MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA - TRABALHO FINAL

ANDRE FRANCISCO SEVIVAS FONTOURA

O Uso da Fosfomicina em Idade Pediatrica

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA

AREA CIENTIFICA DE PEDIATRIA

Trabalho realizado sob a orientacéo de:

PROF. DOUTORA MARIA DEL CARMEN BENTO TEIXEIRA

PROF. DOUTORA FERNANDA MARIA PEREIRA RODRIGUES

ABRIL/2021



O Uso da Fosfomicina em Ildade Pediatrica

Artigo de Reviséo Narrativa

Trabalho Final de 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina

André Francisco Sevivas Fontoura
Aluno do 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, 3000-075, Coimbra, Portugal

andresev.fontoura@gmail.com

Prof. Doutora Maria del Carmen Bento Teixeira

Clinica Universitaria de Pediatria, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, 3000-548, Coimbra,

Portugal

carmenbento@sapo.pt

Prof. Doutora Fernanda Maria Pereira Rodrigues
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, 3000-548, Coimbra, Portugal
Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, 3000-602, Coimbra, Portugal

frodrigues@chuc.min-saude.pt



INDICE

RESUMO
ABSTRACT
LISTA DE ABREVIATURAS
INTRODUGAO
METODOS
RESULTADOS
Mecanismo e Espetro de Agao
Mecanismo de Resisténcia
Propriedades Farmacocinéticas
Efeitos Adversos
Indicagdes Clinicas em Idade Pediatrica
Uso em Portugal
Infe¢des do Trato Urinario
Infecdes Osteoarticulares
Endocardite Infeciosa
Infe¢cbes do Sistema Nervoso Central
Sépsis Pediatrica e Neonatal
DISCUSSAO E CONCLUSAO
AGRADECIMENTOS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10

10

11

12

14

15

15

16

18

20

21

23

25

26

27



RESUMO

INTRODUCAO: A Resisténcia aos Antimicrobianos constitui um dos principais desafios de satde
global do século XXIl. O surgimento de estirpes bacterianas multirresistentes a varias classes de
antibidticos conduz a necessidade de adaptar os atuais esquemas terapéuticos para o tratamento
destas infecdes. Uma das possiveis solucdes para este fendmeno prende-se com a reutilizacao de
farmacos antigos, dentro dos quais se destaca a fosfomicina. No entanto, a experiéncia no uso
desta em idade pediatrica é limitada. O objetivo deste estudo foi compilar e analisar a literatura
existente sobre os possiveis beneficios do uso da fosfomicina no tratamento de infegdes bacterianas

nesta faixa etaria.

METODOS: Foi elaborada uma pesquisa bibliografica, recorrendo a publicagdes nacionais e
internacionais de relevo, na lingua portuguesa e inglesa, sob a forma de artigos cientificos
publicados. Utilizaram-se os motores de busca PubMed e Google Scholar e os termos MeSH
“Fosfomycin”, “Pediatrics”, “Child”, “Infant, Newborn”, “Anti-Bacterial Agents”, “Drug Resistance,
Bacterial”, “Pharmacokinetics”, “Urinary Tract Infections”, “Endocarditis”, “Osteomyelitis”, “Meningitis”
e “Sepsis”. No total, foram selecionadas 114 publicagdes que constituem a base da construgédo do

presente trabalho.

RESULTADOS: Este artigo de revisdo narrativa sumarizou os principais fatores a ter em conta na
utilizagdo da fosfomicina no tratamento de infegcbes bacterianas na populacdo pediatrica. Este
antibiético tem um mecanismo de agao unico, inibindo a sintese da parede celular bacteriana. Atinge
concentracdes elevadas em varios tecidos (sistemas urinario, nervoso central e respiratério, 0sso e
coragdo). Tem um largo espetro de acdo, incluindo atividade contra bactérias multirresistentes, com
niveis de resisténcia reduzidos. Apresenta reduzidos efeitos adversos, sendo as manifestagdes
gastrointestinais as mais frequentes. Atualmente, em Portugal, o uso da fosfomicina é restrito a
infecbes do trato urinario baixas ndo complicadas em adolescentes com mais de 12 anos. Neste
artigo de revisdo narrativa, efetuou-se uma analise da literatura existente e dos ensaios clinicos
descritos no que toca ao seu uso em diferentes patologias. O uso deste antibidtico mostrou
resultados positivos no tratamento de infecées do trato urinario, osteomielite hematogénica aguda,

endocardite infeciosa, meningite bacteriana e sépsis pediatrica e neonatal.

DISCUSSAO E CONCLUSAOQ: Dadas as suas propriedades fisicas e quimicas, a sua atividade
bactericida in vitro, o seu perfil de seguranca e os casos de sucesso ja descritos, a fosfomicina
apresenta-se como uma op¢ao terapéutica a valorizar no futuro. Os autores reconhecem o seu papel
principalmente em infegcdes causadas por estirpes multirresistentes e quando utilizada em terapias

combinadas. No entanto, tendo em conta a limitada literatura existente no que toca a utilizagéo in



vivo da fosfomicina na populacdo pediatrica, sao necessarios mais estudos para comprovar a sua

eficacia.

PALAVRAS-CHAVE: Pediatria; Fosfomicina; Farmacorresisténcia Bacteriana; Infecbes Bacterianas.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Antimicrobial Resistance is one of the main global health challenges of the 21

century. The emergence of multidrug-resistant bacteria leads to the need of adapting the current
therapeutic schemes to treat these infections. One of the possible solutions to this phenomenon
relies on the reuse of old drugs, in which fosfomycin stands out. However, the experience in using it
in pdiatrics is limited. The aim of this study was to compile and analyze the existing literature on the

possible benefits of using fosfomycin in the treatment of bacterial infections in this age group.

METHODS: A bibliographic research was carried out, using relevant national and international
publications, in Portuguese and English, in the form of published scientific articles. The PubMed and
Google Scholar search engines and the MeSH terms “Fosfomycin”, “Pediatrics”, “Child”, “Infant,
Newborn”, “Anti-Bacterial Agents”, “Drug Resistance, Bacterial”, “Pharmacokinetics”, “ Urinary Tract
Infections”“ Endocarditis ”“ Osteomyelitis ”,“ Meningitis "and“ Sepsis ”. In total, 114 publications

were selected and form the basis for the construction of the present work.

