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RESUMO

INTRODUÇÃO: A Resistência aos Antimicrobianos constitui um dos principais desafios de saúde

global do século XXII. O surgimento de estirpes bacterianas multirresistentes a várias classes de

antibióticos conduz à necessidade de adaptar os atuais esquemas terapêuticos para o tratamento

destas infeções. Uma das possíveis soluções para este fenómeno prende-se com a reutilização de

fármacos antigos, dentro dos quais se destaca a fosfomicina. No entanto, a experiência no uso

desta em idade pediátrica é limitada. O objetivo deste estudo foi compilar e analisar a literatura

existente sobre os possíveis benefícios do uso da fosfomicina no tratamento de infeções bacterianas

nesta faixa etária.

MÉTODOS: Foi elaborada uma pesquisa bibliográfica, recorrendo a publicações nacionais e

internacionais de relevo, na língua portuguesa e inglesa, sob a forma de artigos científicos

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 publicações que constituem a base da construção do

presente trabalho.

RESULTADOS: Este artigo de revisão narrativa sumarizou os principais fatores a ter em conta na

utilização da fosfomicina no tratamento de infeções bacterianas na população pediátrica. Este

antibiótico tem um mecanismo de ação único, inibindo a síntese da parede celular bacteriana. Atinge

concentrações elevadas em vários tecidos (sistemas urinário, nervoso central e respiratório, osso e

coração). Tem um largo espetro de ação, incluindo atividade contra bactérias multirresistentes, com

níveis de resistência reduzidos. Apresenta reduzidos efeitos adversos, sendo as manifestações

gastrointestinais as mais frequentes. Atualmente, em Portugal, o uso da fosfomicina é restrito a

infeções do trato urinário baixas não complicadas em adolescentes com mais de 12 anos. Neste

artigo de revisão narrativa, efetuou-se uma análise da literatura existente e dos ensaios clínicos

descritos no que toca ao seu uso em diferentes patologias. O uso deste antibiótico mostrou

resultados positivos no tratamento de infeções do trato urinário, osteomielite hematogénica aguda,

endocardite infeciosa, meningite bacteriana e sépsis pediátrica e neonatal.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO: Dadas as suas propriedades físicas e químicas, a sua atividade

bactericida in vitro, o seu perfil de segurança e os casos de sucesso já descritos, a fosfomicina

apresenta-se como uma opção terapêutica a valorizar no futuro. Os autores reconhecem o seu papel

principalmente em infeções causadas por estirpes multirresistentes e quando utilizada em terapias

combinadas. No entanto, tendo em conta a limitada literatura existente no que toca à utilização in
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vivo da fosfomicina na população pediátrica, são necessários mais estudos para comprovar a sua

eficácia.

PALAVRAS-CHAVE: Pediatria; Fosfomicina; Farmacorresistência Bacteriana; Infeções Bacterianas.
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ABSTRACT

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

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.

RESULTS: 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”.
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LISTA DE ABREVIATURAS

cAMP - Adenosina Monofosfato cíclico

CHMP - Comité de Medicamentos de Uso Humano

CIM - Concentração Inibitória Mínima

Cmax - Concentração máxima

CRE - Enterobacteriaceae Resistentes aos Carbapenemes

ESBL - Beta-Lactamases de Espectro Expandido

ITU - Infeção do Trato Urinário

KPC - Klebsiella pneumoniae produtora de Carbapenemases

MRSA - Staphylococcus aureus Resistente à Meticilina

MSSA - Staphylococcus aureus Suscetível à Meticilina

OMS - Organização Mundial de Saúde

RAM - Resistência aos Antimicrobianos

SIRS - Síndrome de Resposta Inflamatória Sistémia

SNC - Sistema Nervoso Central

T>CIM - Tempo acima da Concentração Inibitória Mínima

VRE - Enterococcus Resistente à Vancomicina
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INTRODUÇÃO

Cada vez mais, a Resistência aos Antimicrobianos (RAM) é reconhecida como uma ameaça

à saúde global,1 sendo considerada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como um problema

de saúde pública a priorizar2 e, até mesmo, como o maior desafio da área da saúde no século XXI,

uma vez que compromete a capacidade de tratar infeções causadas por diversos microrganismos.3

Este fenómeno ocorre quando os antimicrobianos falham a tentativa de eliminação de uma dada

infeção,1 permitindo que os microorganismos causadores desenvolvam a capacidade de contornar

os mecanismos de ação dos fármacos usados no seu tratamento,3,4 quer através de mutações

espontâneas, quer através da transferência de material genético de outros microrganismos.1 Desta

forma, muitos agentes infeciosos que poderiam ser tratados com sucesso por várias classes de

fármacos, têm vindo a adquirir resistência a algumas e, em certos casos, todas as classes

atualmente existentes.5

Embora o desenvolvimento de resistências por parte dos microrganismos seja um processo

natural,6 o fenómeno da RAM tem crescido rapidamente devido ao uso generalizado e inapropriado

