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PARTE A

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

ANF — Associacao Nacional de Farmacias

CEDIME - Cento de Informagao do Medicamento
CNP — Codigo Nacional do Produto

DCI — Denominagao Comum Internacional

DPOC - Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica

ESC — European Society of Cardiology

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MSRM - Medicamento sujeito a receita médica
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica
PA — Pressao Arterial

PIC — Prego Impresso na Caixa

RAM - Reacao Adversa a um Medicamento

RCM - Resumo das Carateristicas do Medicamento



l. Introducao

O farmacéutico é o profissional de salde especialista do medicamento, cuja atividade
profissional € habilitada apds a frequéncia e conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), lecionada na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

(FFUC), entre outras instituicoes de ensino superior ().

A atividade farmacéutica abrange diversos setores, englobando, entre outros, a
farmacia comunitaria, um espago de salide onde sao prestados diversos servigos e cuidados
farmacéuticos. A farmacia é, regularmente, a primeira e ultima interagao dos utentes dentro
do sistema de Salde, sendo procurada desde o surgimento de situagoes agudas e de menor
gravidade, até a dispensa de medicagao e posterior acompanhamento. Neste sentido, o
farmacéutico comunitario assume um papel de destaque dentro da farmacia, dada a sua
incumbéncia profissional de providenciar informa¢oes clinicas e cientificas sobre
medicamentos e produtos de salde, prestando e aconselhando os seus utentes da melhor

forma possivel, em resposta as suas necessidades.

A aquisicao de aptidao e de experiéncia, em contexto de trabalho nesta area, é crucial
durante a formagao dos futuros farmacéuticos, possibilitando obter competéncias praticas e
interligar, consolidar e aplicar todas as nogodes teoricas adquiridas ao longo do percurso
académico. O plano de estudos do MICF da FFUC prevé a realizagao de um estagio curricular,

no quinto ano, no ambito da unidade curricular “Estagio”.

O presente relatorio diz respeito ao estagio que decorreu entre os meses de janeiro
de 2022 e junho de 2022, na Farmacia Sao Cosme, localizada no centro de vila de Porto de
Mos, sob a diregao técnica do Dr. Mario Lopes. O estagio em si foi orientado pela Dra. Célia
Moteiro, mas destaco a contribuicao de toda a equipa na minha formagao e resposta as minhas
duvidas e dificuldades. Inicialmente, foram-me apresentados os espagos de back-office e de
atendimento ao publico, que englobam as areas de dermocosmética, higiene capilar e oral, e
area atras dos balcoes de atendimento, que inclui medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e suplementos alimentares. A partir dai, fui orientada para a aprendizagem e

execugao das mais diversas tarefas inerentes ao farmacéutico comunitario.

As subsequentes secoes do presente relatorio incluem uma Analise SWOT, uma
ferramenta através do qual irei avaliar criticamente os Pontos Fortes (Strenghts), os Pontos
Fracos (Weaknesses), as Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats) do estagio. De

seguida, irei descrever cinco casos praticos que refletem situagoes que surgiram durante o
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estagio e que incentivaram a aplicagao de conhecimentos adquiridos ao longo das diversas
unidades curriculares e do estagio. Terminarei com uma breve conclusao, que contém uma

reflexao final sobre esta etapa do meu percurso académico.

2. Analise SWOT

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

- PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS
- DISPENSA DE MEDICAMENTOS HOSPITALARES
-VERIFICAGAO DE RECEITAS MANUAIS

- GESTAO E APROVISIONAMENTO DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS - POUCA FAMILIARIZAGAO COM NOMES COMERCIAIS DE
- PRESTAGAO DE DIVERSOS SERVICOS FARMACEUTICOS MED|CAP?ENTOS
- VALORMED® - ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

- CONTROLO EVERIFICAGAO DE TEMPERATURAS E HUMIDADE
RELATIVA

- CONTROLO DE PSICOTROPICOS E ESTUPEFACIENTES

OPORTUNIDADES AMEACAS

- CONTACTO COM OS SOFTWARES SIFARMA® .
- MEDICAMENTOS INDISPONIVEIS

- CONTACTO REDUZIDO COM OUTROS PROFISSIONAIS DE SAUDE

- ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO
- FORMAGAO CONTINUA

Figura | — Esquematizagdo da Analise SWOT, referente ao Estagio em Farmacia Comunitaria.

2.1 Pontos Fortes (Strenghts)
2.1.1 Preparacao de medicamentos manipulados

De acordo com a Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho, entende-se por medicamento
manipulado “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico” (2). O INFARMED classifica-os em formulas magistrais,
quando sao preparadas seguindo uma receita médica, e em preparados oficinais, quando sao

preparados seguindo indicagoes de uma Farmacopeia ou Formulario (3).

A expansao do setor da industria farmacéutica tornou a manipulagao de medicamentos
nas farmacias comunitarias menos frequente, porém, alguns médicos ainda prescrevem

manipulados, sobretudo quando existe a necessidade de instituir terapéuticas personalizadas.

Durante o estigio tive trés oportunidades de preparagao de medicamentos
manipulados, todos para uso cutaneo: o primeiro manipulado preparado foi uma vaselina
salicilada a 2%; o segundo manipulado foi novamente uma vaselina salicilada, com concentragao

de 5%; o terceiro manipulado foi uma pomada de enxofre, a 6%.
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Todos os medicamentos manipulados sao preparados no laboratério da Farmacia, apos
terem sido reunidas todas as matérias-primas, com o respetivo calculo das quantidades
necessarias. No final, os manipulados sao acondicionados numa embalagem apropriada e sao
armazenados no laboratério, até serem dispensados ao utente. A etapa seguinte envolve o
preenchimento do formulario de preparagao de medicamentos manipulados, que engloba a
discriminagao de todas as matérias-primas usadas na manipulagao, acrescida da identificagao
do respetivo niumero de lote e origem, das quantidades calculadas e pesadas, de todos os
passos seguidos durante a manipulagao, terminando com controlo de qualidade do produto
acabado e cilculo do preco. Por fim, o formulario é assinado e arquivado no gabinete do

diretor técnico.

Ainda que nao seja a tarefa mais comum no quotidiano da Farmacia Sao Cosme, destaco
a preparagao de medicamentos manipulados como ponto forte do estagio, pois, para além de
ser uma das responsabilidades do farmacéutico comunitirio, permitiu-me aplicar

conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Farmacia Galénica.
2.1.2 Dispensa de medicamentos hospitalares

Face ao cenario pandémico vivido em Portugal e no mundo desde 2020, o Ministério
da Sadde decretou, através do Despacho n.® 4270-C/2020, a autorizagao em regime excecional
da dispensa de medicamentos hospitalares nas farmacias comunitarias, a pedido do utente (4).
Esta medida foi tomada com o objetivo de proteger a saide dos cidadaos e de reduzir a sua

afluéncia a unidades hospitalares.

Durante o estagio, tomei conhecimento do protocolo de dispensa de medicamentos
hospitalares definido pelo Cento de Informagao do Medicamento (CEDIME), que envolvem a

sua recegao, entrega aos utentes e registo da sua dispensa.

Apos a rececao dos medicamentos na Farmacia, o kit deve ser armazenado sob as
condigoes adequadas de conservagao até ao momento da sua dispensa; o utente é entao
contactado por um profissional da farmacia, para que a sua medicagao |lhe possa ser entregue.
No ato de dispensa, € recomendado questionar os utentes se apresentavam sinais ou sintomas

que possam impedir a dispensa da medicagao.

Todas as dispensas sio registadas no programa Sifarma Clinico® apos a entrega da

medicagao ao utente. Alguns servigos farmacéuticos hospitalares requerem, adicionalmente, a
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confirmagao da entrega das mesmas, através do envio de um email confirmatoério ou através

do preenchimento de um formulario.

Ao longo do estagio tive a oportunidade nao s6 de tomar conhecimento do protocolo
de dispensa de medicamentos hospitalares, como de proceder ao seu registo. Assim, realgo

este aspeto como um dos pontos fortes do estagio.

2.1.3 Verificacao de Receitas Manuais

Em Portugal, existem duas modalidades de prescrigao de receitas médicas: prescrigao

eletronica e prescrigao manual.

As prescrigoes eletronicas podem ser materializadas, quando a receita médica é
impressa, ou desmaterializadas, tipicamente apelidadas de “receita sem papel”, que é enviada
diretamente ao utente, por meio de mensagem de texto enviada para o seu numero de
telemovel. As prescrigoes manuais, apenas permitidas em situagoes consideradas excecionais,
devem estar corretamente preenchidas, de acordo com os requisitos legais, de forma a que
possam ser validas (5). As especificagoes das prescrigdoes manuais incluem:

® anao existéncia de rasuras, de cores de caneta diferentes, de caligrafias distintas
ou uso de lapis na mesma receita;

e o nome do utente, numero de utente e a entidade responsavel;

¢ identificacao do médico prescritor (através de vinheta), da sua especialidade e

local de prescrigao (através de vinheta ou carimbo).

A receita manual deve também estar datada e devidamente assinada pelo médico
prescritor; deve ainda estar assinalada a excecao legal que justifica qual o motivo da prescricao
(excegoes a), b), c) ou d)). Por fim, todos os medicamentos prescritos devem estar escritos
de acordo com a denominagao internacional comum (DCI), para além de ter de ser indicada
a dosagem, forma farmacéutica e nimero de embalagens, cujo total, por receita manual, nao

pode ser superior a quatro (5).

No momento em que a receita manual é recebida na Farmacia, deve ser verificado se
todos os dados acima mencionados estao claramente preenchidos e se a receita esta dentro
da validade, ou seja, se ainda nao passaram mais de 30 dias apds a data de prescri¢ao indicada
na receita; durante o atendimento, € impresso, no verso da receita, um talao que identifica
quais foram os medicamentos dispensados e o regime de comparticipagao aplicado, tendo

ainda que ser assinado, carimbado e datado pelo funcionario responsavel pelo atendimento.
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As receitas manuais sao novamente conferidas pelo farmacéutico responsavel antes de serem

arquivadas junto de outros documentos destinados a faturagao.

Considero a verificagao de receitas manuais como um dos pontos fortes do meu
estagio pois, apesar da atual tendéncia de desmaterializagao do receituario, o surgimento de
prescricoes manuais ainda € frequente, tratando-se de uma situagao que exige sempre a

conferéncia rigorosa por parte do farmacéutico comunitario.
2.1.4 Gestao e Aprovisionamento de Medicamentos e Produtos

Uma das principais tarefas em farmacia comunitaria é todo o trabalho de logistica, que
deve ser bem gerido, para que haja o minimo de prejuizos e para que o trabalho durante o

atendimento aos utentes seja eficaz, infalivel e nao sofra transtornos.

Todo o processo de gestao inicia-se pela realizagao de encomendas: as encomendas
instantineas e diarias sao geridas a partir do sistema informético Sifarma 2000°, sendo que as
primeiras sao levadas a cabo através da ficha do produto e dltimas sao geradas
automaticamente pelo software, com base no stock minimo e maximo de cada produto.
Complementarmente, as encomendas podem ser pedidas diretamente ao armazenista por

telefone ou por contacto direto com fornecedores.

Apos a entrega das encomendas a Farmacia, o passo seguinte envolve a sua recegao,
através do Sifarma 2000%: o processo envolve a leitura ética do cédigo nacional do produto
(CNP) de tudo o que é fornecido, com a respetiva verificagio do estado e integridade das
embalagens, das validades e dos precos dos medicamentos e produtos, e se for necessario,
modifica-los no sistema informatico. No final, deve ser conferido se o nimero de unidades
que consta na fatura esta conforme o que foi enviado; por vezes, verificou-se a existéncia de
erros no pedido ou erros na fatura enviada pelo distribuidor. Nestas situagoes, existem varios
procedimentos possiveis, entre os quais a devolugao do produto ou a realizagao da respetiva

reclamagao, que também tive a oportunidade de efetuar durante o estagio.

Subsequentemente, procede-se ao armazenamento dos produtos fornecidos.
Primeiramente, deve-se ter em atengao quais sao os que carecem de condi¢oes especiais de
armazenamento, que incluem insulinas, injetaveis, vacinas e alguns colirios, que sao
conservados entre 2—8°C. Em segundo lugar, considera-se os seguintes aspetos: a validade do
produto, partindo do principio que os que tém validade mais curta devem ser os primeiros a

sair e o prego impresso na caixa (PIC), caso dos medicamentos sujeitos a receita médica
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(MSRM), ja que os que tém um prego mais antigo devem sair primeiro. Outro ponto fulcral é
a conferéncia regular da rotatividade dos medicamentos e produtos da Farmacia, para que nao
haja acumular de artigos que nao tem saidas, evitando assim compras desnecessarias e

prejuizos injustificados.

Saliento a oportunidade de desempenhar estas tarefas como um dos pontos fortes do
estagio. Acrescento também que, durante a recegao e armazenamento de encomendas, pude
familiarizar-me com produtos que nao conhecia, especialmente MNSRM e produtos

cosmeéticos.
2.1.5 Prestacao de diversos servicos farmacéuticos

A Farmacia Sao Cosme disponibiliza diversos servicos farmacéuticos globalmente
denominados por Check-Saide, que incluem medicdo da pressao arterial e de alguns
parametros bioquimicos (como medicao de glicémia capilar, do colesterol total e dos
triglicéridos), administragao de injetaveis (tarefa apenas realizada por farmacéuticos com
competéncia especifica para esse efeito), para além de prestar acompanhamento

farmacoterapéutico aos utentes que o solicitam ou por sugestao do proprio farmacéutico.

