os de P. aeruginosa, 0 que a torna uma formulagdo promissora para o

tratamento das exacerbagGes bacterianas na FQ (Waters & Ratjen, 2014).
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12.3. TUBERCULOSE

12.3.1. BEDAQUILINA (TMC207) COM REGIME DE BASE OTIMIZADO
(OBR)

A bedaquilina € o primeiro medicamento aprovado em 40 anos, € uma
diarilquinolina que tem um mecanismo de acgdo distinto, isto &, inibe especificamente a
ATP sintetase micobacteriana (5-trifosfato de adenosina). Este enzima é essencial para o
metabolismo de M. tuberculosis e por isso quando ocorre a sua inibi¢éo, a bactéria acaba
por morrer. Varios estudos clinicos assinalaram a sua atividade antimicrobiana face a
estirpes susceptiveis e resistentes de M. tuberculosis e, atualmente encontra-se em ensaios
de fase Ill para o tratamento da MDR-TB (Lakshmanan & Xavier, 2013) (WGNTD,
2014).

12.3.2. DELAMANIDA (OPC-67683) COM OBR

A delamanida faz parte do grupo farmacoterapéutico dos Nitroimidazois, € um
inibidor da sintese de acidos micolicos e apresenta maior atividade bactericida do que a
isoniazida. E um farmaco que, quando associado a antibidticos de primeira linha pode
reduzir o tempo de tratamento em 2 meses (Cezar, 2009). Encontra-se em ensaios de fase
I11 para o tratamento da MDR-TB (WGND, 2015).

12.3.3. PRETOMANIDA - MOXIFLOXACINA — PIRAZINAMIDA

A combinacdo destes trés farmacos € inovadora e surge como resposta a
necessidade de arranjar solugdes para o tratamento da MDR-TB. Esta permite encurtar o
tempo de tratamento, é segura, bem tolerada e demonstrou ter uma atividade
antibacteriana superior nas estirpes suscetiveis de M. tuberculosis, durante um tratamento
de 8 semanas comparativamente aos atuais tratamentos e regimes posoldgicos (Dawson
et al., 2015).
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CAPITULO 13: OPCOES TERAPEUTICAS

Apesar dos esforcos que se tém feito para alertar a populagédo para o uso racional
dos antibidticos, o aparecimento de resisténcias tem vindo a aumentar. Por essa razao,
nos ultimos anos tem-se apostado no desenvolvimento de alternativas terapéuticas aos

antibioticos convencionais (Garcia, 2014).

13.1 TERAPIAS ANTIMICROBIANAS ALTERNATIVAS

13.1.1 PROBIOTICOS

Os probitticos sdo microrganismos idénticos ou similares aqueles que
encontramos naturalmente no organismo humano mas que podem ser benéficos. Para
além das suas diversas funcdes, ha 3 que se destacam pelo seu potencial antimicrobiano:
a capacidade em modular o microbioma intestinal, em substituir agentes patogénicos e a

produzir compostos antimicrobianos que estimulam o sistema imunitéario (NIH, 2015).

Existem varios estudos que demonstram a eficacia dos probidticos como agentes
antimicrobianos, através da sua capacidade imunomoduladora, no tratamento de algumas
infecBes respiratorias como a pneumonia nosocomial e a FQ (Szajewska, 2014) (Garcia,
2014). Os mecanismos pelos quais as bactérias probidticas induzem os seus efeitos
imunomoduladores ndo estdo totalmente esclarecidos mas sabe-se que a resposta
imunitéria depende da estirpe da bactéria patogénica pois as proteinas, glicanos e hidratos
de carbono presentes na parede celular bacteriana sdo diferentes. Os probidticos tém a
capacidade de regular a producdo de citoquinas anti e pré-inflamatorias e o equilibrio
entre o tipo de respostas dos linfocitos T-helper tipo 1 (Thl), T-helper tipo 2 (Th2) e T-
helper tipo 17 (Th17) (Ghadimi et al., 2008).

