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RESUMO

Introducio: A resisténcia antimicrobiana ¢ a capacidade de um microrganismo impedir
que um agente antimicrobiano funcione contra ele, impondo sérias limitacdes no
tratamento de diversas infe¢des bacterianas, representando uma ameaca a saude publica.
Espécies como Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e espécies da familia Enterobacteriaceae t€m sido destacadas como sendo
das mais criticas, por precisamente carregarem multiplas resisténcias a antibidticos. Na
atualidade, urge o desenvolvimento de novos farmacos e estratégias alternativas aos
antibioticos, assim como limitar o aparecimento e disseminagdo de microrganismos
resistentes. Terapias com bacteriéfagos, anticorpos monoclonais, inibi¢do quorum-
sensing (QS) e as nanoparticulas destacam-se entre novas abordagens alternativas no

combate de infegdes resistentes.

Objetivos: Abordar algumas das novas moléculas/estratégias atualmente em fase clinica

de desenvolvimento, no combate a resisténcia antibiotica.

Método: Foi levada a cabo uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, tendo
sido considerados maioritariamente artigos com menos de 10 anos. Foram também

utilizados documentos da Organiza¢ao Mundial de Saude.

Conclusao: Atualmente, sio menos de uma centena os agentes antibacterianos que estao
em fase de desenvolvimento clinico. E evidente, dada a problematica da resisténcia
antimicrobiana, que o suprimento de novos farmacos antibacterianos é parco e

insuficiente, e que ¢ urgente um maior apoio € investimento nesta area.

Palavras-chave: Resisténcia antibiotica, patdgenos ESKAPE, novas moléculas, terapias

alternativas.






ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance is the ability of a microorganism to prevent an
antimicrobial agent from working against it, imposing serious limitations on the treatment
of various bacterial infections, and representing a threat to public health. Species such as
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and species
from the Enterobacteriaceae family have been highlighted as the most critical, precisely
because they carry multiple antibiotic resistances. Currently, there is an urgent need to
develop new drugs and alternative strategies to antibiotics, as well as to limit the
emergence and spread of resistant microorganisms. Therapies with bacteriophages,
monoclonal antibodies, quorum-sensing (QS) inhibitors and nanoparticles stand out

among new alternative approaches to fighting antibiotic resistant infections.

Objectives: Address some of the new molecules/strategies currently in the clinical phase

of development, in the fight against antibiotic resistance.

Method: A bibliographical search was carried out in the PubMed database, considering
mainly articles less than 10 years old. Documents from the World Health Organization

were also used.

Conclusion: Currently, there are less than a hundred antibacterial agents that are in the
clinical development phase. It is evident, given the problem of antimicrobial resistance,
that the supply of new antibacterial drugs is scarce and insufficient, and that greater

support and investment in this area is urgent.

Keywords: Antibiotic resistance, ESKAPE pathogens, new molecules, alternative

therapies.
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Introducao

L INTRODUCAO

1. Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana (RA) pode ser definida como a capacidade de
microrganismos como algumas bactérias, virus, fungos e parasitas resistirem aos efeitos
de agentes antimicrobianos, decorrente de diversos mecanismos de resisténcia, sendo esta
uma caracteristica que pode ser intrinseca ou adquirida (Founou et al., 2017; WHO,
2014). Como resultado deste fenomeno, os tratamentos tendem a tornar-se ineficazes e as
infecdes persistentes, podendo disseminar-se por outras pessoas. Como tal, e de acordo
com a Organizagdo das Nagoes Unidas (ONU), a resisténcia antimicrobiana ¢ uma das
principais ameagas a saude publica uma vez que pde em risco prioridades a nivel global

devendo ser travada.

Dentro da RA, ¢ comum particularizar a resisténcia das bactérias aos antibioticos. Os
antibioticos pautaram o caminho para a medicina dos dias de hoje e tém sido
fundamentais na prevencdo de infegdes bacterianas, contribuindo, por exemplo, para o
sucesso de cirurgias e de tratamentos na area da oncologia e no tratamento das infegoes
bacterianas, assegurando uma redu¢do da morbilidade e da mortalidade geral (Lee
Ventola, 2015). No entanto, o uso crescente ¢ continuado dos antibidticos resultou no
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a sua acao por parte das bactérias. Estas
bactérias resistentes foram assim proliferando de tal modo, que atualmente ja se
encontram amplamente disseminadas e constituem uma séria ameaga a medicina humana
e veterindria, a qualidade de vida e até mesmo a produgdo segura de alimentos (Huemer

et al., 2020; Pulingam et al., 2022).

A elevada taxa de falha no tratamento e as infecdes persistentes, muitas vezes
associadas a resisténcia antimicrobiana, sdo responsaveis pelo aumento das taxas de
morbidade e mortalidade, resultando ndo s, em pior qualidade de vida, mas também em

elevados custos econémicos (Huemer et al., 2020).

13



Combate a resisténcia aos antibioticos: novas moléculas/estratégias em fase clinica de desenvolvimento

14



Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. RA no mundo e impacto econémico

A RA e a perda de efetividade dos antibioticos aumentam os custos associados a
area da saude, impondo grandes encargos na sociedade e acentuando a diferencga entre
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, o que contribui para niveis mais elevados
de desigualdade entre os mesmos (Founou et al., 2017; Gandra et al., 2014; World b,
2017).

Os custos dos tratamentos hospitalares associados a uma infe¢do resistente a
antibidticos sdo cerca de 10 mil a 40 mil délares americanos (US$) mais caros do que
para as infegdes suscetiveis aos mesmos. Estima-se assim que, a nivel global, haja uma
perda de capital economico associado a RA, compreendida entre 300 bilides e 1 trilido de
USS$ por ano e, em particular para os paises da Organizagdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Economico (OCDE), cerca de 20 a 35 trilides de US$ em perdas
cumulativas de producao econdmica até ao ano de 2050 (Anderson et al., 2019; Burki,
2018; WHO, 2014; Pulingam et al., 2022). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
perspetiva a redugdo de entre 2 e 5% do Produto interno Bruto (PIB) de alguns paises e
cerca de 10 milhdes de mortes atribuidas a RA até esse mesmo ano (Giono-Cerezo et al.,

2020; WHO, 2014; Pulingam et al., 2022).

Em 2007, foi conduzido um estudo em 31 paises pertencentes a unido europeia
que atribuiu mais de 8 mil mortes e cerca de 62 milhdes de euros de gastos relacionados
apenas com infe¢des por estirpes de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e Escherichia coli multirresistente (De Kraker et al., 2011; de Kraker et al.,
2011).

Além dos custos associados aos cuidados de saude, a RA tem também custos
economicos indiretos inerentes a perda de produtividade, pois a populagdo trabalhadora
afetada por infegoes resistentes fica assim afastada mais ou menos tempo do trabalho
(WHO, 2019). Nos Estados Unidos da América (EUA) ¢ esperada uma carga econdmica

total para o setor da satde, associado a RA, na ordem dos 20 bilides de US$ ¢ cerca de
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35 bilides de USS atribuidos a perda de produtividade relacionada com infegdes causadas
por microrganismos resistentes aos agentes antimicrobianos (Lee Ventola, 2015;

Pulingam et al., 2022).