Durante a prestagao destes servigos, que decorre num gabinete separado da area de
atendimento da Farmacia, de modo a garantir confidencialidade e privacidade ao utente, existe
um contacto mais préximo com o doente, possibilitando perceber se alguma das medi¢oes
efetuadas esta fora da faixa de valores recomendada, verificar se o utente toma toda a sua
medicagao e reforcar a importancia de adesao a terapéutica e de seguimento de habitos de
vida saudaveis. No caso dos servigos que englobam medigdes, € fornecido um cartao onde sao
anotados todos os registos efetuados e, no caso de serem acompanhados na Farmacia, as

medigdes sdo igualmente registadas no Sifarma 2000°.

Durante o estagio, aprendi a manusear os aparelhos e dispositivos necessarios a
concretizagao dos servigos supramencionados e de contactar diretamente com os utentes da

farmacia, pelo que enfatizo a importancia de ter participado nestas tarefas.
2.1.6 VALORMED®

O VALORMED® é uma sociedade sem fins lucrativos, operacional desde 1999, cujas
responsabilidades envolvem a recolha e tratamento dos residuos de embalagens vazias e de
medicamentos fora de uso, que surgiu da necessidade emergente de eliminar os residuos de

medicamentos de forma mais segura, quer sejam eles de uso humano ou de uso veterinario
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(6). Desta forma, as farmacias comunitarias funcionam como pontos de recolha (6), existindo
contentores proprios, fornecidos pelos armazenistas, para a colocagao dos medicamentos fora
de uso, que sao entregues pelos utentes da farmacia. A Farmacia Sao Cosme atualmente adere

a esta iniciativa.

Quando se verifica que o contentor esta a ultrapassar a sua capacidade maxima, é
efetuado o seu fecho e de seguida, recorrendo ao software informatico da Farmacia (Sifarma
2000°), procede-se ao registo da recolha, com a impressio do respetivo talio, que
corresponde ao comprovativo de entrega, devendo ser assinado pelo farmacéutico
responsavel e afixado ao contentor; posteriormente, o contentor € recolhido pelo distribuidor

preferencial da farmacia, seguindo depois para o centro de triagem (7).

No decurso do estagio, testemunhei o seu funcionamento a nivel de Farmacia e
verifiquei que muitos utentes ja tinham por habito trazer medicamentos fora de uso para
serem depositados no VALORMED®, havendo também momentos em que se pode

consciencializar a populagao para a existéncia desta iniciativa.
2.1.7 Controlo e verificacao de temperaturas e humidade relativa

Todos os medicamentos e produtos de saude disponiveis na Farmacia devem ser
armazenados sob condi¢oes de temperatura e humidade adequadas a sua conservagao. A
maioria dos medicamentos sio mantidos a temperatura ambiente, que deve estar
compreendida entre 15°C e 25°C, com a humidade relativa entre 30% a 65%, salvo os casos
dos produtos que requerem condi¢oes especiais de armazenamento, designados por produtos
termolabeis, que sdo conservados no frigorifico entre 2 a 8°C, visto serem sensiveis a
temperatura. Existem procedimentos estipulados na Farmacia Sao Cosme que asseguram a

verificagao regular destes parametros.

Para tal, recorre-se a termohigrometros, aparelhos que registam a temperatura e
humidade relativa, que foram programados para fazer registos de hora a hora. Na Farmacia,
existem trés termohigrometros que rodam por diversos espagos semanalmente: um roda pela
area do back-office e pela area de atendimento, outro que roda entre o laboratério e uma

segunda area do back-office e outro que roda por diferentes prateleiras do frigorifico.

No momento oportuno, cada um deles é recolhido para que possa proceder a leitura
e controlo dos dados registados. Através do software HVV4, é obtido um grafico com todas as

temperaturas registadas na semana anterior, que € impresso. Apos a verificagio da
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conformidade dos registos, o farmacéutico responsavel elabora um relatério, é arquivado

junto dos outros registos.

Considero a verificagao e controlo de temperatura e humidade relativa de extrema
relevancia, visto ser fundamental que todos os produtos estejam adequadamente
armazenados, de forma a garantir a sua qualidade e seguranga no momento da sua dispensa.
O protocolo implementado na Farmacia Sao Cosme permite um controlo rigoroso destes
parametros, pelo que presumo ter sido um ponto forte do estagio a oportunidade de

colaborar neste processo semanalmente.

2.1.8 Controlo de Psicotropicos e Estupefacientes

Os psicotropicos e estupefacientes sao uma classe de medicamentos que esta sujeita a
condigOes especiais de prescricao e dispensa, por se tratarem de substincias quimicas com
agao estimulante no sistema nervoso central (8). Todas as substancias consideradas como
psicotropicos ou estupefacientes estao discriminadas nas Tabelas | a IV do Decreto-Lei n.°

15/93 (8).

No momento em que sao rececionados, a entrada dos psicotrépicos e estupefacientes
é registada automaticamente no sistema informatico, através da associagao do respetivo
numero de fatura que é enviada pelo armazenista. No ato de dispensa, o utente adquirente
deve apresentar um documento identificativo, por norma o seu cartao de cidadao, para que
possam ser introduzidos os seus dados no sistema Sifarma®. Apos o término do atendimento,
é impresso um taldo identificativo do registo de saida de psicotrépicos e/ou estupefacientes,
que é arquivado; no final do més, é impressa a listagem de saida de psicotropicos e
estupefacientes pelo farmacéutico responsavel, que corresponde a todas as vendas em que
foram feitas dispensas deste grupo de medicamentos, que é depois enviada para o INFARMED
por email. No final do ano, é obrigatério enviar a lista das entradas e saidas de psicotrépicos

e estupefacientes, designado por Balango Anual.

Ao longo dos varios meses do estagio, tive a oportunidade de presenciar e cooperar
no processo de controlo de psicotropicos e estupefacientes adquiridos e dispensados na

Farmacia, por isso, sublinho-o como um ponto forte.
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2.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
2.2.1 Pouca familiarizacio com nomes comerciais de medicamentos

Uma das maiores dificuldades encontradas na fase inicial do estagio, principalmente
durante o atendimento aos utentes, foi a dificuldade em associar nomes comerciais de

medicamentos a um determinado principio ativo ou DCI.

Ao longo do percurso académico no MICF, foram raras as instancias onde foram
mencionados nomes comerciais de medicamentos, sendo a abordagem por principios ativos o
mais frequente; todavia, a grande maioria dos utentes da farmacia conhece a sua medicacgao
habitual pela marca ou pela embalagem e nao por principio ativo ou DCI, o que obriga a que
o farmacéutico esteja minimamente familiarizado com os nomes comerciais, de forma a que

possa prestar o melhor atendimento ao utente, com o minimo de constrangimentos.

Apesar de ressalvar este topico como um ponto fraco, devo mencionar que apenas €
possivel ultrapassar esta dificuldade com tempo e com experiéncia; acrescento ainda que, na

fase final do estagio, deparei-me com este problema com menos frequéncia.
2.2.2 Aconselhamento farmacéutico

O principal ponto fraco do estagio foi, inegavelmente, a dificuldade que senti em
aconselhar os utentes, o que influenciou todo o meu trabalho durante o atendimento, visto
ser uma tarefa no qual nao tinha autoconfianga suficiente para executar de forma totalmente
autonoma. Penso que tal advém essencialmente da dificuldade em articular todo o
conhecimento teorico adquirido nas unidades curriculares do MICF com os diversos
medicamentos e produtos de saude disponiveis na Farmacia, especialmente MNSRM e
suplementos alimentares, produtos veterinarios e produtos dermofarmacéuticos e
cosméticos. Saliento também que desconhecia muitos dos produtos pertencentes as
categorias atras mencionadas, o que complicava a escolha da melhor opgao para o utente;
noutros momentos, senti dificuldade por se tratarem de utentes habituais da Farmacia, cujas
necessidades ja eram conhecidas pelos colaboradores da Farmacia, o que é relevante,

considerando que existem alguns MNSRM contraindicados em certas patologias.

Neste sentido, realgo todo o apoio que me foi dado pela equipa da Farmacia para
ultrapassar esta dificuldade, nao s6 na escolha da melhor opgao para o utente no momento
do atendimento, como também por todo o conhecimento transmitido apos o surgimento de

cada situagao pratica.
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2.3 Oportunidades (Opportunities)
2.3.1 Contacto com os softwares Sifarma®

O Sifarma®, software da Associagio Nacional de Farmacias (ANF), é um sistema
informatico que constitui uma peca fundamental nas atividades diarias da farmacia comunitaria
e assume um papel central no atendimento aos utentes, na logistica ligada as encomendas e a
gestio de utentes e produtos da farmdcia. Existem trés softwares Sifarma®, ambos utilizados
simultaneamente nas farmécias: Sifarma 2000°, o novo médulo do Sifarma® e o Sifarma

Clinico®.

O Sifarma 2000®, médulo mais antigo do Sifarma®, é utilizado em todas as tarefas da
farmacia, como atendimento ao publico, gestao e recegao de encomendas, regularizagao de
devolugoes, gestao de utentes e produtos, controlo de psicotrépicos, fecho de faturagao e

vendas suspensas.

Atualmente, uma grande parte das farmacias ja comeca a utilizar o novo moédulo do
Sifarma®, que foi desenvolvido recentemente e ainda nio esta totalmente operacional, estando
a suas fungdes por enquanto limitadas ao atendimento. No atendimento é feita a identificagao
do utente, a identificagado dos componentes da venda (com ou sem receita médica), seguindo-
se a verificacdo de todas as embalagens, terminando com o pagamento. Também é possivel
aceder as fichas do produto e a sua informagao cientifica, tal como efetuar encomendas

instantaneas, assim como associar diversas campanhas decorrentes a venda.

O Sifarma Clinico®, conforme mencionado no ponto 2.1.2, destina-se ao registo de
dispensa de medicamentos hospitalares apos a sua entrega ao utente, bem como ao registo da

administragao de vacinas da gripe.

A oportunidade de contactar e de trabalhar com os trés softwares foi,
. . . . . . . . . ® _~
indiscutivelmente, uma das mais-valias do estagio, considerando que os sistemas Sifarma” sao

ferramentas de trabalho didrio na maioria das farmacias em Portugal.
2.3.2 Acompanhamento farmacoterapéutico

O acompanhamento farmacoterapéutico € um servigo farmacéutico que se carateriza
pelo seguimento do utente por um farmacéutico, que estuda o seu perfil farmacoterapéutico
e observa as suas necessidades, referenciando-o para outros profissionais de saude, caso seja

necessario. Em farmacia comunitaria, o acompanhamento pode revelar-se util, especialmente
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em doentes polimedicados, permitindo detetar possiveis interagdoes medicamentosas ou
efeitos adversos decorrentes da terapéutica. Em algumas unidades curriculares de MICF foram
propostos diversos casos praticos pelos docentes, tendo sido dadas indicagoes e sugestoes

sobre como proceder ao preenchimento da respetiva tabela de acompanhamento.

Durante o estagio, tive a oportunidade de realizar acompanhamento
farmacoterapéutico de um utente da Farmacia, que sera descrito detalhadamente no capitulo

Casos Praticos.

Destaco esta oportunidade pelo facto de me ter permitido a aplicagio de
conhecimentos adquiridos ao longo do meu percurso académico e por ter acompanhado um

utente pela primeira vez.
2.3.3 Formaciao continua

O codigo deontologico dos farmacéuticos lista o dever do farmacéutico de atualizar
regularmente os seus conhecimentos técnicos e cientificos (9), como tal, enquanto estagiaria
e futura farmacéutica, procurei ampliar a minha formacgao na area de Ciéncias Farmacéuticas,

fora do contexto académico, sempre que possivel.

Uma das grandes oportunidades do meu estagio foi o surgimento de diversas ocasioes
de aprendizagem, quer com a equipa da farmacia, quer através dos delegados de informagao
médica, quer através da participagao em diversas agoes de formagao, através de Webinares e
de cursos dinamizados através de plataformas online, promovidos por laboratérios

farmacéuticos, no ambito de formagao continua da equipa da Farmacia.

Todas as formagoes e instancias de aprendizagem revelaram-se imensamente
vantajosas, nao sé por auxiliarem a relembrar e sedimentar nogdes técnico-cientificas
adquiridas previamente, como também me proporcionaram a oportunidade de conhecer
novos medicamentos e produtos de salde e bem-estar, alguns dos quais prestes a serem
colocados no mercado, para além de propiciar uma melhor familiarizagao daqueles que ja se

encontram comercializados.
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2.4 Ameacas (Threats)
2.4.1 Medicamentos indisponiveis

Os medicamentos, por diversas circunstancias, nao estavam disponiveis para aquisigao,
por estarem esgotados ou rateados, casos em que estao disponiveis, mas sao fornecidos em

quantidade reduzida.