BESULTS: This review summarized the main factors to take into account when using fosfomycin to
treat bacterial infections in the pediatric population. This antibiotic agent has an unique mechanism
of action, inhibiting the synthesis of the bacterial cell wall. It reaches high concentrations in various
tissues (urinary, central nervous and respiratory systems, bone and heart). It has a wide bacterial
spectrum, including activity against multi-resistant bacteria, with reduced levels of resistance. It has
reduced adverse effects, with gastrointestinal manifestations being the most frequent. Currently, in
Portugal, the use of fosfomycin is restricted to uncomplicated low urinary tract infections in
adolescents over 12 years old. This review also analyzed the existing literature and the described
clinical trials with regard to its use in different pathologies. The use of this antibiotic agent has shown
positive results in the treatment of urinary tract infections, acute hematogenous osteomyelitis,

infectious endocarditis, bacterial meningitis and pediatric and neonatal sepsis.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Given its physical and chemical properties, its bactericidal
activity in vitro, its safety profile and the success cases already described, fosfomycin presents itself
as a therapeutic option to be valued in the future. Its role is recognized mainly in infections caused by
multidrug-resistant bacterias and when used in combined therapies. However, in view of the limited
literature that exists regarding the in vivo use of fosfomycin in the pediatric population, further

studies are needed to prove its effectiveness.

KEY WORDS: “Pediatrics”; “Fosfomycin”; “Drug Resistance, Bacterial”; “Bacterial Infections”.



LISTA DE ABREVIATURAS

cAMP - Adenosina Monofosfato ciclico

CHMP - Comité de Medicamentos de Uso Humano

CIM - Concentragao Inibitéria Minima

Cmax - Concentragcao maxima

CRE - Enterobacteriaceae Resistentes aos Carbapenemes
ESBL - Beta-Lactamases de Espectro Expandido

ITU - Infegéo do Trato Urinario

KPC - Klebsiella pneumoniae produtora de Carbapenemases
MRSA - Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina
MSSA - Staphylococcus aureus Suscetivel a Meticilina
OMS - Organizacao Mundial de Saude

RAM - Resisténcia aos Antimicrobianos

SIRS - Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistemia

SNC - Sistema Nervoso Central

T>CIM - Tempo acima da Concentragao Inibitéria Minima

VRE - Enterococcus Resistente a Vancomicina



INTRODUCAO

Cada vez mais, a Resisténcia aos Antimicrobianos (RAM) é reconhecida como uma ameaca
a saude global," sendo considerada pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como um problema
de saude publica a priorizar?® e, até mesmo, como o maior desafio da area da saude no século XXI,
uma vez que compromete a capacidade de tratar infecbes causadas por diversos microrganismos.®
Este fendmeno ocorre quando os antimicrobianos falham a tentativa de eliminagdo de uma dada
infecdo,' permitindo que os microorganismos causadores desenvolvam a capacidade de contornar
os mecanismos de acdo dos farmacos usados no seu tratamento,®* quer através de mutacdes
espontaneas, quer através da transferéncia de material genético de outros microrganismos." Desta
forma, muitos agentes infeciosos que poderiam ser tratados com sucesso por varias classes de
farmacos, tém vindo a adquirir resisténcia a algumas e, em certos casos, todas as classes

atualmente existentes.®

Embora o desenvolvimento de resisténcias por parte dos microrganismos seja um processo
natural,’ o fenémeno da RAM tem crescido rapidamente devido ao uso generalizado e inapropriado
(nomeadamente através de regimes de tratamento subotimizados)' ou ao uso excessivo de
antimicrobianos em humanos, animais,®’ agricultura e industria, bem como & inadequada
prevencdo de infegbes,” contaminagdo do meio ambiente e movimento geografico de humanos e
animais infetados.®® Este problema agrava-se ainda mais pela falta de investimento no
desenvolvimento de novos farmacos por parte das empresas farmacéuticas, uma vez que estas ndo
os encaram como tdo rentaveis do ponto de vista comercial, como farmacos para patologias
crénicas e que afetam grande parte da populacdo.' A atual falta de investimento em novos
antimicrobianos exige um novo olhar sobre as terapéuticas ja existentes' e sublinha a importancia
do uso racional das mesmas.’ Esta necessidade de regressar ao uso de antimicrobianos antigos,
mais especificamente, dentro do foco do presente trabalho, os antibiéticos, determina um renovado

|10,11

interesse no uso da fosfomicina no panorama atua - um antibiético com classe prépria' que ndo

se relacionada quimicamente com nenhum outro agente conhecido.'®'

O uso da fosfomicina, em Portugal, reserva-se maioritariamente para o tratamento de

14,15 15-17

Infecdes do Trato Urinario (ITU) baixas ndo complicadas em maiores de 12 anos, ainda que,

em pediatria, ndo seja a opgéo terapéutica de primeira linha.'” Todavia, face as suas caracteristicas,
revela-se um antibiético bastante promissor, principalmente no combate a bactérias

12,18

multirresistentes, estando a sua utilizacdo recomendada também no tratamento de infecbes

graves, quando o uso de outros antibiéticos ndo se mostra adequado.'®



E neste ambito, face a reduzida experiéncia no uso da fosfomicina em idade pediatrica,’®
que surge o presente trabalho com o objetivo de analisar a literatura existente sobre os possiveis

beneficios do seu uso no tratamento de infecdes bacterianas nesta faixa etaria.



METODOS

Para a elaboracdo do presente trabalho, foram seguidas as recomendacbes para a
realizacdo de revisdes narrativas. Efetuou-se uma pesquisa bibliografica, recorrendo a publicagbes
nacionais e internacionais de relevo, na lingua portuguesa e inglesa, sob a forma de artigos
cientificos publicados desde o ano 2000, salvo excecfes cujo carater da informacdo se mostrou
intemporal. Para tal, utilizou-se maioritariamente o motor de busca PubMed da US National Library

of Medicine, recorrendo-se, por vezes, ao Google Scholar.

Numa fase inicial, a pesquisa foi feita usando o termo MeSH “Fosfomycin” isoladamente e
em combinagdo com os termos “Pediatrics”, “Child”, “Infant, Newborn”, tendo-se, posteriormente,
efetuado pesquisas adicionais com o intuito de clarificar algumas tematicas complementares néo
abordadas na pesquisa inicial. Assim, foram pesquisados também os termos “Anti-Bacterial Agents”,
“Drug Resistance, Bacterial”, “Pharmacokinetics”, “Urinary Tract Infections”, “Endocarditis”,
“Osteomyelitis”, “Meningitis” e “Sepsis” em diferentes combinagdes. Por fim, recorreu-se ainda a
diferentes publicacbes de organizagdes nacionais e internacionais de relevo no dmbito da saude,

como a OMS, a Direcao-Geral da Saude e o Infarmed.