2. Impacto da COVID-19 na resisténcia aos antibiéticos

A OMS demonstrou preocupacao no impacto que a pandemia da COVID-19 possa
ter tido em todos os esforgos feitos até entdo para a reducao da resisténcia das bactérias
aos antibidticos a nivel global, uma vez que, durante este periodo, houve um aumento na
prescri¢ao de antibidticos para o tratamento de infegdes secundarias a infe¢ao pelo SARS-
CoV-2, bem como, a utilizacdo indevida dos mesmos (Langford et al., 2020; Pulingam et
al., 2022). Além disso, muitos dos sistemas de saide a nivel mundial foram
sobrecarregados devido ao aumento do nimero de internamentos, escassez de pessoal,
obstaculos nas implementacdes de procedimentos de controlo da infe¢do, entre outros,
tendo um impacto imediato nos sistemas de satide e na sociedade, o que exigiu grandes
ajustes na estrutura dos mesmos (Langford et al., 2021; Pulingam et al., 2022; Rawson et
al., 2020). Tal, levou a uma acrescida dificuldade e, por vezes impedimento, no rastreio
e diagnostico de infe¢des bacterianas adquiridas em ambiente hospital (Pulingam et al.,

2022).

Acredita-se que a condi¢do pandémica global tenha contribuido para o aumento
da RA. Durante a pandemia de COVID-19, cerca de 72% dos pacientes internados com
esta infecdo virica foram tratados com agentes antimicrobianos que nao antivirais, sendo
que apenas cerca de 8% apresentavam coinfec¢do bacteriana ou fungica, o que indica que
houve uso indevido destes firmacos e que, consequentemente e certamente potenciaram
um aumento da RA (Langford et al., 2020; Rawson et al., 2020; Sulayyim et al., 2022).
Esta situacdo deveu-se, em grande parte, ao facto da COVID-19 ser dificil de distinguir
de pneumonias nosocomiais, uma vez que estes pacientes infetados por SARS-CoV-2
apresentavam sintomas respiratorios e estados febris, semelhantes aos de uma pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, tornando-se comum o tratamento empirico destes
sintomas com antibidticos (Rawson et al., 2020). Neste periodo, um aumento de
automedicacao de antibidticos bem como a administracdo empirica dos mesmos por parte
dos profissionais de satde foram reportados como principais fatores de risco da RA

(Rawson et al., 2020; Sulayyim et al., 2022). Segundo Sulayyim et al. constatou-se que
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durante a pandemia ocorreu um aumento de isolados de E. coli resistentes a amoxicilina,
cefuroxima, levofloxacina e ciprofloxacina e que as espécies bacterianas como S. aureus,
Klebesiella pneumonia e Acinetobacter baumannii aquelas que apresentaram maior

resisténcia a antibioticos de largo espetro (Sulayyim et al., 2022).

Sao, portanto, necessarios, ainda mais esfor¢os, de modo a mitigar todo o impacto
que a pandemia de COVID-19 teve em todo o panorama das resisténcias antimicrobianas

(Langford et al., 2020).

3. Perspetiva Uma So6 Saude (One Health) no combate a RA

A RA ¢ um problema associado, ndo sé a seres humanos, mas também aos animais
e ambiente, uma vez que esta amplamente relacionada com as diversas populacdes
microbianas e estas ndo sdo estanques a um dominio, mas partilhadas pelos trés dominios:
humano, animal e ambiental (McEwen & Collignon, 2018). Assim, a saide humana, a
saide animal e a saude do ambiente estdo intimamente interligadas, tornando-se
imprescindivel que seja adotada uma estratégia Unica e multissetorial, com base na
abordagem Uma S¢6 Saude (One Health), para se combater a RA (Aslam et al., 2021;
McEwen & Collignon, 2018; Robinson et al., 2016).

A perspetiva de Uma S6 Saude pode ser definida como um esforgo colaborativo
de varios sectores e profissdes para alcangcar uma melhor saude para as pessoas, animais
domésticos, vida selvagem, plantas e meio ambiente (King et al., 2008; Robinson et al.,
2016). Uma S6 Saude reconhece a ligagdo intima e interdependente que existe entre todos

estes dominios (Aslam et al., 2021; McEwen & Collignon, 2018; O’Neill, 2016).

A maioria das classes de antibidticos utilizadas no tratamento de infecdes
bacterianas em humanos sao utilizados quer em ambulatério quer em ambiente hospitalar,
e além disso também s3o usadas em animais (muitas vezes para promog¢do de
crescimento) e em ambientes agricolas e de aquacultura, acabando por se disseminarem
na agua, no solo e em muitos outros nichos ecoldgicos, bem como a disseminacdo através
de residuos da industria farmacéutica (Collignon & McEwen, 2019; Huijbers et al., 2015;

Marti et al., 2014) Sabendo que, onde quer que sejam utilizados agentes antimicrobianos,
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existem reservatorios de resisténcia, torna-se imperativa a ado¢do desta abordagem
multidisciplinar para solucionar este problema (Aslam et al., 2021; McEwen &
Collignon, 2018). Assim, uma medida central passa por diminuir o uso inapropriado e
excessivo dos antibidticos, ndo s6 na medicina humana, mas também nos setores da

pecuaria e da aquacultura.

No que toca aos setores agricola e da pecudria, o uso excessivo de agentes
antimicrobianos centra-se na medicacdo em massa dos animais com antibidticos de
extrema importancia como as cefalosporinas e fluoroquinolonas de terceira geragdo
(Chauvin et al., 2013; Heng -H Sun et al., 2002). Contudo, a sua utilizacdo indevida ndo
fica apenas pelo tratamento e prevencao das doengas nos animais. O uso a longo prazo de
farmacos como a colistina e tetraciclinas ¢ amplamente utilizado para a promog¢ao do
crescimento dos mesmos (Peng et al., 2022; Sachi et al., 2019). Como tal, medidas de
combate a estes problemas, bem como o auxilio de uma prescricdo mais controlada e
informada, sdo essenciais para uma politica de Uma S6 Satide no combate a RA

(Collignon & McEwen, 2019; Speksnijder et al., 2015).

Ja no setor humano, a importancia da abordagem Uma S6 Satde baseia-se, em
grande parte, na prevencdo de novas infecdes através de medidas interventivas que vao
desde a melhoria das condi¢des de saneamento e promocdo das praticas de higiene,
educagdo da populacao para o controlo da disseminacdo de infegdes, até a pesquisa e
vigilancia, bem como, a redu¢do da prescricdo excessiva, por parte dos médicos, de

agentes antibioticos (Collignon & McEwen, 2019; O’Neill, 2016).

No que toca ao meio ambiente, existe uma forte necessidade de controlar a
disseminagdo das bactérias resistentes aos antibidticos e dos genes de resisténcia aos
antibioticos sobretudo nos meios aquatico, através de um tratamento mais adequado de
aguas residuais industriais, residéncias e agricolas (Kim & Cha, 2021; O’Neill, 2016;

Singer et al., 2016).
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4. Mecanismos de resisténcia aos antibioticos

A capacidade que as bactérias tém, de crescer em presenca de elevadas

concentracdes de antibidticos €, em grande parte, devido aos seus mecanismos de

resisténcia (Munita & Arias, 2016).

Sabe-se que a resisténcia a um antibiotico pode aparecer logo pouco tempo apos
o inicio do seu uso clinico. Dois dos fatores que contribuem para esse fenomeno sao (1)
0 uso de antibioticos que inibem bactérias suscetiveis € permitem que bactérias com
resisténcia intrinseca (muitas vezes devido a falta ou presenca de certas estruturas na sua
composi¢do), sobrevivam e (2) a ativagao genes de resisténcia em bactérias, por meio de
mutagdes devido a pressdo antibidtica ou por transferéncia horizontal de genes
(resisténcia adquirida) (Huemer et al., 2020; Pulingam et al., 2022). Este ultimo
mecanismo permite aos agentes patogénicos a transferéncia de genes de resisténcia,
portanto, permite o movimento da informacao genética mesmo entre espécies distantes,

resultando na ampla disseminacdo da RA (Daubin & Szoll6si, 2016).