Trata-se de uma realidade que nao ¢ facil solucionar e que causa algum transtorno aos
utentes, visto que muitos destes medicamentos sao imprescindiveis, e, nalgumas situagoes,
insubstituiveis, pelo que considero a indisponibilidade de medicamentos como uma ameaga a

Salde da populagao que a Farmacia serve.
2.4.2 Contacto reduzido com outros profissionais de saiude

A manutencao de uma ligacao proxima entre o farmacéutico e outros profissionais de
saude, especialmente médicos de familia, médicos especialistas e médicos veterinarios, é de
extrema importancia, dado que, por diversas ocasioes no dia-a-dia da Farmacia, é necessario
contacta-los pelos mais variados motivos, nomeadamente para esclarecimento de duvidas
acerca das prescricoes ou em algumas situacoes de referenciagao clinica, fruto do

acompanhamento farmacéutico decorrente na Farmacia.

No entanto, existiram poucas instancias em que pude dialogar diretamente com outros
profissionais de saude durante o estagio; alguns utentes lamentaram, em varios momentos, a
sua dificuldade em marcar consultas junto do seu médico de familia, o que constitui uma
ameaga, pois € impraticavel sugerir a doentes crénicos ou a utentes cuja situagao seja de maior

gravidade que necessitem de cuidados médicos para se dirigirem ao seu médico de familia.

Refor¢o que, para que seja assegurada a Salde e o bem-estar dos cidadaos em geral,
de forma a que todas as suas necessidades sejam atendidas e para que haja maior seguranga
no aviamento de prescricoes médicas, com minimizagao de constrangimentos para o utente,
a absoluta necessidade de coordenar e de incentivar o didlogo e proximidade entre todos os

profissionais de saude dentro do Sistema de Saude.
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3. Casos Praticos
Caso Pratico |

Uma utente dirigiu-se a farmacia para adquirir a sua medicagao habitual, solicitando,
adicionalmente a medicao do valor de triglicéridos. Apos uma breve conversa com a utente,
com dislipidemia diagnosticada ha algum tempo (a utente nao precisou quando), foi efetuada a
sua determinagao, obtendo-se um valor de |81 mg/dl. De seguida, foi explicado a senhora que,
idealmente, o valor dos triglicéridos deveria estar abaixo de 150 mg/dl, tendo sido aconselhada
a efetuar pequenas mudangas no estilo de vida, de modo a reduzir o nivel sérico de triglicéridos
(12) — para a auxiliar, foi-lhe facultado um guia contendo medidas alimentares e algumas
medidas nao farmacologicas, elaborado apos uma breve pesquisa bibliografica, que se encontra

reproduzido no Anexo | (11, 12).
Caso Pratico Il

S.C., utente de 82 anos, dirigiu-se a farmacia, durante os meses de janeiro e junho de
2022, para medir a pressao arterial (PA) — os registos foram apontados num cartao fornecido
ao utente, tal como no programa Sifarma 2000°. As medicoes de PA estio indicadas na tabela

abaixo.

Tabela | — Registos de Pressao Arterial Sistdlica e Diastélica do utente S.C.

Pressao Arterial Sistélica Pressdao Arterial Diastélica
[* medicao 177 mmHg 60 mmHg
2* medicao 177 mmHg 50 mmHg
3% medicao 180 mmHg 56 mmHg
4* medigao 173 mmHg 53 mmHg

O utente foi incitado a trazer consigo todos os seus medicamentos, de modo a que
fosse possivel conhecer o seu perfil farmacoterapéutico. Apos uma breve entrevista ao utente,
efetuei o preenchimento do quadro de acompanhamento farmacoterapéutico, semelhante aos

que ja tinha completado em algumas disciplinas do MICF, que esta apresentado no Anexo |l

(10, 12, 13).

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda, como valores-alvo de pressao
arterial em doentes idosos (> 80 anos) 130—139 mmHg de PA sistélica e < 80 mmHg de PA
diastdlica, caso seja tolerado (10). Tendo em conta todos os dados anteriormente constados,

informou-se S.C. de quais os valores de PA ideais e aconselhou-se o utente a contactar o seu
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médico. Posteriormente, o utente consultou o seu cardiologista, que modificou a dose de
Altensil®, de 5 mg de amlodipina e 8 mg de candesartan para 5 mg/ |6 mg, respetivamente. Face
a esta alteragao, verificou-se uma ligeira descida da sua pressao arterial sistélica, mas ainda nao

estava dentro da faixa de valores recomendados.

Concluo frisando que, dado o término do estdgio, nao me é possivel descrever qual o
outcome do presente caso; no entanto, julgo pertinente inclui-lo no relatério, dada a

possibilidade que tive de aplicar conhecimentos transmitidos durante o estagio e no MICF.
Caso Pratico Ill

Uma senhora dirigiu-se a Farmacia, pedindo um medicamento para tratar o que
suspeita ser uma infegao urinaria na sua filha adolescente, de 16 anos de idade. Inicialmente,
foi indicado que os antibidticos sio MSRM, podendo apenas ser dispensados perante a
apresentacao da respetiva prescricaio médica. Apontou-se ainda que, na sua situagao, a opgao
mais racional é dirigir-se a um centro de analises clinicas para fazer andlises a urina, de forma
a que possa confirmar a presenca de uma infegao urinaria, e s6 depois deve procurar uma
consulta médica, para eventual prescricio do antibiotico mais adequado e tratamento dos

sintomas.

Por fim, foi aconselhado um suplemento alimentar a base de arando vermelho
(Cranfort®), visto estar bem demonstrada a sua eficicia no alivio dos sintomas de desconforto
urinario, sendo reforcada a ideia que, apesar do alivio sintomatico, nao tem o mesmo efeito
que um antibiético. A posologia recomendada foi 2 capsulas por dia, e como medidas nao
farmacologicas, foi aconselhada a aumentar a ingestao didria de agua e a manter uma adequada

higiene intima.
Caso Pratico IV

Uma senhora, de 50 anos, dirigiu-se a farmacia, alegando que um dos medicamentos
que tinha recentemente iniciado lhe provocou lesées nos olhos e boca. Tinha-lhe sido
prescrito, pelo seu neurologista, sertralina 100 mg, com a posologia de meio comprimido
durante uma semana, passando a tomar um comprimido inteiro apoés uma semana. Dois dias
apos o comego do tratamento com a sertralina, foi-lhe prescrito por um médico de clinica
geral azitromicina (embalagem de trés comprimidos), devido a presenga de sintomas de rinite
e sinusite (I comprimido por dia durante trés dias). Uma semana apds o inicio da toma de

sertralina, surgiram as referidas lesdes no canto dos olhos e da boca, a que a utente referiu
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como “altos”. Posteriormente, voltou ao neurologista, que subentendeu que as lesoes se
tratavam de um possivel efeito secundirio da sertralina, substituindo-a por Nodepe®
(fluoxetina, 20 mg). No entanto, devido ao facto das referidas lesdes persistirem, a utente
recorreu a um médico particular, que lhe prescreveu Lepicortinolo® (prednisolona, 20 mg),
com posologia inicial de trés comprimidos por dia, com desmame de trés em trés dias até
terminar a embalagem de vinte comprimidos. A utente dirigiu-se entao a farmacia, referindo
que, apesar de notar melhoria, ainda sentia dores na zona das referidas lesoes especialmente

ao acordar.

Perante todos estes dados, uma vez que a reaciao adversa (RAM), provocada pela
sertralina ou azitromicina nao estavam descritas no RCM, foi efetuada uma notificacao ao
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, através do sitio da Internet disponibilizado para esse
efeito (https://wwwe.infarmed.pt/web/infarmed/portalram). Uma copia da notificagao submetida
encontra-se reproduzida no Anexo lll. Posteriormente, a Unidade de Farmacovigilancia de
Coimbra, enviou, por email, uma resposta a notificagao submetida, tendo sido atribuida a
casualidade “Possivel: RAM que ocorre com uma relagao temporal aceitavel, mas que pode
ser explicada por outros fatores”. Neste sentido, relembro os graus de causalidade atribuiveis
a notificagdes de RAMs: Definitiva, Provavel, Possivel, Improvavel, Nao Classificada ou Nao

Classificavel (14).
Caso Pratico V

Uma senhora dirige-se a farmacia com o objetivo que adquirir medicagcao para um
familiar, A.F., utente com 92 anos e sexo masculino, impossibilitado de o fazer. Durante o
atendimento, foi detetado um erro na prescri¢ao da receita: o médico havia prescrito Brimica

Genuair® em conjunto com uma cimara expansora.

Brimica Genuair® (aclidinio/formoterol) é um broncodilatador usado como tratamento
de manuten¢ao em doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), cuja forma
farmacéutica consiste em p6 que deve ser inalado; as camaras expansoras sao dispositivos que
devem ser usados em conjunto com inaladores pressurizados e nunca com inaladores de po,
devido a possibilidade de deposi¢ao de p6é na camara expansora, pelo que a dose que iria ser
administrada nao corresponderia a dose pretendida. Apds a ter-se alertado a familiar do
utente, foi contactado o médico prescritor, que orientou o utente no sentido de continuar o
tratamento com Brimica Genuair® sem o auxilio da cAmara. Passados alguns dias, a familiar

dirige-se novamente a farmacia, referindo que, devido a fraca capacidade inalatoria de A.F., o
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utente é incapaz de utilizar Brimica Genuair®. Por conseguinte, o médico foi novamente
contactado, tendo prescrito Symbicort®, um inalador de suspensio pressurizada, que pode

entao ser administrado com o auxilio da camara expansora.
4. Consideracoes Finais

Ao longo dos ultimos meses, constatei que a farmacia comunitaria, pela sua elevada
acessibilidade, pelo ambiente relativamente familiar e pelo facil acesso e comunicagao com
profissionais da farmacia, dotados de elevadas competéncias técnico-cientificas, torna-a num
dos espagos de saude mais procurados pela populagao. O farmacéutico comunitario, na
qualidade de agente de salde publica, assume um compromisso vital para com a saude e o

bem-estar da populagao que serve.

A concretizagao do estdgio em Farmacia Comunitaria, no culminar do meu percurso
académico, revelou-se uma experiéncia muito positiva, profundamente benéfica, proveitosa e
enriquecedora, refletindo um periodo de crescimento e desenvolvimento pessoal e
profissional. Pude vivenciar a realidade da Farmacia e familiarizar-me com os seus métodos de
trabalho, para além de ter observado a importincia da Farmacia como um espago de
promogao de Saude. Saliento, sobretudo, a aprendizagem e aquisicao de novos conhecimentos
e aptidoes, muitos dos quais n3ao sio passiveis de ser transmitidos em sala de aula,
possibilitando consciencializar-me, enquanto futura farmacéutica, da enorme responsabilidade
associada a esta profissao altamente prestigiada. Apesar de existirem diversos aspetos que
gostaria de ter aperfeicoado, como a minhas capacidades comunicativas e organizativas, julgo

ser possivel alcangar estes e outros objetivos com o tempo, pratica e experiéncia.

Termino deixando um sincero agradecimento a toda a equipa da Farmacia Sao Cosme,

por todo a disponibilidade e apoio prestados ao longo desta etapa.
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Anexos

Anexo | - Reprodugiao do guia com medidas alimentares e nao farmacolégicas fornecida a

utente com hipertriceridémia (Caso Pratico I) (11, 12).

ALIMEMTOS QUE AUXILIAM &
REDUCAD DOS TRIGLICERIDOS

O QUE DEVE 5ER. EVITADO

Alimentos ricos em fibras, frutas e

vegetais

Adicio de agicar em bebidas (como em

sumos & em cafes)

Gorduras “boas”, como azeite e oleo de

SESAMO

Comidas processadas (p.e. salsichas,
linguigas, presunto, hambdrgueres,
fiambre, chourigo)

Peixes

Bebidas alcoolicas

Carnes brancas. como franga, coelha,

pato e peru

Consumo de carnes vermelhas comao

carne de vaca, porco e vitela,

logurtes naturais e lacticinios magros

Bvimr comidas processadas como pizzas,
bolachas, bolos e refrigerantes

Arroz e pdo integral

Consumo de alimentos frios, como

batatas fritas e ovos estreladaos

Alho e cebolas

Evitar consumo de alimentos agucarados

Aumentar a ingestio diaria de dgua

Owrtras sugestoes:

Evitar consumo de manteiga e uso de

margarina na confegao de alimentos

* Pratica de exercicio fisico: fazer caminhadas com duragio de 30 minutos

» Fazer pequenas refeigdes, nio estar demasiado tempo sem comer

» Ewitar comer antes do deitar

* Suplementos de omega-3
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Anexo |l - Quadro de acompanhamento farmacoterapéutico (Caso Pratico Il) (10, 12, 13).
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Anexo lll - Copia da notificagao de reagao adversa a medicamento dirigida ao Sistema Nacional

de Farmacovigilancia (Caso Pratico IV).