(nomeadamente através de regimes de tratamento subotimizados)1 ou ao uso excessivo de

antimicrobianos em humanos, animais,3,7 agricultura e indústria,4 bem como à inadequada

prevenção de infeções,7 contaminação do meio ambiente e movimento geográfico de humanos e

animais infetados.8,9 Este problema agrava-se ainda mais pela falta de investimento no

desenvolvimento de novos fármacos por parte das empresas farmacêuticas, uma vez que estas não

os encaram como tão rentáveis do ponto de vista comercial, como fármacos para patologias

crónicas e que afetam grande parte da população.1 A atual falta de investimento em novos

antimicrobianos exige um novo olhar sobre as terapêuticas já existentes10 e sublinha a importância

do uso racional das mesmas.9 Esta necessidade de regressar ao uso de antimicrobianos antigos,

mais especificamente, dentro do foco do presente trabalho, os antibióticos, determina um renovado

interesse no uso da fosfomicina no panorama atual10,11 - um antibiótico com classe própria12 que não

se relacionada quimicamente com nenhum outro agente conhecido.10,12,13

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

Infeções do Trato Urinário (ITU) baixas não complicadas14,15 em maiores de 12 anos,15-17 ainda que,

em pediatria, não seja a opção terapêutica de primeira linha.17 Todavia, face às suas características,

revela-se um antibiótico bastante promissor, principalmente no combate a bactérias

multirresistentes,12,18 estando a sua utilização recomendada também no tratamento de infeções

graves, quando o uso de outros antibióticos não se mostra adequado.15

7



É neste âmbito, face à reduzida experiência no uso da fosfomicina em idade pediátrica,18

que surge o presente trabalho com o objetivo de analisar a literatura existente sobre os possíveis

benefícios do seu uso no tratamento de infeções bacterianas nesta faixa etária.
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MÉTODOS

Para a elaboração do presente trabalho, foram seguidas as recomendações para a

realização de revisões narrativas. Efetuou-se uma pesquisa bibliográfica, recorrendo a publicações

nacionais e internacionais de relevo, na língua portuguesa e inglesa, sob a forma de artigos

científicos publicados desde o ano 2000, salvo exceções cujo caráter da informação 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 combinação com os termos “Pediatrics”, “Child”, “Infant, Newborn”, tendo-se, posteriormente,

efetuado pesquisas adicionais com o intuito de clarificar algumas temáticas complementares não

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 combinações. Por fim, recorreu-se ainda a

diferentes publicações de organizações nacionais e internacionais de relevo no âmbito da saúde,

como a OMS, a Direção-Geral da Saúde e o Infarmed.

Os artigos que resultaram desta pesquisa foram analisados, inicialmente, através da leitura

do seu título e resumo e, posteriormente, da sua leitura integral. Assim, foram selecionadas 114

publicações que constituem a base da construção do presente trabalho.
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RESULTADOS

Mecanismo e Espetro de Ação

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

nomeadamente de S. fradiae, S. viridochromogenes e S. wedmorensis.19

No que diz respeito ao seu mecanismo de ação, é um agente bactericida que inibe a

formação da parede celular bacteriana. Apresenta dois mecanismos distintos de entrada nas células

(sistemas de transporte L-ɑ-glicerofosfato e hexose-6-fosfato) e, uma vez dentro destas, atua como

um análogo do fosfoenolpiruvato, ligando-se covalentemente à UDP-N-acetilglicosamina-enolpiruvil

transferase (MurA), uma enzima que catalisa a formação do ácido N-acetilmurâmico. Através da sua

inibição, a fosfomicina impede o primeiro passo da biossíntese da cadeia peptidoglicana, ainda no

citoplasma bacteriano,20 em fases anteriores aos beta-lactâmicos e glicopeptídeos.11

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

Gram-negativas confere à fosfomicina um largo espetro de ação,10,13,21 apresentando atividade

bactericida contra uma grande variedade de organismos, incluindo estirpes multirresistentes.17,23

Para além disso, o seu mecanismo de ação único confere-lhe um possível efeito sinérgico com

outras classes antibióticas, incluindo beta-lactâmicos, aminoglicosídeos e fluoroquinolonas.10,11,13

Em relação aos microrganismos Gram-positivos, a fosfomicina apresenta uma excelente

atividade contra Staphylococcus aureus, tanto nas estirpes suscetíveis (MSSA) como nas resistentes

à meticilina (MRSA), e contra espécies de Enterococcus, incluindo nas estirpes resistentes à

vancomicina (VRE), nomeadamente E. faecalis e E. faecium).10,12,22 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),12,21,22 Proteus mirabilis,

Serratia marcescens, Salmonella enterica, espécies de Enterobacter, de Citrobacter11,13,23 e de

Shigella e Neisseria meningitidis.13 Alguns estudos reportam que a fosfomicina também pode ter um

papel contra Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Aerococcus urinae e Helicobacter

pylori.11,24-27 Pelo contrário, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia

cepacia, Staphylococcus capitis, Staphylococcus saprophyticus, Mycobacterium tuberculosis,

Morganella morganii, Vibrio sheri e Chlamydia trachomatis são habitualmente resistentes à

fosfomicina.11,28
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Mecanismo de Resistência