4.1. Resisténcia natural

Tal como o proprio nome indica, a resisténcia natural € aquela que ocorre
naturalmente nos. proprios microrganismos e ¢ o resultado esperado da interagdo dos
proprios microrganismos com o ambiente, uma vez que, tal como os microrganismos, a
maioria das moléculas presentes nos compostos antibidticos estdo naturalmente presentes
no ambiente e esta coresidéncia entre microrganismos ¢ moléculas constituintes dos
compostos antibiodticos, resulta no desenvolvimento de mecanismos de resisténcia por

parte destes organismos (Moellering, 2006; Munita & Arias, 2016).

A resisténcia natural pode ser classificada como intrinseca ou induzida. A
resisténcia intrinseca ¢ aquela que ¢ inata a espécie bacteriana e ocorre
independentemente de exposi¢do prévia a agentes antibidticos, ao passo que a resisténcia
induzida ¢ aquela em que os genes de resisténcia, presentes naturalmente no

microrganismo, sao apenas expressos apos a exposi¢ao a um antibiotico (Reygaert, 2018).
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4.2. Resisténcia adquirida

Como referido anteriormente, a resisténcia adquirida estd intimamente
relacionada com o aparecimento de mutacdes e com a transferéncia horizontal de genes

que podem ocorrer sozinhos ou acompanhados.

A transferéncia horizontal constitui um mecanismo de aquisicao de resisténcia e
¢ facilitada por trés mecanismos (Figura 1): (a) Transformacao, (b) Transdugdo e (c)

Conjugacdo.

(a) Transformacao

/“‘%’“"/M ¥~ )

Gene de
Célula dadora resisténcia Célula recetora
(b) Transdugao
Célula dadora infetada por fago Célula recetora

(c) Conjugacdo

(%o—»o

Transposdo ‘ Célula dadora Célula recetora

Figura 1 — Mecanismos de transferéncia horizontal de genes. Adaptado de (Furuya & Lowy, 2006).

A transformagao € um mecanismo no qual hd uma captagdo de DNA que esta livre
no meio, tipicamente derivado de microrganismos mortos. A transdugao ¢ um mecanismo
envolve virus, bacteriofagos, que medeiam a transferéncia de informagao genética de uma

bactéria para outra que infetam. J& a conjugacdo ¢ um mecanismo que requer contacto
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direto entre duas células e a transferéncia genética ¢ mediada por um plasmideo. (Daubin

& Szo6116s1, 2016; Lerminiaux & Cameron, 2019).

4.3. Resistoma

Ha pouco mais de uma década, surgiu o conceito de resistoma antibidtico
(D’Costa et al., 2006). O resistoma define-se como a colecdo de todos os genes de
resisténcia antibidtica e seus precursores em bactérias patogénicas e ndo patogénicas e
representa todos os tipos de genes de resisténcia adquiridos e intrinsecos, bem como os
seus precursores € potenciais mecanismos de resisténcia dentro de comunidades
microbianas.

Desde entdo, varios estudos se tém focado em conhecer o resistomas humano, animal
e ambiental, por forma a tentar encontrar solugdes para mitigar a transmissdo dos genes

de resisténcia aos antibidticos (Kim & Cha, 2021).

5. Bactérias resistentes a antibidticos com maior relevancia clinica

5.1. Lista de bactérias resistentes aos antibioticos consideradas prioritarias

pela Organizacido Mundial de Saude (OMS)

Em 2017, a OMS (WHO, 2017) publicou uma lista de agentes patogénicos
prioritarios a nivel global, os Global Priority Pathogens (GPP). Esta lista (Tabela 1), que
engloba 12 espécies de bactérias com RA classificada com critica, alta e média e que
destaca em particular a ameaga representada por Dbactérias gram-negativas
multirresistentes a antibidticos, tem como principal objetivo incentivar e priorizar o
financiamento para investigacao e desenvolvimento de novas solugdes e estratégias para

combater estes agentes patogénicos (Asokan et al., 2019; Mancuso et al., 2021).
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Tabela 1- Lista de agentes patogénicos prioritarios segundo a OMS (WHO, 2017)

2? Prioridade: Risco elevado 3? Prioridade: Risco médio

Enterococcus faecium

resistente a vancomicina

Staphylococcus aureus
resistente a meticilina e a

R e Streptococcus pneumoniae

Helicobacter pylori nao suscetivel a penicilinas

resistente a claritromicina Haemophilus influenzae

Campylobacter spp. resistente a ampicilina

resistente a fluoroquinolonas

Shigella spp.

resistente a fluoroquinolonas

Salmonella spp.

resistente a fluoroquinolonas

Neisseria gonorhoeae

resistente a fluoroquinolonas € a

cefalosporinas de 3* geracdo

*Enterobacteriaceae inclui: K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp. e

Morganella spp.

O grupo de prioridade critica inclui bactérias multirresistentes que sao
especialmente prevalentes e preocupantes no ambiente hospitalar, onde afetam os
pacientes mais vulneraveis, como pacientes imunodeprimidos, os sujeitos a cirurgias € 0s
tratados com o auxilio de dispositivos como ventiladores e cateteres intravenosos. Este
grupo inclui bactérias que sdo resistentes a carbapenemos e a cefalosporinas de terceira
geracdo que sdo considerados os antibidticos de ultimo recurso disponiveis para o

tratamento de bactérias multirresistentes (Asokan et al., 2019).
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5.1.1. Bactérias patogénicas do grupo ESKAPE

A sigla ESKAPE (Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A.
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ¢ Enterobacter spp.) representa um grupo de
extrema importancia e com ameaca a nivel global para a saude humana, sendo estes os
principais responsaveis por infe¢des nosocomiais em todo o mundo (De Oliveira et al.,
2020; Santajit & Indrawattana, 2016). Esta sigla, ndo se refere apenas aos nomes dos
agentes patogénicos que a constituem, mas também a capacidade que estes possuem de

“fugirem” (escape, em inglés) da ac¢ao dos antibidticos.

Como ¢ possivel constatar, as bactérias do grupo ESKAPE correspondem a
prioridade critica e alta da lista publicada pela OMS. O enfoque neste grupo surge da
necessidade de desenvolver novas alternativas antimicrobianas, uma vez que o0s
mecanismos de resisténcia aos atuais agentes antimicrobianos, desenvolvidos por estes
agentes patogénicos, reduzem de forma dréstica as opg¢des de tratamento para infecdes,
aumentando as taxas de mortalidade (De Oliveira et al., 2020). E, por isso essencial,
entender os mecanismos de resisténcia destas bactérias de modo a desenvolver estratégias
para o seu combate (De Oliveira et al., 2020; Mancuso et al., 2021; Santajit &
Indrawattana, 2016).

5.1.2. Acinetobacter baumannii

A. baumannii ¢ um bacilo Gram-negativo, aerdbico e oportunista que ¢

responsavel por infe¢cdes nosocomiais, ao redor de todo o mundo (Mancuso et al., 2021).