Os artigos que resultaram desta pesquisa foram analisados, inicialmente, através da leitura
do seu titulo e resumo e, posteriormente, da sua leitura integral. Assim, foram selecionadas 114

publicagcbes que constituem a base da constru¢do do presente trabalho.



RESULTADOS

Mecanismo e Espetro de Acao

A fosfomicina foi descoberta em 1969, a partir de culturas de espécies de Streptomyces,

nomeadamente de S. fradiae, S. viridochromogenes e S. wedmorensis."

No que diz respeito ao seu mecanismo de acdo, € um agente bactericida que inibe a
formacgado da parede celular bacteriana. Apresenta dois mecanismos distintos de entrada nas células
(sistemas de transporte L-a-glicerofosfato e hexose-6-fosfato) e, uma vez dentro destas, atua como
um analogo do fosfoenolpiruvato, ligando-se covalentemente a UDP-N-acetilglicosamina-enolpiruvil
transferase (MurA), uma enzima que catalisa a formacao do acido N-acetiimuramico. Através da sua
inibicdo, a fosfomicina impede o primeiro passo da biossintese da cadeia peptidoglicana, ainda no

citoplasma bacteriano,?®° em fases anteriores aos beta-lactamicos e glicopeptideos."

O facto do peptidoglicano estar na base da parede celular de bactérias Gram-positivas e

10,13,21

Gram-negativas confere a fosfomicina um largo espetro de acdo, apresentando atividade

bactericida contra uma grande variedade de organismos, incluindo estirpes multirresistentes.'’?®
Para além disso, o seu mecanismo de acao Unico confere-lhe um possivel efeito sinérgico com

outras classes antibidticas, incluindo beta-lactamicos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas.'®'"?

Em relacdo aos microrganismos Gram-positivos, a fosfomicina apresenta uma excelente
atividade contra Staphylococcus aureus, tanto nas estirpes suscetiveis (MSSA) como nas resistentes
a meticilina (MRSA), e contra espécies de Enterococcus, incluindo nas estirpes resistentes a
vancomicina (VRE), nomeadamente E. faecalis e E. faecium)."®'*?? Adicionalmente, a fosfomicina
também apresenta uma boa atividade contra bactérias Gram-negativas, tais como Escherichia coli,
incluindo estirpes produtoras de beta-lactamases de espectro expandido (ESBL), Klebsiella
pneumoniae, incluindo estirpes produtoras de carbapenemases (KPC),'??"% Proteus mirabilis,

Serratia marcescens, Salmonella enterica, espécies de Enterobacter, de Citrobacter'" %3

e de
Shigella e Neisseria meningitidis.™® Alguns estudos reportam que a fosfomicina também pode ter um
papel contra Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Aerococcus urinae e Helicobacter
pylori.''?*?" Pelo contrario, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Staphylococcus capitis, Staphylococcus saprophyticus, Mycobacterium tuberculosis,
Morganella morganii, Vibrio sheri e Chlamydia trachomatis sdo habitualmente resistentes a

fosfomicina.'-?®
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Mecanismo de Resisténcia

Até & data, existem trés mecanismos de resisténcia a fosfomicina conhecidos.?*?4% QO
primeiro prende-se com o surgimento de mutagcdes cromossomicas que levam a perda de funcao
dos seus sistemas transportadores (L-a-glicerofosfato e hexose-6-fosfato) e, consequentemente, ao
fendmeno de resisténcia. Estas mutagées podem ocorrer tanto nos genes que os codificam (glpT e
uhpT) como nos seus genes reguladores (uhpA, uhpB e uhpC).'**"?%% Adicionalmente, o facto
destes transportadores requererem a presenca de adenosina monofosfato ciclico (CAMP), mutagdes
nos genes envolvidos na manutencdo dos seus niveis celulares (pts/ e cyaA) também se associam a

2981 Estes mecanismos tém sido descritos

diminuicdo da suscetibilidade a fosfomicina.
essencialmente em Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.?’ No entanto, ainda que estas

mutacdes se mostrem relativamente frequentes in vitro, o mesmo néo se traduz in vivo.®'

O segundo mecanismo de resisténcia associa-se a alteragbes na enzima alvo da

fosfomicina.12129-32

Alguns microrganismos, como Chlamydia trachomatis, Mycobacterium
tuberculosis, Vibrio fischeri e Pseudomonas aeruginosa, apresentam resisténcia intrinseca através
deste mecanismo, quer por a enzima MurA ter um papel pouco importante no seu ciclo biolégico,
quer por esta naturalmente ter uma constituicio de aminoacidos que ndo permite a ligagédo
covalente & fosfomicina.??*® No caso de Escherichia coli, mutagdes no gene murA, com a
substituicdo da cisteina na posicdo 115 por um aspartato, tornam-na igualmente resistente.'?2"23! A
sobrexpressdo deste gene é outro mecanismo que pode contribuir para o desenvolvimento de
resisténcia a fosfomicina.'??"*® Ainda assim, estas mutacdes ndo se encontram descritas noutros
microrganismos, sendo menos frequentes que as que afetam os sistemas transportadores da

fosfomicina.'>2%31

Por fim, existe ainda um mecanismo de resisténcia plasmidico, através da producgéo de
enzimas inativadoras da fosfomicina. As principais atualmente descritas sao trés metaloenzimas
(FosA, FosB e FosX) e trés cinases (FosC, FomA e FomB). As metaloenzimas abrem o anel epdxido
da fosfomicina por diferentes substratos, enquanto que as cinases atuam por fosforilagcdo, ambas
levando a inativagdo deste antibiotico.?"*** A FosA é encontrada em algumas bactérias da familia
Enterobacteriaceae, a FosB em bactérias Gram-positivas (homeadamente Bacillus subtilis e espécies
de Staphylococcos e de Enterococcos), a FosX em Listeria monocytogenes, a FosC em

Pseudomonas syringae e a FomA e a FomB em espécies de Streptomyces.?'?%3°

Importa realcar que, apesar dos mecanismos de resisténcia descritos, a suscetibilidade de