Até à data, existem três mecanismos de resistência à fosfomicina conhecidos.23,28-32 O

primeiro prende-se com o surgimento de mutações cromossómicas que levam à perda de função

dos seus sistemas transportadores (L-ɑ-glicerofosfato e hexose-6-fosfato) e, consequentemente, ao

fenómeno de resistência. Estas mutações podem ocorrer tanto nos genes que os codificam (glpT e

uhpT) como nos seus genes reguladores (uhpA, uhpB e uhpC).12,21,29,30 Adicionalmente, o facto

destes transportadores requererem a presença de adenosina monofosfato cíclico (cAMP), mutações

nos genes envolvidos na manutenção dos seus níveis celulares (ptsI e cyaA) também se associam à

diminuição da suscetibilidade à fosfomicina.29-31 Estes mecanismos têm sido descritos

essencialmente em Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.21 No entanto, ainda que estas

mutações se mostrem relativamente frequentes in vitro, o mesmo não se traduz in vivo.31

O segundo mecanismo de resistência associa-se a alterações na enzima alvo da

fosfomicina.12,21,29-32 Alguns microrganismos, como Chlamydia trachomatis, Mycobacterium

tuberculosis, Vibrio fischeri e Pseudomonas aeruginosa, apresentam resistência intrínseca através

deste mecanismo, quer por a enzima MurA ter um papel pouco importante no seu ciclo biológico,

quer por esta naturalmente ter uma constituição de aminoácidos que não permite a ligação

covalente à fosfomicina.21,29,30 No caso de Escherichia coli, mutações no gene murA, com a

substituição da cisteína na posição 115 por um aspartato, tornam-na igualmente resistente.12,21,29-31 A

sobrexpressão deste gene é outro mecanismo que pode contribuir para o desenvolvimento de

resistência à fosfomicina.12,21,30 Ainda assim, estas mutações não se encontram descritas noutros

microrganismos, sendo menos frequentes que as que afetam os sistemas transportadores da

fosfomicina.12,29,31

Por fim, existe ainda um mecanismo de resistência plasmídico, através da produção de

enzimas inativadoras da fosfomicina. As principais atualmente descritas são três metaloenzimas

(FosA, FosB e FosX) e três cinases (FosC, FomA e FomB). As metaloenzimas abrem o anel epóxido

da fosfomicina por diferentes substratos, enquanto que as cinases atuam por fosforilação, ambas

levando à inativação deste antibiótico.21,29-32 A FosA é encontrada em algumas bactérias da família

Enterobacteriaceae, a FosB em bactérias Gram-positivas (nomeadamente 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.21,29,30

Importa realçar que, apesar dos mecanismos de resistência descritos, a suscetibilidade de

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas à fosfomicina continua globalmente elevada,11,30 mesmo

em regiões onde a fosfomicina é frequentemente prescrita.33 Paralelamente, o seu mecanismo de

ação único torna a existência de resistências cruzadas com outros antibióticos pouco comum.10,11,13
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Propriedades Farmacocinéticas

A fosfomicina é um agente hidrofílico, cuja ligação às proteínas séricas é negligenciável. Não

sofrendo metabolização hepática, é excretada sem modificações quase exclusivamente por filtração

glomerular e sem secreção tubular.23,32,33 A sua distribuição segue um modelo de dois

compartimentos,44 chegando rapidamente aos rins, bexiga, próstata e vesículas seminais12,13,32. A

fosfomicina consegue ainda penetrar a barreira hematoencefálica (sendo a sua concentração maior

quanto maior a irritação meníngea),23,28 o osso (tanto cortical como esponjoso), o coração e o

sistema respiratório,18,23,32 sustentado que as suas indicações abranjam mais patologias do que ITU

não complicadas.34

Tal como a maioria dos antibióticos que atuam na síntese da parede das bactérias, a

fosfomicina apresenta um perfil tempo-dependente33 (embora também possa ser

concentração-dependente no que diz respeito à eliminação de algumas estirpes de Escherichia coli,

Proteus mirabilis e Streptococcus pneumoniae),33,35 sendo o Tempo acima da Concentração Inibitória

Mínima (T>CIM) o parâmetro farmacocinético/farmacodinâmico que melhor prediz a erradicação

bacteriana.23,33,35 Uma vez que a informação atual sobre os valores ideais de T>CIM no tratamento

com fosfomicina é limitada, usa-se como referência os valores dos beta-lactâmicos, dado que

partilham com a fosfomicina a inibição da síntese do peptidoglicano.33 Assim, o sucesso clínico deve

ser atingido quando a concentração plasmática excede a Concentração Inibitória Mínima (CIM) pelo

menos 40% a 50% do intervalo de tempo e 70% a 100% em doentes imunocomprometidos, casos

de neutropenia ou infeções de difícil tratamento.36 Embora a concentração ideal deva ter em conta a

dose necessária para o órgão alvo e não a plasmática, no caso da fosfomicina estas são idênticas,

dado que a ligação deste antibiótico às proteínas plasmáticas é negligenciável, atingindo-se o

equilíbrio de concentração no plasma e no espaço intersticial pouco após a administração.37

Atualmente, a fosfomicina é comercializada em três formulações distintas - uma para

administração intravenosa (fosfomicina dissódica) e duas para administração oral (fosfomicina

trometamol e fosfomicina de cálcio). Dentro das formulações para administração oral, a fosfomicina