Esta espécie bacteriana, capaz de resistir a um vasto leque de antibioticos,
demonstra diferentes mecanismos de resisténcia intrinsecos e adquiridos, tais como: (1)
a producdo de todas as quatro classes de B-lactamases (A, B, C e D), isto €, enzimas que
degradam antibidticos beta-lactamicos; (2) a expressdo de bombas de efluxo que estdo
envolvidas na resisténcia a varios antibidticos pertencentes a diferentes classes, tais como
aminoglicosideos, tetraciclinas, eritromicina, cloranfenicol, trimetoprim,
fluoroquinolonas e alguns beta-lactamicos; (3) modificagdo enzimatica de farmacos
aminoglicosideos através das classes de enzimas acetiltransferases, adenililtransferases e

fosfotransferases, (4) producao modificada e/ou reduzida de porinas, o que diminui a
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permeabilidade da membrana externa, conferindo resisténcia aos carbapenemos e a
colistina, (5) modifica¢do do alvo do antibiodtico através da sobre-expressao de proteinas
de ligacdo a penicilina, o que resulta em resisténcia ao imipenem ou por mutacdes da
DNA girase que induz resisténcia a quinolonas e tetraciclinas (Harding et al., 2018;

Kyriakidis et al., 2021).

5.1.3. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa ¢ uma bactéria aerdbica Gram-negativa e um dos principais agentes
patogénicos responsaveis por um vasto leque de infecdes nosocomiais, tanto agudas como
cronicas, ao redor de todo o mundo e principalmente relevante nas unidades de cuidados
intensivos, onde causa infe¢des respiratdrias graves em pacientes imunocomprometidos.
(Hwang & Yoon, 2019; Moradali etal., 2017). Esta, tem demonstrado resisténcia a muitos
antibioticos devido a diferentes mecanismos de resisténcia intrinsecos e adquiridos

(Jurado-Martin et al., 2021; Mancuso et al., 2021).

Os principais mecanismos de resisténcia sao: (1) super-expressao de bombas de
efluxo, (2) diminui¢do da permeabilidade da membrana externa e (3) aquisicdo ou
mutacao de genes de resisténcia que, por sua vez, codificam proteinas que controlam a
difusdo passiva de antibidticos através da membrana externa (Hwang & Yoon, 2019;
Santajit & Indrawattana, 2016). Por outro lado, também em P. aeruginosa foram
identificadas todas as quatro classes principais de B-lactamases (A, B, C e D) segundo a
classificacido de Ambler, tornando-a assim, intrinsecamente resistente a a¢do dos
farmacos B-lactamicos (Henrichfreise et al., 2007; Langendonk et al., 2021; Mancuso et

al., 2021).

A ceftazidima e a cefepima, cefalosporinas de terceira e quarta geracao,
respetivamente, sdo agentes antimicrobianos de amplo espectro que possuem atividade
contra P. aeruginosa Antibioterapia combinada, ¢ por vezes uma opc¢do para tratar
infe¢des por P. aeruginosa multirresistente (MacVane et al., 2014). Assim, fosfomicina
em combina¢do com aminoglicosideos, cefalosporinas e penicilinas ja levaram ao sucesso
terapéutico de muitos casos de infecdo por P. aeruginosa multirresistente (Mancuso et

al., 2021).
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5.1.4. Staphylococcus aureus

S. aureus ¢ um microrganismo Gram-positivo, anaerdbio facultativo, de extrema
importancia como agente patogénico humano, uma vez que, tal como os microrganismos
anteriormente referidos, possuiu uma enorme capacidade de desenvolver resisténcia a

velhos e novos antibioticos € pode causar infegdes que variam de leves a potencialmente

fatais (Gimza & Cassat, 2021; Tong et al., 2015).

Sao varios os mecanismos de resisténcia de S. aureus. Um de grande importancia
foi a aquisi¢do de resisténcia aos beta-lactamicos. Essa resisténcia ¢ mediada pelo gene
mecA e mecC, que codificam para uma PBP (proteina envolvida na sintese da parede
celular bacteriana e a qual se ligam o beta-lactamicos) modificada, a PBP2a, na qual os
beta-lactamicos ndo atuam (Lee et al., 2018). Assim, estas estirpes resistentes sao
designadas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA, do inglés methicillin-resistant
S. aureus). MRSA pode adquirir resisténcia também por meio da ativagdo de distintos
mecanismos como a mutagao em genes-alvo e super-expressao de bombas de efluxo

(Mancuso et al., 2021).

Num dado periodo, a vancomicina foi considerada um antibidtico de ultimo
recurso contra MRSA, no entanto, foi registada, logo no final da década de 80, a primeira
resisténcia a vancomicina em S. aureus (VRSA), cujo mecanismo foi adquirido de
Enterococcus spp. resistente a vancomicina (Miihlberg et al., 2020; Périchon &
Courvalin, 2009). De acordo com a OMS, este padrao de resisténcia tem aumentado

representa uma grave ameaga a saide humana a nivel global.

A daptomicina ¢ uma importante op¢do para o tratamento de pacientes com
infe¢des causadas por VRSA (Nicolas et al., 2019). No entanto, a resisténcia a
daptomicina em S. aureus tem também ja vindo a aumentar, devido a mutagdes em
diferentes proteinas que, por sua vez, resultam na reducdo da liga¢do do farmaco ao seu

local-alvo (Harding et al., 2018; Kyriakidis et al., 2021).

Nos ultimos anos, devido ao aumento da taxa de infecdo por MRSA, houve um
crescente interesse no uso de agentes MLS (macrolidos-lincosamida-estreptogramina)

para o tratamento destas infe¢des (Guo et al., 2020). No entanto, e tal como referido
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anteriormente, S. aureus possui uma enorme capacidade de adaptacdo e desenvolvimento
de novas resisténcias, sendo que, o complexo MLS ndo foge a regra. A aquisi¢do de
resisténcia deve-se a trés principais mecanismos: (1) modificacao do alvo; (2) efluxo ativo

e (3) inativagao de antibioticos enzimaticos (Mancuso et al., 2021; Timsina et al., 2021).

5.1.5. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae ¢ um bacilo Gram-negativo, membro da familia das
Enterobactérias que se encontra normalmente encapsulado. Esta bactéria pode estar na
origem de diversos tipos de infegdes, tanto nosocomiais como adquiridas na comunidade,
principalmente em individuos imunocomprometidos (Caneiras et al., 2019; Santajit &
Indrawattana, 2016). A transmissdo desta bactéria da-se por contacto (pessoa-a-pessoa,
ou por através de objetos contaminados), uma vez que esta ndo se transmite por aerossois,
sendo responsavel por infecdes do trato urindrio, respiratorias, associadas a cirurgia,

septicémia, entre outras (Caneiras et al., 2019; Mancuso et al., 2021; Young et al., 2020).

E principalmente por aquisi¢io de genes que codificam para enzimas como
carbapenemases ¢ beta-lactamases que esta bactéria se torna extremamente resistente a
acdo de antibidticos. Sendo os carbapenemos farmacos de ultimo recurso no combate a
infe¢cdes por Gram-negativos, ¢ de extrema importancia a monitorizacao das estirpes de
K. pneumoniae produtoras de carbapenemases, tais como as KPC, que sdo
carbapenemases de classe A, em prol da satde publica (Effah et al., 2020; Gualtero et al.,

2020; Mancuso et al., 2021; Sheu et al., 2019).

5.1.6. Espécies (spp.) de Enterobacter

Enterobacter spp. sao bacilos Gram-negativo, aerobios, por vezes encapsulados,
pertencentes a familia Enterobacteriaceae, a qual também pertence a K. pneumoniae.
Estes microrganismos sdo responsaveis por uma ampla variedade de infe¢cdes como
infegdes oportunistas em pacientes imunocomprometidos, geralmente em ambiente

nosocomial (Davin-Regli & Pages, 2015; Reza et al., 2019).