11,30

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas a fosfomicina continua globalmente elevada, mesmo

em regides onde a fosfomicina é frequentemente prescrita.*® Paralelamente, o seu mecanismo de

acao Unico torna a existéncia de resisténcias cruzadas com outros antibiéticos pouco comum.'®'"1
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Propriedades Farmacocinéticas

A fosfomicina é um agente hidrofilico, cuja ligagdo as proteinas séricas € negligenciavel. Nao

sofrendo metabolizacdo hepatica, é excretada sem modificagdes quase exclusivamente por filtracao

23,32,33

glomerular e sem secrecdo tubular. A sua distribuicido segue um modelo de dois

compartimentos,* chegando rapidamente aos rins, bexiga, prostata e vesiculas seminais''>%, A
fosfomicina consegue ainda penetrar a barreira hematoencefalica (sendo a sua concentracdo maior

23,28

quanto maior a irritagdo meningea), 0 0sso (tanto cortical como esponjoso), 0 coragdo e o

18,28,32

sistema respiratorio, sustentado que as suas indicagdes abranjam mais patologias do que ITU

ndo complicadas.®

Tal como a maioria dos antibidticos que atuam na sintese da parede das bactérias, a
fosfomicina apresenta um perfil tempo-dependente®® (embora também possa ser
concentragdo-dependente no que diz respeito a eliminagdo de algumas estirpes de Escherichia coli,

Proteus mirabilis e Streptococcus pneumoniage),®**®

sendo o Tempo acima da Concentracao Inibitéria
Minima (T>CIM) o parametro farmacocinético/farmacodind@mico que melhor prediz a erradicacdo
bacteriana.?®*%° Uma vez que a informacéo atual sobre os valores ideais de T>CIM no tratamento
com fosfomicina é limitada, usa-se como referéncia os valores dos beta-lactamicos, dado que
partilham com a fosfomicina a inibicdo da sintese do peptidoglicano.®® Assim, o sucesso clinico deve
ser atingido quando a concentragédo plasmatica excede a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) pelo
menos 40% a 50% do intervalo de tempo e 70% a 100% em doentes imunocomprometidos, casos
de neutropenia ou infecdes de dificil tratamento.*® Embora a concentracéo ideal deva ter em conta a
dose necessaria para o 6rgao alvo e ndo a plasmatica, no caso da fosfomicina estas sao idénticas,

dado que a ligacao deste antibidtico as proteinas plasmaticas € negligenciavel, atingindo-se o

equilibrio de concentragdo no plasma e no espagco intersticial pouco apés a administracdo.’

Atualmente, a fosfomicina é comercializada em trés formulacbes distintas - uma para
administracdo intravenosa (fosfomicina dissédica) e duas para administragdo oral (fosfomicina
trometamol e fosfomicina de calcio). Dentro das formulagcdes para administracdo oral, a fosfomicina

trometamol é a preferida devido a sua biodisponibilidade significativamente superior, uma vez que a

12,13,23,32

fosfomicina de calcio é inativada no estbmago por hidrdlise, encontrando-se entre 0os 34% e

os 58%." A concentracdo maxima (Cmax) obtida apds administracdo de 3g de fosfomicina

trometamol varia entre os 22 e os 32 mg/L e é alcancada entre as duas e as trés horas apds

administracéo,'®?

enquanto que, o pico de concentragdo maxima na urina (no caso do rim ja
completamente desenvolvido) ocorre quatro horas depois da toma do antibidtico e persiste em
concentragdes altas durante um ou dois dias, tempo suficiente para eliminar a maioria das bactérias
causadoras de ITU.2**®* O tempo de semi-vida da fosfomicina encontra-se entre as 2,4 e as 7,3

12,28

horas e drea sob a curva é de 145 a 228 mg-h/L."”> Em contraste, no que se refere a fosfomicina

12



dissddica, a Cmax obtida apds a administracao de 3g varia entre os 276 e os 370 mg/L, sendo a

area sob a curva de 405 a 448 mg-h/L.*

Importa destacar que, a nivel pediatrico, a eliminagdo e tempo de semi-vida da fosfomicina
em criangas com mais de trés anos sdo semelhantes aos da populagcdo adulta sem doenca
renal,’"?%% enquanto que, no periodo neonatal é observado um prolongamento do tempo de
semi-vida, tanto em recém-nascidos de termo como pré-termo (sendo superior nos Uultimos),
podendo este ser explicado pela menor taxa de filiragdo glomerular associada a maturagcéo

fisioldgica do aparelho excretor.?®%

13



Efeitos Adversos

Globalmente, a fosfomicina apresenta um bom perfil de seguranga, com efeitos adversos
reduzidos e transitorios.’”'® Dentro dos casos descritos, as manifestagbes gastrointestinais,

particularmente a diarreia, as nauseas e a dispepsia, sdo as mais comuns apds a

11339 ocorrendo em menos de um utilizador em cada 10, mas em um ou mais

administracéo,
utilizadores em cada 100.'®“° Outras reacdes adversas menos frequentes incluem cefaleias, tonturas,

10,11,13,16

vulvovaginites, infecdes do trato respiratério superior, astenia, lombalgia e superinfeccdes

bacterianas ou fungicas, tendo sido também relatados casos associados a alteragdes laboratoriais,

nomeadamente eosinofilia, anemia, trombocitopenia e aumento das transaminases, fosfatase

11,13,39

alcalina e bilirrubina. No entanto, realca-se que estas alteracbes geralmente nao sao

clinicamente significativas, ndo justificando a interrupgéo do tratamento com fosfomicina.'®*'

No que respeita a sua administracéo intravenosa, devem ser vigiados os niveis de sodio e
potassio durante o tratamento.” Cada grama de fosfomicina dissddica contém 0,33g de sédio,'" '
pelo que se mostra prudente avaliar o risco de hipernatremia, particularmente nos doentes com
comorbilidades. Por outro lado, a fosfomicina podera aumentar a excrecdo urinaria de potéassio,
associando-se a hipocalemia. Outras reagdes adversas incluem erupgdes cutaneas e flebites no

local da inje¢do.""'%%

Apesar do uso da fosfomicina ser atualmente limitado em pediatria, constata-se que este
antibidtico permanece bem tolerado nesta faixa etaria, incluindo em recém-nascidos.'8%"2540 Ag
reacOes adversas associadas mais frequentes prendem-se com erupg¢des cutaneas, flebites no local
da injecdo (no uso intravenoso) e manifestacbes gastrointestinais (tanto no uso oral como
intravenoso).?®* Até ao momento, ndo se encontra relatado nenhum efeito adverso grave, mesmo

apos o seu uso prolongado. 8233341
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Indicacoes Clinicas em Idade Pediatrica