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

fosfomicina de cálcio é inativada no estômago por hidrólise,12,13,23,32 encontrando-se entre os 34% e

os 58%.11 A concentração máxima (Cmax) obtida após administração de 3g de fosfomicina

trometamol varia entre os 22 e os 32 mg/L e é alcançada entre as duas e as três horas após

administração,12,23 enquanto que, o pico de concentração máxima na urina (no caso do rim já

completamente desenvolvido) ocorre quatro horas depois da toma do antibiótico e persiste em

concentrações altas durante um ou dois dias, tempo suficiente para eliminar a maioria das bactérias

causadoras de ITU.23,35 O tempo de semi-vida da fosfomicina encontra-se entre as 2,4 e as 7,3

horas12,23 e área sob a curva é de 145 a 228 mg·h/L.12 Em contraste, no que se refere à fosfomicina
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dissódica, a Cmax obtida após a administração de 3g varia entre os 276 e os 370 mg/L, sendo a

área sob a curva de 405 a 448 mg·h/L.32

Importa destacar que, a nível pediátrico, a eliminação e tempo de semi-vida da fosfomicina

em crianças com mais de três anos são semelhantes aos da população adulta sem doença

renal,11,28,33 enquanto que, no período neonatal é observado um prolongamento do tempo de

semi-vida, tanto em recém-nascidos de termo como pré-termo (sendo superior nos últimos),

podendo este ser explicado pela menor taxa de filtração glomerular associada à maturação

fisiológica do aparelho excretor.28,33
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Efeitos Adversos

Globalmente, a fosfomicina apresenta um bom perfil de segurança, com efeitos adversos

reduzidos e transitórios.10-13 Dentro dos casos descritos, as manifestações gastrointestinais,

particularmente a diarreia, as náuseas e a dispepsia, são as mais comuns após a

administração,11-13,39 ocorrendo em menos de um utilizador em cada 10, mas em um ou mais

utilizadores em cada 100.16,40 Outras reações adversas menos frequentes incluem cefaleias, tonturas,

vulvovaginites,10,11,13,16 infeções do trato respiratório superior, astenia, lombalgia e superinfecções

bacterianas ou fúngicas, tendo sido também relatados casos associados a alterações laboratoriais,

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

alcalina e bilirrubina.11,13,39 No entanto, realça-se que estas alterações geralmente não são

clinicamente significativas, não justificando a interrupção do tratamento com fosfomicina.13,41

No que respeita à sua administração intravenosa, devem ser vigiados os níveis de sódio e

potássio durante o tratamento.12 Cada grama de fosfomicina dissódica contém 0,33g de sódio,11,13

pelo que se mostra prudente avaliar o risco de hipernatremia, particularmente nos doentes com

comorbilidades. Por outro lado, a fosfomicina poderá aumentar a excreção urinária de potássio,

associando-se a hipocalemia. Outras reações adversas incluem erupções cutâneas e flebites no

local da injeção.11,13,39

Apesar do uso da fosfomicina ser atualmente limitado em pediatria, constata-se que este

antibiótico permanece bem tolerado nesta faixa etária, incluindo em recém-nascidos.18,31,25,40 As

reações adversas associadas mais frequentes prendem-se com erupções cutâneas, flebites no local

da injeção (no uso intravenoso) e manifestações gastrointestinais (tanto no uso oral como

intravenoso).23 Até ao momento, não se encontra relatado nenhum efeito adverso grave, mesmo

após o seu uso prolongado.18,23,33,41
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Indicações Clínicas em Idade Pediátrica

Uso em Portugal

Atualmente, o uso da fosfomicina em Portugal é reservado para o tratamento de ITU baixas

não complicadas em mulheres adultas14,15 e adolescentes com idade superior a 12 anos,15-17 bem

como na profilaxia após biópsia transretal da próstata.15,16 O uso da mesma para tratamento de ITU

pós-operatórias ou para profilaxia peri procedimento de ITU antes de outros procedimentos de

diagnóstico cirúrgicos e transuretrais não é feito, uma vez que o Comité de Medicamentos de Uso

Humano (CHMP) concluiu que não existe evidência suficiente para estabelecer a sua eficácia e

segurança.40

Após análise do parecer do CHMP relativamente à segurança e eficácia dos medicamentos

contendo fosfomicina, em 2020, a Comissão Europeia alterou as autorizações de introdução no

mercado destes antibióticos, na forma farmacêutica de pó para solução para perfusão e granulado

para solução oral na dosagem de 3g, por forma a manter a formulação oral de 3g para as indicações

supracitadas e limitar o uso da formulação intravenosa nas seguintes infeções graves, quando

outros antibióticos não se mostrarem indicados: ITU complicadas, endocardite infeciosa, infeções

osteoarticulares, pneumonia adquirida no hospital (incluindo pneumonia associada ao ventilador),

infeções complicadas da pele e tecidos moles, meningite bacteriana, infeções intra-abdominais

complicadas e bacteremia, possivelmente associada a qualquer uma das infeções mencionadas.