Estirpes de Enterobacter spp. multirresistentes sdo resistentes a quase todos os

farmacos disponiveis, a exce¢do de tigeciclina e colistina, uma vez que estas estirpes
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produzem beta-lactamases e carbapenemases, a semelhanca do microrganismo

anteriormente referido (Di Franco et al., 2021; Mancuso et al., 2021).

5.1.7. Enterococcus spp.

Enterococcus spp. sdo cocos Gram-positivos, anaerdbios facultativos, comensais
de origem gastrointestinal e com capacidade de resistir a ambientes hostis. Apesar de
terem sido descritas inumeras espécies diferentes de enterococos, a maioria das infe¢des
em seres humanos sdo causadas por E. faecalis, a espécie mais patogénica e E. faecium,
a espécie mais resistente a agentes antimicrobianos, especialmente em hospedeiros

imunocomprometidos (Garcia-Solache & Rice, 2019; Mancuso et al., 2021).

Estes microrganismos estdo cada vez mais resistentes a agentes antimicrobianos
devido a diversos fatores como o uso alargado de antibidticos de largo espectro em
hospitais, o que promove a colonizacdo intestinal de E. faecium, resultando num aumento
consideravel da microbiota intestinal, a resisténcia intrinseca de enterococos a varios
antibioticos usados e capacidade de aquisi¢do e disseminagdo de determinantes de

resisténcia a antibioticos (Pontinen et al., 2021; Ramos et al., 2020).

Devido ao aumento da prevaléncia de enterococos resistentes a cefalosporinas, foi
introduzida, na década de 70, a vancomicina como agente de combate a estes
microrganismos (Zaheer et al., 2020). Aos dias de hoje, devido ao excessivo uso da
vancomicina, ja muitos sdo os relatos de infe¢des por Enterococcus spp. resistentes a
vancomicina (Ramos et al., 2020). A vancomicina exerce o seu efeito ao inibir a sintese
da parede celular através do ataque ao terminal D-alanil-D-alanina do peptidoglicano. Por
sua vez, a resisténcia a vancomicina ¢ mediada por varios grupos de genes van, que sao
responsaveis pela substituicdo de D-Ala-D-Ala por terminais D-alanil-D-lactato,
resultando numa baixa afinidade de ligagdo da vancomicina (Cetinkaya et al., 2000;

Mancuso et al., 2021).
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6. Investigaciao e desenvolvimento de alternativas aos antibidticos convencionais

A crescente necessidade de novos antibidticos e outras alternativas antibacterianas
para travar o aumento exponencial de infe¢cdes por bactérias resistentes aos antibioticos,
fez com que nos Ultimos anos se tenha aumentado a nivel global o incentivo através de
financiamentos para iniciativas de investigacdo e desenvolvimento nesta area (Butler et
al., 2023). Contudo, nos ultimos 30 anos, registou-se um declinio de 90% das aprovagdes
de novos antibidticos sistémicos pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
(Spellberg, 2014). Existem a data, cerca de 4000 agentes imuno-oncoldgicos em
desenvolvimento, face aos cerca de 30 a 40 novos compostos antibacterianos atualmente

em fase de desenvolvimento e em ensaios clinicos (Miethke et al., 2021).

Além disso, as grandes farmacéuticas ao redor de todo o mundo, tém-se
demonstrado extremamente hesitantes em financiar iniciativas de investigacdo e
desenvolvimento inicial de antibidticos e, em particular, de novas classes de compostos
antibidticos, uma vez que o retorno do investimento nesta area ¢ geralmente baixo ou
mesmo negativo (Hutchings et al., 2019; Lewis, 2020). Assim, e de acordo com a
Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdémico (OCDE), o investimento
em novas opg¢des terapéuticas ¢ essencial para combater a RA, respondendo as
necessidades de satde e contrariar o aumento exponencial dos encargos financeiros nos

sistemas de satde mundiais.

Como tal, finalmente nos tltimos anos tem se notado um interesse crescente pela
procura de novos alvos terapéuticos e terapias alternativas, bem como, um aumento
significativo nos ensaios clinicos de agentes antibacterianos ndo tradicionais. Estes
ultimos, por possuirem distintos mecanismos de a¢ao, podem representar uma mais-valia
no combate as bactérias resistentes aos antibidticos convencionais (Butler et al., 2022;
Rex etal., 2019). De seguida sdo descritas algumas dessas novas estratégias, como forma

alternativa no combate aos microrganismos patogénicos ¢ multirresistentes.
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6.1. Bacteriofagos

Bacteriofagos (ou simplesmente fagos), também conhecidos por predadores
naturais das bactérias, sdo virus, que infetam apenas bactérias, levando a sua morte. Como
tal, a terapia fagica tem sido explorada, como fruto do aumento de infe¢des por bactérias
multirresistentes, como uma alternativa promissora no seu combate (Furfaro et al., 2018;

Kortright et al., 2019; Ling et al., 2022).

Os fagos ligam-se a superficie da célula hospedeira e transferem o seu genoma
para o interior da mesma. J& dentro da célula os fagos podem seguir um de dois ciclos de
vida: o ciclo litico ou o ciclo lisogénico (Figura 2). Para aplicacdo terapé€utica, os fagos
mais estudados sdo os liticos, uma vez que estes tém a capacidade de infetar e matar

rapidamente as bactérias (Al-Ishaq et al., 2021; Cisek et al., 2017).
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Figura 2 — Ciclos de vida dos fagos. Adaptado de Campbell (2003).
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Algumas das vantagens na utilizagdo de fagos passam, ndo sé pela sua alta
especificidade, o que resulta em baixa toxicidade para o hospedeiro, mas também na alta
improbabilidade de aparecimento de resisténcias provenientes de resisténcias a
antibioticos, possibilitando o seu uso contra bactérias MDR, entre outras (Cha etal., 2018;

Loc-Carrillo & Abedon, 2011; Lood et al., 2015).

6.2. Anticorpos Monoclonais

Anticorpos monoclonais (mABs) tém sido utilizados com sucesso em areas como
o cancro e doengas autoimunes. Dado todo este sucesso e a emergéncia de resisténcia aos
antibioticos, estes tém ganho cada vez mais atenc¢ao, tornando-se alvo de estudo no campo

antibacteriano (Zurawski & McLendon, 2020).

A utilizagdo de anticorpos monoclonais humanizados (Hu-mABs), em detrimento
de antibidticos convencionais, possui diversas vantagens como a baixa toxicidade, uma
vez que se trata de um produto humanizado; o reduzido ou nulo impacto na flora humana,
uma vez que possuem alta especificidade; a alta longevidade e o seu efeito praticamente

imediato, podendo ser utilizado em cirurgias ou emergéncias (Antonelli et al., 2021).

Para além disso, estes t€ém como alvo os antigenos especificos de superficie que
geralmente nao sao reconhecidos pelos antibidticos. Desta forma, a utilizagdo de mABs
pode representar um potencial candidato no combate & RA (Zurawski & McLendon,

2020).

Contudo, apesar de todos os esforcos, foram aprovados apenas trés anticorpos
monoclonais antibacterianos até a data: bezlotoxumab, obiloxaximab e raxibacumab. O
primeiro, aprovado em combinacdo com agentes antibacterianos, para infecoes
recorrentes por C. difficile e os restantes para a prevencdo e tratamento de antraz por

inalacdo (Markham, 2016; Tsai & Morris, 2015; Yamamoto et al., 2016).
A maior dificuldade prende-se com a capacidade de reproduzir e traduzir os

resultados pré-clinicos in vivo para os ensaios clinicos, uma vez que os modelos animais

utilizados tém antecedentes imunoldgicos distintos do ser humano, nao refletindo
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necessariamente os ensaios clinicos realizados em humanos (Speziale & Pietrocola,

2021).