13.1.2. NANOPARTICULAS DE METAIS

As nanoparticulas sdo particulas microscopicas com menos de 100 nm de tamanho
e, por esse motivo, foram alvo de grande interesse por parte das industrias farmacéuticas
para 0 seu uso como agentes antimicrobianos (ScienceDaily, 2015). Foi observado que a
atividade bactericida dependia do tamanho, concentracdo e estabilidade a temperatura das
mesmas (Diez-Pascual & Diez-Vicente, 2014).
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Houve um estudo que analisou a atividade antimicrobiana contra S.aureus e P.
aeruginosa por intermédio de nanoparticulas de 3 metais: ZnO, CuO e Fe>O3. Concluiu-
se que as nanoparticulas mais ativas eram aquelas com menor tamanho (ZnO) e as de
maior tamanho (Fe;O3), menos ativas. Devido a estes resultados, outros grupos de
investigacao focaram-se em melhorar a sintese das nanoparticulas de ZnO para otimizar
a sua atividade (Diez-Pascual & Diez-Vicente, 2014). Existe outra nanoparticula que esta
atualmente em estudo pela sua atividade antimicrobiana, a nanoparticula de prata (Rai,
2009).

Contudo, por ser uma terapia inovadora, existe pouco conhecimento em relagéo
ao seu mecanismo de acdo; pensa-se que 0 mesmo se baseie na habilidade em interagir
com as proteinas presentes nos microrganismos patogénicos, inibindo o processo

patogénico (Garcia, 2014).

13.1.3. TERAPIA FAGICA

A terapia fagica recorre aos bacteriofagos, também denominados de fagos — virus
que infetam exclusivamente células bacterianas. Os fagos, como virus que sdo, ndo tém
metabolismo proprio, ou seja, necessitam de uma célula hospedeira para se replicarem. O
ciclo de replicacdo fagica inclui varias etapas, nomeadamente, a adesdo do fago a célula
hospedeira, a expressdo e replicacdo do acido nucleico no citoplasma da célula
hospedeira, a formacao de novas particulas fagicas e a libertacdo de novos virdes fagicos
formados.

O reconhecimento dos bacteriéfagos faz-se através de proteinas presentes na
parede celular das bactérias, posteriormente ligam-se a receptores especificos, infectam a
célula bacteriana e reproduzem-se no seu interior. Os fagos sdo especificos para cada tipo
de célula e, dependendo do tipo de fago, ou este se reproduz imediatamente e destroi a
célula hospedeira em ciclos de replicacdo de 30 minutos, sendo este denominado fago
litico, ou reproduz-se mais tarde, integrando o seu &cido nucleico no genoma da bactéria
hospedeira tornando-a geralmente mais virulenta, sendo denominado de fago lisogénico
(Azevedo, 2010).

Para o tratamento das infecOes respiratdrias, os fagos de interesse terapéutico séo
os liticos pois s@o aqueles que irdo contribuir para a lise da célula bacteriana e para o

combate a infecéo.
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As vantagens e limitagdes desta terapéutica sao bem conhecidas. As vantagens em
relacdo aos antibioticos sdo diversas, tais como: a capacidade dos fagos crescerem em
simultaneo com a bactéria correspondente, a grande capacidade de penetracdo dos fagos
na zona infectada pois ndo depende da concentracdo, a ocorréncia de menos efeitos
adversos comparativamente aos antibiéticos pois ndo sofrem metabolizacéao e eliminacao,
a sua especificidade, o que significa que ndo matam as bactérias comensais ndo
patogénicas, a menor probabilidade das bactérias desenvolverem resisténcia aos
bacteriofagos, pois estes adaptam-se ao hospedeiro, e 0 seu desenvolvimento e producéo,
que sdo muito mais econdmicos, pois ndo exigem recurso a tecnologias muito avancadas
(Junetal., 2014).

Contudo, como qualquer terapia inovadora existem algumas desvantagens
derivadas da sua aplicacdo, estando a mais importante relacionada com a sua alta
especificidade, ou seja, para cada estirpe bacteriana é quase obrigatdrio a preparacao de
um bacteriofago especifico, 0 que torna esta terapia mais restritiva. No entanto, hoje ja é
possivel contornar esse problema. A probabilidade de ocorrerem casos de
imunogenicidade devido ao desenvolvimento de anticorpos anti-fagos pelo sistema

imunitario também constitui uma desvantagem (Debarbieux, 2013).