Uso em Portugal

Atualmente, o uso da fosfomicina em Portugal é reservado para o tratamento de ITU baixas
ndo complicadas em mulheres adultas'' e adolescentes com idade superior a 12 anos,’"” bem
como na profilaxia apds bidpsia transretal da prostata.'®'® O uso da mesma para tratamento de ITU
pés-operatérias ou para profilaxia peri procedimento de ITU antes de outros procedimentos de
diagndstico cirdrgicos e transuretrais nao é feito, uma vez que o Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) concluiu que ndo existe evidéncia suficiente para estabelecer a sua eficicia e

seguranca.®

Apos anadlise do parecer do CHMP relativamente a seguranca e eficacia dos medicamentos
contendo fosfomicina, em 2020, a Comissdo Europeia alterou as autorizagbes de introdugédo no
mercado destes antibiodticos, na forma farmacéutica de pé para solugédo para perfusdo e granulado
para solucdo oral na dosagem de 3g, por forma a manter a formulacéo oral de 3g para as indicagdes
supracitadas e limitar o uso da formulacdo intravenosa nas seguintes infecbes graves, quando
outros antibidticos ndo se mostrarem indicados: ITU complicadas, endocardite infeciosa, infegcdes
osteoarticulares, pneumonia adquirida no hospital (incluindo pneumonia associada ao ventilador),
infecdes complicadas da pele e tecidos moles, meningite bacteriana, infe¢cdes intra-abdominais
complicadas e bacteremia, possivelmente associada a qualquer uma das infecdes mencionadas.
Adicionalmente, foi suspensa a formulagao intramuscular e o granulado de formulagéo pediatrica em
criangas com idade inferior a 12 anos (2g), uma vez que os dados existentes ndo se mostram

suficientes para confirmar os seus beneficios.'®*°
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Infecbes do Trato Urinario

A ITU constitui uma das infecdes mais frequentes em idade pediatrica,”* sendo a sua
prevaléncia dependente da idade e do sexo.”® Nesta faixa etaria, a sintomatologia é bastante
variavel, podendo apresentar-se apenas com sinais e sintomas inespecificos, principalmente nos
primeiros dois anos de vida onde a febre é a principal manifestacédo clinica, o que por vezes pode
dificultar o diagnéstico.** No entanto, o seu tratamento adequado mostra-se essencial para prevenir
0 aparecimento de complicagdes, nomeadamente a formagao de cicatrizes renais, hipertensdo ou
doenca renal cronica.***® Em Portugal, o tratamento empitico de primeira linha de ITU ndo
complicadas em idade pediatrica é feito com a associagdo de ampicilina e gentamicina no periodo
neonatal, com cefuroxime entre um e trés meses de idade® e posteriormente com cefuroxime-axetil

ou com a associacdo da amoxicilina com o 4cido clavulanico.'”*

As bactérias mais frequentemente causadoras de ITU pertencem a familia das

Enterobacteriaceae, sendo Escherichia coli a mais comum em todas as idades,!"#243

seguida de
Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabillis.** Nesta esfera, importa realcar o surgimento nos ultimos
anos de estirpes produtoras de ESBL que se tem observado nos ultimos anos e que elevam as taxas
de resisténcia a varios beta-lactamicos.”® Ainda que estas apresentem frequentemente
suscetibilidade in vitro a associagcdo de amoxicilina e acido clavulanico, o seu uso no tratamento de
infecdes causadas por estes microrganismos é ainda controverso.”® Alguns estudos demonstram
que a taxas de suscetibilidade de Escherichia coli a esta associagcao ndao excede os 80%, enquanto
que outros antibidticos geralmente ndo selecionados para o tratamento de ITU em idade pediatrica,
incluindo a fosfomicina, apresentam taxas de resisténcia significativamente inferiores.***” Na
populacdo pediatrica portuguesa, tendo por base dados recolhidos em varios hospitais do pais,

observam-se taxas de resisténcia entre 5,7% e 21,7% a associagdo da amoxicilina com o &cido

clavulanico."

Assim, o interesse na fosfomicina tem crescido, apresentando-se como uma alternativa no
tratamento de ITU ndo complicadas em idade pediatrica que podera ganhar importancia no
futuro.***” Para além da sua boa atividade contra os principais microrganismos envolvidos nesta

4248 o uso da fosfomicina mostra inUmeras

patologia e os seus baixos niveis de resisténcia,
vantagens, nomeadamente as altas concentracdes que atinge na urina (geralmente uma s6 dose é
suficiente para alcancar niveis superiores a CIM da bactéria num intervalo de tempo entre 36 a 48

horas),* o seu facil doseamento e os seus reduzidos efeitos adversos.'®

Existem varios relatos de sucesso terapéutico com o uso da fosfomicina no tratamento de
ITU baixas ndo complicadas em adultos, incluindo em infe¢cdes causadas por ESBL.**' Num estudo

retrospetivo realizado entre 2006 e 2010 nos Estados Unidos da Ameérica, a taxa de cura com
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fosfomicina em 41 doentes com ITU causadas por microrganismos multirresistentes ocorreu em
59% (24/41) dos casos. Estas taxas mostraram-se particularmente elevadas quando as bactérias em
causa eram Escherichia coli (100%), bactérias produtoras de ESBL (71%) e VRE (71%).*° Noutro
estudo realizado entre 2004 e 2015 no lIrdo, foi avaliada a atividade in vitro da fosfomicina
especificamente contra bactérias produtoras de ESBL (Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae) em
culturas de 362 doentes com ITU, tendo-se obtido uma suscetibilidade global de 97% (351/362).%°
Uma revisdo sistematica publicada em 2010 concluiu também que a fosfomicina constitui um
antibiotico eficaz no tratamento de ITU baixas ndo complicadas causadas por bactérias da familia
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL (em 93,8% dos doentes estudados).®’ No entanto, no que
toca a evidéncia clinica na populagdo pediatrica, esta permanece limitada, devendo ser algo a

explorar no futuro.®
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Infecbes Osteoarticulares