6.3. Inibicdo de Quorum-Sensing (QS)

O sistema QS ¢ um sistema de comunicagdo, mediado por moléculas de
sinaliza¢do, nomeadamente auto-indutores (Als), muito comum em bactérias, que

envolve producao, detecdo e resposta a estas moléculas (Turovskiy et al., 2008).

Apos a colonizacdao e com o aumento da densidade bacteriana, da-se um aumento
de Als no ambiente que rodeia a comunidade bacteriana, sinalizando essa populagdo
desse aumento populacional (Rutherford & Bassler, 2012). Deste modo, o QS tem a
capacidade de permitir uma comunicacao e por isso mesmo estd envolvido na formagao
de biofilmes, secre¢ao de toxinas, esporulacao, motilidade e a expressao de outros fatores

de viruléncia bacterianos (Abisado et al., 2018; Singh & Bhatia, 2021).

Existem diferentes abordagens na inibig¢ao do sistema QS: antagonistas de Als que
interrompem a sua sintese; degradacdo ou inativagdo enzimatica de Als; bloqueio das vias
de sinalizagao de QS; interferéncia com os recetores de Als ou competi¢ao pela ligagao
aos mesmos. Estas abordagens devem ser exploradas como novas formas de combater o
problema emergente da resisténcia antibidtica (Coelho et al., 2021; Moradi & Hadi, 2021;
Weiland-Bréuer, 2021).

Atualmente, ndo existem ainda moléculas inibidoras ou interferentes do QS em

fase clinica de desenvolvimento.
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6.4. Nanoparticulas

A nanotecnologia ¢ uma area de investigagdo em franca expansdo. Vadrias
estratégias de nano-engenharia tém permitido desenvolver nanoparticulas com atividade
antibacteriana e antibiofilme. Estas moléculas com tamanho a nano escala, tém a
particularidade de terem uma grande area de superficie em relagdo ao volume, e isso
aumenta largamente a sua area de contacto com os microrganismos alvo. As
nanoparticulas podem ser usadas por terem uma a¢ao direta nas bactérias/biofilmes, mas
algumas também podem desenvolvidas para funcionarem como veiculos promissores na

administracdo intracelular de antibioticos (Abed et al., 2015; Xu et al., 2023).

Neste ambito, sdo varias as nanoparticulas metalicas que tém sido estudadas e
desenvolvidas. De entre essas, destacam-se as nanoparticulas de prata (AgNPs), que t€ém
demonstrado in vivo e in vitro, grande capacidade antibacteriana contra bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas, incluindo bactérias MDR (Siddiqi et al., 2018). A atual
literatura menciona varios mecanismos que conferem as nanoparticulas de prata a sua
atividade antimicrobiana e que podem atuar em separado ou sinergicamente (Qing et al.,
2018). Acredita-se que a penetragdo das nanoparticulas e a sua adesdo @ membrana interna
causa uma destabilizacdo da mesma e permite, por outro lado, que as nanoparticulas
entrem no citoplasma e interajam com componentes celulares internos, como o ADN.
Estas nanoparticulas também libertam i0es de prata que, dado a suas caracteristicas,
podem interagir com componentes celulares e contribuir para a sua alteracdo e morte

celular (Nano et al., 2013; Seil & Webster, 2012).
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7. Moléculas atualmente em fase de desenvolvimento

Num documento publicado em 2022 (WHO, 2022), a OMS analisou agentes
antibacterianos em fase de desenvolvimento clinico e pré-clinico, quanto a sua atividade
contra infegdes causadas ndo sé pelos agentes bacterianos presentes na lista prioritaria da

OMS, mas também por microrganismos como o Mycobacterium tuberculosis e o

Clostridium difficile.

Este documento engloba 46 agentes antibacterianos tradicionais e 34 nao
tradicionais, em diferentes fases de desenvolvimento clinico, conforme ilustrado na
Figura 3. Dos agentes tradicionais, 28 apresentam especificidade para pelo menos um
agente patogénico da lista prioritdria da OMS, 13 estdo a ser desenvolvidos para a

tuberculose e cinco para o tratamento de infe¢des por C. difficile.

Agentes antibacterianos tradicionais e nio tradicionais por fase de
desenvolvimento clinico

25
20
15
10 B Tradicionais (46)
Nao tradicionais (34)
5
0 |
Fase I (34) Fase I/11 (29) Fase II/III (14) Novos farmacos em
desenvolvimento
3)

Figura 3 — Agentes antibacterianos tradicionais e ndo tradicionais por fase de desenvolvimento clinico.

Adaptado de WHO (2022).

Sao 32 os agentes nao tradicionais em desenvolvimento ativo. Estes, dividem-se
em anticorpos, bacteriofagos, agentes moduladores de microbioma, agentes
imunomoduladores, entre outros. Destes ndo tradicionais, apenas um ¢ direcionado para
a tuberculose, 12 sdo eficazes para infegdes por C. difficile, sendo os restantes

direcionados para os microrganismos prioritarios da OMS.
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De acordo com a OMS (WHO, 2022), sdo 28 os agentes antibacterianos

direcionados ao conjunto de agentes patogénicos prioritdrios, que atualmente se

encontram entre as fases 1 e 3 de desenvolvimento clinico. Na Tabela 2, sdo apresentados

esses agentes € as suas caracteristicas.

Tabela 2 - Agentes antimicrobianos em fases um, dois ou trés de desenvolvimento. Adaptado de WHO