Sistoma Nacional de Farmacowvigildncia - Notificacdo de Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos
REPUBLICA &) Infarmed
' PORTUGUESA e B

N* de Submissdo Dats Submissdo

l 07-04.2022

Reacdes Adversas

Descrigo da RAM

Immmoﬂmm!m @ dentro da cavidade oral (a doente descreve CoOmo Sendo uns akos”

Evolucho da Reacdo Critérios de Gravidade

Iml«mh | I"'““"" I
Data de inico Data de Fim

Iozo:-zou | I I
Duracao da Reacdo Causalidace

o= | = |
Descrigdo do Tratamento

TUbstAu 80 08 sertrahna pels Nluoxetng (NOJepe) € for SAICONAGO PrEGNBOIoNS 8 20 MY, ComM oesmame Oe J em |
|3 dias até scabar embalagem prescrits de 20 comp

Modicamaentos

Medicamento 1

||

Sertraling 100mg (Teva) + a350Ciatso do antdOtco AZitromicing possivelmante

Lote Tipo de Autorizagso
Data de Inicio Data de Fm
| 24022022 I I 07.03-2022 |
Via da Administragao Dosagem
Oral (via) 100 mg (tendo iniciado com 1/2 comp)
Forma Farmacéutca Medida Tomada
Indicacso Terapbubea
[ oepressio I
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Lista de Abreviaturas

AMR - Antimicrobial Resistance

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

DNA — Acido desoxirribonucleico

EARS-Net - European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
EEE — Espago Econémico Europeu

EFSA — European Food Safety Authority

EPA — Environmental Protection Agency

ESC — European Society of Cardiology

ETAR — Estacao de tratamento de aguas residuais

IE — Endocardite infeciosa

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MDR — Multidrug resistance

MIC - Concentracao Minima Inibitoria

PBP — Proteina de ligacao as penicilinas

PCR — Polymerase Chain Reaction

PVE — Prosthetic Valve Endocarditis

TGI - Trato Gastrointestinal

UE - Uniao Europeia

VRE - Vancomicin Resistant Enterococcus
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Resumo

Enterococcus spp. sao um grupo de bactérias pertencentes ao reino Bacteria, que incluem cocos
Gram-positivos anaerdbios facultativos e tipicamente podem ser encontrados no trato
gastrointestinal humano e em muitos outros habitats, como solos, agua, plantas e em alimentos.
Desde a sua primeira descricao no século XIX, a sua classificagao taxonomica tem sofrido
diversas alteragoes e, a determinada altura, chegaram a ser classificados como Streptococci;
atualmente, estao identificadas e descritas mais de cinquenta espécies do género Enterococcus
e duas das espécies clinicamente e epidemiologicamente mais relevantes, E. faecalis e E. faecium,
sao responsaveis por mais de metade das infecoes provocadas por este género. Apesar de
usualmente serem comensais do organismo humano, ja que ocorrem naturalmente na
microbiota intestinal, em algumas situagoes Enterococci podem tornar-se patogénicos, através
da translocagao da parede intestinal e sao adicionalmente capazes de produzir varios fatores
de viruléncia, tornando estes microrganismos os agentes etioldgicos responsaveis por diversas
infecoes, incluindo endocardites infeciosas, infecdes do trato urinario, entre outras. Muitas
destas infecoes podem ser adquiridas a nivel hospitalar, o que pode contribuir para a
disseminagao de estirpes multirresistentes a antibioticos, que torna o processo de tratamento
mais dificil e mais restrito, ja que ha menos opgdes terapéuticas disponiveis, o que pode
traduzir-se num aumento das taxas de mortalidade e morbilidade. A proliferagao de Enterococci
no meio ambiente e a sua presenga numa variedade de hospedeiros animais pode igualmente
auxiliar a disseminagao de genes de resisténcia a antibidticos, ja que a Saude Humana,
Ambiental e Animal estio interconectadas e sao inseparaveis, de acordo com o conceito de
Uma sé Saude. O obijetivo principal deste trabalho é sumarizar as principais carateristicas do
género Enterococcus, proporcionar uma melhor compressao da sua patogenicidade, tal como
apresentar os mecanismos desenvolvidos por estas bactérias que lhes permitem resistir a
antibidticos, que sao frequentemente usados em antibioterapia e discutir ainda o seu
presumivel impacto e consequéncias a nivel das Saudes Humana, Animal e Ambiental, assim
como a sua importancia como bioindicadores de resisténcia a antimicrobianos, considerando

o ambito do conceito de Uma sé Saude.

Palavras-Chave: Enterococcus spp., Bioindicadores, Resisténcia a Antimicrobianos,

Patogenicidade, Infecoes Nosocomiais, Satide Publica.
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Abstract

Enterococcus are a group of bacteria belonging to the Bacteria domain that include facultative
anaerobic Gram-positive cocci and can typically be found in the human gastrointestinal tract
and across many other habitats, such as soil, water, plants and foods. Since they were first
described in the 19™ century, their taxonomical classification has suffered many changes and,
at one point, they were classified as Streptococci; currently, the Enterococcus genus has more
than fifty species identified and described and two of the most clinically and epidemiologically
relevant species, E. faecalis and E. faecium, are thought to be responsible for more than half of
the infections provoked by this genus. Although usually commensal in the human body, since
they occur naturally in the intestinal microbiota, in certain situations Enterococci can become
pathogenic, through translocation of the intestinal wall and are additionally capable of
producing many virulence factors, making these organisms the etiological agents responsible
for many infections, including infective endocarditis, urinary tract infections, among many
others. Many of these infections can be hospital-acquired, which can help spread multidrug-
resistant strains, making the treatment process more difficult and more restricted, considering
that there are less therapeutical options available, which could translate into higher mortality
and morbidity rates. The widespread of Enterococci in the environment and their presence in
a variety of animal hosts could also help spread antibiotic-resistant genes, since Human,
Environmental and Animal Health are interconnected and inseparable, according to the One
Health concept. The main aim of this paper is to summarize the main characteristics of the
Enterococcus genus, providing a better understanding of their pathogenicity, as well as present
the mechanisms developed by these bacteria that allow them to resist to antibiotics that are
often used to treat patients, further discuss their presumed impact and consequences on
Human, Animal and Environmental Health, and their importance as bioindicators of antibiotic

resistance, taking into consideration the scope of the concept of One Health.

Keywords: Enterococcus spp., Bioindicators, Antimicrobial Resistance, Pathogenicity,

Nosocomial Infections, Public Health.
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l. Introducao

O género Enterococcus encontra-se classificado no grupo de bactérias anaerobias
facultativas de Gram-positivo, fazendo parte da microbiota gastrointestinal do Homem e
animais (2). Apesar de serem bactérias comensais, encontram-se associadas a infe¢oes
nosocomiais causadas por estirpes multirresistentes (MDR), particularmente as que
apresentam perfil de resisténcia aos glicopéptidos (3). No final da década de 80, Uttley et al.
(1988) reportaram pela primeira vez estirpes de Enterococcus resistentes a vancomicina, um
antibiético glicopéptido de uso exclusivo hospitalar, designadas de VRE (27). Atualmente, é do
conhecimento da comunidade cientifica que Enterococcus spp. apresentam uma elevada
plasticidade gendmica, que Ihes permite a captacao e transferéncia horizontal de elementos
genéticos moveis (EGM), portadores de diversos genes de resisténcia a diferentes classes de
antimicrobianos, o que constitui um risco em ambiente hospitalar, nomeadamente para
doentes imunocomprometidos, traduzindo-se em elevadas taxas de mortalidade e morbilidade
provocadas por estirpes de E. faecium e E. faecadlis resistentes aos glicopéptidos (28). Pelas
razoes atras expostas, Enterococcus spp. sao considerados patdgenos oportunistas, sendo
responsaveis por infegcoes severas ao nivel do trato geniturinario, infe¢coes intra-abdominais,
endocardites, entre outras (4, 5); € neste enquadramento que a nivel internacional as estirpes
VRE sao classificadas como de elevada prioridade para a descoberta de novos antimicrobianos
(29). Porquanto, devido a capacidade e facilidade de Enterococcus spp. na captagao e
transferéncia de EGM portadores de genes de resisténcia a antimicrobianos (AMR), assim
como a sua disseminagao por diferentes ambientes, é de suma importancia a sua
monitorizagao, enquanto bioindicadores para o estudo do perfil de suscetibilidade aos

antimicrobianos, no conceito de Uma sé Saude (19, 25).

Este trabalho, através de uma revisao da bibliografia disponivel, pretende contribuir
para uma maior e melhor compreensio sobre a importancia da monitorizagao da

suscetibilidade antimicrobiana em Enterococcus spp. no contexto de Uma sé Satde.

2. Género Enterococcus

No final do século XIX, Thiercelin descreveu um grupo de bactérias saproéfitas Gram-
positivo, que habitavam no intestino delgado humano, propondo a designagao de
“Enterocoque” para a sua classificagao (7). Em 1899, MacCallum e Hastings identificaram um
microrganismo semelhante, responsavel por um caso fatal de endocardite infeciosa, a que
designaram por Micrococcus zymogenes e procederam ao estudo das suas carateristicas

bioquimicas, sendo, deste modo, responsaveis pela primeira descrigao detalhada do potencial
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patogénico deste agente etioldgico — atualmente, encontra-se documentado que se tratava de
Enterococcus faecalis (7). Em 1906, Andrewes e Horder isolaram, a partir de um doente com
endocardite, um outro microrganismo de origem fecal, que designaram de Streptococcus faecalis
(7); Em 1919, Orla-Jensen, a partir de leite coagulado, isolou e caraterizou uma outra bactéria,
que designou de Streptococcus faecium, cujas propriedades fermentativas eram diferentes de S.
faecalis (7). Em 1939, Sherman e Wing descrevem Streptococcus durans, pelo que foi proposta
a divisao do género Streptococcus spp. em quatro grupos: pyogenic, viridans, lactic e Enterococcus
(7). Este altimo grupo incluia microrganismos que cresciam a temperaturas que variavam entre
10 e 45°C, sobrevivendo até 60°C por um periodo de 30 minutos e resistiam a pH 9,6 e
concentragoes de NaCl até 6,5% (7) — desta forma, foram primeiramente classificados como
Estreptococos do Grupo Serolégico D, de acordo com a classificagao de Lancefield (I, 4).
Todavia, em 1970, Kalina propés, com base em carateristicas fenotipicas, a criagao do taxon
Enterococcus, que so foi aceite em 1985 apos extensos estudos de hibridizagao de acidos
ribonucleicos, permitindo concluir que estes microrganismos diferiam significativamente do
género Streptococcus, tendo poucas carateristicas genéticas em comum, passando assim a ser
classificados como Enterococcus spp. (1, 7). Hoje em dia, este género engloba mais de cinquenta
espécies, oriundas de trato gastrointestinal de animais, tanto de mamiferos, como de
invertebrados e ambiente (4). Um estudo publicado em 2017 apontou que o Ultimo ancestral
comum do género Enterococcus e do género Streptococcus tera existido ha aproximadamente

425 milhoes de anos (5).

Enterococcus spp. sao cocos Gram-positivo, classificados no Reino Bacteria; Grupo
Terrabacteria; Filo Firmicutes; Classe Bacilli; Ordem Lactobacillales e Familia Enterococcaceae
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi). Quanto a forma classificam-
se como cocos e normalmente sao catalase negativa, podendo exibir atividade hemolitica alfa,
beta ou gama em gelose de sangue, contudo, existem autores que descrevem a existéncia de
espécies portadoras da enzima catalase (6, 7). Enterococci sao anaerdbios facultativos: efetuam
respiracao celular em meios ricos ou pobres em oxigénio (6); nao produzem esporos e,
microscopicamente, as células podem apresentar-se agrupadas em pares ou em cadeias curtas,
ou isoladas (1). De uma forma geral, a maior parte sio homofermentativos, visto que o acido
lactico é o produto final da fermentagao da glicose (7). Algumas espécies apresentam
mobilidade, como é o caso de E. gallinarum e E. casseliflavus, e uma outra carateristica € a
presenca de pigmentagao: as espécies E. sulfureus, E. casseliflavus e E. mundtii podem adquirir
uma pigmentagao amarelada, sendo muitas destas espécies frequentemente encontradas em

plantas (7).
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Devido as suas carateristicas morfologicas e bioldgicas, Enterococci apresentam elevada
capacidade de resisténcia e de sobrevivéncia no trato gastrointestinal e no ambiente, podendo
facilmente colonizar novos hospedeiros, provocando infegoes a nivel do trato gastrointestinal,

do trato geniturinario e endocardites (I, 24).

Clinicamente, dentro do género Enterococcus spp., destacam-se as espécies de
Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis, que também sao as mais comumente encontradas
na microbiota gastrointestinal (3). De acordo com a analise da EARS-Net (European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network), que reportou os dados de hospitais e instituigoes
de salde de trinta paises europeus entre o periodo entre 2015 e 2019, 4,5% das resisténcias

reportadas foram provocadas por estirpes de E. faecium e 6,8% por E. faecalis (8).

2.1 Patogenicidade

Enterococcus spp. sao portadores de diversos fatores de viruléncia, mecanismos que
permitem a sua sobrevivéncia perante ameagas extrinsecas, que os torna poderosos agentes

de infegoes nosocomiais graves (30).

Para que ocorram infegoes por Enterococci, estes terao que superar varias barreiras, de
forma a colonizarem o trato gastrointestinal (TGI): inicialmente, sao obrigados a competir
com outros microrganismos comensais, além de terem de conseguir ultrapassar diversas
barreiras imunitarias, que englobam as defesas naturais do organismo hospedeiro, como a
presenca de bilis e pH gastrico, ambos fatores adversos para a maior parte dos
microrganismos, e so6 posteriormente conseguirdo colonizar o TGl e replicarem-se (5).
Quando a sua taxa de replicagao atinge valores elevados, Enterococcus spp. tornam-se
patogénicos, o que resulta da sua passagem do limen intestinal para a circulagao sanguinea,
nodulos linfaticos, ou para érgaos vitais como o figado ou o bago, podendo originar situagoes

clinicas severas (I, 30).