Os fagos foram descobertos no inicio do século XX e durante varios anos foram
bastante utilizados mas com o aparecimento dos antibidticos acabaram por ficar para
segundo plano. Atualmente, com o problema do aumento das bactérias multirresistentes
os bacteriéfagos voltaram a ser estudados como uma opgéo terapéutica possivel para fazer
frente a resisténcia antimicrobiana (Debarbieux, 2013). Concluindo, os bacteriéfagos
surgem novamente como um potencial complemento a terapéutica antibiotica existente
(Junetal., 2014).

13.1.4. PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS

Os péptidos antimicrobianos sdo um grupo vasto e variado de moléculas que
podem ser encontradas na natureza ou podem ser sintetizadas no laboratério. Até agora,
foram descritos varios mecanismos de acdo mas a maioria dos péptidos atacam
directamente a membrana celular, danificando-a, o que acaba por provocar a saida de

moléculas essenciais a sobrevivéncia da bactéria (Peters, 2010).
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13.1.5. PEPTIDOS CATIONICOS ALFA-HELICE

Estes péptidos sdo analogos sintéticos do DNA ou do RNA e tém a capacidade
para silenciar a expressdo de genes especificos. S&o produzidos praticamente por todos
0s seres vivos pois fazem parte dos seus mecanismos de defesa imediata contra infe¢oes
inespecificas (Hancock & Lehrer, 1998). O seu mecanismo de acdo consiste na
destabilizacdo da membrana celular bacteriana, de modo a formar poros para que ocorra
a saida de moléculas vitais a sobrevivéncia da bactéria (Brogden, 2005). Esta funcéo

deve-se essencialmente ao caracter anfipatico, tamanho e carga catidnica dos péeptidos.

As vantagens desta terapéutica sdo o seu largo espectro de agdo, a sua répida
atividade antibacteriana e a baixa probabilidade das bactérias desenvolverem resisténcias
contra esta. Contudo, os péptidos tém uma estabilidade relativamente baixa, podendo
induzir citotoxidade celular e acarretam custos elevados no seu desenvolvimento e

produgéo.

E uma terapia que ainda estd em desenvolvimento mas promete ser promissora
principalmente contra as infecdes por P. aeruginosa, S. pneumoniae e S. aureaus (Tang,
2014).

13.1.6. OLIGOMEROS DE FOSFORODIAMIDATO MORFOLINO (PPMO)

Os PPMOs sdo analogos estruturais de ADN que inibem a traducéo através de um
mecanismo antisense (Geller, 2005). Alguns investigadores da Universidade de Oregon
nos EUA realizaram um estudo para avaliar a atividade bacteriana “in vivo” e “in vitro”
dos PPMOs contra a bactéria A. baumanni, e os resultados foram positivos (Geller et al.,
2013).

13.1.7. PLANTAS MEDICINAIS

Existe uma grande variedade de plantas medicinais mas existem duas que se
destacam pelo seu poder antimicrobiano: a Bergenia ciliata e a Sesamum indicum. Na
maioria das culturas, a tradicdo da medicina natural esté enraizada e por isso, visto que a
resisténcia antibidtica continua a aumentar, tem-se apostado na investigacdo nesta area.
Comeca a haver uma tendéncia em aprofundar conhecimentos de farmacognosia para
desenvolver novos antibioticos. As principais vantagens desta alternativa terapéutica sdo

a possibilidade em preservar a flora normal do nosso organismo e a sua quase
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inofensividade pois a acumula¢do dos principios ativos ndo é tao nefasta quanto os
antibioticos. Para além disso é uma opgdo terapéutica econdmica. A sua principal

limitacdo sdo as interacbes medicamentosas.

Ocorreram estudos que pretenderam avaliar a atividade antimicrobiana da
Bergenia ciliata, Sesanum indicum de origem paquistanesa, Jasminium officinale e
Santalum album contra algumas bactérias com um conhecido historico de resisténcias
como S. aureaus e a P. aeruginosa e apds a realizacdo de antibiogramas pelo método de
difusdo em disco foi observado que a atividade antimicrobiana dos extractos das plantas
era equiparavel a dos antibioticos de referéncia, pela analise dos halos de inibicdo (Awan
etal., 2013) (U. A. Khan et al., 2013).

13.1.8. ESTATINAS

As estatinas diminuem os niveis séricos de colesterol através da inibicdo do HMG-CoA
mas este enzima quando inibido também tem ac¢des anti-inflamatoérias. O mecanismo de
acao ainda ndo esta bem esclarecido mas existem estudos que demonstram que o uso das
estatinas pode ter um efeito na reducéo da incidéncia e no prognostico, melhorando-o (A.
R. Khan et al., 2013) (Chopra et al., 2012).