(2022).
Fase de MO para os quais
Classe Forma de
Nome/Codigo desenvolvi- Produtor apresenta
antibacteriana administracao
mento atividade
Novos — Intravenosa — Fujfilm )
Solitromicina _ Aerobias Gram-
farmacos Macrélidos (v) — Toyama -
(T-4288) ) positivas
(NF) — Oral — Chemical
Enterobactérias
) -1V — Iterum
Sulopenem 3 B-lactamicos ) produtoras de -
— Oral ~Therapeutics
lactamases
Inibidores de B- )
Durlobactam + — Entasis B-lactamases de
3 lactamases =\ ‘
Sulbactam — Therapeutics | classes A, CeD
(IBL)
Enterobactérias,
P. aeruginosa e
IBL — VenatoRx ‘
Taniborbactam + ' bacilos Gram-
3 + B-lactamicos i\ — Pharmaceu- .
cefepima ' ' negativos
(cefalosporina) ticals /GARDP .
resistentes a
carbapenemos
IBL Enterobactérias
+ B-lactamicos produtoras de -
Enmetazobactam ‘ — Allecra
3 (cefalosporina) =\ _ lactamases,
+ Cefepima — Therapeutics _
resistentes a
cefalosporina
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— Entasis N. gonorrhoeae ¢
Inibidor de _
Zoliflodacina 3 . — Oral — Therapeutics cocos Gram
topoisomerase .
/ GARDP positivos
o N. gonorrhoeae ¢
Inibidor de -1V
Gepotidacina 3 ) - GSK cocos Gram
topoisomerase — Oral -
positivos
Pneumococos
. resistentes a
Nafitromicina 3 Macrolidos — Oral — Wockhardt .
macrolidos e
cetolideos.
B-lactamicos — Xuanzhu E. colie K.
Benapenem 2/3 i\ '
(carbapenem) — Biopharm pneumoniae
o -1V ) S. aureus
Afabicina 2 Inibidor Fabl — Debiopharm
— Oral (MRSA)
Hibrido de: TenN Hoolori
_ — TenNor . pylori
TNP-2092 2 Rifampicina e v ) Py
o — Oral — Therapeutics S. aureus
quinolizinona
. Bactérias
Hibrido de: )
. L — TenNor anaerobicas (C.
TNP-2198 1/2 Rifampicina e — Oral .
o — Therapeutics difficile ¢ H.
nitroimidazole
pylori)
P. aeruginosa, A.
IBL+
Zidebactam + ‘ baumannii e
1 B-lactamicos = \4 _ Wockhardt
cefepima ) algumas
(cefalosporina) ‘
Enterobactérias
OP0595 IBL+ .
‘ o Enterobactérias e
(Nacubactam) + 1 B-lactamicos =\ — Meiji Seika
P. aeruginosa
Meropenem (cefalosporina)
ETX0282 + IBL+ .
) — Entasis )
cefpodoxima 1 B-lactamicos — Oral . Enterobactérias
‘ — Therapeutics
proxetil (cefalosporina)
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ARX-1796 (oral IBL+ — Arixa K. pneumoniae
avibactam B-lactadmicos — Oral — Pharmaceu- produtora de
prodrug) (cefalosporina) ticals / Pfizer carbapenemases
XNW4107 + IBL+
imipenem + B-lactdmicos -1V — Sinovent -
cilastatina (cefalosporina)
IBL+ Enterobactérias
—VenatoRx
VNRX-7145 + B-lactdmicos | ndo produtoras de
‘ — Oral — Pharmaceuti-
ceftibuten (cefalosporina) | metalo -
cals
lactamases
P. aeruginosa, A.
QPX7728 + — Qpex baumannii e
IBL -1V ‘
QPX2014 — Biopharma algumas
Enterobactérias
P. aeruginosa, A.
IBL
QPX7728 + ' e\ — Qpex baumannii e
+ B-lactamico )
QPX2015 | — Oral — Biopharma algumas
ora
Enterobactérias
P. aeruginosa, A.
o baumannii e
Polimixina —Spero )
SPR-206 =\ ' Enterobactérias
(anélogo) — Therapeutics _
resistentes a
carbapenemos
P. aeruginosa, A.
baumannii e
MRX-8 Polimixina -1V — MicuRx Enterobactérias
resistentes a
carbapenemos
. ~Qpex
QPX9003 Polimixina -1V ) -
— Biopharma
A. baumannii
- KBP '
KBP-7072 Tetraciclinas — Oral o resistente a
— BioSciences

carbapenemos, E.
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coli, K.

prneumoniae

A. baumannii e

EBL-1003 Aminoglicosi- ) Enterobactérias
=\ — Juvabis .
(apramicina) deos resistentes a
carbapenemos
- TAXIS
e A\
TXA709 Inibidor de FtsZ Oral — Pharmaceu- S. aureus
— Ora
ticals
RG6006 (Abx Peptideo
‘ -1V — Roche -
MCP) macrociclico
. — Bugworks
BWC0977 Topoisomerase =\ -
— Research
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7.1. Novos agentes pertencentes a classes conhecidas

7.1.1. B —lactamicos e outros firmacos com atividade contra B-lactamases

Como ¢ possivel observar na Tabela 2, 13 dos novos agentes antimicrobianos em
fase de desenvolvimento, ativos contra bactérias prioritarias da OMS, pertencem a uma
classe bem conhecida de antibidticos, os B-lactdmicos. Destes, cinco encontram-se em

fase trés de desenvolvimento e sdo descritos de seguida:

7.1.1.1. Durlobactam + sulbactam (IV)

Durlobactam + sulbactam ¢ um complexo em fase trés de desenvolvimento que
combina dois inibidores de P-lactamases (IBLs), o durlobactam e o sulbactam. O
durlobactam, um IBL modificado, possui com ampla atividade contra f-lactamases de
classes A, C e D e tem a capacidade de restaurar a atividade do sulbactam contra A.
Baumannii, uma vez que este possui apenas atividade contra -lactamases de classe A,
tornando-se vulneravel a bactérias produtoras de outras classes. Em testes realizados
recentemente, a combinacdo destes dois agentes reduziu em mais de 30 vezes a
concentragdo minima inibitéria (MIC) quando comparado com o sulbactam em

monoterapia (Durand-Réville et al., 2017; Mcleod et al., 2020) .

7.1.1.2. Enmetazobactam + cefepima (Intravenoso- 1V)

O Enmetazobactam ¢ um derivado do tazobactam com capacidade aumentada de
penetragdo na parede bacteriana e de ligacao a B-lactamases de classe A. Ja a cefepima ¢
uma cefalosporina de 4* geracao relativamente estavel contra a hidrélise de B-lactamases
(Papp-Wallace et al., 2015).

Como tal, esta combinagdo demonstrou capacidade de redugdo da MIC, em
comparagdo com a cefepima isolada, em enterobactérias produtoras de -lactamases,

resistentes a cefalosporina (Morrissey et al., 2019).
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7.1.1.3. Taniborbactam + cefepima (IV)

O Taniborbactam ¢ um IBL a base de boronato que possui atividade inibitoria
contra todas as classes de B-lactamases. A sua combinacdo com cefepima reduziu a
concentracao minima inibitdria da cefepima contra isolados produtores de B-lactamases
de espetro alargado (ESBLs), AmpC e carbapenemases e demonstrou alta atividade in
vitro contra Enterobactérias e P. aeruginosa. A combinacao encontra-se em ensaios de
fase trés e estd a ser estudada para tratamento de largo espetro de infe¢des do trato
urinario, como pielonefrite aguda, provocada por bacilos Gram-negativos resistentes a

carbapenemos (Hamrick et al., 2020; Principe et al., 2022).

7.1.1.4. Sulopenem (I'V/Oral)

Sulopenem ¢ um farmaco sintético, de amplo espetro, com atividade contra
enterobactérias produtoras de B-lactamases de largo espetro ou B-lactamases do tipo
AmpC, que conferem resisténcia a cefalosporinas de terceira geracdo. Este, atualmente
em fase trés de desenvolvimento e destina-se a atuar como alternativa para o tratamento
em ambulatorio ou em unidades de cuidados intensivos, de pacientes com infe¢des
causadas por bactérias produtoras de B-lactamases, nomeadamente infe¢des do trato

urinario (Dunne et al., 2023).

7.1.1.5. Benapeneme (IV)

O benapeneme ¢ um farmaco da classe dos carbapenemos com atividade contra
enterobactérias produtoras de ESBLs que exibe atividade contra E. coli e K. pneumoniae.
Este ja superou os ensaios de fase dois num estudo que avalia a sua seguranga e eficacia

em doengas do trato urinario (Ji et al., 2020; Karvouniaris et al., 2023).
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7.1.2. Tetraciclinas

7.1.2.1. KBP-7072

Nesta classe conhecida de antibioticos, as tetraciclinas, foi descrito pela OMS, um
novo agente antimicrobiano. Falamos do KBP-7072, uma tetraciclina semi-sintética de
administracdo oral, atualmente em fase um de desenvolvimento. Este, ¢ dirigido para
agentes patogénicos Gram-positivos do trato respiratorio, bem como atividade in vitro

contra A. baumannii, E.coli e K. pneumoniae.