O mecanismo pelo qual se da a translocagao para a corrente sanguinea ainda nao esta
totalmente esclarecido, no entanto, é sugerida a possibilidade de Enterococci serem fagocitados
por células epiteliais, células dendriticas ou por outros leucécitos presentes em tecidos, que
irdo transporta-los através da parede intestinal para o sistema linfatico adjacente (5). Entre os

principais fatores de viruléncia associados a Enterococcus spp. destacam-se (I, 16):

I. Citolisina (CyILLLSM): atividade hemolitica e bactericida contra bactérias Gram-

positivas, exibindo uma func¢ao relevante na progressao da infecao enterococica

(16);
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2. Proteina superficial enterococica (Esp): evasao as defesas imunes (16);

3. Substancia de agregacao (Agg): agregacao de microrganismos no local da infegao
(1é6);

4. Ace e Acm, respetivamente identificadas em E. faecalis e E. faecium, e a proteina
EfaA em E. faecalis: ligagao especifica a células do epitélio intestinal e renal (1);

5. Proteases e Gelatinase (GelE): hidrélise da hemoglobina e outros péptidos,
podendo ser consideradas fatores com acao pro-inflamatoéria (16);

6. Feromonas Cob e Ccf; transferéncia de plasmideos portadores de genes de
resisténcia antimicrobiana (16);

7. Producao de superoxido extracelular: aparentemente, estara relacionada com um
aumento da capacidade dos Enterococci se translocarem através do epitélio

intestinal (1).

Um estudo realizado por Warr (2004), que investigou a incidéncia de fatores de
viruléncia enterococicos a partir de isolados de pacientes com transplantes de figado, sugeriu
a possibilidade da citolisina e da substincia de agregagio poderem estar associadas a
ocorréncia de infegoes, pois a sua frequéncia era mais elevada em produtos hematicos,
enquanto que a proteina Esp estaria envolvida em processos de colonizagao e disseminagao,
devido a sua elevada frequéncia em fezes (30). A Figura | esquematiza alguns dos fatores de

viruléncia anteriormente descritos e o seu respetivo mecanismo de agao (30).

Lise de eritrocitos, macrofagos e
outras células do hospedeiro O

Citolisina/Hemolisina

3O

Transferéncia do plasmideo

_(._( L TS

( Formagdo de biofilmes
5
L
.

Evasdo imune

e

Proteina superficial enterocdcica (Esp)

Substancia de agregacio (Agg)

Colonizagio e adesio

Protease e gelatinase

Adesio e internalizagao
Sobrevivéncia em células eucaridticas
em macrofagos

Degradagdo de proteinas especificas do hospedeiro

Figura | — Fatores de viruléncia em Enterococcus e os seus mecanismos de patogenicidade (30).
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3. Epidemiologia de infecGes associadas a Enterococcus faecium e Enterococcus

faecalis

Tal como discutido anteriormente, Enterococci podem permanecer durante longos
periodos de tempo no ambiente, em animais e no Homem, podendo facilmente disseminar-se
e invadir diversos organismos e provocar infe¢coes (I, 10). Nas ultimas décadas, tém sido
realizados diversos estudos observacionais, epidemioldgicos e clinicos, que ilustram a
emergéncia de infecoes associadas a Enterococci (10). Em 2012, E. faecalis era o agente
etiologico responsavel por 80%—90% das infegoes enterocdcicas, enquanto que E. faecium era
responsavel por somente 5-10% das infecoes (34). Porém, atualmente assiste-se a um

aumento do numero de estirpes de E. faecium isolados a partir de varias amostras clinicas (8,

34).

O aumento da incidéncia de infegoes causadas por Enterococcus spp. aumenta a
necessidade de uso de diferentes antibioterapias (1), o que, associada a resisténcia intrinseca
a diferentes agentes antimicrobianos (10), tem como consequéncia o surgimento de Enterococci
resistentes a antibioticos, resisténcias essas que podem ser intrinsecas ou adquiridas ().
Enterococci foram uma das principais causas de infe¢es cirurgicas em unidades de cuidados
intensivos nos Estados Unidos e, entre 1989 e 1999, a percentagem de estirpes resistentes a

vancomicina aumentou de 0% para 25,9% (1).

O Sistema Europeu de Vigilancia de Resisténcia Antimicrobiana (EARS—Net) reune os
dados reportados a partir de laboratérios microbiolégicos de trinta paises da UE e do Espaco
Economico Europeu (EEE) e, entre o periodo 2015-2019, foram registados 13.368 (53%)
isolados de E. faecalis com alto nivel de resisténcia a gentamicina e 16.432 (99%) isolados de
E. faecium com alto nivel de resisténcia a vancomicina (8). De acordo com o mesmo relatério,
26,6% de isolados (percentagem calculada com base no nimero de habitantes da UE/EEE) de
E. faecalis apresentavam elevados niveis de resisténcia a gentamicina, observando-se, no
entanto, um decréscimo em comparagao com o relatério de 2015, referente ao periodo 2012—-
2015, cuja percentagem foi 31,9% (8). Todavia, verificou-se um aumento da percentagem de
isolados de E. faecium de alto nivel de resisténcia a vancomicina, aumentando de 10,5% em
2015 para 18,3% em 2019 (Figura 2) (8). No que respeita a E. faecalis, a resisténcia a
vancomicina € relativamente baixa na maior parte dos paises (8, 10). A continua tendéncia de
subida desde 2016 (Tabela |) do nimero de isolados de E. faecium portadores de elevada

resisténcia a vancomicina é preocupante e deve ser continuamente monitorizada a nivel

mundial (8).
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Figura 2 — Percentagem de isolados invasivos de E. faecium com alto nivel de resisténcia a vancomicina por pais,
em 2019 (8).

Tabela | — Percentagem e niimero de isolados de E. faecium invasivos portadores de elevado nivel de resisténcia
a vancomicina, entre 2016 e 2019, nos paises da EU/EEE (8).

2016 2017 2018 2019
n° % n°® % n° % n® %
isolados | resisténcia | isolados | resisténcia | isolados resisténcia isolados | resisténcia
12.511 12,3% 14.213 14,9% 15.992 17,3% 16.432 18,3%

3.1 Manifestacoes clinicas

Entre as estirpes mais patogénicas e potencialmente causadoras de infegoes severas
encontram-se E. faecalis e E. faecium, sendo que a sintomatologia e tipo de manifestagoes
clinicas associadas podem variar de caso para caso, existindo, adicionalmente, a possibilidade
de coinfecao com outros agentes patogénicos, o que pode dificultar a definicao de qual o
agente etiologico responsavel (1). Particularmente, Enterococcus spp. pode originar infegoes
urinarias e endocardites, conforme apontado anteriormente, entre outras descritas na

literatura cientifica (4).
3.1.1 InfecOes do trato urinario

E. faecdlis e E. faecium encontram-se entre os agentes etiologicos mais frequentemente
isolados em infecoes do trato urinario, observando-se uma maior incidéncia em individuos

debilitados, ou algaliados, que se encontram em ambiente hospitalar, onde as estirpes
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circulantes sao portadoras de multiplas resisténcias aos antimicrobianos, podendo levar a
coinfegoes com outros agentes etiologicos, que pode agravar o quadro clinico do doente (22).
Um estudo sistematico realizado por Krawczyk et al. (2021) descreve que E. faecalis produz
fatores de viruléncia que aumentam o potencial patogénico de Proteus mirabilis, dando nota
ainda que uma coinfecao por ambos pode destruir tecidos do trato urinario e originar

bacteremia (2).

Enterococcus spp. sao responsaveis por cerca de 7-25% das infe¢oes urinarias mais
complicadas, sendo os segundos agentes etiologicos mais frequentes de infe¢oes urinarias
graves, a seguir a Escherichia coli (17). As manifestagoes clinicas resultantes da colonizagao do
trato urinario por Enterococci podem variar entre bacterilria assintomatica, ou evoluir para
uma infegao urinaria, podendo surgir cistites e prostatites, sendo a maioria adquiridas em
ambiente hospitalar (17). A bacteriuria pode levar a imunossupressao, aumentando o risco de
infecao por outros microrganismos, o que significa que o tratamento da bacteriiria com
agentes antimicrobianos pode prevenir infe¢oes urinarias recorrentes (17). No entanto, o
tratamento de bacterilria assintomatica provocada por Enterococci podera incrementar a
recorréncia de infe¢oes urinarias provocadas por outros patogenos (17). Outros estudos
evidenciam que algumas das suas estirpes podem afetar o trato urinario superior, podendo
provocar pielonefrite, contudo, nao existe evidéncia de que a pielonefrite provocada por
Enterococcus spp. esteja associada a bacteremia (17, 22). Varios autores enumeram diversos
fatores de risco que podem prever complicagbes em pacientes com infe¢oes urindrias
provocadas por Enterococci, sendo eles: a diferenca de género, pois a prevaléncia de
complicagoes em individuos do género masculino é duas vezes superior aos do género
feminino (17); presenca de algaliagio, devido a possibilidade de formagao de biofilmes
bacterianos (22); tratamento prévio com antibioticos (17); tumores no sistema urinario, pois

€ improvavel a translocacao de agentes microbianos em individuos sem qualquer lesao epitelial
(17).

3.1.2 Endocardites

O género Enterococcus esta descrito como a terceira principal causa de endocardites
infeciosas (lE), depois de organismos dos géneros Streptococcus e Staphylococcus, e é definida
como uma infe¢ao no tecido do miocardio, cuja causa etiologica é, por regra, um agente
microbiano (9). A |IE provocada por Enterococci esta associada a altos niveis de morbilidade e
mortalidade, e, na maior parte dos casos, exige tratamento com pelo menos dois compostos

antimicrobianos (31).
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Cerca de 5%—20% das endocardites enterococicas ocorrem em valvulas cardiacas e
cerca de 6%—7% em valvulas prostéticas, sendo a quinta causa mais comum de endocardites
em valvulas prostéticas (PVE), que é classificada como a forma mais severa de endocardite (9,
31). Prevé-se que a incidéncia de |IE possa a vir aumentar devido ao envelhecimento
generalizado da populagao, com provavel aumento na prevaléncia de doengas valvulares (1). A
endocardite infeciosa € mais frequente em homens (57% a 73%) e em individuos com idades
superiores a 60 anos de idade, havendo uma maior suscetibilidade em individuos com doengas

valvulares pré-existentes, sendo raramente observadas em criangas e jovens (9).

Megran (1992) referiu que 14—70% dos casos de endocardite infeciosa tinham origem
no trato geniturinario, sugerindo como possiveis causas: doengas de origem ginecoldgica ou
obstétrica, infegoes ou pequenos procedimentos cirurgicos, referindo que, de uma forma
geral, os dois ultimos fatores eram a causa mais comum de colonizagao por Enterococci,
enquanto que disturbios do foro gastrointestinal foram atribuidos a cerca de 3—27% dos casos,
podendo ter origem em doengas ou em cirurgias que envolvam as vias biliares (9). A duragao
da endocardite pode variar entre um més e meio a cinco meses e, em individuos com
insuficiéncia cardiaca congestiva foi descrita a possibilidade de ocorréncia de endocardite
enterococica (13%—44% dos casos), a que se sucedem situagoes de interven¢ao para

substituicao das valvulas cardiacas (9, 31).

O tratamento de endocardite enterocédcica envolve a administracio de
antimicrobianos, contudo, devido as resisténcias intrinsecas e ao aumento de resisténcias
adquiridas, existe uma dificuldade acrescida em definir um esquema terapéutico eficaz (9).
Diversos estudos in vitro e clinicos evidenciaram que a combinagao de um aminoglicosideo
com penicilinas, ou vancomicina (anti-parietais) demonstrava maior eficacia, relativamente a
monoterapia (31). Na década de 90, administrava-se, simultaneamente, penicilina G e
estreptomicina para tratamento da IE (9). No entanto, atualmente ja nao é administrada
penicilina G no tratamento de endocardite provocada por Enterococcus spp., apenas em IE

provocadas por Steptococcus, de acordo com a guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia

(ESC) (9, 31).

De uma forma geral, a endocardite enterocécica requer administragao prolongada de
antimicrobianos (até seis semanas em individuos adultos), geralmente uma combinagao entre
dois antimicrobianos anti-parietais eficazes (ampicilina e ceftriaxona), ou um anti-parietal
associado a um composto aminoglicosideo (31). A combinagao sinérgica vancomicina—
gentamicina é mais eficaz em estirpes de Enterococcus spp. do que vancomicina—estreptomicina,

no entanto, a administragdo de vancomicina apenas &€ recomendada em pacientes onde
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previamente foram observadas reagoes anafilaticas ou hipersensibilidade severa a penicilinas

9, 31).

A resisténcia a gentamicina é frequente, tanto em E. faecalis como em E. faecium (31).
A ESC recomenda a administragdo de gentamicina com antibioticos antiparietais, como
amoxicilina, no tratamento de I|E, no entanto, a gentamicina nunca é administrada
isoladamente, pois Enterococcus nao tém a cadeia de eletroes completa, logo a gentamicina nao
se ira ligar ao local alvo, sendo obrigatéria a administragao conjunta com um antibiotico anti-
parietal (3, 31). No caso de estirpes com elevada resisténcia a gentamicina (concentragao
devera ser administrada por via intramuscular (im), enquanto a gentamicina pode ser
administrada por via intravenosa (iv) ou por via im (31). Na Tabela 2 encontram-se
discriminados os esquemas terapéuticos recomendados pela ESC para tratamento de
endocardite enterococica, com as doses recomendadas para adultos e as respetivas vias de
administragao (31).