13.1.9. MACROLIDOS

Os macrolidos para além das suas atividades antimicrobianas desempenham diversas
acOes imunomoduladoras (Kovaleva et al., 2012). Em suma, estimulam a fagocitose dos
macrofagos alveolares (Hodge et al., 2008), reduzem o recrutamento dos neutréfilos para
o tecido pulmonar e reduzem a producéo de citoquinas pro-inflamatorias pelas células T
(Williams, 2005). Existem estudos que demonstram que 0 uso concomitante dos
macrolidos pode reduzir as taxas de mortalidade associadas a PAC (Martin-Loeches et
al., 2010) (Rodrigo, 2013) e o numero de exacerbacGes infeciosas nos individuos com
DPOC (Donath, 2013). As limitagdes associadas ao seu uso continuado séo os efeitos
adversos que podem provocar como ototoxicidade, toxicidade cardiaca e interages

medicamentosas graves (Wenzel, 2012).

13.1.10. INIBICAO DA ELASTASE NEUTROFILICA

A elastase neutrofilica (NE) € uma enzima proteolitica que é recrutada para os pulmdes

nos doentes com pneumonia para degradar material estranho proveniente da fagocitose
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mas acaba por degradar também proteinas como o colagénio e a elastina, o que provoca
lesGes pulmonares (Matsuse et al., 2007). No Japdo, foi licenciado o Sivelestat para o
tratamento das lesdes pulmonares, o que pode ser benéfico também no tratamento da
PAC. Este medicamento é um inibidor competitivo da NE (Kawabata et al., 1991) e a sua
eficacia continua a ser estudada, pois € uma promissora terapéutica adjuvante (Matsuse
et al., 2007).

13.1.11. IMUNOTERAPIA PASSIVA

A imunoterapia passiva consiste na transferéncia de anticorpos de um individuo imune
para um individuo que néo seja imune (Casadevall, 2004). Esta estratégia terapéutica era
antigamente usada para o tratamento de diversas infe¢Oes respiratorias, incluindo a
pneumonia por S. pneumoniae (Singer, 2008). No entanto por volta do ano 1930, esta
terapéutica foi abandonada devido ao aparecimento dos antibioticos e das reacdes
adversas que a imunoterapia tinha. Com o aparecimento da resisténcia antibiotica, a
imunoterapia passiva passou a ter um papel de destaque novamente, uma vez que, hoje é
possivel manipular anticorpos humanos com grande especificidade e pouco toxicos.
Contudo, o seu elevado custo, alta especificidade e perda de eficdcia com o tempo tem
sido obstaculos ao desenvolvimento de novos anticorpos para o tratamento de infecdes
(Chu & Englund, 2013).

13.1.12. IMUNOTERAPIA PASSIVA AUMENTADA

A Imunoterapia passiva aumentada é uma nova estratégia terapéutica e consiste na adi¢éo
de um péptido para aumentar a capacidade fagocitica de determinadas células como os
neutrofilos e os macréfagos alveolares em conjugacdo com a administracdo de
imunoglobulinas endovenosas. O péptido P4 é constituido por 28 aminoacidos e quando
usado estimula a fagocitose das células bacterianas melhorando o progndstico dos
individuos com PAC (Bangert et al., 2013).

13.2 EXACERBACOES INFECCIOSAS NA DPOC

Antes de enumerar as opcdes terapéuticas para o tratamento das exacerbacdes
bacterianas da DPOC é importante esclarecer que o uso de antibidticos como profilaxia
nédo tem qualquer influéncia na prevencao das mesmas. Houve um estudo que examinou
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a eficacia da profilaxia antibidtica durante os meses de inverno num periodo de 5 anos e
concluiu que ndo houve qualquer beneficio. Ndo existem evidéncias que os antibidticos

possam ser um aliado face as exacerbacdes (Gold, 2015).