7.1.3. Aminoglicosideos

7.1.3.1. Apramicina (EBL-1003)

A apramicina ¢ um aminoglicosideo altamente modificado que, embora esteja
apenas aprovado para uso veterindrio, ¢ o Unico desta classe com atividade contra
enterobactérias resistentes a carbapenemos. Este composto apresenta outras vantagens
como a capacidade de sensibilizar agentes bacterianos a tratamentos antibidticos
convencionais, bem como reduzida ototoxicidade, quando comparada com farmacos da

mesma classe (Livermore et al., 2011; Matt et al., 2012).
De acordo com o relatorio da OMS (2022), a apramicina encontra-se agora em

fase um de desenvolvimento, pela farmacéutica Juvabis, como farmaco de administracao

intravenosa para uso humano.
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7.1.4. Macrolidos

J& na classe dos macrolidos, sdo duas as novas moléculas que integram esta lista

e que pertencem a esta classe de antibioticos, falamos de solitromicina e nafitromicina.

7.1.4.1. Solitromicina

Solitromicina € o primeiro macrolido fluorocetolideo. Uma vez que possui trés
locais de ligacdo a por¢ao 50s do ribossoma, em vez de dois, € mais potente que os outros
macrolidos, tendo demonstrado uma poténcia 16 vezes maior que a azitromicina e
claritromicina contra bactérias aerdbias Gram-positivas (Liapikou et al., 2019; Llano-

Sotelo et al., 2010).

Este farmaco, de administragdo intravenosa ou oral e direcionado para o
tratamento de infegcdes do trato respiratorio e ouvidos, foi bem-sucedido em ensaios de

fase trés e encontra-se em revisao pela FDA (Fernandes et al., 2016).

7.1.4.2. Nafitromicina

Nafitromicina ¢ um derivado de macrolido (cetolideo) que interage com diversas
regides do ribossoma, o que faz com que tenha potente atividade in vitro contra agentes
patogénicos comumente associados a infegdes do trato respiratdrio superior,
nomeadamente alguns microrganismos resistentes a macrolidos e ndo suscetiveis a
telitromicina, como S. pneumoniae (Farrell et al., 2014; Rodvold et al., 2017; Sellares-

Nadal et al., 2020).

De acordo com o relatorio da OMS, esta em fase trés de desenvolvimento na India,

para o tratamento de pneumonias adquiridas na comunidade, no adulto.
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7.2. Agentes com novo mecanismo de agao

7.2.1. Oxazolidinonas

As Oxazolidinonas sdo uma nova classe de antibioticos sintéticos, em uso desde
o ano 2000, que atuam através da inibi¢cdo da sintese proteica. Desta nova classe, podemos
ver descrito um novo agente antibiotico na lista publicada pela OMS, a Contezolida (Foti

etal., 2021).

7.2.1.1 Contezolida

E um novo firmaco com via de administragio oral e intravenosa que foi
desenvolvido para o tratamento de infe¢des causadas por bactérias Gram-positivas e
multirresistentes, tais como MRSA, enterococos resistentes a vancomicina,
Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina e S. pneumoniae resistente a penicilina

(Eckburg et al., 2017; Gordeev & Yuan, 2014).

Em comparagdao com linezolida, contezolida apresenta um melhor perfil de
seguranga e foi aprovado em 2021 na China para o tratamento de infeg¢des da pele e
tecidos moles. Por outro lado, encontra-se em desenvolvimento nos EUA para o

tratamento de infe¢des do pé diabético (Gordeev & Yuan, 2014; Hoy, 2021).

7.2.2. Inibidor Fabl

Fabl (proteina transportadora enoil-acil redutase) ¢ uma proteina transportadora
de extrema importancia no processo de biossintese de acidos gordos em inimeras
bactérias, como tal, esta enzima representa um alvo atrativo para o desenvolvimento de

novos farmacos antibacterianos (Bibens et al., 2023).

7.2.2.1. Afabicina

Afabicina ¢ um pro-farmaco e o primeiro antibidtico da sua classe que possuiu um

novo mecanismo de acdo, pois atua diretamente na sintese de acidos gordos e exibe
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atividade potente e seletiva contra estirpes de estafilococos, nomeadamente MRSA. Esta
molécula foi desenvolvida com intuito de combater infe¢des bacterianas agudas da pele,
podendo ser administrada por duas vias, oral e intravenosa (Menetrey et al., 2019; Wittke
et al., 2020).

De momento, encontra-se em fase dois de desenvolvimento para o tratamento de
infe¢des por S. aureus e, de acordo com a OMS, ja foi registado um ensaio de fase dois
para o tratamento de infegdes Osseas e articulares (Bibens et al., 2023; Menetrey et al.,

2019).

7.2.3. Inibidor FtsZ — TXA709

FtsZ (filamento sensivel a temperatura) ¢ uma proteina essencial envolvida na
divisdo celular através da formacao de uma estrutura polimérica de anel Z de subunidades
FtsZ. A sua inibicdo bloqueia esse processo e leva, eventualmente, a morte celular,

tornando-o um alvo antibacteriano atraente (Adams & Errington, 2009; Han et al., 2021;

Payne, 2008).

7.2.3.1. TXA-709

E um inibidor da proteina FtsZ e pode ser administrado por via oral ou
intravenosa. Este, tem como principal alvo S. aureus, tendo ja sido registado um estudo,
in vivo, da sua farmacodinamica (Han et al., 2021; Lepak et al., 2015).

Contudo, de acordo com o resumo da OMS, ainda ndo foi registado qualquer

ensaio de fase um e devido ao facto de se tratar de uma nova classe de antibioticos, a

informacao disponivel ainda € escassa.
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7.2.4. Antibioticos hibridos

Antibidticos hibridos sdo o resultado da conjugacdo de diversas porgoes
funcionais, de modo a criar moléculas com inimeros mecanismos de a¢do. De destacar,

0 TNP-2092 e o TNP-2198, atualmente em fase dois e um, respetivamente.

7.2.4.1. TNP-2092

E um hibrido que conjuga rifampicina e quinolizinona, projetado para reduzir a
resisténcia a rifampicina. Este possui atividade contra agentes patogénicos como H. pylori
e S. aureus e completou em 2020 um ensaio clinico de fase dois, tendo sido também
identificado como candidato o tratamento de infe¢des articulares prostéticas (Ma &

Lynch, 2016; Surur & Sun, 2021)

7.2.4.2. TNP-2198

E um hibrido de rifampicina e nitroimidazole, com atividade contra bactérias
anaerobicas, como ¢ o caso de C. difficile e H. pylori. Atualmente, o TNP-2198 esta em
fase dois de desenvolvimento clinico para o tratamento de infe¢des pelos agentes

anteriormente referidos e vaginose bacteriana (Ma et al., 2022).
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II. CONCLUSAO

Os antibidticos pautaram o caminho para a medicina moderna e, com eles, o
sucesso no tratamento de muitas infe¢des e intervengdes médicas. O seu crescente uso,
muitas vezes improprio ou excessivo, combinado com os mecanismos adaptativos
naturais e adquiridos pelas bactérias, contribuiu para o aumento e desenvolvimento de

resisténcias.

Aos dias de hoje, a resisténcia antimicrobiana ¢ uma das principais ameacgas a
saide publica e tem um impacto negativo imensuravel na economia de muitos paises,
contribuindo para a degradagdao de qualidade de vida de muitas pessoas. Por isso, €
necessario agir de modo que haja financiamento, pesquisa e desenvolvimento de novas
estratégias e alternativas aos antibioticos. Algumas das quais foram aqui mencionadas,
tais como terapia fagica, anticorpos monoclonais, nanoparticulas, entre outras. Por outro
lado, ¢ de extrema importancia que se aprendam com os erros do passado ¢ que haja uma
mudanga de mentalidade e comportamento de modo que, quando finalmente surgirem
novas armas para o combate contra os microrganismos patogénicos, € que o aparecimento

de mecanismos de resisténcia pelos mesmos, seja mitigado.
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