Tabela 2 — Doses e vias de administragao para diferentes esquemas terapéuticos visando sinergias entre agentes
antimicrobianos no tratamento de endocardite enterocécica, de acordo com a guideline de 2015 da ESC (31).

Antibioticos Dose recomendada e via de administracao

200 mg/kg/dia iv em 4-6 doses + 3 mg/kg/dia iv ou im em

Amoxilicina + Gentamicina .
| dose (respetivamente)

200 mg/kg/dia iv em 4-6 doses + 4 g/dia iv em 2 doses

Ampicilina + Ceftriaxona .
(respetivamente)

30 mg/kg/dia iv em 2 doses + 3 mg/kg/dia iv ou im em |

Vancomicina + Gentamicina .
dose (respetivamente)

4. Métodos de diagnéstico laboratorial de estirpes de Enterococcus faecium e

Enterococcus faecalis

Perante qualquer infecao cuja causa etioldgica se suspeite serem agentes microbianos,
deve ser realizada a colheita de amostras para posterior analise e identificagao laboratorial do
agente etiologico (7). No caso de microrganismos do género Enterococcus, por regra, as
amostras mais comuns correspondem a produtos bioldgicos como urina, sangue ou liquidos
abdominais, e inicialmente pode ser efetuada uma coloragao de Gram, a qual apenas permite

constatar se se trata de uma infegdo por uma bactéria de Gram-positivo ou Gram-negativo

(1)-
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Existem diferengas entre estirpes de Enterococcus spp. que tém vindo a ser descritas na
literatura, que se devem essencialmente a heterogeneidade apresentada entre espécies, sendo
de extrema importancia a sua identificagdo e realizagdo do estudo de suscetibilidade aos
antimicrobianos, o que é fundamental nao s6 para o controlo epidemiologico, como também
para a selegao de terapéuticas eficazes (12). Assim, de forma a ser possivel a confirmagao da
presenca de estirpes de Enterococcus spp., podem ser usados diversos métodos para identificar
e confirmar a sua presenca, desde sistemas automatizados a técnicas de biologia molecular

(Tabela 3) (1, 12).

Tabela 3 — Métodos utilizados para diagnostico laboratorial de estirpes de Enterococcus (1).

Sistema Descricao Exemplos

Galerias API® 20S, API® Rapid
ID32 STREP

Os sistemas Crystal e Crystal
rapid Gram positive (BD

. Identificagao rapida de Enterococci e Biosciences).
Sistemas Lt
testes de suscetibilidade a

automatizados o Vitek Gram-positive identification
compostos antimicrobianos. T
card (bioMériux).

Inc e Microscan WalkAway Gram-
positive identification panel (Dade

Behring).
Tecnologias de Reacao de Hyplex BloodScreen ELISA
Métodos de Polimerizagao em Cadeia (PCR
Biologia convencional ou PCR em tempo
Molecular real) e métodos de hibridizagio com AccuProbe Enterococcus
utilizacao de sondas de DNA. genetic probe (Gen-Probe, Inc.).

Habitualmente, utilizam-se meios sélidos enriquecidos, como gelose de sangue (5%) ou
meios de cultura seletivos, que permitem a identificacdo presuntiva do género Enterococcus,
como Slanetz Bartley Agar e Enterococcosel™, cujos meios de cultura estio ilustrados na Figura

3 (1, 36, 37).

O meio Slanetz Bartley Agar, suplementado com triptose, extrato de levedura, glicose
e azida sodica, permite detetar Enterococci através do surgimento de colonias
rosas/avermelhadas no meio de cultura (Figura 3A) (35). Enterococcosel® contém componentes
que inibem bactérias Gram-negativo, como azida e bilis-esculina, e, apds hidrolise, é formada

esculetina e glicose (1); a esculetina reage com citrato de ferro, formando um precipitado de
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ioes de ferro, com coloragao preto-acastanhada, em torno das coldnias de Enterococcus (Figura
3B) (l). Os meios seletivos podem ainda ser suplementados com antimicrobianos,
nomeadamente vancomicina, para detetar estirpes VRE (Vancomycin Resistant Enterococcus) (I,
13). A Tabela 4 descreve a validagio do método no meio Enterococcosel® e os resultados

esperados através da utilizagao de estirpes-padrao (I3).

Figura 3 — Coldnias de Enterococcus spp. em meios seletivos. (A) Colonias rosas/avermelhadas observaveis no
meio Slanetz Bartley Agar (36). (B) Precipitado de cor preto-acastanhado observavel no meio Enterococcosel™
(37).

Tabela 4 — Resultados laboratoriais atribuiveis a estirpes de Enterococci apds crescimento no meio
Enterococcosel®, em atmosfera aerdbia, a 35+2°C, durante 18h a 24h (13).

Estirpes Resultados observados ap6s o crescimento

Enterococcus faecalis

ATCC 29212 . o
Crescimento apreciavel a excelente

, Formacgao de colonias beges, com fortes halos pretos
Enterococcus faecium

ATCC 19434

5. Taxas de mortalidade e morbilidade associadas a infecbes por estirpes de

Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis

Dada a possibilidade da gravidade de uma infegao provocada por estirpes hospitalares
de Enterococcus spp., cuja taxa de transmissao tem vindo a aumentar nas ultimas décadas,
estima-se que a mortalidade associada a estas infe¢oes seja elevada, apesar da mortalidade
poder estar, em parte, relacionada com a pré-existéncia de outras morbilidades ou

comorbilidades (I1). A maioria dos estudos subordinados a este topico sao estudos
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retrospetivos de coorte, nos quais as taxas de mortalidade reportadas diferem

expressivamente de estudo para estudo (11).

Um estudo que decorreu num hospital na Dinamarca tinha como objetivo estabelecer
ligagao entre o uso inapropriado de antibioticos e taxa de mortalidade em bacteremias
provocadas por estirpes de E. faecium e E. faecalis, tendo sido desenhado um estudo de coorte,
que decorreu durante trés anos (14) — os autores concluiram que a administragao inadequada
de antibioticos em pacientes com bacteriemias enterococicas era um fator de risco
independente da mortalidade, tendo sido estimado que a taxa de mortalidade por bacteremia

provocada por estirpes de E. faecium e E. faecalis estivesse na ordem dos 19% a 48% (14).

Um outro estudo caso-controlo prospetivo realizado num hospital em Sevilha,
Espanha, concluiu que as taxas de mortalidade brutas e relacionadas com bacteremia
enterocécica eram semelhantes as respetivas taxas cuja causa etioldgica era outro agente
bacteriano de Gram-positivo: taxa de mortalidade bruta < 44% e taxa de mortalidade
relacionada 14% a 24% (11). Os autores do mesmo estudo enumeraram ainda alguns fatores
apontados universalmente como indicadores de pior prognostico, entre eles: idade avangada,
pré-existéncia de patologias e imunodeficiéncias, cirurgias recentes, uso inapropriado de

antimicrobianos e infegoes de etiologias polimicrobianas (I 1).

Uma meta-analise, que compilou dados de varios estudos conduzidos em hospitais
europeus entre 2010 e 2020, estimou que a taxa de mortalidade associada a infe¢oes causadas
por Enterococcus spp. se situava na ordem dos 14,3% e 32,3% (24). Os autores estimaram ainda
a taxa de mortalidade provocada por VRE em meio hospitalar que se situava entre 19,1% e

41,35% (24).

6. Mecanismos de resisténcia bacteriana

Enterococcus spp. sao portadores de diversos mecanismos de resisténcia bacteriana,
que se incluem em resisténcias intrinsecas e adquiridas (5). Geralmente, sao intrinsecamente
resistentes aos B-lactamicos, o que esta relacionado com a presenca de mutagoes em proteinas
de ligagao as penicilinas, que se localizam na parede celular, designadas por PBP (penicilin binding
protein) (1, 6). Também existem evidéncias de que algumas estirpes de Enterococcus spp., como
E. casseliflavus, sao resistentes a baixas concentragoes de vancomicina (6). As resisténcias
podem ser adquiridas através de diversos mecanismos: aquisi¢ao de genes de resisténcia aos
antibidticos através de plasmideos ou em transposoes conjugativos ou através da ocorréncia
de mutagoes espontaneas, que conferem um aumento de resisténcia (l). Algumas das

resisténcias adquiridas sao clinicamente importantes, nomeadamente a penicilina G, aos
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glicopéptidos, e aos aminoglicosideos, que serao discutidas detalhadamente nos capitulos

subsequentes (6).
6.1 Penicilinas

As penicilinas sao antibioticos produzidas pelos fungos do género Penicillium, a partir
de culturas de fermentacao, estando identificados quatro tipos de compostos (F, G, X e K) e,
com base na sua elevada eficacia terapéutica e baixa toxicidade, sao considerados dos agentes
antimicrobianos mais relevantes do ponto de vista clinico (18). Por regra, apenas tém atividade
em microrganismos em crescimento e atuam na fase final da sintese do peptideoglicano,
especificamente na fase parietal, que requer a quebra de ligagdes covalentes (18). Os B-
lactdmicos inibem as D-D-carboxitranspeptidases, conhecidas por PBP (penicillin binding
proteins), localizadas na parte exterior da membrana celular, que promovem a formagao de

ligagoes interpeptidicas (Figura 4) (3).

NAM/

Figura 4 — Inibicao da sintese do peptideoglicano por antibioticos B-lactimicos, assinalada por setas (18).

A penicilina G (Figura 5), por vezes denominada de benzilpenicilina devido a presenca
do anel aromatico, tem elevada atividade contra bactérias Gram-positivo (homeadamente
Staphylococcus spp.; Streptococcus pyogenes, S. agalactiae; Clostridium spp. e Neisseria spp.) mas
nao tem atividade contra bactérias de Gram-negativo e € instavel tanto em meio acido e
alcalino, podendo apresentar-se sob forma de sal sdédico ou potassico, tendo uma semivida de

5 minutos (a pH 2 e 37°C) (18).

7—N

o coo-

Figura 5 — Estrutura da Penicilina G (18).
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A ampicilina € uma penicilina semissintética, que difere da penicilina G pelo facto de
possuir um grupo amina no nucleo benzénico na posicao alfa (Figura 6), o que lhe confere
propriedades anfotéricas, o que nao se observa na penicilina G, que tem carga global negativa,

devido a presenga do grupo COO" (18).

Figura 6 — Estrutura da Ampicilina (18).

Conforme discutido anteriormente, Enterococcus spp. apresentam resisténcia as
penicilinas devido a ligagdo de baixa afinidade destas as PBP, apresentando assim baixa
suscetibilidade as penicilinas (6). Por outro lado, siao intrinsecamente resistentes as
cefalosporinas, pelo que as MICs para ambos os antibioticos anteriormente referidos sao mais
elevadas em Enterococcus spp. do que em outras bactérias de Gram-positivo, apesar dos
isolados de E. faecalis terem uma MIC para as penicilinas mais baixa do que isolados de E.
faecium (6). Em Enterococcus spp. podem surgir resisténcias as penicilinas através de trés

mecanismos (I, 6):

e alteragoes de sequéncias de aminoacidos da PBP-5 (I, 6);
e excesso de produgao de PBP-5, pelo que sera necessaria maior concentragao
de agente antimicrobiano para saturar o seu local ativo (I);

e produgao de B-lactamases, embora seja menos frequente (I).

E. faecium possui seis PBPs que podem pertencer a classe A ou a classe B, como ¢é o
caso da PBP-5, sendo que a sua expressao esta associada a resisténcias intrinsecas as penicilinas
(40). Até meados da década de 90, pensou-se que a resisténcia a concentragoes elevadas de
ampicilina em isolados de E. faecium se justificava pela existéncia de polimorfismos na
subunidade beta da PBP-5 e/ou pela produgao de niveis elevados de PBP-5, mas foi
demonstrado que estas alteragoes eram especificas de cada estirpe, ou seja, nao estavam
relacionadas com diferengas nos valores da MIC da ampicilina (40). Para além disso, as
alteragoes em 2| posigoes especificas da PBP-5 poderao explicar a variabilidade entre as
sequéncias de PBP-5, o que sugere que a sua aquisicao progressiva de mutagoes podera ter

contribuido para o aparecimento de resisténcias a ampicilina (40).
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Também ja foram identificados isolados de E. faecalis e E. faecium produtores de (-
lactamases (40). Alguns estudos sugerem a possibilidade de terem adquirido o operao B-
lactamase a partir de Staphylococcus aureus, no entanto, a sua ocorréncia é rara em espécies

do género Enterococcus (3).

6.2 Glicopeptideos

As resisténcias aos glicopeptideos sao clinicamente relevantes, considerando que, tal
como apontado anteriormente, sao um grupo terapéutico frequentemente administrado em
doentes com infe¢oes provocadas por Enterococci (I, 31). Este grupo terapéutico engloba a
vancomicina, administrado exclusivamente a nivel hospitalar, a teicoplanina e a avoparcina,
outrora muito utilizada em ambiente de produgao animal como promotor de crescimento (6,

18).
6.2.1 Vancomicina

A vancomicina (C¢H75C12NsOy4) (Figura 7), devido ao seu elevado peso molecular
(1448 daltons), nao apresenta atividade em bactérias de Gram-negativo, todavia, tem atividade
em bactérias Gram-positivo, como Staphylococcus spp., S. pneumoniae, Streptococcus do grupo

viridans, Clostridium spp., L.. monocytogenes, Actinomyces spp. e Enterococcus spp. (18).