Adicionalmente, foi suspensa a formulação intramuscular e o granulado de formulação pediátrica em

crianças com idade inferior a 12 anos (2g), uma vez que os dados existentes não se mostram

suficientes para confirmar os seus benefícios.15,40
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Infeções do Trato Urinário

A ITU constitui uma das infeções mais frequentes em idade pediátrica,42 sendo a sua

prevalência dependente da idade e do sexo.43 Nesta faixa etária, a sintomatologia é bastante

variável, podendo apresentar-se apenas com sinais e sintomas inespecíficos, principalmente nos

primeiros dois anos de vida onde a febre é a principal manifestação clínica, o que por vezes pode

dificultar o diagnóstico.44 No entanto, o seu tratamento adequado mostra-se essencial para prevenir

o aparecimento de complicações, nomeadamente a formação de cicatrizes renais, hipertensão ou

doença renal crónica.42,43 Em Portugal, o tratamento empírico de primeira linha de ITU não

complicadas em idade pediátrica é feito com a associação de ampicilina e gentamicina no período

neonatal, com cefuroxime entre um e três meses de idade45 e posteriormente com cefuroxime-axetil

ou com a associação da amoxicilina com o ácido clavulânico.17,45

As bactérias mais frequentemente causadoras de ITU pertencem à família das

Enterobacteriaceae, sendo Escherichia coli a mais comum em todas as idades,17,42,43 seguida de

Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabillis.43 Nesta esfera, importa realçar o surgimento nos últimos

anos de estirpes produtoras de ESBL que se tem observado nos últimos anos e que elevam as taxas

de resistência a vários beta-lactâmicos.46 Ainda que estas apresentem frequentemente

suscetibilidade in vitro à associação de amoxicilina e ácido clavulânico, o seu uso no tratamento de

infeções causadas por estes microrganismos é ainda controverso.43 Alguns estudos demonstram

que a taxas de suscetibilidade de Escherichia coli a esta associação não excede os 80%, enquanto

que outros antibióticos geralmente não selecionados para o tratamento de ITU em idade pediátrica,

incluindo a fosfomicina, apresentam taxas de resistência significativamente inferiores.42,47 Na

população pediátrica portuguesa, tendo por base dados recolhidos em vários hospitais do país,

observam-se taxas de resistência entre 5,7% e 21,7% à associação da amoxicilina com o ácido

clavulânico.17

Assim, o interesse na fosfomicina tem crescido, apresentando-se como uma alternativa no

tratamento de ITU não complicadas em idade pediátrica que poderá ganhar importância no

futuro.42,47 Para além da sua boa atividade contra os principais microrganismos envolvidos nesta

patologia e os seus baixos níveis de resistência,42,46 o uso da fosfomicina mostra inúmeras

vantagens, nomeadamente as altas concentrações que atinge na urina (geralmente uma só dose é

suficiente para alcançar níveis superiores à CIM da bactéria num intervalo de tempo entre 36 a 48

horas),48 o seu fácil doseamento e os seus reduzidos efeitos adversos.18

Existem vários relatos de sucesso terapêutico com o uso da fosfomicina no tratamento de

ITU baixas não complicadas em adultos, incluindo em infeções causadas por ESBL.49-51 Num estudo

retrospetivo realizado entre 2006 e 2010 nos Estados Unidos da América, 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%).49 Noutro

estudo realizado entre 2004 e 2015 no Irão, 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).50

Uma revisão sistemática publicada em 2010 concluiu também que a fosfomicina constitui um

antibiótico eficaz no tratamento de ITU baixas não complicadas causadas por bactérias da família

Enterobacteriaceae produtoras de ESBL (em 93,8% dos doentes estudados).51 No entanto, no que

toca à evidência clínica na população pediátrica, esta permanece limitada, devendo ser algo a

explorar no futuro.18
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Infeções Osteoarticulares

A osteomielite consiste numa inflamação do tecido ósseo subjacente a um processo

infecioso. Pode ser classificada tendo em conta vários parâmetros, nomeadamente o foco infecioso

(disseminação hematogénica, secundária a infeção contígua ou associada a insuficiência vascular) e

o intervalo de tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico (aguda, subaguda ou crónica). A

osteomielite hematogénica aguda é o subtipo mais frequente na população pediátrica.52

Entre os vários microrganismos causadores da infeção, Staphylococcus aureus é o mais

comum em todas as idades, principalmente as estirpes suscetíveis à meticilina, apesar de, em

alguns países, se observar um aumento do número de casos de osteomielite causados por MRSA.53

Adicionalmente, alguns países como Espanha, França, Reino Unido, Israel e Suíça têm reconhecido

a infeção por Kingella kingae como uma etiologia crescente, sendo, à exceção do período neonatal,

já considerada a principal causa de infeções osteoarticulares em crianças com menos de quatro

anos de idade.52-54 Outros microrganismos menos frequentemente envolvidos são Staphylococcus

coagulase-negativo, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

agalactiae52 e bactérias da família Enterobacteriaceae, nomeadamente espécies de Salmonella e

Escherichia coli.55 Previamente à introdução da respetiva vacina, Haemophilus influenzae do tipo B

também constituía uma causa importante de osteomielite na população pediátrica.52-55

O sucesso terapêutico depende da administração de antibioterapia adequada, sendo por

vezes necessária intervenção cirúrgica. Em regiões com uma elevada prevalência de MSSA, os

antibióticos de eleição são os beta-lactâmicos, nomeadamente as penicilinas antiestafilocócicas

(como a nafcilina e a oxacilina) ou as cefalosporinas de primeira geração (como a cefazolina). No

entanto, face ao aumento do número de infeções por MRSA, surge a necessidade de adaptar os

esquemas terapêuticos e recorrer a outros antibióticos como a vancomicina, a clindamicina, a

linezolida, a daptomicina, entre outros.54-58

Apesar da fosfomicina não apresentar um papel preponderante no tratamento da

osteomielite, vários artigos reconhecem o seu potencial, particularmente em combinação com

outros antibióticos.59 Tal deve-se ao facto do seu espetro de ação incluir uma boa atividade contra o

principal microorganismo causador da osteomielite, Staphylococcus aureus, tanto MSSA como