13.2.1. MUCOLITICOS

O uso regular de mucoliticos na DPOC foi examinado em varios estudos e 0s
resultados foram controversos. Se por um lado eram benéficos em algumas situacgdes,
noutras estes eram minimos ou inexistentes. No entanto, verificou-se que os mucoliticos
como a carbocisteina poderiam reduzir as exacerbacdes bacterianas da DPOC, nos

individuos que ndo estariam a ser tratados com glucocorticoides inalaveis. (Gold, 2015).

13.2.2. ANTIOXIDANTES

As propriedades antioxidantes, em particular da N-acetilcisteina, tém sido
associadas a reducdo da frequéncia das exacerbacOes e ao tratamento das exacerbagdes
recorrentes. No entanto, estes efeitos benéficos s6 foram visualizados nos individuos que

ndo fazem terapia com glucocorticoides inalaveis (Gold, 2015).

13.2.3. IMUNOREGULADORES
Existem estudos que demonstram que os imunoestimuladores e os imunomoduladores
ajudam a diminuir e a controlar a severidade e a frequéncia das exacerbac¢des. Contudo,
é importante que se facam estudos adicionais para avaliar os efeitos a longo prazo antes

de aconselhar o seu uso regular (Gold, 2015).

13.3. EXACERBACOES INFECIOSAS NA FQ

13.3.1. CORTICOSTEROIDES

Ha& estudos que demonstram que os corticosteroide quando usados durante um
curto periodo de tempo podem melhorar a funcdo pulmonar durante as exacerbagdes
infeciosas na FQ, devido as suas propriedades anti-inflamatorias. A preocupagao inerente
a utilizacdo desta terapéutica séo os efeitos adversos que podem causar, principalmente

quando administrados em criancas (Hester, 2007) (Loscalzo & Baron, 2015).
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13.3.2. MUCOLITICOS

Os mucoliticos como a solucdo salina hipertonica para nebulizacdo e o manitol
para inalacdo melhoram a depuracdo mucociliar quando usados durante 2 a 4 semanas
(Donaldson et al., 2006) (Daviskas, 2010). A solucdo salina hipertonica tem a¢des anti-
inflamatorias (Reeves, 2012) e melhora alguns parametros relativos & funcdo pulmonar
(Amin et al., 2010) como a FEV1 (Forced expiratory volume in 1 second) (Wark &
McDonald, 1996). O uso do manitol também esta associado a melhoria da funcéo
pulmonar (Aitken et al., 2012) por isso pelas razdes acima expostas, podem ser usados
como terapéuticas adjuvantes no tratamento das exacerbacdes infeciosas na FQ.

13.4. TUBERCULOSE

13.4.1. TERAPIAS DIRIGIDAS AO HOSPEDEIRO

As terapias dirigidas ao hospedeiro destinam-se a modular a resposta inflamatéria
que esta inerente a infecdo por M. tuberculosis pois se for exagerada, o sistema imunitario
ressente-se. Um sistema imunitario forte é crucial para inibir a infeccdo. Nos casos de TB
ativa, a replicacdo da bactéria é por vezes associada ao excesso de respostas inflamatorias
ou a respostas imunes ineficazes por isso a imunomodulacdo pode ser uma alternativa
para o tratamento adjuvante da TB. A acdo imunomoduladora dos analgésicos e anti-
inflamatdrios esta a ser estudada e os resultados tém sido promissores. Outro facto
interessante € que o verapamil e a reserpina parecem restaurar a sensibilidade aos
medicamentos tuberculostaticos e diminuir a inflamacdo por reforcarem a autofagia e o
Ivermectin por aumentar a resposta imune. Outros medicamentos imunomoduladores
como 0s antigénios micobacterianos e as citoquinas (interleucina 2, interleucina 7 e o
interferdo y) permitem que prevenir as recidivas, diminuir a duracdo do tratamento

convencional e aumentar as taxas de cura (Zumla et al., 2015).

A terapia celular também parece ser uma opcao terapéutica com potencial, uma
vez que, através do uso das células mesenquimais da médula 6ssea (CMMOs) do préprio
individuo conseguimos também modular a resposta inflamatdria e aumentar a reparagao
tecidular. As CMMOs promovem a transferéncia mitocondrial para as células afectadas
e guando expostas a um ambiente pro-inflamatorio, como a elevadas concentragdes de

TNFa nos pulmdes, produzem a prostaglandina E2 que ajuda a reduzir a inflamagéo e a
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condicionar a producéo do interferdo tipo I, que esta associado as exacerbagdes da doenca
e ao aumento da proliferacdo da bactéria M. tuberculosis. Estas opgOes terapéuticas estao
igualmente indicada para o tratamento adjuvante da MDR-TB e XDR-TB.