Figura 7 — Estrutura da Vancomicina (18).

Introduzida em 1956, inicialmente era usada para tratar infegoes provocadas por
estafilococos produtores de [-lactamases, contudo, devido ao desenvolvimento de

mecanismos de resisténcia a antibioticos B-lactamicos e aos aminoglicosideos, houve
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necessidade de encontrar alternativas terapéuticas, pelo que a vancomicina passou a ser
administrada nao so para tratar infegoes estafilococicas e enterocécicas, mas também para
tratar outras infegoes graves provocadas por bactérias de Gram-positivo (3, 18). O
INFARMED recomenda a sua administragao, entre outras finalidades terapéuticas, para
tratamento de endocardites infeciosas, meningites bacterianas agudas, pneumonias adquiridas
na comunidade ou no hospital, infecoes complicadas em ossos ou em articulagoes e em

bacteriemias associadas a quaisquer das infe¢oes anteriormente mencionadas (32).

A vancomicina apresenta atividade bacteriolitica, inibindo a sintese do peptideoglicano
na fase membranar, uma vez que forma complexos com o dipeptideo D-alanil-D-alanina de
NAG-NAMA-pentapeptideo-(P)-(P)-lipideo através de ligagdes hidrogénio e interagoes de
natureza hidrofobica na interface da membrana citoplasmatica e parede celular, impedindo a
transferéncia das unidades recém- sintetizadas para a matriz parietal, o que ira provocar lise

da bactéria em crescimento (18). O mecanismo de agao esta esquematizado na Figura 8 (18).

UMP -
NAMA- P- P- Lipideo

UDP- NAMA // — UDP- NAG
/

/ % UDP
Lipideo- P .
4 A v

pentapeptideo

NAG- NAMA - P-P- Lipideo
L-Ala
|
[I)-Glu
\ L-Lys
\ f
Lipideo- P- P ll)-Ala

<4————— \ancomicina
D-Ala

Figura 8 — Mecanismo e local de agiao da vancomicina (18).

A resisténcia a vancomicina é mediada principalmente pelos operoes VanA e VanB, que
transportam genes com o mesmo nome e que estao inseridos num operao regulado por varios
outros genes, que por sua vez € transportado em transposoes conjugativos (Tn/546) que
estao inseridos em plasmideos conjugativos, o que permite a transferéncia horizontal de genes

e a sua disseminagao (38).

Atualmente estao identificados nove genotipos de resisténcia a vancomicina: vanA, vanB,
vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM e vanN (16). No Quadro | encontram-se listados alguns

destes genotipos e as suas principais carateristicas (18).
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Quadro | — Genétipos de resisténcia a vancomicina (18).

Genoétipo | MIC (ug/ml) | Localizacao Expressao Precursor Espécies
Plasmid E. li
vanA 64-1000 asmiceo Indutivel D-ala-D-Lac faecali
Cromossoma E. faecium
Plasmid E. li
vanB 4-1000 asmideo Indutivel D-ala-D-Lac faecalis
Cromossoma E. faecium
Constitutivo E. casseliflavus
vanC 2-32 Cromossoma , D-ala-D-Ser E. gallinarum
ou Indutivel

E. flavescens

Constitutivo )
vanD 64-128 Cromossoma ) D-ala-D-Lac E. faecium
ou Indutivel

vanE 16 ? Indutivel D-ala-D-Ser E. faecalis

O operao VanA, um dos mais reportados globalmente, encontra-se localizado no
transposao conjugativo Tnl546, que por sua vez é transportado também num plasmideo
conjugativo (16). A presenca de uma transposase e uma resolvase permitem a mobilizagao do

transposao, enquanto que os seguintes genes codificam as proteinas glicopéptideo® (Figura 9)

(18, 39):

. vanR e vanS$: sao genes reguladores (16);
J vanH, vanA e vanX: sao genes de resisténcia (16);
J vanY e vanZ: sao genes acessorios (16).
lransposase vanR  van$ vanH  vanA vanX vanY vanZ
resolvase

Figura 9 — Estrutura do Tn/546 (39).

O gendtipo de resisténcia vanB é um dos mais prevalentes a par com vanA, e confere
resisténcia a concentragoes modestas ou elevadas a vancomicina (|6). Encontra-se localizado
no transposao Tnl547, cuja estrutura do operao é similar a do operao VanA, com excegao
da presenca do gene vanW em substituicao do gene vanZ (16). Encontram-se descritos trés

operoes VanB: VanB,, VanB, e VanB;, sendo VanB, o mais frequente (38).

O gendtipo de resisténcia vanD, cujo funcionamento bioquimico é semelhante aos

genotipos vanA e vanB, difere destes ultimos pela existéncia de vanY (16).
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Os primeiros VRE surgiram em 1986, em estirpes isoladas de E. faecium em Franga e
Reino Unido, disseminando-se gradualmente por todo o mundo (18, 27). As estirpes podem
permanecer no trato gastrointestinal do individuo ou pode ocorrer transferéncia horizontal
de genes, especialmente em ambiente hospitalar ou em unidades de cuidados continuados (3).
E também de salientar que a prevaléncia de resisténcias a vancomicina em E. faecium é mais

elevada do que em E. faecalis (6, 8).

6.3 Aminoglicosideos

Estirpes de Enterococcus spp. apresentam resisténcia intrinseca aos aminoglicosideos,
pois a parede celular enterocoécica limita o uptake do antibidtico (3) — neste sentido, a
combinagao sinérgica entre um antibiético B-lactimico e um aminoglicosideo € vantajosa, visto
que o primeiro interfere na producao da parede celular, o que resulta numa atividade sinérgica,
podendo a combinagao ser administrada em infe¢oes enterococicas mais graves (3). Também
foi igualmente descrito que Enterococci adquiriram genes que conferem elevados niveis de
resisténcia aos aminoglicosideos, através da produgao de enzimas modificadoras de
aminoglicosideos (13, 18) — fosfotransferase-APH, acetiltransferase-AAC,

nucleotidiltransferase-ANT (1).

Durante muitas décadas, a estreptomicina (Figura 10) foi o aminoglicosideo mais
utilizado em combinagoes sinérgicas — obtido a partir de culturas de Streptomyces griseus, tem
atividade em bactérias Gram-negativo aerobias e anaerobias facultativas, mas nao tem atividade

em bactérias anaerobias estritas (18).

) 4
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Figura 10 — Estrutura quimica da estreptomicina (|8).
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A gentamicina, também um antibidtico pertencente ao grupo dos aminoglicosideos, é
produzida por Micromonospora purpurea e é constituida por gentamicina Cl, CIA e C2 em
proporc¢oes semelhantes (Figura 11), tendo sido largamente utilizada no tratamento de
endocardites provocadas por Enterococcus spp. € em infegoes sistémicas graves provocadas
por bacilos, pelo que, nos ultimos anos, tem-se verificado que o numero de estirpes resistentes

a gentamicina tem aumentado (18).
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Figura || — Estrutura quimica das gentamicinas Cl, CIA e C2 (18).

A estreptomicina e a gentamicina, tal como todos os aminoglicosideos, inibem a sintese
proteica que ocorre ao nivel do ribossoma, apos a passagem através da parede celular, que
envolve uma série de etapas: primeiramente da-se uma interagao iénica com os involucros
bacterianos (I8); seguidamente, ocorre a ligagdo aos grupos fosfato dos fosfolipidos,
localizados na membrana citoplasmatica (18); finalmente, ligam-se a recetores especificos da
subunidade 30S dos ribossomas, provavelmente a proteina S12 no caso da estreptomicina ou
na subunidade 50S, a proteina L6, no caso da gentamicina, que provoca alteragoes ao nivel da
sintese proteica (18). A estreptomicina bloqueia a sintese proteica na fase inicial de forma
irreversivel, através da estabilizagcao da subunidade 70S, que é constituida pelas subunidades

50S e 30S ligadas a estreptomicina (18).

A resisténcia a estreptomicina ocorre através de mutagoes dentro de uma proteina
especifica da subunidade 30S, apesar de ter significado clinico limitado, pois apenas esta
descrito em E. faecalis, S. aureus e M. tuberculosis, todavia, é relevante no tratamento da
endocardite enterococica, considerando que a estreptomicina ainda € administrada em alguns
quadros clinicos, conforme foi descrito em 3.1.2 (18, 31). Outro mecanismo alternativo é a
produgao de enzimas modificadoras de aminoglicosideos, tendo sido ja identificados nove
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genes — estas enzimas tem a capacidade de modificar a estrutura molecular dos

aminoglicosideos, através de diversos mecanismos (3):

I. N-acetiltransferase (AAC), que mediam a acetilagdio de grupos -NH, usando
acetilCoA como dador de acetato (18);

2. O-fosfotransferase (APH), que mediam a fosforilagao de grupos -OH, usando ATP
como dador de fosfato (18);

3. O-nucleotidiltransferases (ANT) (na maioria dos casos, O-adeniltransferases,
AAD), que mediam a nucleotidilagao dos grupos -OH, que utilizam ATP como

dador de adenilato (I8).

Devido a utilizagao excessiva da estreptomicina, o surgimento de resisténcias em
diversas estirpes bacterianas resultou no declinio do seu uso, sendo que a gentamicina passou
a ser uma alternativa terapéutica a estreptomicina (3) — todavia, os mecanismos de resisténcia
desenvolvidos por Enterococcus spp. a estreptomicina sao similares aos desenvolvidos a
gentamicina (3). A aquisicao da enzima bifuncional 6’-aminoglicosideos acetiltransferase 2”-
aminoglicosideos fosfotransferase (AAC-APH) é particularmente relevante, ja que se estima
que as estirpes de Enterococcus spp. portadoras dessa enzima exibem elevados niveis de

resisténcia aos aminoglicosideos (3).

7. Emergéncia de infecoes nosocomiais provocados por estirpes de Enterococcus

multirresistentes

Os dados epidemiologicos recolhidos ao longo das ultimas décadas sugerem que
Enterococcus spp. sao, de facto, um dos principais agentes etioldgicos de infe¢oes nosocomiais,
pois o surgimento de estirpes de E. faecium e E. faecalis coincidiu com a emergéncia de
linhagens MDR, que tornaram o tratamento das infegoes causadas por estes agentes

etiologicos mais dificil, problema que é transversal a varios paises (22).

Infecoes provocadas por organismos do género Enterococcus sao recorrentes em
doentes hospitalizados, existindo diversas vias de disseminagao de Enterococci a partir do
intestino delgado, ilustradas na Figura 12, podendo inclusivamente disseminar-se a partir de

superficies ou entre pacientes (5, 16).

52



- Corrente sanguinea

4
A
.
v

Cateter

Vilvulas cardiacas
Figado

Intestino Delgado

Contaminagao ambiental

Figura 12 — Vias de disseminagao de Enterococcus spp. a partir da microbiota do TGl em ambiente hospitalar
().

Infecoes nosocomiais provocadas por VRE ocorrem com alguma frequéncia,
principalmente em unidades de cuidados intensivos e em unidades de cuidados continuados,
como anteriormente referido (15, 22). Uma meta-anidlise com base em diversos estudos
efetuados a nivel hospitalar de varios paises europeus entre | de janeiro de 2010 a 4 de
fevereiro de 2020 concluiu que 10,9% (variando entre 6,1% a 17,5% de acordo com o hospital
onde o estudo foi conduzido) das infe¢oes nosocomiais sao provocadas por Enterococcus spp.
e |,1% (variando entre 0,39% e 2,0%) sao provocadas por estipes VRE, enquanto que em
unidades de cuidados intensivos as infegoes enterococicas representam 9,6% dos casos e as
estirpes VRE representam 2,6% (24). O mesmo estudo aponta que 55% das infegoes
nosocomiais podem ser prevenidas através de implementagao de medidas de prevencao e

controlo adequadas (24).

Em doentes com multiplas comorbilidades, como diabetes ou insuficiéncia renal,
pacientes recém-transplantados ou algaliados, existem elevados riscos de contragao de uma
infecao enterocodcica multirresistente, pelo que varios autores consideram que é necessaria a
sua monitorizagao continua (através de estudos epidemioldgicos e vigilancias periddicas) e
implantagao de estratégias de controlo, como desinfegao regular dos espagos e superficies,

para seja possivel minimizar a disseminagao de estirpes MDR em meio hospitalar (22, 23).
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8. Consequéncias da emergéncia de resisténcias aos antimicrobianos em

Enterococcus spp. num conceito de Uma sé Satde

Enterococcus spp. apresentam carateristicas Unicas, ja discutidas previamente no
presente trabalho, que lhes conferem inimeras vantagens, podendo inclusivamente ser
utilizados como probidticos ou como bioindicadores do grau de contaminagao fecal da agua e
qualidade de alimentos (2, 6). A crescente resisténcia a agentes antimicrobianos, associada a
disseminagao de genes codificadores de elevados niveis de resisténcia em diversos ambientes
(hospitais, animais, ambiente e alimentos), tem como principal consequéncia o surgimento de
infecoes mais severas e mais dificeis de tratar, com impacto inestimavel ao nivel da Saude
Humana, Ambiental e Animal, o que coloca este topico numa perspetiva de Uma sé Saude (|,

19).