MRSA.22 Para além disso, as suas características farmacocinéticas proporcionam-lhe uma excelente

disseminação pelo tecido ósseo, fundamental para o tratamento desta patologia.60

Em França, um dos esquemas terapêuticos empíricos mais utilizados no tratamento da

osteomielite em idade pediátrica é a associação de fosfomicina com uma cefalosporina de terceira

geração.61,62 Na Alemanha, esta mesma combinação farmacológica também é considerada como

uma opção no tratamento da osteomielite em adultos.63 Num estudo realizado na Suíça entre 1984 e
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1998, foram comparados os resultados de três esquemas terapêuticos (fosfomicina, associação de

fosfomicina com outro antibiótico e outros antibióticos que não a fosfomicina) no tratamento da

osteomielite hematogénica em 103 crianças após o período 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 monitorização nos níveis de proteína C reativa e da

velocidade de sedimentação eritrocitária, tendo os três esquemas terapêuticos demonstrado

resultados semelhantes, sem diferenças estatisticamente significativas.64
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Endocardite Infeciosa

A endocardite infeciosa representa uma condição que, apesar de rara em idade pediátrica,

está associada a uma significativa morbilidade e mortalidade. A sua incidência nesta faixa etária é

bastante inferior quando comparada com a população adulta, estimando-se que esteja entre os 0,34

e 0,64 casos por 100 mil crianças anualmente.65 No entanto, tem-se verificado um aumento da

mesma nos últimos anos, previsivelmente devido aos avanços na sobrevida de doentes com

cardiopatias congénitas (principal fator de risco para esta patologia).66

Entre as principais causas de endocardite infeciosa na população pediátrica, destacam-se

Staphylococcus aureus (em doentes sem cardiopatia prévia) e Streptococcus viridans (em doentes

com cardiopatia prévia).67,68 Outros microorganismos envolvidos são Staphylococcus

coagulase-negativo, espécies de Enterococcos e os pertencentes ao grupo HACEK (espécies de

Haemophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella

corrodens e Kingella kingae).69

No que diz respeito ao seu tratamento, particularmente no caso de infeções por MRSA, as

guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam a vancomicina como primeira linha

terapêutica.70 No entanto, é referida a necessidade de explorar outras alternativas, face ao

surgimento de estirpes resistentes.71-73 Deste modo, é indicada a daptomicina como segunda opção

terapêutica na endocardite infeciosa de válvula nativa,72,74 ainda que tenham sido reportados alguns

casos de estirpes de MRSA não suscetíveis.75,76 Neste cenário, a fosfomicina poderá ter um papel

importante, tendo em conta a sua atividade contra MSSA e MRSA e o seu potencial sinérgico com

outras classes de antibióticos.77 A principal combinação de fármacos que é sugerida atualmente,

face aos resultados positivos que vários estudos têm apresentado, é a associação da daptomicina

com a fosfomicina.78-80 Outra opção que também tem sido estudada, e apresentado resultados

promissores é uso da fosfomicina juntamente com beta-lactâmicos,81 particularmente imipenem.82
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Infeções do Sistema Nervoso Central

A meningite, a par da encefalite/meningoencefalite, constitui uma das infeções mais

frequentes do Sistema Nervoso Central (SNC), podendo ser causada por diferentes

microorganismos. Em relação à etiologia da meningite bacteriana, os agentes infeciosos mais

comuns variam de acordo com a faixa etária. No período 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 transmissão nosocomial ou da

comunidade, como Listeria monocytogenes e outras bactérias da família Enterobacteriaceae. Após

os três meses de vida, os principais agentes bacterianos são Streptococcus pneumoniae e Neisseria

meningitidis. O tratamento desta infeção constitui uma emergência médica, uma vez que, se não

tratada adequadamente, apresenta uma taxa de mortalidade de quase 100%. Em Portugal,

atualmente recorre-se a uma cefalosporina de terceira geração (cefotaxime ou ceftriaxone) em

associação à vancomicina se suspeita de Streptococcus pneumoniae, adicionando-se a ampicilina

até aos três meses de vida para cobrir Listeria monocytogenes.83

A gestão adequada destas infeções implica que os antimicrobianos utilizados sejam

capazes de penetrar a barreira hematoencefálica e alcançar concentrações adequadas no SNC.

Desta forma, as propriedades físico-químicas do fármaco a instituir constituem um importante fator

do sucesso do tratamento, assim como a natureza e a extensão da infeção que podem, por si só,

influenciar a concentração do antibiótico no SNC.84 Dado o seu baixo peso molecular e a sua ligação

negligenciável às proteínas, a fosfomicina apresenta uma elevada penetração no SNC, sendo esta

diretamente proporcional à inflamação meníngea.85 Para além disso, os seus níveis terapêuticos são

rapidamente atingidos e mantidos por longos períodos.86 Estas propriedades farmacocinéticas,

juntamente com a sua atividade contra um elevado número de bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas87 fazem da fosfomicina uma possível alternativa para seu o tratamento.85,87