A osteomielite consiste numa inflamagcdo do tecido désseo subjacente a um processo
infecioso. Pode ser classificada tendo em conta varios parametros, nomeadamente o foco infecioso
(disseminacdo hematogénica, secundaria a infegdo contigua ou associada a insuficiéncia vascular) e
o intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico (aguda, subaguda ou cronica). A

osteomielite hematogénica aguda é o subtipo mais frequente na populacéo pediéatrica.®

Entre os varios microrganismos causadores da infecdo, Staphylococcus aureus é o mais
comum em todas as idades, principalmente as estirpes suscetiveis a meticilina, apesar de, em
alguns paises, se observar um aumento do nimero de casos de osteomielite causados por MRSA.%
Adicionalmente, alguns paises como Espanha, Franca, Reino Unido, Israel e Suica tém reconhecido
a infecdo por Kingella kingae como uma etiologia crescente, sendo, a excegao do periodo neonatal,
ja considerada a principal causa de infecbes osteoarticulares em criangas com menos de quatro
anos de idade.®®® Outros microrganismos menos frequentemente envolvidos sdo Staphylococcus
coagulase-negativo, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
agalactiae® e bactérias da familia Enterobacteriaceae, nomeadamente espécies de Salmonella e
Escherichia coli.*® Previamente & introducéo da respetiva vacina, Haemophilus influenzae do tipo B

também constituia uma causa importante de osteomielite na populagdo pediatrica.®*

O sucesso terapéutico depende da administracdo de antibioterapia adequada, sendo por
vezes necessdria intervengdo cirdrgica. Em regibes com uma elevada prevaléncia de MSSA, os
antibidticos de eleicao sao os beta-lactamicos, nomeadamente as penicilinas antiestafilocécicas
(como a nafcilina e a oxacilina) ou as cefalosporinas de primeira geragdo (como a cefazolina). No
entanto, face ao aumento do numero de infecbes por MRSA, surge a necessidade de adaptar os
esquemas terapéuticos e recorrer a outros antibiéticos como a vancomicina, a clindamicina, a

linezolida, a daptomicina, entre outros.>*>®

Apesar da fosfomicina ndo apresentar um papel preponderante no tratamento da
osteomielite, varios artigos reconhecem o seu potencial, particularmente em combinagdo com
outros antibiéticos.*® Tal deve-se ao facto do seu espetro de ac¢&o incluir uma boa atividade contra o
principal microorganismo causador da osteomielite, Staphylococcus aureus, tanto MSSA como
MRSA.% Para além disso, as suas caracteristicas farmacocinéticas proporcionam-lhe uma excelente

disseminacéo pelo tecido ésseo, fundamental para o tratamento desta patologia.®®

Em Franga, um dos esquemas terapéuticos empiricos mais utilizados no tratamento da
osteomielite em idade pediatrica é a associacdo de fosfomicina com uma cefalosporina de terceira
geracdo.®® Na Alemanha, esta mesma combinacdo farmacoldgica também é considerada como

uma op¢ao no tratamento da osteomielite em adultos.?® Num estudo realizado na Suica entre 1984 e
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1998, foram comparados os resultados de trés esquemas terapéuticos (fosfomicina, associacao de
fosfomicina com outro antibiético e outros antibidticos que ndo a fosfomicina) no tratamento da
osteomielite hematogénica em 103 criancas apds o periodo neonatal e adolescentes, com idades
entre os 0,1 e os 15,5 anos de idade (média de 6,5 anos e mediana de 6,9 anos). O sucesso do
tratamento antimicrobiano foi avaliado pela monitorizacdo nos niveis de proteina C reativa e da
velocidade de sedimentacdo eritrocitaria, tendo os trés esquemas terapéuticos demonstrado

resultados semelhantes, sem diferencas estatisticamente significativas.®
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Endocardite Infeciosa

A endocardite infeciosa representa uma condicdo que, apesar de rara em idade pediatrica,
esta associada a uma significativa morbilidade e mortalidade. A sua incidéncia nesta faixa etaria é
bastante inferior quando comparada com a populagcéo adulta, estimando-se que esteja entre os 0,34
e 0,64 casos por 100 mil criangas anualmente.®® No entanto, tem-se verificado um aumento da
mesma nos ultimos anos, previsivelmente devido aos avancos na sobrevida de doentes com

cardiopatias congénitas (principal fator de risco para esta patologia).®®

Entre as principais causas de endocardite infeciosa na populagdo pediatrica, destacam-se
Staphylococcus aureus (em doentes sem cardiopatia prévia) e Streptococcus viridans (em doentes

com cardiopatia prévia).t”

Outros microorganismos envolvidos sdo Staphylococcus
coagulase-negativo, espécies de Enterococcos e os pertencentes ao grupo HACEK (espécies de
Haemophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella

corrodens e Kingella kingae).®®

No que diz respeito ao seu tratamento, particularmente no caso de infecoes por MRSA, as
guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam a vancomicina como primeira linha
terapéutica.’”® No entanto, é referida a necessidade de explorar outras alternativas, face ao
surgimento de estirpes resistentes.”’”® Deste modo, ¢ indicada a daptomicina como segunda op¢éo

terapéutica na endocardite infeciosa de valvula nativa,”>"

ainda que tenham sido reportados alguns
casos de estirpes de MRSA néo suscetiveis.”’® Neste cenario, a fosfomicina podera ter um papel
importante, tendo em conta a sua atividade contra MSSA e MRSA e o seu potencial sinérgico com
outras classes de antibioticos.”” A principal combinacdo de farmacos que € sugerida atualmente,
face aos resultados positivos que varios estudos tém apresentado, é a associagcdo da daptomicina
com a fosfomicina.”®® Outra opgcédo que também tem sido estudada, e apresentado resultados

promissores € uso da fosfomicina juntamente com beta-lactdmicos,®' particularmente imipenem.®
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Infecdes do Sistema Nervoso Central