13.4.2. MYCOBACTERIUM VACCAE

Esta bactéria quando inativada pelo calor pode ser um agente imunoterapéutico
muito importante no tratamento adjuvante da TB. Esta patologia é caracterizada pela
atividade dos Th2 conjugada com a dos Th1. A M. vaccae consegue aumentar a atividade
celular imunitaria através da inducéo do regulador dos linfécitos T (Stanford, 2004), e da
promocdo da funcdo dos macréfagos. Num estudo recente verificou-se que o tratamento
com esta bactéria aumentava a producdo dos Thl, que providenciam imunidade e inibia
a dos Th2 que sdo responsaveis pela secrecdo de interleucinas. Esta terapéutica pode ser
utilizada como profilaxia mas também no tratamento adjuvante da TB e da MDR-TB. Ha
estudos que comprovam que 0 seu uso pode encurtar a duracdo dos tratamentos

convencionais (Yang, 2011).

13.4.3. VITAMINA D

O estado nutricional influencia o risco de contrair TB. A vitamina D influencia as
respostas imunitarias e para além disso, 0s seus metabolitos tém efeito nos
monocitos/macréfagos. Como a infecdo dos macrofagos € um elemento chave da
patogénese da doenca, a suplementacdo com vitamina D adquiriu outro grau de
importancia na comunidade cientifica. J& foi reportado que a suplementacdo com esta
vitamina acelera a resolugdo das respostas inflamatérias por inibir as citoquinas anti-
inflamatdrias. O metabolito ativo da vitamina D, o calcitriol modula as respostas da
imunidade adquirida por interferir na producdo do interferdo Y e dos Thl e tem uma
atividade tuberculostatica por induzir a transcricdo de péptidos antimicrobianos e a
autofagia (Parida et al., 2015).
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CAPITULO 14: CONCLUSAO

As infecOes respiratorias por microrganismos tém vindo a aumentar devido ao
estilo de vida da populacéo e a polui¢cdo ambiente mas se juntarmos a isso a ma adesdo
terapéutica, o ndo cumprimento dos esquemas posoldgicos dos tratamentos, 0 USO
irracional do medicamento e a capacidade mutacional dos microrganismos, o resultado é
alarmante. A resisténcia antimicrobiana é atualmente uma das grandes ameacas para a

salde publica.

A emergéncia de novos mecanismos de resisténcia por parte dos microrganismos
constitui um entrave ao desenvolvimento dos medicamentos porgue o tempo que decorre
entre 0s ensaios pre-clinicos e a aprovacdo pela FDA é demasiado grande a ponto de nédo
ser possivel responder as necessidades que outrora eram urgentes. Atualmente, os
medicamentos aprovados na area respiratoria sdo cada vez menos e 0s que sao, pertencem
a classes terapéuticas ja existentes. O processo de desenvolvimento de novos
medicamentos é muito moroso, implica grandes investimentos e ha a possibilidade de ndo
haver retorno financeiro, o que leva a que ndo seja das principais prioridades da industria
farmacéutica, principalmente a nivel da saude respiratdria porque a taxa de aprovacao de

novos medicamentos é muito pequena.

Como resultado da escassez de novas solugdes terapéuticas farmacoldgicas, tem-se
procurado encontrar novas opcdes terapéuticas, que tém passado muito por aprofundar as
estratégias terapéuticas utilizadas antes da era antibidtica e na imunomodulacdo dos

processos inflamatdrios inerentes aos processos infeciosos.

O futuro passara por investir na imunizacdo, em diagnosticos precisos, em estratégias de
controlo de infec&o, no desenvolvimento de tratamentos inovadores eficazes e especificos

para 0s microrganismos multirresistentes e na educa¢do da populacao.

Para isso, 0s governos deverdo incentivar e premiar 0s processos de investigacdo e
desenvolvimento de novos antibidticos e opgdes terapéuticas que sejam adaptadas as
necessidades populacionais e, delinear um plano de ac&o global para o uso racional de
antibidticos, para que os medicamentos inovadores cheguem a quem precisa deles mas

sem serem usados de um modo irracional.
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