No caso específico de Streptococcus pneumoniae, o surgimento de estirpes resistentes

tanto à penicilina como às cefalosporinas e a sua suscetibilidade in vitro à fosfomicina (incluindo

estirpes resistentes),87 levaram à investigação do comportamento in vivo deste antibiótico no

tratamento de infeções do SNC causadas por este microrganismo.87,88 Estes concluíram que a

fosfomicina apenas se revela bactericida em concentrações muito elevadas, que a sua atividade

antipneumocócica no SNC variava com a CIM da estirpe e que surgiram casos de resistência

durante o tratamento, não sendo uma boa opção em monoterapia. No entanto, o seu uso em

combinação com o ceftriaxone provou ser tanto ou mais eficaz que a associação já conhecida do

ceftriaxone com a vancomicina, podendo ser considerada como uma alternativa, dado o efeito

sinérgico de ambos os antibióticos.87 Adicionalmente, num modelo animal, a combinação
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supracitada foi útil na prevenção do surgimento de estirpes resistentes, podendo ser usada no

tratamento de estirpes resistentes às cefalosporinas.88

Em relação às infeções do SNC por Listeria monocytogenes, o seu tratamento constitui um

desafio, uma vez que os antibióticos habitualmente usados (ampicilina e gentamicina) não

conseguem penetrar eficazmente a barreira hematoencefálica. Adicionalmente, a localização

intracelular da bactéria condiciona ainda mais o seu tratamento. Consequentemente, o tratamento

destas infeções requere fármacos em concentrações elevadas e durante um período de tempo

prolongado. Listeria monocytogenes mostra-se resistente in vitro, mas suscetível in vivo à

fosfomicina. O uso desta em combinação com beta-lactâmicos pode ser útil no tratamento destas

infeções.89

Embora os dados in vivo no tratamento das infeções do SNC com fosfomicina ainda sejam

escassos,87 considera-se que a sua penetração no SNC não atinge concentrações suficientes para

ser usada em monoterapia.84,86,90 Adicionalmente, independentemente da dose utilizada, o efeito

bactericida da mesma é sempre inferior ao do ceftriaxone. Assim, a fosfomicina não deve ser

utilizada em monoterapia, podendo, no entanto, ser considerada em terapias combinadas,

principalmente em infeções que não respondem à terapêutica convencional.87
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Sépsis Pediátrica e Neonatal

Apesar da melhoria dos cuidados de saúde observada nas últimas décadas, a sépsis

permanece uma importante causa de mortalidade e morbilidade na população pediátrica.91 Uma

revisão sistemática elaborada em 2018 estimou que a sua incidência à escala global seja cerca de

48 casos por 100 mil crianças anualmente e de 2202 casos de sépsis neonatal por 100 mil

nascimentos, o que se traduz aproximadamente em 1,2 milhões de casos de sépsis pediátrica e 3

milhões de sépsis neonatal por ano.92

Atualmente, o conceito de sépsis pediátrica mais aceite pela comunidade internacional

segue as recomendações elaboradas na International Pediatric Sepsis Consensus Conference que

define sépsis na presença de um quadro de Síndrome de Resposta Inflamatória Sistémia (SIRS)

associado a uma infeção suspeita ou confirmada.93 Relativamente às possíveis etiologias, mostra-se

importante fazer uma distinção entre os microrganismos causadores de sépsis pediátrica e de

sépsis neonatal.94

No primeiro caso, os principais germes envolvidos incluem Neisseria Meningitidis,

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes e Escherichia coli.94,95

No entanto, com a introdução da imunização de rotina contra Haemophilus influenzae do tipo B,

Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis do serogrupo C (e atualmente B),96 tem-se

observado um decréscimo da prevalência de doença invasiva por estes microrganismos, ganhando

agora destaque Staphylococcus aureus e bactérias da família Enterobacteriaceae.97 No caso da

sépsis neonatal, esta pode ainda ser dividida em duas síndromes distintas: precoce (nas primeiras

72 horas de vida) e tardia (após as 72 horas de vida). A sépsis de início precoce está associada a

transmissão vertical materno-fetal, sendo Streptococcus agalactiae e Escherichia coli os principais

microrganismos envolvidos.98 Outros menos comuns incluem Listeria monocytogenes, Enterococcus

faecalis e espécies de Klebsiella. A sépsis de início tardio é mais frequentemente nosocomial e

associa-se a infeções por Staphylococcus coagulase-negativo, Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, Escherichia coli e espécies de Klebsiella, de Pseudomonas, de Enterobacter e

de Candida.99

Em relação ao tratamento destas infeções, mostra-se essencial não só conhecer os

microrganismos causadores, mas também os seus padrões de resistência.100 De facto, o surgimento

de bactérias multirresistentes é agora um problema à escala mundial, estimando-se que a RAM seja

responsável por até um terço das mortes causadas por sépsis neonatal a nível mundial.101

Atualmente, a maior preocupação prende-se com o aumento da incidência de bactérias