A meningite, a par da encefalite/meningoencefalite, constitui uma das infecoes mais
frequentes do Sistema Nervoso Central (SNC), podendo ser causada por diferentes
microorganismos. Em relagdo a etiologia da meningite bacteriana, os agentes infeciosos mais
comuns variam de acordo com a faixa etaria. No periodo neonatal precoce, predominam os
microorganismos da flora genital materna (Streptococcus agalactiae e Escherichia coli), enquanto
que, no tardio, para além destes, associam-se germes de transmissdo nosocomial ou da
comunidade, como Listeria monocytogenes e outras bactérias da familia Enterobacteriaceae. Apos
os trés meses de vida, os principais agentes bacterianos sao Streptococcus pneumoniae e Neisseria
meningitidis. O tratamento desta infecao constitui uma emergéncia médica, uma vez que, se nao
tratada adequadamente, apresenta uma taxa de mortalidade de quase 100%. Em Portugal,
atualmente recorre-se a uma cefalosporina de terceira geracdo (cefotaxime ou ceftriaxone) em
associagdo a vancomicina se suspeita de Streptococcus pneumoniae, adicionando-se a ampicilina

até aos trés meses de vida para cobrir Listeria monocytogenes.®®

A gestdo adequada destas infecbes implica que os antimicrobianos utilizados sejam
capazes de penetrar a barreira hematoencefalica e alcangar concentragdes adequadas no SNC.
Desta forma, as propriedades fisico-quimicas do farmaco a instituir constituem um importante fator
do sucesso do tratamento, assim como a natureza e a extensdo da infecdo que podem, por si s,
influenciar a concentracdo do antibidtico no SNC.?* Dado o seu baixo peso molecular e a sua ligagéo
negligenciavel as proteinas, a fosfomicina apresenta uma elevada penetragdo no SNC, sendo esta
diretamente proporcional a inflamagédo meningea.?® Para além disso, 0s seus niveis terapéuticos sdo
rapidamente atingidos e mantidos por longos periodos.?® Estas propriedades farmacocinéticas,
juntamente com a sua atividade contra um elevado numero de bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas® fazem da fosfomicina uma possivel alternativa para seu o tratamento.?*#’

No caso especifico de Streptococcus pneumoniae, o surgimento de estirpes resistentes
tanto a penicilina como as cefalosporinas e a sua suscetibilidade in vitro a fosfomicina (incluindo

estirpes resistentes),®’

levaram a investigagdo do comportamento in vivo deste antibiético no
tratamento de infecbes do SNC causadas por este microrganismo.®”® Estes concluiram que a
fosfomicina apenas se revela bactericida em concentracdes muito elevadas, que a sua atividade
antipneumocécica no SNC variava com a CIM da estirpe e que surgiram casos de resisténcia
durante o tratamento, ndo sendo uma boa opg¢do em monoterapia. No entanto, o seu uso em
combinacdo com o ceftriaxone provou ser tanto ou mais eficaz que a associagao ja conhecida do
ceftriaxone com a vancomicina, podendo ser considerada como uma alternativa, dado o efeito

sinérgico de ambos os antibioticos.®” Adicionalmente, num modelo animal, a combinagéo
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supracitada foi util na prevencao do surgimento de estirpes resistentes, podendo ser usada no

tratamento de estirpes resistentes as cefalosporinas.®

Em relagdo as infegbes do SNC por Listeria monocytogenes, o seu tratamento constitui um
desafio, uma vez que os antibidticos habitualmente usados (ampicilina e gentamicina) nao
conseguem penetrar eficazmente a barreira hematoencefédlica. Adicionalmente, a localizagdo
intracelular da bactéria condiciona ainda mais o seu tratamento. Consequentemente, o tratamento
destas infegdes requere farmacos em concentragdes elevadas e durante um periodo de tempo
prolongado. Listeria monocytogenes mostra-se resistente in vitro, mas suscetivel in vivo a
fosfomicina. O uso desta em combinacdo com beta-lactamicos pode ser util no tratamento destas

infegcdes.®

Embora os dados in vivo no tratamento das infecdes do SNC com fosfomicina ainda sejam
escassos,? considera-se que a sua penetracdo no SNC n&o atinge concentracdes suficientes para
ser usada em monoterapia.?*%° Adicionalmente, independentemente da dose utilizada, o efeito
bactericida da mesma é sempre inferior ao do ceftriaxone. Assim, a fosfomicina ndo deve ser
utiizada em monoterapia, podendo, no entanto, ser considerada em terapias combinadas,

principalmente em infecées que n&o respondem a terapéutica convencional.®’
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Sépsis Pediatrica e Neonatal

Apesar da melhoria dos cuidados de salde observada nas ultimas décadas, a sépsis
permanece uma importante causa de mortalidade e morbilidade na populagdo pediatrica.’’ Uma
revisdo sistematica elaborada em 2018 estimou que a sua incidéncia a escala global seja cerca de
48 casos por 100 mil criangas anualmente e de 2202 casos de sépsis neonatal por 100 mil
nascimentos, o que se traduz aproximadamente em 1,2 milhdes de casos de sépsis pediatrica e 3

milhdes de sépsis neonatal por ano.%

Atualmente, o conceito de sépsis pediatrica mais aceite pela comunidade internacional
segue as recomendacdes elaboradas na International Pediatric Sepsis Consensus Conference que
define sépsis na presenca de um quadro de Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistemia (SIRS)
associado a uma infegéo suspeita ou confirmada.”® Relativamente as possiveis etiologias, mostra-se
importante fazer uma distingdo entre os microrganismos causadores de sépsis pediatrica e de

sépsis neonatal.*

No primeiro caso, 0s principais germes envolvidos incluem Neisseria Meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e Escherichia coli.®*
No entanto, com a introducao da imunizagcao de rotina contra Haemophilus influenzae do tipo B,
Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis do serogrupo C (e atualmente B),” tem-se
observado um decréscimo da prevalenhcia de doenca invasiva por estes microrganismos, ganhando
agora destaque Staphylococcus aureus e bactérias da familia Enterobacteriaceae.”” No caso da
sépsis neonatal, esta pode ainda ser dividida em duas sindromes distintas: precoce (nas primeiras
72 horas de vida) e tardia (apds as 72 horas de vida). A sépsis de inicio precoce esta associada a
transmissdo vertical materno-fetal, sendo Streptococcus agalactiae e Escherichia coli os principais
microrganismos envolvidos.*® Outros menos comuns incluem Listeria monocytogenes, Enterococcus
faecalis e espécies de Klebsiella. A sépsis de inicio tardio é mais frequentemente nosocomial e
associa-se a infecbes por Staphylococcus coagulase-negativo, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli e espécies de Klebsiella, de Pseudomonas, de Enterobacter e

de Candida.*®

Em relacdo ao tratamento destas infecbes, mostra-se essencial ndo sO conhecer os
microrganismos causadores, mas também os seus padrdes de resisténcia.'® De facto, o surgimento
de bactérias multirresistentes é agora um problema a escala mundial, estimando-se que a RAM seja
responsavel por até um terco das mortes causadas por sépsis neonatal a nivel mundial.’
Atualmente, a maior preocupacao prende-se com o aumento da incidéncia de bactérias
Gram-negativas multirresistentes, cuja opgdes terapéuticas sdo muito limitadas.'” Apesar de ndo