O conceito Uma sé Saiude é definido pelo CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) como “uma abordagem que reconhece que a Saide Humana esta intimamente
relacionada com a Saiide Animal e com o meio ambiente partilhado” e destaca a necessidade
das autoridades locais, regionais, nacionais e globais de trabalharem de forma proxima,
reconhecendo ainda que a abordagem a este conceito é “colaborativa, multissetorial e
transdisciplinar”, tendo como principios basilares a comunicagao, coordenagao e colaboragao
entre organismos responsaveis (19). Os principais objetivos do conceito de Uma sé Saude
enumerados pelo CDC incluem a prevengao de surtos de infe¢des em pessoas e em animais,
melhorar a seguranca e qualidade alimentar, reduzir infecbes provocadas por agentes
etiologicos com elevados niveis de resisténcia a antibioticos e proteger a Satide Global, sendo
necessaria a colaboragao e cooperagao de profissionais de Salde Humana, de Saiide Animal e

de Salde Ambiental, para que as intervengoes sejam bem-sucedidas (19).
8.1 Saude Ambiental

A presenga de Enterococcus spp. na microbiota no ser humano e nos animais torna a
sua frequéncia em fezes relativamente abundante e, consequentemente, a sua dete¢ao no meio
ambiente sera também provavel, facto que tem sido descrito e comprovado por varios estudos
publicados nos ultimos anos (26). Verificou-se também a existéncia de uma correlagao entre
a concentragao de Enterococcus spp. em areias das praias e o surgimento de infeg¢oes

gastrointestinais e lesdes cutaneas em banhistas (25).

Existem diversas origens de contaminagao do ambiente por Enterococci, como

agricultura, produgao animal, esgotos e efluentes de ETARs, as quais podem estar associadas
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contaminagoes fecais (Figura 13) (26). No entanto, a ocorréncia de Enterococcus spp. ho meio
ambiente nem sempre esta associada a contaminagoes fecais, como é o caso da ocorréncia

natural de reservatorios de Enterococci em solos, sedimentos e em plantas (26).
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Figura |13 — Origens e reservatérios de Enterococci no meio ambiente (25). As setas azuis representam as diversas
origens de Enterococcus spp. no meio ambiente, a seta amarela representa um possivel reservatério de Enterococci
e as setas verdes representam possiveis fluxos bidirecionais entre reservatérios e ambiente (25).

Escherichia coli e organismos do género Enterococcus sao usados como bactérias
bioindicadoras de contaminagao fecal (FIB, do inglés fecal indicator bacteria) (26). Varios autores
sugeriram que os Enterococcus spp. serao melhores bioindicadores que E. coli, porém, a sua
utilizagao ainda é controversa, pois os estudos epidemioldgicos utilizados para redigir as
normas regulatorias basearam-se primariamente em aguas pontualmente contaminadas com
fezes, como esgotos (25). Atualmente a EPA (Environmental Protection Agency), instituicao
norte-americana responsavel pela Saide Ambiental, recomenda o uso de Enterococci como
bactérias bioindicadoras de contaminagao fecal para aguas salgadas e salobras, pois existem
evidéncias que estes se aproximam mais das estimativas reais do que outros microrganismos,

como E. coli ou outros coliformes fecais (25, 26).

Os paises pertencentes a UE regulam a qualidade de aguas recreativas e balneares
através da monitorizagao continua da qualidade microbiologica das aguas, com o objetivo
principal de proteger a Salde Publica e o Ambiente (42). A WISE (Water Information System

for Europe), parceria entre a Comissao Europeia e a Agéncia Europeia do Ambiente, publicou,
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em 2021, uma guideline designada Bathing Water Directive, que, com base nas contagens anuais
de FIB (E. coli e Enterococci intestinais) em cada local, classifica a qualidade da agua em
“excelente”, “boa”, “aceitavel” ou “ma” (41, 42). Em Portugal, a APA (Agéncia Portuguesa do
Ambiente) é o organismo responsavel por definir e implementar o programa de monitorizagao

e classificar a qualidade das aguas balneares, de acordo com a escala supramencionada (43).
8.2 Saude Animal

Enterococcus podem também ser isolados a partir de varios hospedeiros animais, que
englobam invertebrados e mamiferos, o que evidencia a sua capacidade de colonizar diferentes
animais com fisiologias distintas e de ultrapassar os mais diversos mecanismos de defesa imune
(5). A Figura 14 esquematiza a evolucao dos diversos hospedeiros animais colonizados por

Enterococcus spp., desde o periodo Pré-Cambrico ao Periodo Quaternario (5).
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Figura 14 — Evolugao cronologica da colonizagao de hospedeiros animais por Enterococcus (5).

As espécies de maior representatividade na microbiota gastrointestinal animal sao: E.
faecalis, E. faecium, E. hirae, E. durans e E. cecorum (por vezes encontrado na microbiota
intestinal de animais de estimagao e em galinhas), ao passo que, em bovinos e em suinos, sao
mais comuns as espécies E. faecium, E. durans, E. hirae e E. faecalis (6); adicionalmente, também
ja foram identificados em bovinos E. casseliflavus, E. gallinarum, E. avium e E. cecorum, embora
em proporgoes menores (6). Em gatos e caes foram reportadas com maior frequéncia E.
faecalis, E. faecium, e E. hirae (6). Pensa-se que algumas estirpes de Enterococcus spp. podem
provocar diarreia em caes, gatos, ratos e suinos, podendo ainda ser a causa etioldgica de
mastites bovinas, endocardites, septicémias e encefalopatia amiloide, com risco de morte

subita em galinhas (6). Também se encontra igualmente descrita a possibilidade de transmissao
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zoonotica de Enterococci multirresistentes a antibioticos (2).

Um estudo conduzido por Mundt, em 1963, teve como principal objetivo pesquisar
Enterococcus spp. em fezes de animais selvagens (6) — cerca de 71% das amostras colhidas de
mamiferos continham Enterococci, nomeadamente em roedores, morcegos e outros animais
com dietas omnivoras ou carnivoras e foi praticamente indetetavel em animais herbivoros,
contudo, conforme demonstrado através de estudos posteriores, a presenga de Enterococcus
spp. em fezes de animais varia conforme a zona geografica e com as carateristicas individuais
de cada animal (6). E de ressalvar que, a data deste estudo, nio existiam os recursos

laboratoriais que se encontram disponiveis atualmente (6).

A administragao abusiva de antibidticos em animais, como promotores de crescimento
(pratica proibida desde 2006) ou em profilaxia, conduz a alteragoes na microbiota intestinal,
pelo que, no caso de Enterococci, os que sobrevivem a agao destes compostos caraterizam-se
por serem portadores de resisténcia intrinseca ou adquirida, podendo tornar-se patogenos
oportunistas e originarem a disseminagao de estirpes MDR, podendo este fenomeno dar-se
através da transferéncia horizontal de genes (2). E de referir, como exemplo, a utilizagio da
avoparcina como promotor de crescimento animal, que pode ter estado na origem da
emergéncia de VRE na comunidade, no ambiente e na produgao animal, visto que o seu
mecanismo de agao é semelhante ao da vancomicina (16). A sua administragao nunca foi

aprovada nos Estados Unidos e na Europa esta proibida desde 1997 (16).

Assim, Enterococci multirresistentes sao facilmente detetados em alimentos de origem
animal e podem ser transmitidos através do consumo deste tipo de alimentos e,
adicionalmente, as suas carateristicas permitem-lhes tolerar diversas condigoes ambientais,
podendo sobreviver a diferentes etapas do processamento alimentar (33). Varias revisoes
sistematicas descrevem que existem espécies do género Enterococcus que sao contaminantes
alimentares frequentes, especialmente em carnes cruas e provenientes de aves (2). Torres et
al. (2018) indicaram algumas linhagens patogénicas que se disseminaram através da industria
alimentar, como E. faecalis ST82 e STI16: as estirpes da linhagem E. faecalis ST82 podem
provocar artropatia amildide em galinhas, tendo sido ja detetada em aviarios na Dinamarca,
Estados Unidos, Franga e Alemanha (6); ja a linhagem E. faecalis ST 16 é classificada como uma

linhagem zoonética, cuja prevaléncia de resisténcias bacterianas é elevada (6).
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8.3 Potencial impacto na Sautde Humana

Ao longo dos ultimos capitulos, foram analisados e discutidos os potenciais perigos
para a Salde Humana decorrentes de uma potencial infegao enterococica — o desenvolvimento
de resisténcias bacterianas, que dificulta o tratamento de infecoes severas, a elevada
mortalidade e morbilidade associadas, especialmente em doentes ja debilitados, e ainda a
possibilidade do aparecimento de surtos em ambiente hospitalar sio consequéncias diretas de
uma infecao por algumas estirpes de Enterococcus spp., com impacto incalculavel na Saude
Humana (3, 6, 22). A estes, acresce-se o impacto destes organismos na Sadde Animal e

Ambiental, que podem, indiretamente, representar risco para a Salde Humana (18, 19).

A presenga de Enterococcus spp. no meio ambiente e na agua pode indicar a existéncia
de outros patégenos para além de Enterococci, como protozoarios, virus ou outras bactérias
suscetiveis de originar doengas de pele, olhos e do trato respiratério, podendo a transmissao
dar-se atraveés da ingestao direta de agua ou de alimentos, como marisco ou peixe cru (26). O
consumo de alimentos, eventualmente contaminados com estirpes de Enterococcus spp.
portadoras de genes de AMR, constitui um risco elevado para a Saude Publica (26). Pode dar-
se como exemplo, o uso excessivo da avoparcina na Europa, que contribuiu para a
disseminacao de estirpes VRE, quer no ambiente de produgao animal, no meio ambiente, na

comunidade e na cadeia alimentar (2, 6).

A EFSA (European Food Safety Authority), responsavel por facultar aconselhamento
cientifico a Comissao Europeia (20), desenvolveu, em 2012, guidelines que permitem proceder
a uma avaliagao de seguranga de E. faecium em alimentos de origem animal, muitas vezes
utilizados na produgao de aditivos alimentares, como sejam alguns probioticos (21). De acordo
com a avaliagao publicada pela EFSA, Enterococcus spp. oriundos de ambiente nao hospitalar
representam um risco minimo para a Saude Humana (21). No entanto, foi desenhada uma
metodologia mais pratica para distinguir entre estirpes seguras e estirpes menos seguras,
baseada, simultaneamente, na suscetibilidade dessas estirpes a ampicilina e presenga de trés
marcadores genéticos associados a viruléncia (21). Ainda assim, sao necessarios estudos mais
detalhados para se conhecer as probabilidades e os potenciais riscos e consequéncias da

eventual transmissao de zoonoses através de alimentos, dada a sua atual incerteza (6).

Ainda que a maioria das espécies do género Enterococcus sejam comensais, podem
eventualmente tornar-se patogenos oportunistas, através da disseminagao a partir do seu

reservatorio natural ou da microbiota intestinal, especialmente em doentes hospitalizados e
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que apresentam multiplas comorbilidades, ambiente propicio a disseminagao de estirpes

multirresistentes, acabando por tornar-se num enorme desafio terapéutico (2, 5).

Conclusao

Ao longo dos ultimos anos, Enterococci tém sido alvo de inimeros estudos, muitos dos
quais tentam clarificar nao so6 as suas carateristicas estruturais e morfoldgicas, como também
os diversos mecanismos desenvolvidos para resistir a agentes antimicrobianos, sejam elas
resisténcias adquiridas ou intrinsecas. Devido a elevada disseminagao de estirpes resistentes a
antibidticos, principalmente a nivel hospitalar, associado ao elevado potencial patogénico
dessas mesmas estirpes, onde se inclui a sua elevada plasticidade gendmica assim como a
potencial capacidade de formar biofilmes, algumas estirpes do género Enterococcus sao
consideradas de extrema relevancia, do ponto de vista clinico e epidemiolégico —
particularmente, nos ultimos anos, tem-se observado, na Europa, um aumento na percentagem
de VRE, tendo sido inclusivamente classificadas como das mais frequentes em ambiente
hospitalar a nivel global. Esta demonstragao de elevada preocupagao prende-se com o facto
da AMR em algumas estirpes de Enterococci representar um enorme desafio terapéutico e
epidemiologico, quer pela sua facil disseminagao entre utentes admitidos em instituicoes de
salde, quer pela sua disseminagao a partir de reservatorios animais ou ambientais, que se
encontram associadas a elevadas taxas de mortalidade em ambiente hospitalar devido a

inexisténcia de alternativas terapéuticas eficazes.

Deste modo, considerando tudo o que foi discutido ao longo do presente trabalho,
admite-se que Enterococcus spp. devam ser usados nao s6 como bioindicadores de
contaminagao fecal, mas também como bioindicadores de resisténcia a antimicrobianos, tendo
em conta a sua ocorréncia numa elevada biodiversidade de organismos e ambientes, o que
permitira, através da sua monitorizagao, conhecer o estado de contaminagao humana, animal
e ambiental por estirpes portadoras de multirresisténcia e desse modo desenhar e
implementar medidas de forma a minimizar a colonizagao dos diversos sectores com essas

estirpes.

Impoe-se também a urgéncia de implementar métodos de vigilancia, controlo e
monitorizagao epidemiologicos, assim como a necessidade de serem desenvolvidos novos
antimicrobianos eficazes, de forma a travar a disseminagao de estirpes portadoras de

resisténcias bacterianas e, consequentemente, de infe¢oes potencialmente fatais.
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