Gram-negativas multirresistentes, cuja opções terapêuticas são muito limitadas.102 Apesar de não

constituírem os principais microrganismos causadores de sépsis, associam-se a uma maior
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morbilidade e mortalidade quando comparados com bactérias Gram-positivas.18 Destacam-se assim

as bactérias da família Enterobacteriaceae que, de acordo com estudo realizado no âmbito do

projeto Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children, se apresentam com uma taxa de

resistência a cefalosporinas de terceira geração entre 6.6 e 39.5% em crianças com menos de um

ano.103 Dentro destas, as mais problemáticas são as produtoras de ESBL que têm sido associadas a

fatores de risco como prematuridade, baixo peso ao nascimento, hospitalizações prolongadas,

colocação de dispositivos invasivos e antibioterapia prévia.104 As bactérias produtores de ESBL

conferem resistência a vários beta-lactâmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas e

monobactamas,100 podendo apresentar também a outras classes de antibióticos, como as

fluoroquinolonas e os aminoglicosídeos.105 Neste contexto, os carbapenemes têm sido usados em

monoterapia no tratamento das infeções neonatais por ESBL, o que aumentou consideravelmente o

uso destes antibióticos a nível mundial106 e levou ao surgimento de bactérias resistentes aos

carbapenemes (CRE).100 Deste modo, nasce a necessidade de explorar novas opções terapêuticas e

regressar ao uso de antibióticos antigos como a fosfomicina.107 Apesar da experiência com este

fármaco no tratamento de sépsis pediátrica e neonatal ainda ser limitada, vários autores consideram

que poderá ser uma alternativa viável dado o seu largo espetro de ação e boa atividade in vitro

contra as referidas estirpes multirresistentes.28,108

Relativamente às bactérias Gram-positivas, historicamente, o MRSA é um dos

microrganismos resistentes mais frequentemente associados tanto a infeções nosocomiais como da

comunidade.77 Atualmente, para estes casos, a vancomicina continua a ser o tratamento indicado,91

uma vez que, embora o valor de CIM tenha aumentado para este fármaco, ainda não foram

relatados casos significativos de resistência na população pediátrica.109,110 Ainda assim, alguns

estudos descrevem que a daptomicina apresenta uma atividade não inferior contra Staphylococcus

aureus quando comparada com a vancomicina,111 sendo a associação desta com a fosfomicina uma

opção a considerar.74

Por fim, apesar de constituir uma causa relativamente pouco comum de sépsis nesta faixa

etária, tem-se observado um aumento da incidência de infeções nosocomiais associadas a

bacteremia por espécies de Enterococcus, nomeadamente E. faecalis e E. faecium, principalmente

nas unidades de cuidados intensivos neonatais e pediátricas.112 Atualmente, estes microrganismos

representam um grande desafio na era da RAM por apresentarem resistência intrínseca às

cefalosporinas, monobactamas, clindamicina, cotrimoxazol e aminoglicosídeos e uma crescente

resistência adquirida à ampicilina e vancomicina. Nestas situações, urge a necessidade de encontrar

alternativas terapêuticas, entre as quais a associação de fosfomicina e daptomicina ou linezolida

poderá ser considerada.99,113
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DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

A fosfomicina é um agente bactericida antigo, considerado pela OMS como “critically

important”.114 Atualmente, na população pediátrica, em Portugal, a sua indicação está limitada ao

tratamento de ITU baixas não complicadas em adolescentes com mais de 12 anos de idade como

opção terapêutica de segunda linha. No entanto, o interesse por este fármaco tem aumentado

significativamente nos últimos anos, dado o panorama atual de RAM e ao surgimento de estirpes

bacterianas multirresistentes.

A fosfomicina apresenta um mecanismo de ação único através da inibição da síntese da

parede celular bacteriana, o que lhe proporciona um largo espetro de ação contra diversos

microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. Neste contexto, importa destacar a sua boa

atividade contra as principais estirpes consideradas como problemáticas atualmente, devido aos

seus padrões de resistência crescente, nomeadamente Staphylococcus aureus (incluindo MRSA),

espécies de Enterococcus (incluindo VRE) e bactérias da família Enterobacteriaceae (incluindo

produtoras de ESBL e CRE). Adicionalmente, permite-lhe um possível efeito sinérgico com outras

classes de antibióticos, nomeadamente beta-lactâmicos, aminoglicosídeos e fluoroquinolonas, e

torna a existência de fenómenos de resistência cruzada pouco frequente.

Outra característica da fosfomicina encarada como positiva prende-se com as suas

propriedades farmacocinéticas, nomeadamente a sua distribuição tecidular, atingindo

concentrações significativas nos órgãos do sistema urinário, no osso, no coração, nos órgãos do

sistema respiratório e conseguindo ainda penetrar a barreira hematoencefálica.

No que toca aos mecanismos de resistência adquirida a este antibiótico, apesar de estarem

documentados vários casos in vitro (principalmente quando usado em monoterapia), até ao

momento os mesmos não se traduzem in vivo, mantendo-se a suscetibilidade à fosfomicina

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

As propriedades supramencionadas, associadas ao seu perfil de segurança satisfatório,

conferem à fosfomicina um potencial terapêutico a valorizar no futuro, principalmente em infeções

causadas por estirpes multirresistentes e quando utilizada em terapias combinadas. Ao longo dos

últimos anos, vários autores têm 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 à utilização in vivo da fosfomicina na população pediátrica para o

tratamento de diferentes patologias ainda é bastante limitada. Assim, ainda que este antibiótico se

apresente como um opção terapêutica a valorizar no futuro, tendo por base as suas propriedades

físicas e químicas, o sua atividade bactericida in vitro, o seu perfil de segurança e os casos de

sucesso já descritos, são necessários mais estudos pediátricos para comprovar a sua eficácia.
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