constituirem os principais microrganismos causadores de sépsis, associam-se a uma maior
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morbilidade e mortalidade quando comparados com bactérias Gram-positivas.'® Destacam-se assim
as bactérias da familia Enterobacteriaceae que, de acordo com estudo realizado no ambito do
projeto Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children, se apresentam com uma taxa de
resisténcia a cefalosporinas de terceira geracéo entre 6.6 e 39.5% em criangas com menos de um
ano.'® Dentro destas, as mais problematicas sdo as produtoras de ESBL que tém sido associadas a
fatores de risco como prematuridade, baixo peso ao nascimento, hospitalizagdes prolongadas,
colocacdo de dispositivos invasivos e antibioterapia prévia.'® As bactérias produtores de ESBL
conferem resisténcia a varios beta-lactdmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas e

monobactamas,'®

podendo apresentar também a outras classes de antibidticos, como as
fluoroquinolonas e os aminoglicosideos.'® Neste contexto, os carbapenemes tém sido usados em
monoterapia no tratamento das infecbes neonatais por ESBL, o que aumentou consideravelmente o
uso destes antibiéticos a nivel mundial’® e levou ao surgimento de bactérias resistentes aos
carbapenemes (CRE).'® Deste modo, nasce a necessidade de explorar novas opgdes terapéuticas e

regressar ao uso de antibiéticos antigos como a fosfomicina.'”

Apesar da experiéncia com este
farmaco no tratamento de sépsis pediatrica e neonatal ainda ser limitada, varios autores consideram
que podera ser uma alternativa viavel dado o seu largo espetro de agédo e boa atividade in vitro

contra as referidas estirpes multirresistentes.?®'%®

Relativamente as bactérias Gram-positivas, historicamente, o MRSA é um dos
microrganismos resistentes mais frequentemente associados tanto a infe¢ées nosocomiais como da
comunidade.”” Atualmente, para estes casos, a vancomicina continua a ser o tratamento indicado,”
uma vez que, embora o valor de CIM tenha aumentado para este farmaco, ainda nao foram
relatados casos significativos de resisténcia na populacdo pediatrica.’®'"® Ainda assim, alguns
estudos descrevem que a daptomicina apresenta uma atividade néo inferior contra Staphylococcus
aureus quando comparada com a vancomicina,'"' sendo a associacdo desta com a fosfomicina uma

opgao a considerar.”

Por fim, apesar de constituir uma causa relativamente pouco comum de sépsis nesta faixa
etaria, tem-se observado um aumento da incidéncia de infegbes nosocomiais associadas a
bacteremia por espécies de Enterococcus, nomeadamente E. faecalis e E. faecium, principalmente
nas unidades de cuidados intensivos neonatais e pediatricas.''? Atualmente, estes microrganismos
representam um grande desafio na era da RAM por apresentarem resisténcia intrinseca as
cefalosporinas, monobactamas, clindamicina, cotrimoxazol e aminoglicosideos e uma crescente
resisténcia adquirida a ampicilina e vancomicina. Nestas situagoes, urge a necessidade de encontrar
alternativas terapéuticas, entre as quais a associacao de fosfomicina e daptomicina ou linezolida

podera ser considerada.®®'"®
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A fosfomicina € um agente bactericida antigo, considerado pela OMS como “critically
important”."'* Atualmente, na populacdo pediatrica, em Portugal, a sua indicacdo esta limitada ao
tratamento de ITU baixas ndo complicadas em adolescentes com mais de 12 anos de idade como
opcao terapéutica de segunda linha. No entanto, o interesse por este farmaco tem aumentado
significativamente nos Ultimos anos, dado o panorama atual de RAM e ao surgimento de estirpes

bacterianas multirresistentes.

A fosfomicina apresenta um mecanismo de agado Unico através da inibicao da sintese da
parede celular bacteriana, o que |he proporciona um largo espetro de acdo contra diversos
microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. Neste contexto, importa destacar a sua boa
atividade contra as principais estirpes consideradas como problematicas atualmente, devido aos
seus padrdes de resisténcia crescente, nomeadamente Staphylococcus aureus (incluindo MRSA),
espécies de Enterococcus (incluindo VRE) e bactérias da familia Enterobacteriaceae (incluindo
produtoras de ESBL e CRE). Adicionalmente, permite-lhe um possivel efeito sinérgico com outras
classes de antibidticos, nomeadamente beta-lactamicos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas, e

torna a existéncia de fendmenos de resisténcia cruzada pouco frequente.

Outra caracteristica da fosfomicina encarada como positiva prende-se com as suas
propriedades farmacocinéticas, nomeadamente a sua distribuicdo tecidular, atingindo
concentragdes significativas nos 6rgaos do sistema urinario, no 0sso, no coragao, nos 6rgaos do

sistema respiratério e conseguindo ainda penetrar a barreira hematoencefalica.

No que toca aos mecanismos de resisténcia adquirida a este antibidtico, apesar de estarem
documentados varios casos in vitro (principalmente quando usado em monoterapia), até ao
momento 0os mesmos nao se traduzem in vivo, mantendo-se a suscetibilidade a fosfomicina

globalmente elevada, mesmo em regides onde esta é frequentemente prescrita.

As propriedades supramencionadas, associadas ao seu perfil de seguranca satisfatdrio,
conferem a fosfomicina um potencial terapéutico a valorizar no futuro, principalmente em infeces
causadas por estirpes multirresistentes e quando utilizada em terapias combinadas. Ao longo dos
ultimos anos, varios autores tém proposto o seu papel no tratamento de ITU, da osteomielite
hematogénica aguda, da endocardite infeciosa, da meningite bacteriana e da sépsis. No entanto, a
literatura existente relativa a utilizacdo in vivo da fosfomicina na populacédo pediatrica para o
tratamento de diferentes patologias ainda € bastante limitada. Assim, ainda que este antibiético se
apresente como um opcéao terapéutica a valorizar no futuro, tendo por base as suas propriedades
fisicas e quimicas, o sua atividade bactericida in vitro, o seu perfil de seguranca e os casos de

sucesso ja descritos, sao necessarios mais estudos pediatricos para comprovar a sua eficacia.
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